T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE iLAC VE TIBBI CIHAZ KURUMU

BESERI TIBBI URUNLER IMALATHANELERI
IYI IMALAT UYGULAMALARI (GMP)
KILAVUZU

Versiyon: 2022/03 Revizyon Tarihi: 22/04/2022, Yiiriirliik Tarihi: 22/04/2022
(Uyumlu oldugu PIC/S GMP Kilavuzu versiyonu: PE 009-15)
Ek 2A - Ek 2B Revizyon Tarihi: 22/04/2022, Yiiriirliik Tarihi: 01/01/2023




ICINDEKILER

1. KISIM BESERI TIBBi URUNLERDE TEMEL GEREKLILIKLER ..........cc.cccoooveiiiiiinsieeereeeerseneen 3
BOLUM 1 FARMASOTIK KALITE SISTEMI ......cooiuiiiiiiieceeecee et 4
BOLUM 2 PERSONEL .....cooiiiiiieiiiieie e see ettt sttt sttt anas s s snen 9
BOLUM 3 TESISLER VE EKIPMAN ......cocoiiiiiiiiieisieeiciese ettt 13
BOLUM 4 DOKUMANTASYON......coitiiiieiieeteteeeetes e et eetetes et sese st esss s esaesessse s sstesassstesesassasessesasnsasans 17
BOLUM 5 URETIM ..ottt ettt s sttt an st s ense s naesans 24
BOLUM 6 KALITE KONTROL .......coouiitiiieeieciieeieie et sse st sanen 32
BOLUM 7 DISARIDAN ALINAN HIZMETLER ......cocooiuiiiiiieieiecieieeee st 37
BOLUM 8 SIKAYETLER VE GERI CEKME ........coiiiiicieieiieissesesssessses s ienes s sisses s ssssessnanen 39
BOLUM 9 IC DENETIM......ooiiiiiiticteeeeee ettt sae sttt an st s ense s naasans 43

2. KISIM ETKiN MADDELERDE TEMEL GEREKLILIKLER............cc.cccooovviiiiiiiieiceieeeeee s 44

KILAVUZ EKLERI ......cooooiiiiiiiiieeceee ettt s s snans 86

EK-1 STERIL TIBBI URUNLERIN IMALATI .....cooviiiieteteeiet ettt ee ettt sseas et ss s saeae s 87

EK-2A ILERI TEDAVI TIBBI URUNLERININ IMALATI .......cocoiititeieieececeeeeie ettt 100

EK-2B BESERI BIYOLOJIK TIBBI MADDE VE URUNLERIN IMALATI ......c.ccooveiiiieieisceieeeee e 132

EK-3 RADYOFARMASOTIKLERIN IMALATL........coviviiiieiiciesceeeetee et 150

EK-4 IMMUNOLOJIKLER DISINDAKI VETERINER TIBBI URUNLERIN IMALATI (KAPSAM DISI) 155

EK-5 IMMUNOLOJIK VETERINER TIBBI URUNLERIN IMALATI (KAPSAM DISI).....ccccooeviririririrnnns 156

EK-6 MEDIKAL GAZLARIN IMALATI.......ooviiiiiieieieiceeeee ettt tes et assse st es s 157

EK-7 BITKISEL TIBBI URUNLERIN IMALATI ......c.coiviiiieiieeeseeieceesec ettt 166

EK-8 BASLANGIC MADDELERI VE AMBALAJ MALZEMELERINDEN NUMUNE ALINMASI........... 171

EK-9 SIVILARIN, KREMLERIN VE POMADLARIN IMALATI ..........ccoiiiiiiiiiiiii e, 173

EK-10 INHALASYQN YOLUYLA KULLANILAN BASINCLI OLCULU DOZ AEROSOL

PREPARATLARIN IMALATI .....ooviiviieiciieeeseeeeee ettt n st nsenes e 174

EK-11 BILGISAYARLI SISTEMLER ........cocoiiiiiieiiicieesiciesesieeee s iesee s aeseesessesessesaess et sssse s ssnassessasessenanns 176

EK-12 TIBBI URUNLERIN IMALATINDA IYONLASTIRICI RADYASYONUNUN KULLANIMI .......... 180

EK-13 TIBBI ARASTIRMA URUNLERININ IMALATT ....cocoovoiitcteteteeee ettt en s 185

EK-14 INSAN KANI VEYA PLAZMASINDAN ELDE EDIiLEN TIBBI URUNLERIN IMALATI ............... 198

EK-15 KALIFIKASYON VE VALIDASYON ... .00ttt 207

EK-16 QP VE SERI SERBEST BIRAKMA .......ceviviiiieseeesesiesessesiesessesessessessssessessasssssessnesssssenssssnssssssensnens 220

EK-17 GERCEK ZAMANLI SERBEST BIRAKMA TESTLERi VE PARAMETRIK SERBEST

BIRAKMAL . ... oottt ettt ettt e st n st es et anses s st n s tanans 221

EK-18 ETKIN MADDELERDE TEMEL GEREKLILIKLER (BK. 2. KISIM) ......cccovvveiuereiiceersieeesieniensienens 226

EK-19 REFERANS VE SAKLAMA NUMUNELERI .......ovviiiiiticieisteeeeeeeeve e sessnes s 227

EK-20 KALITE RISK YONETIMI......ccoiviiiietiisteece ettt es st ss s sttt sss s s nsssesssasssanans 230

GENEL SOZLUK .......ooooiviiieiecetee ettt aans s nensan s senans 248

TESIS ANA DOSYASI HAZIRLANMASINA ILISKIN KILAVUZ..........cccccocoviiimieiieeeeeeeesereienenans 254

21260

BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




1. KISIM

BESERI TIBBI
URUNLERDE TEMEL
GEREKLILIKLER




BOLUM 1
FARMASOTIK KALITE SISTEMi

PRENSIP

Uretim yeri izni sahibi, tibbi iiriinleri, amaglanan kullanimlarina, durumuna uygun olarak
ruhsatname veya klinik arastirma izni gerekliliklerine uygun olarak, giivenilirlik, kalite ve etkinlikteki
bir yetersizlik nedeniyle hastayr riske sokmayacak sekilde iiretmek zorundadir. Bu kalite hedefine
ulagsmak iist diizey yonetimin sorumlulugudur ve firmanin farkli bircok departmanindaki ve tiim
diizeylerindeki personelinin, firma tedarikgilerinin ve dagiticilarinin katilimini ve bagliligini gerektirir.
Bu kalite hedefine giivenilir sekilde erigsmek icin, Iyi Imalat Uygulamalarim ve Kalite Risk Y®&netimini
Oziimsemis, kapsamli olarak tasarlanmis ve dogru olarak uygulanan bir Farmsotik Kalite Sistemi
bulunmalidir. Farmasotik Kalite Sistemi biitiiniiyle dokiimante edilmeli ve sistemin etkinligi
izlenmelidir. Kalite Giivence sistemlerinin tiim pargalart uzman personel, uygun ve yeterli altyapi,
ekipman ve tesisler ile desteklenmelidir. Uretim yeri izni sahibini ve mesul miidiirii baglayan ek yasal
sorumluluklar da bulunmaktadir.

Kalite Yonetimi, iyi imalat uygulamalar1 (1TU) ve kalite risk yonetimi temel kavramlar1 birbirleri
ile iligkilidir. Burada, bu kavramlarin birbirleri ile iliskilerini ve tibbi {iriinlerin iiretimi ve kontrolii
acisindan sahip olduklar1 temel 6nemi ortaya koymak amaciyla tanimlari yapilmstir.

FARMASOTIK KALITE SISTEMi*

1.1 Kalite Yo6netimi, bir {irlinlin, tek basina veya toplu olarak kalitesini etkileyen tiim
unsurlar1 kapsayan, genis cerceveli bir kavramdir. Tibbi iiriinlerin amaglanan kullanimlart i¢in gereken
kalitede olduklarin1 giivence altina almak hedefi ile yapilan organize diizenlemelerin biitiiniidiir.
Dolayisiyla Kalite Yonetimi, lyi imalat Uygulamalarini biinyesinde barindirmaktadir.

1.2 1iU; tbbi arastirma iiriinlerinin iiretiminden, teknoloji transferine, ticari iiretiminden
iiriine son verilmesine kadarki yagam dongiisii asamalarina tatbik edilir. Ancak ICH Q10’da tarif edildigi
sekilde Farmasotik Kalite Sistemi, farmasotik gelistirme yasam dongiisii asamasina kadar uzanabilir ve
opsiyonel olmakla birlikte yenilik ve siirekli iyilestirmeye olanak saglamali ve farmasétik gelistirmeyle
iiretim faaliyetleri arasindaki bag1 kuvvetlendirmelidir.

1.3 Yeni bir Farmasotik Kalite Sistemi gelistirirken veya var olan bir sistemi degistirirken,
firma faaliyetlerinin biiyiikliigii ve karmasikligi géz Oniinde tutulmalidir. Sistemin dizayni, uygun
araclarin kullanimi dahil, uygun risk yonetimi prensiplerini biinyesinde barindirmalidir. Sistemin bazi
yonleri sirket geneline yayilmig ve bazilar1 tesise 6zel olabilirken, normalde sistemin etkinligi tesis
diizeyinde gosterilir.

1.4  Tibbi iiriinlerin imalatina uygun bir Kalite Yonetim Sistemi sistemi su noktalar1 garanti
altina almahdir:

(i)  Uriin realizasyonu; uygun kalite 6zelliklerine sahip iiriinlerin istikrarli bigimde agia
¢ikmasina imkan sunan bir sistemin tasarlanmasi, planlanmasi, uygulamaya gegirilmesi, siirdiiriilmesi
ve siirekli iyilestirilmesi yoluyla kazanilir,

(ii)  Uriin ve proses bilgisi tiim yasam dongiisii agamalar1 boyunca kullanilir;

1 Ulusal mevzuat, iireticilerin etkin bir farmasétik kalite giivence sistemi kurmalarim ve yerine

getirmelerini gerektirmektedir. Bu boliimde Farmasotik Kalite Sistemi terimi, ICH terminolojisi ile
tutarli olmak adina kullanilmustir. Bu béliimiin amaglari agisindan bu terimler esdeger olarak goriilebilir.
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(iii) Tibbi iiriinler, Iyi Imalat Uygulamalari gereklilikleri dikkate alinarak tasarlanir ve
gelistirilir,

(iv)  Uretim ve kontrol islemleri agikga tanimlanir ve Iyi imalat Uygulamalari uyarlanir,
(v)  Yonetim sorumluluklar agikca belirtilir,

(vi) Uretim, tedarik ve dogru baslangic maddeleri ve ambalaj malzemelerinin
kullanilmalarina, tedarikgilerin segimine ve izlenmesine ve her bir teslimatin onayl tedarikgi zincirinden
oldugunu dogrulamaya yonelik diizenlemeler yapilir,

(vii) Daisaridan alinan hizmetlerin yonetimini giivence altina alan prosesler yiiriirlikte olur,

(viii) Proses performansi ve iiriin kalitesi i¢in, etkin izleme ve kontrol sistemlerinin
gelistirilmesi ve kullanilmasiyla bir kontrol durumu tesis ve idame edilir,

(ix)  Seri serbest birakmada, potansiyel sapmalarin gelecekte ortaya ¢ikmasini engelleyecek
Onleyici aksiyonlarin alinmasini da gz oniinde tutarak sapmalarin incelenmesinde iiriin ve proses izlem
sonuglart dikkate alinir,

(x)  Yart mamuller iizerinde tiim gerekli kontroller ve diger inproses kontroller ile
validasyonlar yapilir,

(xi) Proses ve iriin bilgisinin mevcut seviyesine uygun kalite iyilestirmelerinin uygulamaya
gecirilmesi yoluyla siirekli iyilestirmeye olanak saglar,

(xii) Planl degisikliklerin prospektif olarak degerlendirilmesine ve gerektiginde idareye
yapilacak bildirim ve onay hususlarini da gozeterek uygulamaya gegirilmeden o6nce onaylanmasina
yonelik diizenlemeler yiiriirliikte olur,

(xiii) Herhangi bir degisikligin uygulamaya gecirilmesinden sonra, kalite amaglarinmn elde
edildigine ve iiriin kalitesi tizerinde 6ngoriilmemis hicbir zararli etki olmadigina dair bir degerlendirme
yapilir,

(xiv) Sapmalarin, siipheli iiriin hatalarinin ve diger problemlerin incelenmesi sirasinda uygun
seviyede bir kdk neden analizi gerceklestirilmelidir. Bu, Kalite Risk Yonetimi prensipleri kullanilarak
belirlenebilir. Konu hakkindaki kok neden(ler)in belirlenemedigi durumlarda, en ¢ok muhtemel olan
kok neden(ler)in ortaya ¢ikarilmasina ve bunlara deginilmesine dnem verilmelidir. Neden olarak insan
hatasindan siiphelenildiginde veya neden olarak insan hatasi bulundugunda bu durum, varsa, proses,
prosediir veya sistem bazli hatalarin veya problemlerin gézden kacirilmadiginin garanti edilmesine
dikkat edilerek ispatlanmalidir. Incelemelere karsilik olarak uygun diizeltici ve/veya dnleyici aksiyonlar
(DOF’ler) belirlenmeli ve uygulanmalidir. Bu tiir aksiyonlarin etkinligi Kalite Risk Yonetimi
prensiplerince izlenmeli ve degerlendirilmelidir.

(xv) Tibbi iirtinler, mesul miidiir her bir iiretim serisinin, ruhsatina esas bilgilere, {iretim,
kontrol ve tibbi iiriiniin serbest birakiligina iligkin yasa ve kurallara uygun olarak iiretildigini ve kontrol
edildigini gosteren onay vermedikge, yani seriyi serbest birakmadikca, satilamaz veya temin edilemez,

(xvi) Tibbi iriinlerin, raf 6miirleri boyunca kalitelerinin devam ettirilmesi amaciyla uygun
kosullarda saklanmasi, dagitilmas: ve miiteakiben iglem gérmesini miimkiin oldugunca garanti altina
alacak yeterli diizenlemeler mevcut olur,

(xvii) Farmasotik Kalite Sisteminin etkinligini ve uygulanabilirligini diizenli olarak
degerlendirecek bir i¢ denetim ve/veya kalite teftis siireci bulunur.

1.5 Etkin bir Farmasétik Kalite Sisteminin mevcut olmasini, yeterli kaynak saglanmasini ve
organizasyon genelinde gorev, sorumluluk ve yetkilerin tanimlanmasini, iletisimini ve uygulamaya
gecirilmesini giivence altina almakta nihai sorumluluk iist yonetimindir. Ust yonetimin, Farmasotik
Kalite Sistemine liderlik etmesi ve sisteme aktif katilimi esastir. Bu liderlik, organizasyon dahilindeki
tiim seviyedeki ve tesislerdeki personelin Farmasotik Kalite Sistemine destegini ve bagliligini garanti
etmelidir.

1.6 Uriinlerin, proseslerin ve sistemin kendisinin siirekli iyilestirilmesi icin firsatlarm
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belirlenmesi amaciyla, {ist yonetimin katilimiyla, Farmasotik Kalite Sistemi isleyisine yonelik periyodik
yonetimsel gozden ge¢irme yapilmalidir.

1.7 Farmasoétik Kalite Sistemi tanimlanmali ve belgelendirilmelidir. Bir kalite el kitabi veya
denk bir dokiiman olusturulmali ve yonetim sorumluluklari dahil, kalite yonetim sisteminin bir tarifini
icermelidir.

TIBBI URUNLER ICIN IYI IMALAT UYGULAMALARI

1.8  lyi imalat uygulamalari, iiriinlerin kullanim amaglarina uygun ve ruhsat dosyasi, klinik
arastirma izni veya iirlin spesifikasyonunun gerektirdigi sekilde kalite standartlar1 uyarinca istikrarl
olarak iiretildigini ve kontrol edildigini giivence altina alir ve Kalite Yonetiminin bir pargasidir.

Iyi imalat uygulamasi, hem iiretim ve hem de kalite kontrol ile ilgilidir. [ilU’nun temel
gereklilikleri sunlardir:

(i)  Tim dretim prosesleri agik¢a tanimlanir, deneyimlerin 15181 altinda sistematik olarak
yeniden gozden gegirilir ve tibbi tirlinleri istikrarl bigimde istenen kalitede ve spesifikasyonlarina uygun
olarak iiretmeye elverigli bulunduklar1 gosterilir.

(i)  Uretim proseslerinin kritik basamaklar1 ve proseslerde yapilan belirgin degisiklikler
valide edilir.

(iii) 1iU icin gerekli tiim olanaklar asagidakiler de dahil olmak iizere saglanir:
e Uygun kalifiye ve egitimli personel,
o Uygun tesisler ve alan,
¢ Uygun ekipman ve hizmetler,
o Dogru materyal, kaplar ve etiketler,
o Farmasdtik Kalite Sistemi uyarinca onaylanmis prosediirler ve talimatlar,
¢ Uygun depolama ve nakliye.

(iv) Talimatlar ve prosediirler, talimat formuna 6zellikle eldeki olanaklara gore uygulanabilir
sekilde acik ve anlasilabilir bir dille yazilir.

(v)  Prosediirler dogru bigimde yerine getirilir ve operatorler bu amagla egitilir.

(vi) Uretim sirasinda, tiim islemlerin prosediirlere ve talimatlara gére fiilen yapildigini ve
tiriiniin istenen kalitede ve miktarda oldugunu gosterecek sekilde elle veya diger kayit cihazlariyla kayit
tutulur.

(vii) Her anlamli sapma tiimiiyle kaydedilir, kok nedenin belirlenmesi maksadiyla arastirilir
ve uygun diizeltici-Onleyici aksiyonlar uygulamaya gegcirilir.

(viii) Izlenecek olan serinin, dagitinu da dahil olmak iizere, tiim ge¢misine ait iiretim kayitlari
anlagilabilir ve kolay erisilebilir formlar halinde saklanir.

(ix)  Uriinlerin dagitimu, kalitelerini etkileyecek herhangi bir riski asgariye indirecek sekilde
yapilir ve iyi dagitim uygulamalarini dikkate alir.

(X)  Herhangi bir seriyi, satis veya dagitim sonrast, geri gekme imkani veren bir sistem mevcut
bulunur.

(xi) Piyasaya arz edilmis iriinlere iliskin sikayetler incelenir, kalite kusurlarinin sebepleri
aragtirilir, hatali iiriinlere iliskin uygun 6nlemler alinir ve hatanin tekrar1 6nlenir.

KALITE KONTROL
1.9 Kalite kontrol, Iyi imalat Uygulamalarmin bir pargasi olup, gerekli ve ilgili testlerin
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gercekten yapilmasini; materyalin kullanimdan, {iriinlerin ise satis veya dagitimdan once, kalitelerinin
yeterli olduguna karar verilmesini saglayan numune alma, spesifikasyon, test etme ve organizasyon,
dokiimantasyon ve serbest birakma prosediirleri ile ilgilidir.

Kalite kontroliin temel gereklilikleri sunlardir:

(i)  Baslangi¢c maddeleri, ambalaj malzemesi, yart mamuller, bulk ve bitmis {riinlerden
orneklemesi, incelenmesi, test edilmesi ve IIU amaciyla gevre sartlarinin izlenmesi igin yeterli tesisler,
egitilmis personel ve onaylanmis prosediirler mevcut bulunur.

(i)  Baslangi¢ maddeleri, ambalaj malzemesi, yari mamuller, bulk ve bitmis tirtinlerden 6rnek
alma iglemleri onaylanmis personelle ve yontemlerle yapilir.

(ifi)  Test metodlan valide edilir.

(iv)  Gerekli tim numune alma, inceleme ve test prosediirlerinin fiilen yapildigin1 gosteren
kayitlar, el ve/veya kayit cihazlariyla tutulur. Herhangi bir sapma tiimiiyle kaydedilir ve arastirilir.

(v)  Bitmis tiriinler, ruhsatnamede veya klinik arastirma izninde belirtilen kalitatif ve kantitatif
bilesime uygun etkin maddeler igerir, istenilen saflikta olur ve dogru sekilde etiketlenmis uygun kaplar
icinde saklanir.

(vi) Hammadde, yar1 mamul, bulk ve bitmis triinlerin test ve inceleme sonuglarini igeren
kayitlar spesifikasyonlar ile usuliine uygun olarak karsilastirilir. Uriin degerlendirmesi; ilgili iiretim
dokiimanlarinin goézden gecirilmesi ve degerlendirilmesi ile belirlenmis prosediirlerden sapmalarin
degerlendirilmesini kapsar.

(vii) Higbir iiriin serisi, mesul miidiir tarafindan, tiriintin ruhsatina esas bilgilere uygunlugu
onaylanmadikga satig veya dagitim amaciyla serbest birakilmaz.

(viii) Uriiniin, gerektiginde tekrar incelenebilmesi i¢in, EK-19 uyarinca, baslangi¢ maddeleri ve
tiriinlere ait yeterli miktarda referans numunesi saklanir ve numune son ambalajinda tutulur.

URUN KALITESININ GOZDEN GECIRILMESI

1.10 Yalniz ihrag¢ amaci tasiyan iirlinler de dahil olmak {izere biitliin ruhsath tibbi {iriinlerin
diizenli periyodik veya donemsel kalite incelemeleri, herhangi bir egilimi belirlemek ve {iriinii ve proses
gelisimini tanimak amaciyla mevcut prosesin tutarliligini, hem baglangi¢ materyalleri hem de bitmis
iirlin i¢cin mevcut spesifikasyonlarin uygunlugunun dogrulanmasi amaciyla gerceklestirilmelidir.
Normalde bu tiir incelemeler, daha dnceki incelemeler de g6z Oniine alinarak, yillik olarak yapilmali ve
dokiimante edilmelidir ve en azindan asagidaki unsurlari igermelidir:

(i)  Uriinde kullamlan ambalaj materyalleri dahil, baslangic materyallerinin gdzden
gecirilmesi, oOzellikle yeni kaynaktan olanlar ve bilhassa etkin maddelerin tedarik zinciri
izlenebilirliginin gdzden gegirilmesi.

(if)  Kritik in-proses kontrollerinin ve bitmis {iriin sonuglarinin gézden gegirilmesi.

(iii)  Belirlenen spesifikasyonu/spesifikasyonlar1 karsilayamayan serilerin gézden gegirilmesi
ve bunlarin arastirilmasi.

(iv) Bitiin 6nemli sapmalarin veya uygunsuzluklarin, bunlarin ilgili aragtirmalarinin ve
sonugta alinan diizeltici ve onleyici aksiyonlarin etkinliginin gézden gegirilmesi.

(v)  Proseslerde veya analitik metotlarda yapilan biitiin degisikliklerin gbzden gegirilmesi.

(vi)  Ugiincii iilke (sadece ihracat) dosyalari igin olanlar dahil, bagvurusu yapilan, izin verilen
veya reddedilen ruhsat varyasyonlarmin gozden gegirilmesi.

(vii) Stabilite izleme programmin sonuglarinin ve herhangi bir ters egilimin goézden
gegirilmesi.

(viii) Kaliteye iliskin biitlin iadelerin, sikdyetlerin ve geri ¢ekmelerin ve de bu zamanlarda
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yapilan arastirmalarin gézden gegirilmesi.

(ix) Uriin prosesi veya ekipmanla ilgili daha onceki diger tim diizeltici aksiyonlarin
yeterliliginin gézden gegirilmesi.

(x)  Yeni ruhsatlar ve ruhsata yapilan varyasyonlar igin ruhsat-sonrasi taahhiitlerin gdzden
gecirilmesi.

(xi) Tlgili ekipman ve HVAC, su, basingli gazlar, vb. yardimci tesislerin kalifikasyon durumu.

(xii) Giincel olduklarini temin etmek amactyla Bolim 7 kapsaminda tanimlanan sekilde her
bir anlasmanin gdzden gecirilmesi.

1.11 Uretici ve farkliysa ruhsat sahibi, gozden gecirme sonuglarini degerlendirmeli ve
Farmasotik Kalite Sistemi dahilinde diizeltici ve 6nleyici aksiyon veya herhangi bir revalidasyon yapilip
yapilmayacagi hususunda degerlendirme yapilmalidir. Bu aksiyonlarin devam eden yonetimi ve gézden
gecirilmesi igin yOdnetim prosediirleri olmali ve i¢ denetim esnasinda bu prosediirlerin etkinligi
dogrulanmalidir. Kalite incelemeleri, bilimsel olarak gerekcelendirildigi siirece, kati dozaj formlart, sivi
dozaj formlart, steril tirlinler, vb. iiriin tipine gore gruplandirilabilir.

Ruhsat sahibinin iiretici olmadig1 durumlarda, cesitli taraflar arasinda, kalite incelemesinin
yapilmasinda ayr1 ayr1 sorumluluklart belirleyen gegerli teknik bir anlasma olmalidir. Ruhsat sahibiyle
birlikte nihai seri sertifikasyonundan sorumlu mesul miidiir kalite incelemesinin zamaninda ve dogru
sekilde yapildigini temin etmelidir.

KALITE RiSK YONETIMi

1.12 Kalite risk yonetimi, tibbi iiriiniin kalitesine olan risklerin degerlendirilmesi, kontrold,
bildirimi ve incelenmesi i¢in sistematik bir prosestir. Hem proaktif hem de retrospektif olarak
uygulanabilir.

1.13 Kalite risk yonetimi sisteminin prensipleri sunlardir:

i. Kalite riskinin degerlendirilmesi bilimsel bilgiye, proses ile deneyime dayanir ve sonunda
hastanin korunmasi ile baglantilidir.

ii. Kalite risk yonetimi prosesinin efor, formalite ve dokiimantasyon seviyesi risk seviyesi
ile orantilidir.

llave olarak, kalite risk yonetimi proses ve uygulama ornekleri Ek-20’de veya ICH Q9’da
bulunabilir.
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BOLUM 2
PERSONEL

PRENSIP

Tibbi iirtinlerin dogru bicimde imalat1 sahislara baglidir. Bu nedenle imalatgi, sorumlulugu olan
tim gorevleri 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 olmal1 ve ihtiyaglarina yonelik olarak,
hijyenik agiklamalar da dahil olmak {izere, baslangigta ve devamli olarak egitim almalidir.

GENEL HUSUSLAR

2.1 Imalatc1, gerekli kalifikasyona ve pratik tecriibeye sahip olan yeterli sayida personele
sahip olmalidir. Ust yonetim, Farmasotik Kalite Sistemini uygulamaya gegirmek ve siirdiirmek ile
etkinligini siirekli iyilestirmek igin yeterli ve uygun kaynaklari (insan, finansal, materyaller, tesisler ve
ekipmanlar) belirlemeli ve temin etmelidir. Herhangi bir bireye yiiklenen sorumluluklar, {iriiniin
kalitesini risk altina sokacak ol¢iide fazla olmamalidir.

2.2 Imalatginmn; Uretim, Kalite Kontrol ve uygulanabilir yerlerde madde 2.5’te deginilen
Kalite Giivence veya Kalite Birimi Sorumlular1 ve Mesul Miidiirliikk pozisyonunun birbiri arasindaki
iligkilerin yonetim hiyerarsisi iginde net olarak gosterildigi, bir organizasyon semasi olmak zorundadir.

2.3 Sorumlu pozisyonlardaki bireylerin is tanimlarinda yazili sorumluluklar1 ve
sorumluluklarin1 yerine getirmeleri i¢in uygun yetkileri olmalidir. Bu bireylerin gorevleri, yeterli
kalifikasyon diizeyindeki atanmis vekillerine devredilebilir. Iyi Imalat Uygulamalari ile ilgili personelin
sorumluluklarinda higbir bosluk veya agikliga kavusturulmamis bir cakisma olmamalidir.

2.4 Kalite hedeflerinin elde edilmesi i¢in etkin bir Farmasotik Kalite Sisteminin mevcut
olmasini, yeterli kaynak saglanmasini ve organizasyon genelinde gérev, sorumluluk ve yetkilerin
tanimlanmasi, iletisimini ve uygulamaya gegirilmesini giivence altina almakta nihai sorumluluk iist
yonetimindir. Ust yonetim, firmanin kaliteyle ilgili genel niyetlerini ve yoniinii tarif eden bir kalite
politikas1 olusturmali ve yonetim gozden gecirmesine katilim yoluyla kalite yonetim sisteminin
uygunlugunun ve etkinliginin siirdiiriilmesini ve IIU uyumunu giivence altina almalidir.

KIiLIiT PERSONEL

25 Ust Yonetim; iretim sorumlusu, kalite kontrol sorumlusu ve iiriiniin serbest
birakilmasindan sorumlu olarak atanmis mesul miidiirii igeren Kilit Yonetim Personelini atar. Kilit
pozisyonlarda bulunan kisiler tam giin gérev yapmaldirlar. Uretim ve kalite kontrol sorumlulari
birbirlerinden bagimsiz olmalidir. Biiyiik kuruluslarda Bolim 2.7, 2.8 ve 2.9'da belirtilen fonksiyonlar
yerine getirmek {izere personel gorevlendirmesi gerekebilir. flave olarak, firmanin biiyiikliigiine ve
organizasyonel yapisina bagli olarak bagimsiz bir Kalite Giivence Sorumlusu veya Kalite Birimi
Sorumlusu atanabilir. Boyle bir fonksiyonun bulundugu durumlarda, 2.7, 2.8, 2.9'da tanimlanan
sorumluluklarin bir kismi, Kalite Kontrol Sorumlusu ve Uretim Sorumlusu ile paylasilir ve iist ydnetim,
buna bagli olarak goérev, sorumluluk ve yetkilerin tanimlanmasina dikkat etmelidir.

2.6 Mesul miidiiriin gérevleri ulusal mevzuatta tarif edilmistir ve su sekilde 6zetlenebilir:

a)  Mesul miidiir, her bir tibbi {iriin Serisinin iilkede yiiriirliikkte bulunan yasalara uygun olarak
ve ruhsat dosyasi gereklilikleri uyarinca imal ve kontrol edildigini glivence altina almalidir.

b)  Mesul miidiir, ulusal mevzuatta yer verilen kalifikasyon gereksinimlerini karsilamalidir
ve sorumluluklarini yerine getirmek i¢in iiretim yeri izin sahibinin daimi ve siirekli olarak emri altinda
bulunmalidir.
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C) Mesul miidiiriin gegici olarak bulunmadigi hallerde sorumluluklarina ancak benzer
kalifikasyona sahip diger kilit personel tarafindan vekalet edilebilir.

2.7 Uretim Sorumlusu genel olarak asagidaki sorumluluklara sahiptir:

i) Gereken Kalitenin saglanabilmesi, i¢in driinlerin uygun dokiimantasyona gore
iiretilmesini ve depolanmasini giivence altina almak.

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

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

iv)  Boliimiiniin, tesislerinin ve ekipmanlarinin kalifikasyon ve bakimini garanti etmek.
v)  Uygun validasyonlarin yapilmasini giivence altina almak.

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

2.8 Genel olarak Kalite Kontrol Sorumlusu agagidaki sorumluluklara sahiptir:

i) Baslangic maddesi, ambalaj malzemesi, yar1 mamuller, bulk veya bitmis iiriinleri kabul
etmek veya reddetmek.

i)  Gerekli tiim testlerin yapilmasini ve iligkili kayitlarin degerlendirilmesini giivence altina
almak.

iii)  Spesifikasyonlari, numune alma talimatlarini, test metodlarim1 ve diger kalite kontrol
prosediirlerini onaylamak.

iv)  Kontratli (fason) analiz yapanlar1 onaylamak ve izlemek.
V)  Bolimiiniin, tesislerinin ve ekipmanlariin bakimini ve kalifikasyonunu garanti etmek.
vi)  Uygun validasyonlarin yapilmasini giivence altina almak.

vii) Boliim personelinin gerekli baglangi¢ ve devamli egitiminin yapilmasini ihtiyaglara gore
adapte edilmesini giivence altina almak.

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

2.9 Uretim, Kalite Kontrol ve ilgili oldugunda Kalite Giivence veya Kalite Birimi
Sorumlularinin, bilhassa Farmasotik Kalite Sisteminin tasarim, etkin sekilde yiiriitiilmesi, izlenmesi ve
idamesini icerecek sekilde Kaliteyle ilgili genelde paylastiklar1 veya birlikte gerceklestirdikleri
sorumluluklar1 bulunmaktadir. Bunlar, ulusal mevzuata da konu asagidaki hususlari i¢erebilir:

i) Yazili prosediir ve diger dokiimanlarin, diizeltmeler dahil, yiiriirliige konmasi,
ii)  Imalat ortaminin kontrol edilmesi ve izlenmesi,

iii)  Tesis hijyeni,

iv)  Proses validasyonu,

v)  Egitim,

vi)  Materyal ve malzeme saticilarinin onaylanmasi ve izlenmesi,

vii) Kontratl iireticiler ile diger iU iliskili fason hizmet sunucularinin onaylanmasi ve
izlenmesi,

viii) Materyal ve liriinlerin saklama kosullarinin belirlenmesi ve izlenmesi,

iX)  Kayitlarin saklanmasi,

X)  lyi Imalat Uygulamalar1 gerekliliklerine uyumlulugun izlenmesi,

xi)  Uriin kalitesini etkileyebilecek faktdrlerin izlenmesi amaciyla denetleme, arastirma ve
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ornekleme yapilmasi.

Xii)  Proses performansi, {iriin kalitesi ve Farmasotik Kalite Sistemine dair yonetim gozden
gecirmelerine katilim ve siirekli iyilestirmenin desteklenmesi,

xiii) Kalite sorunlarmi yonetimin uygun diizeylerinde giindeme tasimak i¢in zamaninda ve
etkin bir iletisim ve ilerleme siirecinin var olmasini giivence altina almak.

EGITIM
2.10 Imalatgi, gorevleri geregi iiretim ve depolama alanlarina veya Kkalite kontrol

laboratuvarlarina (teknik bakim ve temizlik personeli dahil) girmek durumunda olan tiim teknik personel
ile faaliyetleri {iriin kalitesine etki eden diger personeli egitmelidir.

2.11 Farmasétik Kalite Sistemi ve Iyi imalat Uygulamalan ile ilgili temel teorik ve pratik
egitimin yani sira, ige yeni alinan personele de, verilen géreve uygun egitim verilmelidir. Ayrica siirekli
egitim de verilerek egitimin pratik etkinligi periyodik olarak degerlendirilmelidir. Egitim programlar
iiretim veya kalite kontrol sorumlusu tarafindan onaylanmalidir. Egitim kayitlar1 saklanmalidir.

2.12 Bulagmanin zararli oldugu alanlarda (6rnegin: temiz alanlar, aktif toksik veya enfeksiyoz
veya hassasiyete neden olan maddeler ile ¢aligilan alanlar) ¢alisan personele 6zel bir egitim verilmelidir.

2.13 Ziyaretciler ve egitimsiz personel, tercihen {iiretim ve kalite kontrol alanlarina
almmamalidir. Eger bu 6nlenemez bir durumsa, bu kisilere (6zellikle kisisel hijyen ve kendilerine
verilen koruyucu kiyafetle ilgili olarak) yeterli bilgi verilmelidir. Bu kisilere yakinen nezaret edilmelidir.

2.14 Farmasotik Kalite Sistemini ve bunun anlasilmasini, uygulanmasini ve gelistirilmesini
kolaylastiracak tiim 6nlemler, egitim oturumlarinda biitiiniiyle tartigilmalidir.

PERSONEL HIiJYENi

2.15 Detayli hijyen programlari olusturulmali ve fabrika igerisindeki degisik ihtiyaglara gore
adapte edilmelidir. Bu programlar saglik, hijyen uygulamalar1 ve personelin giyimini kapsamalidir. Bu
prosediirler anlagilmali ve goérevleri geregi tiretim veya kalite kontrol alanlarina giren her personel
tarafindan siki bir sekilde uyulmalidir. Hijyen programlar1 yonetimce tesvik edilmeli ve egitim
oturumlari sirasinda genis olarak tartigilmalidir.

2.16 Tiim personel ise alindiktan hemen sonra tibbi muayeneden gegirilmelidir. Uriin kalitesini
olumsuz etkileyebilecek saglik durumlarindan imalatginin haberdar edilmesini saglayan talimatlarin
bulundurulmasi, imalatginin sorumlulugunda olmalidir. {1k tibbi muayeneden sonra, gerekli zamanlarda
is ve is¢i sagligi muayeneleri yaptirilmalidir.

2.17 Bulasict hastaligi veya viicudun kisimlarinda agik yarasi olan personelin tibbi {iriinlerin
imalati ile ugragsmasini 6nleyen, uygulanabilir tedbirler alinmalidir.

2.18 Imalat alanlarina giren herkes, yiiriitiilecek isleme uygun koruyucu bir kiyafet giymelidir.

2.19 Uretim ve depo alanlarinda, yeme-i¢gme, sakiz ¢igneme ve sigara icme, yiyecek-icecek,
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.

2.20 Uriin ve iiriin ile dogrudan temas eden ekipmanin herhangi bir pargasi ile operatdriin
ellerinin dogrudan temasi 6nlenmelidir.

2.21 Personele, el yikama tesislerini kullanmalar1 konusunda talimat verilmelidir.

2.22 Steril preparatlar gibi 6zel iriin gruplarinin imalatina iliskin 6zel gereklilikler kilavuz
eklerinde yer almaktadir.
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DANISMANLAR

2.23 Danismanlar tutulduklar1 konuyla ilgili 6neride bulunmak i¢in uygun tahsil, egitim ve
tecriibe veya bunlarin bir birlemisine sahip olmalidir.

Isim, adres, kalifikasyonlar ve bu damsmanlar tarafindan sunulan hizmetin tiiriinii gdsteren
kayitlar muhafaza edilmelidir.
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BOLUM 3
TESISLER VE EKiPMAN

PRENSIP

Tesisler ve ekipman, yapilacak islemlere uyacak sekilde yerlestirilmeli, tasarlanmali, insa
edilmeli, adapte edilmeli ve bakimi yapilmalidir. Tesis ve ekipmanin yerlesim plani ve tasarimi, hata
riskini en aza indirmeyi, ¢apraz bulagmayi, toz, kir birikimini ve genel anlamiyla iiriin kalitesini olumsuz
etkileyecek faktorleri onlemek amaciyla yapilacak temizlik ve bakim islemlerinin etkin bir bigimde
yapilmasina imkan verecek sekilde olmalidir.

TESISLER

Genel Hususlar

3.1 Tesisler; imalatin korunmasina iligkin 6nlemler ile beraber diigiiniildiigiinde, materyal
veya lriline olabilecek bulasma riskini en az diizeye indirecek bir ¢evrede 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 Aydinlatma, sicaklik, rutubet ve havalandirma uygun olmali ve dogrudan veya dolayl
olarak imalat ve saklama sirasinda {iriinii olumsuz yonde etkilememeli veya ekipmanin dogru bir sekilde
isleyisini bozmamalidir

3.4 Tesisler, hagere ve diger hayvanlarin iceri girmesini en iist diizeyde engelleyecek sekilde
tasarlanmal1 ve donatilmalidir.

3.5 Yetkili olmayan kisilerin tesislere girisini engelleyecek onlemler alimmalidir. Uretim,
depo ve kalite kontrol alanlari, bu alanlarda galismayan personel tarafindan gecis yolu olarak
kullanilmamalidir.

Uretim Alanlan

3.6 Uretim alanlarmin uygun tasarimi ve isletimi ile tiim iiriinler i¢in capraz bulasma
Onlenmelidir. Capraz bulasmaya karsi alinan Onlemler risklerle orantili olmalidir. Risklerin
degerlendirilmesi ve kontrolil i¢in Kalite Risk Yonetimi prensipleri kullanilmalidir.

Riskin diizeyine bagli olarak, bazi tibbi iiriinlerin ortaya koydugu riskin kontrol edilmesi i¢in
iiretim ve/veya ambalajlama iglemleri i¢in tesislerin ve ekipmanlarin tahsis edilmesi gerekli olabilir.

Bir tibbi iiriin su nedenlerle bir risk arz ettiginde, iretim igin tahsis edilmis tesisler
gerekmektedir:

i. risk, operasyonel ve/veya teknik tedbirlerle uygun bicimde kontrol edilemediginde,

ii. toksikolojik degerlendirmelerden gelen bilimsel veriler, kontrol edilebilir bir riski
desteklemediginde (6rn. yiiksek duyarlilik olusturulan maddelerin alerjik potansiyeli, beta laktamlar
gibi) veya

iii. toksikolojik degerlendirmelerden elde edilen ilgili kalint1 limitleri, valide edilmis bir
analitik metotla tatmin edici bigimde belirlenemediginde.

Ilave rehberlik, Boliim 5 ve Ek 2, 3 ve 4’te bulunabilir.

3.7 Tesislerin yerlesimi, tercihen tretimin yer alacagi birbirine iligkili alanlarin, islem
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sirasina ve 6ngoriilen temizlik diizeyine uygun bir mantiksal baglantiy: saglayacak bigimde olmalidir.

3.8 Degisik tibbi iirlinler veya bunlarin bilesenleri arasindaki karigma riskini en az diizeye
indirmek, ¢apraz bulagsmayi 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 ¢alisma ve in-proses depolama alanlart bulunmalidir.

3.9 Hammadde, primer ambalaj malzemesi, yar1 mamul veya bulk {riinlerin dogrudan
cevreye acik olduklart yerlerde, i¢ yiizeyler (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, 1siklandirma, baglantilar, havalandirma noktalar1 ve diger servis
noktalari, temizlenmesi zor olan girinti ve oyuklar igermeyecek sekilde tasarlanmali ve
yerlestirilmelidir. Bu birimler, miimkiin oldugunca bakim sirasinda fiiretim alaninin disindan
erigilebilir olmalidir.

3.11 Drenaj sistemi uygun boyutlarda olmali ve su kanallar1 kapanli olmalidir. Agik
kanallardan miimkiin oldugunca kaginilmal1, fakat gerektiginde bu kanallar temizlik ve dezenfeksiyon
yapilabilecek kadar s1g olmalidir.

3.12 Uretilen iiriinlere, yiiriitiilen islemlere ve dis ¢evre dzelliklerine uygun olarak, {iretim
alanlar1, hava kontrol birimleri (sicaklik ve gerektiginde nem ve filtrasyon dahil) ile etkin bir sekilde
havalandirilmalidir.

3.13 Hammaddeler, genellikle, bu amagla tasarlanmig ayr1 bir tartim odasinda tartilmalidir.

3.14 Toz olusumu s6z konusu oldugunda (6rnek alinmasi, tartim, karigtirma ve proses
islemleri, kuru {irlinlerin ambalajlanmasi gibi) capraz bulagmay1 6nlemek ve temizligi kolaylagtirmak
amaciyla 6zel 6nlemler alinmalidir.

3.15 Tibbi iriinlerin ambalaji1 i¢in ayrilan tesisler karismalar1 ve ¢apraz bulasmay1 6nleyecek
sekilde 6zel olarak tasarlanmali ve yerlestirilmelidir

3.16 Ozellikle, hat {izeri optik kontrollerin yapildig1 yerler olmak {izere, tiim iiretim alanlar1 iyi
bir sekilde aydinlatilmalidir.

3.17 Uretime herhangi bir risk tasimamasi sartiyla, inproses kontroller iiretim alanlari
icerisinde gerceklestirilebilir.

Depo Alanlar:

3.18 Depo alanlari, degisik kategorilerden materyal ve tirtinii diizenli bir sekilde depolamaya
imkan verecek 6l¢iide yeterli kapasiteye sahip olmalidir: Baglangi¢ maddeleri ve ambalaj malzemeleri,
yart mamul, bulk {irlin ve bitmis iiriin, karantinadaki tiriinler, serbest birakma onay1 almis, reddedilmis,
iade alinmig veya geri ¢ekilmis tirtinler gibi.

3.19 Depo alanlari, iyi depolama kosullarin1 saglayacak sekilde tasarlanmali veya adapte
edilmelidir. Ozellikle depolar temiz, kuru ve kabul edilebilir sicaklik limitleri i¢erisinde tutulmalidir.
Ozel depolama kosullar1 (6rn. sicaklik, rutubet) gerektiginde, bu kosullar saglanmal1 ve kontrol edilip,
izlenmelidir.

3.20 Bosaltma ve yiikleme platformlari materyal ve tiriinleri iklim kosullarindan korumalidir.
Mal kabul boliimleri, igeri alinacak materyallerin kaplarinin, gerektiginde saklama (depolama) dncesi
temizlenebilmesine olanak verecek sekilde tasarlanmali ve donatilmalidir.

3.21 Karantina durumu i¢in ayr1 depo alanlar1 ayrildiginda, bu alanlar agik¢a isaretlenmeli ve
yalnizca yetkili personelin girebilecegi sekilde giris kisitlanmalidir. Fiziksel karantinanin disinda bir
sistem ile ¢alisiyor ise, ayn1 derecede giivenlik saglanmalidir.

3.22 Normalde baslangi¢c maddelerinden 6rnek alinmasi igin ayr1 bir "numune alma" boliimii
mevcut olmalidir. Eger numune alma islemi depo igerisinde gerceklestiriliyorsa, bu islem bulasmay1

14/ 260
BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




veya ¢apraz bulasmay1 6nleyecek bir sekilde yapilmalidir.

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

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

3.25 Basili ambalaj malzemeleri, tibbi {iriin ile uyumlu olmasi agisindan, kritik malzeme olarak
kabul edilmeli ve bu materyallerin giivenli ve korunan alanlarda saklanmasina 6zel dikkat sarf
edilmelidir.

Kalite Kontrol Alanlar:

3.26 Normal olarak, kalite kontrol laboratuvarlar {iretim alanlarindan ayrilmalidir. Bu
gereklilik biyolojik maddelerin, mikrobiyolojik maddelerin ve radyoizotoplarin kontrol edildigi
laboratuvarlar i¢in 6zellikle 6nemlidir ve bunlar ayn1 zamanda birbirlerinden de ayr1 olmalidirlar.

3.27 Kalite kontrol laboratuvarlar ytiritiilecek islemlere uygun bir sekilde tasarlanmalidir.
Karigimlari ve ¢apraz bulagsmayi engelleyecek 6lgiide yeterli alan ayrilmalidir. Orneklerin ve kayitlarin
saklanmasi i¢in yeterli ve uygun depolama alani bulunmalidir.

3.28 Hassas cihazlari titresim, elektriksel etkilesim, rutubet gibi etkilerden korumaya yonelik
ayr1 odalarin kullanilmas1 gerekebilir.

3.29 Biyolojik ve radyoaktif 6rnekler gibi 6zel maddelerin kullanildigi laboratuvarlarda 6zel
gereklilikler s6z konusudur.

Yardimc1 Alanlar
3.30 Dinlenme odalar1 ve kantinler diger alanlardan ayr1 olmalidir.

3.31 Kiyafet degistirme, yikanma ve tuvalet boliimleri kolaylikla ulasilabilir ve kullanict
sayisina uygun olmalidir. Tuvaletler, {iretim ve depolama alanlar1 ile dogrudan baglantili olmamalidir.

3.32 Bakim atolyeleri iiretim alanlarindan miimkiin oldugunca ayrilmig olmalidir. Yedek
parca ve aletlerin iiretim alanlarinda muhafaza edilmesi durumunda, bu parca ve aletler, bu amacla
ayrilmis oda veya dolaplar igerisinde saklanmalidir.

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

EKIiPMAN

3.34 Imalat ekipmanlari, kullamim amacina uygun bir sekilde tasarlanmali, yerlestirmeli ve
bakimi yapilmalidir.

3.35 Bakim ve onarim islemleri {irlin kalitesi i¢in herhangi bir tehlike olusturmamalidir.

3.36 Imalat ekipmanmi kolaylikla ve tamamen temizlenebilecek sekilde tasarlanmalidir.
Ekipman, ayrintili olarak yazilmig prosediirlere gdre temizlenmeli ve yalnizca temiz ve kuru
kosullarda saklanmalidir.

3.37 Yikama ve temizlik ekipmani bir bulasma kaynagi olmayacak sekilde segilmeli ve
kullanilmalidir.

3.38 Ekipmanlar hata ve bulagma riskini 6nleyecek sekilde yerlestirilmelidir.

3.39 Uretim ekipman iiriinler i¢in herhangi bir tehlike yaratmamalidir. Uriine temas eden
makine parcalar {irlin kalitesini etkileyecek dolayisiyla iiriine zarar verecek Olciide etkilesime giren,
ortama yabanci madde veren veya madde absorplayan 6zellikte olmamalidir.
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3.40 Uretim ve kontrol islemlerinde, uygun aralikta Sl¢iim yapan ve uygun hassasiyette terazi
ve 6l¢tim ekipmani1 mevcut olmalidir.

3.41 Olgiim, tarim, kayit ve kontrol ekipmanlari, uygun metotlara gore belirli araliklarla
kalibre ve kontrol edilmelidir. Bu tip testlerin kayitlar: saklanmalidir.

3.42 Sabit boru sistemleri, icindekini agik¢a belirten sekilde isaretlenmeli ve uygun olan
yerlerde akis istikametini gostermelidir.

3.43 Distile, deiyonize ve uygun hallerde diger su borulari, mikrobiyolojik kontaminasyon i¢in
aksiyon limitlerini ve alinacak onlemleri detaylandiran yazili prosediirlere gore sanitize edilmelidir.

3.44 Bozuk ekipman, eger miimkiinse, tiretim veya kalite kontrol alanlarindan uzakta tutulmali
veya en azindan cihazin bozuk olduguna dair agik bir uyari 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 ¢alismanin anahtaridir. Kullanilan cesitli dokiiman ve ortam tiirleri
iireticinin Kalite Yonetim Sistemi’nde tam olarak aciklanmalidir. Dokiimantasyon, kagit bazli,
elektronik veya fotografik ortamlar olmak {izere ¢esitli sekillerde olabilir. Kullanilan dokiimantasyon
sisteminin temel amaci, tibbi {riinlerin kalitesi iizerinde dogrudan veya dolayli etkisi olan tim
aktiviteleri ortaya koymak, kontrol etmek, izlemek ve kaydetmek olmalidir. Kalite Y6netim Sistemi,
gerekliliklerin anlasilmasii kolaylastirmaya yonelik ayrintili talimatlar i¢cermeli ve ayrica gesitli
proseslerin uygun olarak kaydedilmesini ve gozlemlere yonelik degerlendirmeler yapilmasini
saglayarak, gerekliliklerin siirekli olarak uygulandigini1 géstermelidir.

[IU uygunlugunu yonetmek ve kaydetmek icin kullamilan iki tip primer dokiimantasyon
mevcuttur: talimatlar (yonergeler, gereklilikler) ve kayitlar/raporlar. Dokiiman tipine gore gereken iyi
dokiimantasyon uygulamasi tatbik edilmelidir.

Dokiimanlarin  dogrulugunun, biitiinliigiiniin, kullanilabilirliginin ve okunabilirliginin
saglanmasi i¢in uygun kontroller gergeklestirilmelidir. Talimat dokiimanlari, hatasiz ve yazili olmalidir.
“Yazil1” ifadesi, verilerin insanlarin okuyabilecegi bir sekle doniistiiriildiigli ortama aktarilmis veya
kaydedilmis anlamina gelmektedir.

GEREKLI iilU DOKUMANTASYONU (TiPINE GORE):
Tesis Ana Dosyasi: Ureticinin 11U ile ilgili aktivitelerini agiklayan bir dokiiman.

Talimat (yonergeler ya da gereklilikler) tiirii:
Spesifikasyonlar:

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

Uretim Formiilleri, Proses, Ambalajlama ve Test Talimatlar:

Kullanilacak olan tiim baglangi¢ materyallerinin, ekipman ve (varsa) bilgisayar sistemlerine
iligkin ayrintilar1 sunar ve tiim proses, ambalajlama, numune alma ve test etme talimatlarini belirtir.
Uygulanacak olan in-proses kontroller ve ilgili durumlarda proses analitik teknolojileri, kabul kriterleri
ile birlikte belirtilmelidir.

Prosediirler:

(Standart Calisma Y 6ntemleri veya SOP olarak da bilinir) belli islemlerin gerceklestirilebilmesi
amaciyla yonlendirmelerde bulunur.

Protokoller:
Ihtiyat gerektiren belli islemlerin gergeklestirilmesi ve kaydedilmesi hususunda talimatlar verir.
Teknik Sozlesmeler:

Disaridan alinan hizmetler icin s6zlesme talep edenler ve kabul edenler arasinda imzalanir.
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Kayit/Rapor tiirii:
Kayitlar:

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

Analiz Sertifikalar:

Uriin veya materyal? numuneleri ile elde edilen test sonuglarmimn bir dzetini, belirtilen
spesifikasyon ile uygunluguna iliskin degerlendirmeyle birlikte sunar.

Raporlar:

Belirli ¢alismalarin, projelerin veya incelemelerin gergeklestirilmesini ve elde edilen bulgulari,
sonuglar1 ve onerileri belgeler.

DOKUMANLARIN OLUSTURULMASI VE KONTROLU

41 Tim dokiiman tipleri agiklanmali ve onlara bagli kalmmalidir. Gereklilikler, tiim
dokiiman ortam tipi formlar1 i¢in esit olarak gecerlidir. Karmasik sistemler anlasilir olmali, uygun bir
sekilde belgelenmeli, valide edilmeli ve uygun kontroller yapilmalidir. Bazilar1 elektronik ortamda
ve bazilar1 kagit iizerinde olacak sekilde bir¢ok dokiiman (talimatlar ve/veya kayitlar) hibrid formda
olabilir. Hibrid ve homojen sistemler i¢in ana dokiimanlar, resmi kopyalar, verilerin kullanilmas1 ve
kaydedilmesine yonelik kontrol 6nlemleri ve iliskilerin tanimlanmasi gerekmektedir. Sablonlar, formlar
ve ana dokiimanlar gibi elektronik dokiimanlar igin uygun kontroller gergeklestirilmelidir. lgili
kontroller, saklama siiresi boyunca kaydin biitiinliigiinii korumaya yonelik olmalidir.

4.2  Dokiimanlar, 6zenle tasarlanmali, hazirlanmali, incelenmeli ve dagitilmalidir. Gerekli
durumlarda; Uriin Spesifikasyon Dosyalari, Uretim Yeri izin Dosyalar1 ve Uriin Ruhsat dosyalariin
ilgili boliimlerine uygun olmalidir. Ana dokiimanlardan alinan ¢alisma dosyalarinin yeniden
olusturulmasi esnasinda hata yapilmamasina dikkat edilmelidir.

4.3  Talimatlari iceren dokiimanlar ilgili ve yetkili kisilerce onaylanmali, imzalanmali ve tarih
atilmalidir. Dokiimanlar, acik ve net bir icerige sahip olmali ve 0zel olarak tamimlanabilmelidir.
Gegerlilik tarihi belirtilmelidir.

4.4  Talimat iceren dokiimanlar sirali bir sekilde diizenlenmeli ve kontrolii kolay olmalidir.
Dokiimanin dili ve bic¢imi, kullanim amacina uygun olmalidir. Standart Calisma Yontemleri, s
Talimatlar1 ve Yontemleri, emir kipinde yazilmalidir.

45 Kalite Yonetim Sistemi’ndeki dokiimanlar diizenli olarak gozden gegirilmeli ve
giincellenmelidir. Bir dokiiman giincellendiginde, gecerliligini yitiren dokiimanlarin sehven kullanimini
onleyecek sistemler isletilmelidir.

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

iYi DOKUMANTASYON UYGULAMALARI

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

2 Alternatif olarak sertifikasyon, onaylanmis ruhsat dosyasi uyarinca seriyle ilgili proses analiz
teknolojisi (PAT), parametreler ya da dlgiilerden alinan gercek zamanli verilerin (6zetler ve muafiyet
raporlari) degerlendirmesine tamamen ya da kismen bagli olabilir.
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4.8 Kayaitlar, her bir faaliyet gerceklestigi zamanda ve tibbi iiriin tiretimiyle ilgili tiim 6nemli
faaliyetlerin izlenmesine olanak saglayacak sekilde yapilmali veya tamamlanmalidir.

49 Bir dokiimandaki veri girisi {lizerinde yapilan degisiklikler imzalanmali ve tarih
atilmalidir; bu degisiklik orijinal bilgilerin okunmasina da olanak saglayacak sekilde yapilmalidir.
Uygun oldugunda, degisiklik nedeni de kaydedilmelidir.

DOKUMANLARIN SAKLANMASI

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

4.11 Dahauzun olan tercih edilmek tizere, ilgili serinin son kullanma tarihi sona erdikten sonra
bir y1l veya serinin mesul miidiir tarafindan onaylanmasindan sonra bes y1l siire ile saklanmas1 gereken
seri dokiimantasyonu igin 0zel gereklilikler mevcuttur. Tibbi aragtirma {iriinlere iliskin seri
dokiimantasyonu, serinin kullanildigi son klinik ¢aligmanin tamamlanmasindan ya da resmi olarak sona
erdirilmesinden sonra en az bes yil siire ile saklanmalidir. Dokiimanlarin saklanmasina yonelik diger
gereklilikler belirli iiriin tiirleri (6rnegin ileri tedavi {iriinleri) 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 gegerli oldugu siirece saklanmalidir. Bir
dizi yeni ara verilerin onceki verilerin yerine gegtigi belirli dokiimanlar1 (validasyon raporlarini 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 bazi 6rnekleri verilmistir. Kalite yonetim sistemi
tiriin kalitesini ve hasta giivenligini saglamak i¢in gerekli olan tiim dokiimanlari tanimlamalidir.

SPESIFIKASYONLAR

4.13 Baslangi¢ maddeleri, ambalaj malzemeleri ve bitmis iiriinlere yonelik uygun sekilde
ruhsatlandirilmis ve tarihi belirtilmis spesifikasyonlar olmalidir.

Bagslangi¢ ve ambalaj materyallerine iliskin spesifikasyonlar

4.14 Baslangi¢ ve primer veya baskili ambalaj materyallerine yonelik spesifikasyonlar varsa
su referanslari igermeli veya saglamalidir:

a) Asagidakileri igerecek sekilde materyallerin tanimi:
- Tanimlanan ismi ve dahili referans kodu,
- Varsa, farmakope monografi referansi,
- Onaylanmis tedarikgiler ve gerektiginde materyalin asil iireticisi,
- Basilmig materyalin bir drnegi,
b)  Numune alma ve test etmeye iliskin talimatlar,
C) Kabul sinirlan ile kalitatif ve kantitatif gereklilikler,
d)  Saklama kosullar1 ve dnlemler,

e) Tekrar incelemeden dnce maksimum saklama periyotu.
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Yart mamul ve bulk iiriinlere iligkin spesifikasyonlar

4.15 Yar1 mamul ve bulk iiriinlere iliskin spesifikasyonlar kritik adimlar agisindan veya bunlar
satin alinmis veya gonderilmigse mevcut olmalidir. Bu spesifikasyonlar, uygun oldugu sekilde baglangi¢
materyallerine veya bitmis iirlinlere iligkin spesifikasyonlara benzer olmalidir.

Bitmis iiriinlere iliskin spesifikasyonlar

4,16 Bitmis triinlere iliskin spesifikasyonlar asagidakileri icermeli ya da onlara referans
saglamalidir:

a) Uygulanabilir hallerde iiriine verilen isim ve referans kodu,

b) Formiil,

C) Farmasotik form ve ambalaj detaylarinin agiklamasi,

d)  Numune alma ve test etmeye iliskin talimatlar,

e) Kabul sinirlan ile kalitatif ve kantitatif gereklilikler,

f) Uygulanabilir hallerde, saklama kosullar1 ve 6zel tasima 6nlemleri,

g)  Raf 6mrii.

URETIM FORMULU VE ISLEM TALIMATLARI

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

4.17 Uretim formiilii sunlar1 icermelidir:
a) Spesifikasyonla ilgili iirlin referans kodu ile birlikte {irlin{in ismi,
b) Farmasotik formun, iiriin dozu ve seri boyutunun agiklamast,

C) Her birinin miktari agiklanarak kullanilacak olan tiim baglangi¢ materyallerinin bir listesi,
proses siirecinde ortadan kaybolabilecek herhangi bir madde belirtilmelidir.

d)  Uygulanabilir hallerde, kabul edilebilir sinirlar ile beklenen nihai verimin ve ilgili yar
mamul verimlerinin agiklamas.

4.18 Islem Talimatlari sunlari igermelidir:
a) Islem yeri ve kullanilacak ana ekipmana yonelik bir beyan,

b)  Kritik ekipman1 hazirlamak i¢in kullanilan yontemler ya da yontem referanslari
(6rnegin; temizleme, montaj, kalibrasyon, sterilizasyon),

C) Planlanan proses igin gerekli olmayan ekipmanin ve is alaninin onceki triinleri,
dokiimanlar1 veya materyalleri igermediginin ve ekipmanin temiz ve kullamma uygun oldugunun
kontrolii,

d) Kademeli islem talimatlarimin detayr [Ornegin, materyallerin, 6n uygulamalarin,
materyal ekleme sirasinin, kritik proses parametrelerinin kontrolii (siire, sicaklik, vs)],

e) Sinirlart ile herhangi bir proses kontroliine iliskin talimatlar,

f) Gerektiginde, uygun goriildiigii takdirde kap, etiketleme ve 6zel saklama kosullar1 dahil
bulk iiriinlerin saklanmasina iliskin gereklilikler,

g)  Takip edilmesi gereken 6zel onlemler.
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Ambalajlama Talimatlart

4.19 Her bir {irlin, ambalaj boyutu ve tipine iliskin onayli ambalaj talimatlart mevcut olmalidir.
Bunlar, asagidakileri icermeli ya da atifta bulunmalidir:

a) Bulk ve bitmis iiriiniin seri numarasi dahil {iriin adi,
b) Uygulanabilir hallerde, farmasotik formun ve dozajin tanimu,
C) Son kaptaki {irliniin sayisi, agirlig1 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 {izere tam listesi,

e) Uygun oldugu takdirde, ilgili basili ambalaj materyallerinin bir 6rnegi veya kopyasi ve
tiriin seri numarasi referanslar1 ve raf dmrii bilgilerinin nereye uygulanacagi gésteren numuneler,

f) Ekipmanin ve ¢alisilacak alanin planlanan ambalaj islemleri i¢in gerekli olmayan, 6nceki
islemden kalan {iriinler, dokiimanlar veya materyaller bulunmadigina (hat temizligi) ve ekipmanin
temiz ve kullanima uygun olduguna yo6nelik kontrol,

g) Calisma baslamadan Once hattin temizligini saglamak iizere alanin ve ekipmanin
dikkatli incelenmesi dahil izlenmesi gereken 6zel 6nlemler,

h) Onemli yardimer islemler ve kullanilacak ekipman da dahil olmak {izere, ambalajlama
isleminin tanimi,

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

Seri Islem Kayd

4.20 Seri islem kaydi, islenen her bir seri i¢in tutulmalidir. Seri igslem kaydi; halihazirda onayli
iiretim formiilii ve islem talimatlarinin ilgili boliimlerini esas almalidir ve asagidaki bilgileri igermelidir:

a)  Uriiniin ad1 ve seri numarasi,
b) Uretim baslangic, nemli ara asamalar ve iiretim bitis tarihleri ve saatleri,

c) Her bir islemin 6nemli asamalarin1 gergeklestiren operatoriin/operatdrlerin kimligi
(isimlerinin bas harfleri) ve uygun oldugu hallerde, bu islemleri kontrol eden kisinin adh,

d) Gergekte tartilan her bir baglangi¢ maddesinin miktarinin yani sira seri numarasi ve/veya
analitik kontrol numarasi (geri kazanilmis veya tekrar islenmis materyalin seri numarasi ve miktari
dahil),

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

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

g)  Farkli ve alakali tiretim asamalarindan elde edilen iiriin verimi,

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

i) Proses islemlerinden sorumlu kisinin onay1.

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

Seri Ambalajlama Kaydi
4.21 Islenen her bir seri veya seri boliimii i¢in bir seri ambalaj kayd1 tutulmalidir. Bu kayitlar
icin, ambalajlama talimatlarinin ilgili boliimleri esas alimmalidir.
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Seri ambalajlama kaydi asagidaki bilgileri igermelidir:
a) Uriiniin ad1 ve seri numarasi,
b) Ambalajlama iglemlerinin tarihi/tarihleri ve zamanlari,

C) Her bir islemin 6nemli agamalarini gerceklestiren operatorlerin kimligi (isimlerinin
basg harfleri) ve uygun oldugu hallerde, bu islemleri kontrol eden kisinin adi,

d)  In-proses kontrollerinin sonuglari da dahil olmak {izere tanima kontrolleri ve ambalajlama
talimatlari ile uygunluk kayitlari,

e) Kullanilan ekipman ve ambalajlama hatlarina iliskin referanslar da dahil olmak
iizere uygulanan ambalajlama islemlerinin detaylari,

f) Miimkiin oldugu durumlarda seri kodlama 6rnekleri, son kullanma tarihi ve herhangi bir
ilave st baski da dahil olmak {izere kullanilan basili ambalajlama malzemelerinin numuneleri,

g)  Imzali onay ile ger¢eklesen 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 tiim basili ambalaj malzemelerinin ve bulk iiriiniin miktar1 ve referans numarasi veya
tanimlamas1 ile elde edilen iiriin miktari. Ambalajlama sirasinda saglam elektronik kontrollerin
yapilmasi durumunda, bu bilginin dahil edilmemesi dogrulanabilir.

i) Ambalajlama islemlerinden sorumlu kiginin onay.

PROSEDURLER VE KAYITLAR

Alindi belgesi

4.22 Her bir baglangi¢ maddesinin (bulk iiriin, yar1 mamul 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,

b) Malzemenin “’Kurum-i¢i’’ ismi ve/veya kodu (a maddesinden farkl ise),
c) Teslim alma tarihi,

d)  Tedarik¢i ismi ve liretici ismi,

e)  Ureticinin seri veya referans numaras,

f) Teslim alinan toplam kap miktar1 ve sayisi,

g)  Teslim alma tarihinden sonra verilen seri numarasi,

h)  Tlgili herhangi bir yorum.

4.24 Uygun goriildiigii takdirde baslangic maddesi, ambalaj malzemesi ve diger materyallerin
tesis iginde etiketlenmesi, karantinaya alinmasi ve saklanmasina iliskin yazili prosediirler mevcut
olmalidir.

Numune alma

4.25 Malzemenin kontaminasyonunu ve kalitesinde herhangi bir bozulmay: 6nlemek igin
kullanilacak ekipman ve yontemler, alinacak miktarlar ve 6nlemler de dahil olmak iizere yazili numune
alma prosediirleri bulunmalidir.
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Test etme

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

Diger
4.27 Malzeme ve iriinlerin serbest birakilmasi ve ret edilmesi ile 6zellikle mesul miidiir
tarafindan bitmis iiriiniin satis i¢in sertifikalandirilmasina yonelik yazili prosediirler bulunmalidir. Tiim

kayitlar mesul miidiire iletilmelidir. Kritik verilere iligskin 6zel gozlemleri ve herhangi bir degisikligi
gostermeye yonelik bir sistem uygulanmalidir.

4.28 Gerektiginde herhangi bir serinin geri ¢ekilmesini kolaylastirmak igin bir {irliniin her
serisine ait dagitim kayitlar1 tutulmalidir.

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

- Proses, ekipman ve sistemlerin validasyonu ve kalifikasyonu,
- Ekipman montaj1 ve kalibrasyonu,

- Teknoloji transferi,

- Bakim, temizleme ve sanitasyon,

- Imza listeleri, IlU konusunda egitim ve teknik sorunlar, kiyafet, hijyen ve egitimin
etkinliginin dogrulanmasi da dahil olmak {izere personel konulari,

- Cevresel izleme,

- Hasere kontrolii,

- Sikayetler,

- Geri ¢cekmeler,

- Iadeler,

- Degisiklik kontrold,

- Sapmalar ve uyumsuzluklara iliskin incelemeler,

- I¢ kalite/I1U uygunluk denetimleri,

- Uygun oldugu durumlarda kayit 6zetleri (6rn. tiriin kalitesinin gézden gegirilmesi),
- Tedarik¢i Denetimleri.

4.30 Ana iiretim ve test ekipmanlari i¢in agik ¢alisma prosediirleri mevcut olmalidir.

4.31 Ana veya kritik analitik test, {iretim ekipmani ve iiriiniin islendigi alanlar i¢in kayit
defterleri tutulmalidir. Bu islemleri yiiriiten kisilerin kimlikleri ve ytiriitiildiigl 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.
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BOLUM 5
URETIM

PRENSIP

Uretim islemleri acikca belirlenmis prosediirleri izlemelidir. Gereken kalitede iiriin elde
edebilmek ve ilgili imalat ve ruhsatlandirma bilgilerine gére tirtin tretebilmek i¢in, bu islemlerin lyi
Imalat Uygulamalari prensiplerine uygunluk gostermesi zorunludur.

GENEL HUSUSLAR
5.1  Uretim, ehliyetli personel tarafindan gerceklestirilmeli ve gozetilip yonetilmelidir.

5.2 Teslim alma, karantina, numune alma, depolama, etiketleme, tartim/hazirlama, isleme,
ambalajlama ve piyasaya dagitim gibi tiim materyal ve iirlin islemleri, yazili prosediirler ve talimatlara
gore yapilmali ve gerekli yerlerde kaydedilmelidir.

5.3 Fabrikaya giren tim materyaller, gonderilen malin siparise uygun olup olmadigi
yoniinden kontrol edilmelidir. Gerekli oldugu durumlarda kaplar temizlenmelidir ve belirlenen bilgileri
iceren bir etiket ile etiketlenmelidir.

5.4 Hasar gérmiis kaplar ve materyalin kalitesini olumsuz yonde etkileyebilecek diger
problemler arastirilmali, kaydedilmeli ve kalite kontrol béliimiine bildirilmelidir.

5.5 Gelen materyaller ve bitmis iiriinler, teslim almay1 ve prosesi takiben, kullanim veya
dagitim i¢in serbest birakilana kadar fiziksel veya sistemsel olarak karantinaya alinmalidir.

5.6  Disaridan satin alinan yar1t mamul ve bulk iirlinler de, teslim almada baslangic maddeleri
gibi ayn1 sekilde iglem goérmelidir.

5.7 Tiim materyaller ve iiriinler, {iretici tarafindan belirlenmis uygun kosullarda ve serilerin
ayirimina ve stok doniisiimiine imkan verecek ve muntazam sekilde depolanmalidir.

5.8  Kabul edilebilir limitlerin diginda hi¢ bir uygunsuzluk olmadigindan emin olunmasi i¢in,
gerektiginde, verimlerin kontrolii ve miktarlarin mutabakati iglemleri yiiriitiilmelidir.

5.9 Karigsma ve capraz bulagsma riskinin hi¢ bulunmadig: haller disinda, degisik {iriinlerin
operasyonlar1 ayni odada, ayn1 zamanda veya birbirini takip eden zamanda yiiriitiilmemelidir.

5.10 Prosesin her sathasinda, materyaller ve iiriinler mikrobiyal ve diger tiirden bulagsmalardan
korunmalidir.

5.11 Kat1i materyal ve {iriinlerle ¢alisirken toz olusumunu veya yayilmasini 6nleyecek 6zel
onlemler alinmalidir. Bu durum, 6zellikle, yiiksek aktiviteye sahip olanlar dahil, ¢ok tehlikeli maddelerle
calisildiginda gegerlidir.

5.12 Tiim proses siiresince biitiin materyaller, bulk kaplari, ana ekipmanlar ve uygun hallerde
kullanilan odalar, islem goren iiriin veya materyalin adini, dozajin1 ve seri numarasini igeren etiketler
ile etiketlenmelidir. Miimkiin oldugu takdirde bu etiketleme iiretim basamagini da géstermelidir.

5.13 Kaplara, ekipmana ve tesislere tatbik edilen etiketler, agik, anlagilir ve firma tarafindan
benimsenen formatta olmalidir. Buna ek olarak, statliyli (karantina, kabul, red, temiz) gosteren
kelimelerin yani sira renklerle de belirtmek ¢ogu zaman yararlidir.

5.14 Materyallerin ve iiriinlerin bir alandan bir bagka alana sevk edilmesi i¢in kullanilan boru
hatlar ve ekipmanin diger pargalariin baglantisinin dogru sekilde yapildig1 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.

24/ 260
BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




5.16 Uretim tesislerine giris, yetkili kisiler ile sinirlandiriimalidar.

URETIM SIRASINDA CAPRAZ BULASMANIN ONLENMESI

5.17 Tibbi olmayan liriinlerin, tibbi tiriinlerin {iretimi igin belirlenen alanlarda ve ekipmanlarla
iiretilmesi Onlenmelidir; ancak gerekcelendirildiginde, tibbi {iriinlerle olan c¢apraz bulagsmanin
onlenmesine yonelik asagida ve Boliim 3’te tarif edilen tedbirlerin uygulanabildigi yerlerde, buna izin
verilebilir. Tibbi tirlinlerin iiretildigi ve/veya depolandigina alanlarda, pestisitler (tibbi iirlinlerin tiretimi
icin kullanilanlar1 haric) ve herbisitler gibi teknik zehirlerin iiretimine ve/veya depolanmasina miisaade
edilmez.

5.18 Baslangi¢ maddesi veya triiniin bir bagska madde veya iiriin ile bulagmasi énlenmelidir.
Etkin maddelerden, diger materyalden (baslangi¢ veya in-proses) ve prosesteki iiriinlerden kaynaklanan
tozlarin, gazlari, buharlarin, aerosollerin, genetik materyalin veya organizmalarin kontrolsiiz salimi ile
ekipmanlardaki kalintilardan ve operatorlerin giysilerinden gelen kazara capraz bulagma riski
degerlendirilmelidir. Bu riskin 6nemi, bulagicinin ve kontamine olan iiriiniin mahiyetine gore degisiklik
gosterir. Enjeksiyon yoluyla uygulanan ve uzun miiddetlerle verilen {iriinler, ¢apraz bulasmanin en
onemli olmasinin beklendigi {irtinlerdir. Bununla birlikte, kontaminasyonun mahiyeti ve derecesine
bagli olarak tiim {irlinlerde bulagma, hasta gilivenligi i¢in risk olusturur.

5.19 Capraz bulagma, Boliim 3’te tarif edildigi sekilde, tesislerin ve ekipmanlarin tasarimina
dikkat edilerek onlenmelidir. Bu, ¢apraz bulasma riskinin kontrol edilmesi i¢in proses tasarimina ve
etkin ve tekrarlanabilir temizlik islemleri dahil, gerekli tiim teknik ve organizasyonel tedbirlerin
uygulamaya gegirilmesine 6nem verilerek desteklenmelidir.

5.20 Imal edilen iiriinlerin arz ettigi capraz bulasma riskini ele almak ve kontrol etmek icin,
potens ve toksikoloji yoniinden degerlendirme igeren bir Kalite Risk Yonetimi prosesi kullanilmalidir.
Tesis/ekipman tasarimi ve kullanimi, personel ve malzeme akisi, mikrobiyolojik kontroller, etkin
maddenin fizikokimyasal ozellikleri, proses karakteristikleri, temizlik prosesleri ve iiriinlerin
degerlendirilmesiyle olusturulan ilgili limitlere iliskin analitik yeterlilikler gibi faktorler de g6z 6niine
almmalidir. Kalite Risk Yonetimi prosesinden elde edilen sonug, tesislerin ve ekipmanlarin belirli bir
iirline veya lriin ailesine tahsis edilmesinin gerekliligine ve bunun boyutunun belirlenmesine temel
olmalidir. Bu, tirlinle temas eden belirli par¢alarin veya biitiin olarak {iretim tesisinin tahsisini igerebilir.
Gerekgelendirildiginde, bir¢ok iiriiniin liretildigi bir tesiste, iretim faaliyetlerinin ayrilmis, bagimsiz bir
tiretim alaniyla sinirlandirilmasi kabul edilebilir.

5.21 Kalite Risk Yonetimi prosesinden elde edilen sonug, ¢apraz bulagma risklerinin kontrol
altina alinmasi igin gerekli teknik ve organizasyonel onlemlerin boyutunun belirlenmesine temel
olmalidir. Bu dnlemler, agsagidakilerle sinirli olmamak {izere, sunlari igerebilir:

Teknik Onlemler

i Tahsis edilmis {iretim tesisi (binalar ve ekipmanlar),

ii. Ayr proses ekipmani ve ayr1t HVAC sistemlerine sahip bagimsiz {iretim alanlari. Ayrica
belirli yardimer tinitelerin, farkli alanlarda kullanilanlardan ayrilmasi da istenebilir,

ili.  Proses, bakim ve temizlik sirasindaki ¢apraz bulagma riskini asgariye indirecek tiretim
prosesi, bina ve ekipman tasarimi,

iv.  Proseste ve ekipmanlar arasi malzeme/iiriin transferinde “kapali sistemlerin” kullanimu,

2 Izolatorler dahil, muhafaza/simirlama onlemleri olarak fiziksel bariyer sistemlerinin
kullanimu,

vi.  Kirletici kaynaga yakin yerde kontrollii olarak tozun uzaklastirilmasi, 6rn. yerel tahliye
yoluyla,

vii.  Ekipmanin tahsisi, iriinle temas eden pargalarin tahsisi veya temizligi zor olan (6rn.
filtreler) se¢ilmis kisimlarin tahsisi, bakim aletlerinin tahsisi,
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viii. Tek kullamimlik, kullan-at teknolojilerin kullanimu,

iX.  Kolay temizlik i¢in tasarlanmis ekipmanlarin kullanimu,

X. Potansiyel hava kaynakli kontaminantlarin belirli bir alanda hapsedilmesi ig¢in hava
kilitlerinin ve kademeli basing farklarinin uygun bi¢cimde kullanima,

Xi. Islem gormemis veya yetersiz islenmis havanin devir daiminin veya tekrar girisinin yol
actig1 kontaminasyon riskinin asgariye indirilmesi,

xii.  Etkinligi valide edilmis, otomatik yerinde yikama (CIP) sistemlerinin kullanimu,

xiii. Ortak genel yikama alanlarinda, ekipman yikama, kurutma ve depolama alanlarinin
ayrilmasi.

Organizasyonel Onlemler

i. Tiim iiretim tesisini veya bagimsiz bir tiretim alanini, etkinligi valide edilmis bir temizlik
prosesinin izledigi bir kampanya bazinda (zamansal olarak ayirmak suretiyle) tahsis ederek,

ii. Spesifik koruyucu giysileri, yiiksek c¢apraz kontaminasyon riskine sahip {irlinlerin
islendigi alanlarin igerisinde tutarak,

ili.  Daha yiiksek risk arz ettigi diisiiniilen iriinlerde, Kalite Risk Yo6netimi yaklagiminin
etkinligini desteklemek icin her iirlin kampanyasindan sonra temizlik dogrulamasi1 yapmak bir tespit
edilebilirlik araci olarak degerlendirilmelidir,

iv.  Bulasma riskine bagh olarak, hava kaynakli kontaminasyona veya mekanik transfer
yoluyla bulagsmaya kars1 alinan kontrol 6nlemlerinin etkinligini gostermek i¢in {iriinle temas etmeyen
yiizeylerde temizlik dogrulamasi yapilmasi ve liretim alanindaki ve/veya bitisik alanlardaki havanin
izlenmesi,

V. Atik yonetimi, kontamine olmus durulama suyu ve kirlemis giysiler i¢in 6zel tedbirler,
vi.  Dokiilme olaylarinin, kazalarin veya prosediirlerden sapmalarin kaydedilmesi,
vii.  Binalar ve ekipmanlar i¢in temizlik igslemlerinin, bizzat temizlik islemlerinin kendilerinin

capraz bulasma riski arz etmeyecek sekilde tasarlanmasi,

viii. Onayli prosediirler uyarinca temizligin tamamlandigini giivence altina almak igin
temizlik islemleri i¢in detayli kayitlarin tasarlanmasi ve ekipmanlarda ve liretim alanlarinda temizlik
statii etiketlerinin kullanimu,

ix.  Ortak genel yikama alanlarinin kampanya bazli olarak kullanimu,

X. Egitim etkinliginin ve ilgili prosediirel kontrollere uyumun garanti edilmesi i¢in ¢aligma
davraniglariin gozetimi.

5.22 Capraz bulasmay:1 6nlemek icin alinan Onlemler ile bunlarin etkinlikleri, belirlenmis
prosediirlere gore periyodik olarak gozden gegirilmelidir.

VALIDASYON

5.23 Validasyon caligmalar1 Iyi Imalat Uygulamalarmi desteklemeli ve belirlenmis
prosediirlere gore yuritiilmelidir. Sonuglar ve varilan kararlar kaydedilmelidir.

5.24  Yeni bir imalat formiilii veya islem metodu adapte edildigi zaman, bunun rutin prosesler
icin uygunlugunun gosterilmesi igin gerekli adimlar atilmalidir. Tanimlanmis proses, belirlenmis
materyaller ve ekipman kullanilarak gereken Kkalitede iriiniin stirekli olarak {iretilebilecegi
gosterilmelidir.

5.25 Ekipman ve materyallerin degistirilmesi de dahil olmak {izere, iirliniin kalitesini ve/veya
imalatin tekrarlanabilirligini etkileyebilecek belirgin tiretim proses degisiklikleri valide edilmelidir.

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

BASLANGIC MADDELERI

5.27 Baslangi¢ materyali tedarikgilerinin se¢ilmesi, kalifikasyonu, onaylanmasi ve idamesi ile
bu materyalin satin alinmast ve kabulii, farmasdtik kalite sisteminin bir parcasi olarak dokiimante
edilmelidir. Gozetimin seviyesi; materyalin kaynagi, liretim prosesi, tedarik zincirinin karmasiklig1 ve
materyalin i¢ine konuldugu tibbi tirlindeki nihai kullanimi hesaba katilarak, her bir materyalin arz ettigi
risklerle orantili olmalidir. Her bir tedarik¢i/materyal onayina dair destekleyici kanitlar korunmalidir.
Bu faaliyetlerde rol alan personel, tedarikgiler, tedarik zinciri ve maruz olunan iliskili riskler hakkinda
giincel bilgilere sahip olmalidir. Miimkiin oldugunda, baglangi¢ materyali, dogrudan baslangi¢ materyali
iireticisinden satin alinmalidir.

5.28 Imalat¢1 tarafindan olusturulan baslangic maddeleri kalite gereklilikleri tedarikgilerle
tartisilmal1 ve kararlastirilmalidir. Imalatc1 ve tedarikgiyle, s6z konusu baslangic maddesinin ¢alisma,
etiketleme, ambalajlama ve dagitim gereklilikleri ile sikdyetler, geri cekmeler ve reddetme prosediirleri
de dahil, iiretim ve kontroliiniin uygun yonleri resmi bir kalite anlagsmasinda veya spesifikasyonda
dokiimante edilmelidir.

5.29 Etkin ve yardimci madde tedarik¢ilerinin onaylanmasi ve bunlarin idamesi i¢in sunlar

gereklidir:
Etkin Maddeler

Tedarik zinciri izlenebilirligi tesis edilmeli ve etkin madde baslangic maddelerinden bitmis tibbi
tiriine kadar iligkili riskler resmi olarak degerlendirilmeli ve periyodik olarak dogrulanmalidir. Etkin
maddenin kalitesine yonelik risklerin azaltilmasi i¢in uygun tedbirler devreye alinmalidir.

Her bir etkin madde i¢in (etkin madde baslangic maddeleri dahil) tedarik zinciri ve izlenebilirlik
kayitlar erigilebilir olmali ve tibbi iiriin tireticisi tarafindan saklanmalidir.

Iyi imalat Uygulamalar1 ve Iyi Dagitim Uygulamalar1 gerekliliklerini karsiladiklarinin teyit
edilmesi i¢in etkin madde iireticilerinde ve dagiticilarinda denetim gergeklestirilmelidir. Ruhsat sahibi
bu uyumu ya bizzat veyahut bir kontrat dahilinde kendisi namina hareket eden bir yap1 vasitasiyla
dogrular.

Tam ve net bir [IU degerlendirmesi yapildigini garanti etmek icin denetimler uygun siire ve
kapsamda olmali, tesisteki diger materyalden gelebilecek potansiyel ¢apraz bulagma riskine dikkat
edilmelidir. Rapor, a¢ik bigimde tanimlanmis uygunsuzluklarla birlikte, denetimde ne yapildigini ve ne
goriildiigiinii tam olarak yansitmalidir. Gerekli tiim diizeltici ve Onleyici faaliyetler uygulamaya
gegcirilmelidir.

Standartlarin idame ettirildigini ve onayl tedarik¢i zincirinin siiren kullanimini giivence altina
almak i¢in, kalite risk yonetimi siireciyle tanimlanan araliklarda, ilave denetimler gergeklestirilmelidir.

Yardimci Maddeler

Yardimei maddeler ve yardime1 madde tedarikgileri, PIC/S Guideline Pl 045-1 ‘Guidelines on
the formalised risk assessment for ascertaining the appropriate Good Manufacturing Practice for
excipients of medicinal products for human use’ kilavuzu ile uyumlu resmi bir kalite risk
degerlendirmesinin sonuglarina dayali olarak uygun bigimde kontrol edilmelidir.

5.30 Her bir baslangi¢ materyali teslimatinda; kaplar ilgili yerlerde miidahale gostergeli miihiir
dahil, ambalaj biitlinliigii yoniinden ve irsaliye, satin alma emri, tedarikgi etiketleri ve tibbi {iriin lireticisi
tarafindan muhafaza edilen onayl iiretici ve tedarikgi bilgisi arasindaki uyum kontrol edilmelidir. Her
bir teslimata ait satin alma kontrolleri dokiimante edilmelidir

5.31 Eger bir teslimat, birden ¢ok seriden olusuyorsa, her seri i¢in ayr1 drnek alinmali, ayr1 ayri
test edilmeli ve ayr1 ayr1 serbest birakma onay1 verilmelidir.

5.32 Depolardaki baslangi¢c maddeleri uygun bir sekilde etiketlenmeli (bk. kisim 13), etiketler
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en az asagidaki bilgileri tasimalidir:
- Uriiniin kabul edilen ismi ve uygulanabilir hallerde iiriin dahili referans kodu,
- Teslim almada verilen bir seri numarasi,
- Uygulanabilir hallerde iriiniin durumu (Ornegin; karantina, analiz, serbest birakilds, red),
- Uygulanabilir hallerde, son kullanma veya yeniden test edilmesi gereken tarih.

Tamamen bilgisayarl bir depolama sistemi kullanildiginda, yukarida sayilan bilgilerin hepsinin,
etiket lizerinde okunur sekilde yer almasi gerekmeyebilir.

5.33 Baglangic maddelerine ait her kabin iceriginin tanimlanmasini emniyet altina alacak
uygun prosediirler ve onlemler bulunmalidir. Serisinden 6rnek alinan bulk kaplar belirlenmelidir
(Bakiniz Bolim 6).

5.34 Yalnizca kalite kontrol boliimii tarafindan serbest birakilan ve retest siiresi icindeki
baglangi¢c maddeleri kullanilmalidir.

5.35 Bitmis {iriin {ireticileri, ruhsat dosyasinda tarif edildigi sekliyle, baslangig
materyallerinin® tiim testlerinden sorumludur. Bunlar, onayli baslangic materyali iireticisinin test
sonuclarindan kismen veya tamamen yararlanabilirler, ancak asgari olarak, Ek-8’e gore her serinin
tanima testlerini* yapmalidirlar.

5.36 Bu testlerin disartya yaptirilmasinin sebepleri gerekcelendirilerek belgelendirilmeli ve su
gereklilikler kargilanmalidir:

i. Baslangic materyallerinin kalite 6zelliklerini muhafaza etmek ve test sonuglariin sevk
edilen materyale uygulanabilir kaldigin1 garanti etmek i¢in dagitim kontrollerine (transport, toptan satis,
depolama ve sevkiyat) 6zel dikkat sarf edilmelidir.

ii.  Tibbi {irlin treticisi ya kendisi veyahut {iglincii taraflar yoluyla, riske dayanan uygun
araliklarda, Iyi imalat Uygulamalar1 ve ruhsat dosyasinda tarif edilen spesifikasyonlar ve test metotlart
ile uyumu giivence altina almak i¢in baslangi¢ materyalleri analizlerinin (numune alma dahil) yapildig1
tesiste/tesislerde denetimler gerceklestirmelidir.

ili.  Baslangic materyali Ureticisi/tedarikgisi tarafindan saglanan analiz sertifikasi, uygun
kalifikasyon ve tecriibede belirli bir kisi tarafindan imzalanmalidir. Imza, bu giivence ayrica verilmedigi
siirece, her serinin kabul edilen {iriin spesifikasyonuna uygunlugunun kontrol edildigini garanti eder.

iv.  Tibbi {riin treticisi, tesisinde yaptig1 testleri azaltmadan 6nce, gegmiste teslim alinan
serilerin ve uyum geg¢misinin degerlendirilmesi dahil, baslangi¢ materyali iireticileriyle (bir tedarikei
vasitasiyla olan tecriibe dahil) is yapmak hususunda uygun deneyime sahip olmalidir. Uretim ve test
islemlerindeki her anlamli degisiklik dikkate alinmalidir.

V. Ayrica tibbi {irlin iireticisi (veya onaylanmig ayr1 bir kontratli laboratuvar yoluyla), riske
dayanan uygun araliklarla, bir tam analiz yapmali ve sonuglarmi iretici veya tedarik¢i analiz
sertifikasinin giivenilirligini kontrol etmek i¢in bunlarla karsilastirmalidir. Bu testler herhangi bir
uygunsuzlugu ortaya ¢ikarirsa, bir inceleme yapilmali ve uygun tedbirler alinmalidir. Bu tedbirler
tamamlanana kadar, materyal {ireticisi veya tedarikgisine ait analiz sertifikalarinin kabulii
durdurulmalidir.

5.37 Baslangi¢ maddelerinin yalnizca bu amagcla yetkilendirilmis kisilerce yazili prosediirlere
gore dagitilmasi saglanarak, dogru maddelerin, hassas olarak tartilarak veya olgiilerek, temiz ve dogru
olarak etiketlenmis kaplara alinmasi saglanmalidir.

3 Madde 5.45’te belirtildigi gibi, benzer bir yaklasim ambalaj materyallerine uygulanmalidir.

*  Baglangig materyallerinin tamima testleri, ilgili ruhsat dosyasindaki metotlara ve spesifikasyonlara

gore gerceklestirilmelidir.
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5.38 Tartim yapilan her materyalin agirlig1 veya hacmi, bagimsiz olarak kontrol edilmeli ve
kontrol degeri kaydedilmelidir.

5.39 Her seri igin verilen materyaller bir arada tutulmali ve aym sekilde, belirgin olarak
boylece etiketlenmelidir.

PROSES ISLEMLERIi: YARI MAMUL VE BULK URUNLER

5.40 Herhangi bir proses baglamadan 6nce, ¢alisma alaninin ve ekipmanlarinin temiz ve
halihazirdaki islem icin gerekli olmayan herhangi bir baslangi¢c maddesi, iiriin, {iriin kalintis1 veya
yiriitiilmekte olan iste gerekli olmayan dokiimanlardan arindirilmis oldugundan emin olunmasina
saglayacak onlemler alinmalidir.

5.41 Yar1t mamuller ve bulk iiriinler uygun kosullar altinda saklanmalidir.
5.42 Kritik prosesler valide edilmelidir (bu boliimdeki “Validasyon” kismina bakiniz).
5.43 Gerekli in-proses kontroller ve ¢evre kontrolleri yapilmali, sonuglart kaydedilmelidir.

5.44 Beklenen verimden her belirgin sapma kaydedilmeli ve arastirilmalidir.

AMBALAJ MALZEMELERI

5.45 Primer ambalaj ve basili ambalaj malzemelerinin secilmesi, kalifikasyonu, onaylanmasi
ve kullanimlarmin siirdiiriilmesinde baslangic maddelerine gosterilen dikkat gosterilir.

5.46 Basili malzemelere 6zel bir dikkat gdsterilmelidir. Bu tiir malzemeler, yetkili olmayan
kisilerce girilemeyen yerlerde ve uygun giivenlik kosullar1 altinda saklanmalidir. Kesilmis etiketler ve
diger dagiik basili malzeme, karigimlart onlemek amaciyla ayr1 ve kapali kaplarda saklanmali ve
tasinmalidir. Ambalaj malzemesi, kullanim i¢in onaylanmis ve yazili prosediirlere uygun olarak,
yalnizca yetkili kisiler tarafindan verilmelidir.

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

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

Ambalajlama islemleri

5.49 Ambalajlama islemleri i¢in bir program hazirlarken, capraz bulagma, karigma veya yerine
kullanma risklerini en aza indirmeye 6zel bir dikkat gosterilmelidir. Eger arada fiziksel bir ayirim yoksa
farkl: iirlinler birbirlerine yakin alanlarda ambalajlanmamalidir.

5.50 Ambalajlama islemleri baslatilmadan dnce, ambalajlama hattinin, bakim cihazlarinin ve
diger ekipmanin temiz ve daha 6nce kullanilan tiriin, materyal ve dokiimanlardan arindirilmis oldugunu
(eger bu iirlin, materyal ve dokiimanlar miiteakiben kullanilmayacaksa) garanti edecek adimlar
atilmalidir. Hattin arindirilmasi uygun bir kontrol listesi uyarinca yapilmalidir.

5.51 Islem géren iiriiniin ismi ve seri numaras1 her bir ambalajlama istasyonunda veya hattinda
gosterilmelidir.

5.52 Kaullanilacak tiim iiriinler ve ambalaj malzemeleri, ambalajlama bdliimiine teslim
edilirken, miktarina, tanimlanmasina ve ambalajlama talimatlarina uygunlugu kontrol edilmelidir.

5.53 Dolum o6ncesinde, dolum yapilacak kaplar temiz olmalidir. Cam pargalar1 ve metal
partikiilleri gibi kontaminantlarin engellenmesine ve ortamdan uzaklastirilmasina dikkat gosterilmelidir.

5.54 Normalde, dolum ve kapatmanin hemen arkasindan miimkiin oldugunca ¢abuk etiketleme
yapilmalidir. Eger boyle bir durum séz konusu degilse, bu takdirde, karisikliklarin ve yanlis
etiketlemelerin meydana gelmemesini giivence eden uygun prosediirler tatbik edilmelidir.
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5.55 Ambalajlama islemi sirasinda veya ambalajlama isleminden ayr1 bir zamanda, kod
numarasi ve son kullanma tarihi gibi bilgilerin basim islemlerinin dogru bir sekilde yapilip, yapilmadigi
kontrol edilmeli ve kaydedilmelidir. Elle yapilan baskilara 6zellikle dikkat edilmeli ve muntazam
araliklarla tekrar kontrol edilmelidir.

5.56 Hazir kesilmig etiket kullanirken ve basim islemini ambalajlama hattinin diginda
yaparken 6zel dikkat sarf edilmelidir. Rulo ile beslenen etiketler, karismalarin engellenmesine yardimci
oldugundan, hazir kesilmis etiketlere tercih edilir.

5.57 Elektronik kod okuyucular, etiket sayicilar ve benzeri cihazlarin dogru calistigindan emin
olunmasi i¢in kontroller yapilmalidir.

5.58 Baski veya kabartma ile ambalaj malzemeleri iizerine basilan bilgiler belirgin ve solma
veya silinme kars1 dayanikli olmalidir.

5.59 Ambalajlama sirasinda, lriinde yapilacak hat-lizeri kontroller en az su hususlar
icermelidir:

a)  Ambalajlarin genel goriinisii,

b)  Ambalajlarin tam olup olmadigi,

C) Dogru firiiniin ve ambalaj malzemelerinin kullanilip kullanilmadig,
d)  Ambalaj {izerine yapilan basimin dogru olup olmadigi,

e) Hattaki izleyicilerin dogru fonksiyon yapip yapmadiklari.
Ambalajlama hattindan alinan 6rnekler hata iade edilmemelidir.

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

5.61 Mutabakat hesabinda herhangi bir bariz ve beklenmeyen uyumsuzluk gozlenirse, bulk
iriiniin, baskili ambalaj malzemelerinin miktarlar1 ve mamuliin adedi aragtirilmali ve serbest
birakmadan 6nce tatminkér olarak hesabi yapilmalidir.

5.62 Bir ambalajlama islemi sona erdikten sonra, seri numarasi basilmis ancak kullanilmamisg
ambalaj malzemesi imha edilmeli ve imha islemi kaydedilmelidir. Eger seri numarasi basilmamis
ambalaj malzemesi depoya iade ediliyorsa, bu amagcla yazili bir prosediir izlenmelidir.

BiTMIiS URUNLER

5.63 Bitmis iiriinler, serbest birakilincaya kadar imalatg1 tarafindan belirlenen kosullarda
karantinada tutulmalidir.

5.64 Bitmisg driinlin satist icin serbest birakilmasinda gereken degerlendirme ve
dokiimantasyon 6. boliimde a¢iklanmistir (Kalite Kontrol).

5.65 Serbest birakmadan sonra, bitmis Triinler, ireticinin belirledigi kosullar altinda
kullanilabilir stok olarak saklanmalidir.

REDDEDILEN, GERi KAZANILAN VE IADE MATERYALLER

5.66 Reddedilen materyal ve iiriinler, reddedildigi acikca belli olacak sekilde isaretlenmeli ve
giris-¢ikist sinirlandirilmis ayri bolmelerde saklanmalidir. Bunlar ya saticiya geri gonderilmeli, ya da
uygun oldugu takdirde yeniden islenmeli veya imha edilmelidir. Her ne islem yapilirsa yapilsin, yapilan
islem yetkili kisiler tarafindan onaylanmali ve kaydedilmelidir.

5.67 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
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miimkiindiir. Yeniden isleme durumu kayitlara gegirilmelidir.

5.68 Gerekli kalitedeki 6nceki serilerin tamaminin veya bir kisminin ayni iriiniin bagka bir
serisine, liretimin belirli bir basamaginda katilarak geri kazanilmasi i¢in daha 6nceden onay verilmis
olmalidir. Bu geri kazanim islemi, s6z konusu riskler (raf 6mrii iizerine etkisi de dahil olmak iizere) g6z
ontine alinarak, belirli bir prosediire gore yapilmalidir. Geri kazanim islemi kayitlara gegirilmelidir.

5.69 Yeniden islem gormiis veya igerisinde geri kazanilmig iiriin ilave edilmis olan bir bitmis
tiriiniin ilave testlerden gecirilmesi gerekliligini kalite kontrol boliimii degerlendirmelidir.

5.70 Piyasadan iade alinan ve iireticinin kontroliinden ¢ikmus iriinler, kalitelerinin tatminkar
oldugu kuskusuz olmadig siirece, imha edilmelidir. Bu iirlinler ancak kalite kontrol departmani
tarafindan yazili bir prosediire gore dikkatli bir inceleme ve degerlendirmeden sonra yeniden satisa
sunulabilir, yeniden etiketlenebilir veya daha sonraki seriye katilarak geri kazanilabilir. Bu
degerlendirme sirasinda, iirliniin dogasi, gereken 6zel saklama kosullari, durumu ve gegmisi ve liretime
baslandigindan beri gegen zaman dikkate alinmalidir. Uriiniin kalitesiyle ilgili bir siiphe dogdugunda,
temel kimyasal islemlerle etkin maddelerin geri kazanilmasi miimkiin olsa bile {iriin “yeniden iiretime
almabilir veya yeniden kullanilabilir” olarak nitelendirilmemelidir. Gergeklestirilen her islem
kaydedilmelidir.

URETIM KISITLILIKLARINA BAGLI URUN EKSIiKLIiGi

5.71 Imalatgi, tedarikte olagandist simirlamaya yol acabilecek iiretim faaliyetlerindeki
herhangi bir kisitlilig1 ruhsat sahibine bildirmelidir. Bu, ruhsat sahibinin yasal ylikiimliiliikleri uyarinca
Kuruma bildirimde bulunmasini kolaylastirmak i¢in uygun bir zamanlamayla yapilmalidir.
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BOLUM 6
KALITE KONTROL

PRENSIP

Bu béliim IIU Kilavuzunun iligkili tiim kisimlariyla birlikte okunmalidir. Kalite Kontrol;
numune alma, spesifikasyonlar ve test etme, organizasyon, dokiimantasyon ve serbest birakma
prosediirleri ile ilgilidir. Boylece, gerekli ve ilgili testlerin yiiriitiildiiglinden ve materyallerin kullanim
icin, ya da {irlinlerin satig veya tedarik i¢in bunlarin kalitelerinin tatminkar oldugu kararina varilmadan
serbest birakilmadigindan emin olunmasini saglar. Kalite kontrol, laboratuvar islemleri ile sinirlt
degildir ve iirtin kalitesi ile ilgili her tiirlii kararin alinmasina katilmak zorundadir. Kalite kontroliin
tretimden bagimsiz olmasi, kalite kontroliin tatminkar diizeyde g¢alisabilmesi i¢in temel esas olarak
kabul edilmistir.

GENEL HUSUSLAR

6.1 Her liretim yeri izin sahibi bir kalite kontrol boliimiine sahip olmalidir. Bu bdliim diger
boliimlerden bagimsiz olmali ve denetimi altinda bir veya bir¢ok kontrol laboratuvarlar1 bulunan yeterli
niteliklere ve deneyime sahip bir kisinin sorumlulugu altinda bulunmalidir. Tiim kalite kontrol
diizenlemelerinin etkin ve giivenilir bicimde gergeklestirilmesini saglayacak uygun olanaklar mevcut
olmalidir.

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,
uygulanabilir oldugunda materyal ve triinlerin referans ve/veya saklama numunelerinin kontroliinii
gozetmek, lirlin ve materyal kaplarinin dogru etiketlenmesini giivenceye almak, tiriinlerin stabilitesini
takip etmek, iirlinlerin kalitesine iligskin sikdyetlerin arastirilmasina katilmak v.b. gibi gorevleri de
mevcuttur. Tim bu islemler yazili prosediirlere gore yapilmali ve gerekli durumlarda kaydedilmelidir.

6.3 Bitmig Tlriin degerlendirmeleri; tretim kosullari, inproses test sonuglari, imalat
dokiimanlarinin (ambalajlama dahil) degerlendirilmesi, bitmis tirlin spesifikasyonlar ile uyumluluk ve
bitmis {iriin ambalajinin incelenmesi de dahil olmak {izere tiim ilgili faktorleri kapsamalidir.

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

iYi KALITE KONTROL LABORATUVARI UYGULAMALARI

6.5 Kontrol laboratuvari tesisleri ve ekipmani, Kalite Kontrol alanlari i¢in 3.boliimde verilen
genel ve ozel gerekliliklere uygun olmalidir. Laboratuvar ekipmanlari, kazara olusacak capraz
bulasmadan sakinmak icin yiiksek riskli alanlar arasinda rutin olarak hareket ettirilmemelidir. Ozellikle
mikrobiyoloji laboratuvari, ¢apraz bulagsmayi en aza indirecek bi¢cimde diizenlenmelidir.

6.6 Laboratuvardaki personeller, tesisler ve ekipmanlar, imalat islemlerinin mahiyet ve
Olgeginin yiikledigi gorevlere uygun olmalidir. 7. B6liim, Disaridan Alinan Hizmetler”de detaylar
aciklanan ilkelere uygun olarak 6zel durumlar igin dis laboratuvarlarin kullanimi kabul edilebilir, ancak
bu durum Kalite Kontrol kayitlarinda belirtilmelidir.

Dokiimantasyon

6.7 Laboratuvar dokiimantasyonu 4. Boliimde verilen prensiplere uygun olmalidir.
Dokiimantasyon 6nemli bir boliimi kalite kontrolle ilgili olup, asagidaki detaylar kalite kontrol
boliimiinde mevcut olmalidir:
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i Spesifikasyonlar,

ii.  Numune alma, test etme, kayitlar (test ¢alisma formlar1 ve/veya laboratuvar not defterleri
de dahil), kayit tutma ve dogrulamayi tarif eden prosediirler,

ili.  Cihazlarin kalibrasyon/kalifikasyonlar1 ve ekipmanlarin bakimi hakkinda prosediirler ve
bunlarin kayitlari,

iv.  Spesifikasyon dis1 ve trend dis1 sonuglarin arastirilmasi i¢in bir prosediir,

V. Test raporlar1 ve/veya analiz sertifikalari,

vi.  Gereken yerlerde, ¢cevre (hava, su ve diger yardimcu tiniteler) izlemeye ait veriler,
vii.  Uygulanabilen hallerde, test metotlarinin validasyon kayitlari.

6.8 Bir seri kaydina iligkin her tirlii Kalite Kontrol dokiimani, B6lim 4’te seri
dokiimanlarinin saklanmasina iligkin verilen ilkeler izlenerek muhafaza edilmelidir.

6.9  Baz veri tiirleri (test sonuglari, verimler, gevre kontrolleri) egilim (trend) degerlendirmesi
yapilabilecek sekilde kaydedilmelidir. Her tiirlii trend dis1 ve spesifikasyon dis1 veri ele alinmali ve bir
arastirmaya konu edilmelidir.

6.10 Seri dokiimantasyonunun pargasi olan bilgilere ek olarak, laboratuvar not defteri ve/veya
kayitlar1 gibi ham veriler de saklanmali ve her an ulasilabilir olmalidir.

Numune Alma

6.11 Numune alma islemi asagidaki hususlar1 agiklayan, onaylanmis yazili prosediirlere gore
yapilmali ve kaydedilmelidir:

i. Numune alma metodu,

ii.  Kullanilacak ekipman,

iii.  Almacak humune miktari,

iv.  Numunenin 6ngoériilen alt pargalara boliinmesine iligkin talimatlar,
V. Kullanilacak numune kabinin tipi ve durumu,

vi.  Iginden numune alinan kaplarin tanimlanmast,

vii.  Ogzellikle steril veya saghiga zararli maddelerden érnek almmmasinda, izlenmesi gereken
Ozel hususlar,

viii. Saklama kosullari,
iX.  Numune alma ekipmaninin temizlenmesine ve saklanmasina iliskin talimatlar.

6.12 Alinan numuneler, alindiklar1 materyal veya iiriin serisini temsil edebilmelidir. Ayrica bir
prosesin en kritik kisimlarini izlemek amaciyla (6rnegin prosesin basinda veya sonunda) baska érnekler
de aliabilir. Kullanilan numune alma plani uygun bi¢cimde gerekgelendirilmeli ve bir risk yonetim
yaklamigina dayanmalidir.

6.13 Numune kaplarinin iizerinde; kabin igerigi, seri numarasi, numunenin alindig: tarih ve
numunelerin hangi kaplardan alindigini gosteren bir etiket bulunmalidir. Bu kaplar, karigsma riskini en
aza indirerecek ve numuneleri olumsuz saklama kosullarindan koruyacak bi¢cimde yonetilmelidir.

6.14 Referans ve saklama numunelerine iliskin daha ileri rehberlik Ek-19°da verilmistir.

Test Etme

6.15 Test metotlar1 valide edilmelidir. Bir laboratuvar kullandig1 ve orijinal validasyonunu
yapmadig1 bir testin uygunlugunu dogrulamalidir. Ruhsat dosyasinda veya teknik dosyada tarif edilen
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tiim test islemleri, onaylanmis metotlara uygun olarak yapilmalidir.

6.16 Alinan sonuglar kaydedilmelidir. Kritik kalite 6zelligi olarak belirlenen parametrelerin
sonuglar1 trende tabi tutulmali ve birbirleri ile tutarli olup olmadiklari kontrol edilmelidir. Her tiirlii
hesaplama azami dikkatle incelenmelidir.

6.17 Yapilan testler kaydedilmelidir ve kayitlar en az asagidaki hususlari igermelidir:
i Uriin veya materyalin ismi ve uygulanabilirse, dozaj formu,

ii. Seri numarasi ve uygulanabilir hallerde, {ireticisi ve/veya tedarikei ismi,

iii.  Ilgili spesifikasyon ve test prosediirlerine ait referanslar,

iv.  Gozlemler ve hesaplamalar da dahil olmak {izere, test sonuglari ve herhangi bir analiz
sertifikasina ait referans,

V. Test tarihi,
vi.  Testi yapan kisilerin paraflari,
vii.  Uygun oldugu takdirde, testleri ve sonuglarini degerlendiren kisilerin paraflari,

viii. Onaylandigina veya reddedildigine (veya baska bir statii kararina) iliskin agik ifade ve
sorumlu tayin edilen kiginin tarihli imzasi,

ix.  Kullanilan ekipmana ait referans.

6.18 Uretim personelinin iiretim alanlarinda gergeklestirdikleri de dahil olmak iizere, tiim
inproses kontroller, kalite kontrol tarafindan onaylanmis metotlarla yapilmali ve sonuglar
kaydedilmelidir.

6.19 Laboratuvar reaktifleri, ¢ozeltiler, cam malzemeler, referans standartlar ve Xkiiltiir
besiyerlerine 6zel bir dikkat gosterilmelidir. Bu materyaller yazili prosediirlere gore hazirlanmali ve
kontrol edilmelidir. Kontrollerin seviyesi kullanim ve mevcut stabilite verileriyle orantili olmalidir.

6.20 Referans standartlar, amacglanan kullanimlarina uygun bi¢imde olusturulmalidir.
Kalifikasyon ve sertifikasyonlar: bu dogrultuda agik bigimde ortaya konmali1 ve belgelenmelidir. Resmi
olarak taninan bir kaynaktan alinan farmakope referans standartlart mevcut oldugunda, tam olarak
gerekcelendirilmedigi siirece (sekonder standartlarin  kullanimina, primer standatlara olan
izlenebilirlikleri gosterildiginde ve bu yazili hale getirildiginde izin verilmektedir), bunlar tercihen
primer referans standartlar olarak kullanilmalidir. Bu farmakope materyalleri, Kurum tarafindan baska
tirlii bir izin verilmedikge, ilgili monografta tarif edilen amag i¢in kullanilmalidir.

6.21 Laboratuvar reaktifleri, ¢6zeltiler, referans standartlar ve kiiltiir besiyerleri hazirlanma ve
acma tarihi ve hazirlayan kisinin imzasi ile isaretlenmelidir. Reaktiflerin ve kiiltiir ortamlarinin son
kullanma tarihi ve 6zel saklama kosullar etiket iizerinde belirtilmelidir. Bunlara ek olarak, volumetrik
¢ozeltiler i¢in, son standardizasyon tarihi ve gegerli son faktor de belirtilmelidir.

6.22 Gerekli hallerde, testlerde kullanilan maddelerin (reaktifler, ¢ozeltiler ve referans
standartlar gibi) alindig tarihler de kap tizerinde belirtilmelidir. Kullanma ve saklama talimatlarina
uyulmalidir. Belirli durumlarda, kullanim 6ncesi veya teslim alma sirasinda tamimlama testi ve/veya
reaktif maddeler iizerinde diger testlerin yapilmasi gerekli olabilir.

6.23 Kiiltiir besiylerleri, aksi bilimsel olarak kanitlanmadik¢a, besiyeri fireticisinin
gereklilikleri dogrultusunda hazirlanmalidir. Tiim kiiltiir besiyerlerinin performansi kullanim oncesi
dogrulanmalidir.

6.24 Kullanilan mikrobiyolojik besiyerleri ve suslar bir standart prosediir dogrultusunda
dekontamine edilmeli ve ¢apraz bulagma ile kalintilarin alikonmasini 6nleyecek bigimde bertaraf
edilmelidir. Kullanilan mikrobiyolojik besiyerlerinin raf omrii belirlenmeli, belgelendirilmeli ve
bilimsel olarak gerekgelendirilmelidir.

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

Devam Eden Stabilite Program

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

6.27 Devam eden stabilite programinin amaci, iiriinii raf dmrii boyunca izlemek ve iiriiniin
etikette yer alan saklama kosullarinda spesifikasyonlar dahilinde kaldigini ve kalmas1 beklendigini tayin
etmektir.

6.28 Bu asil olarak pazar ambalajindaki tibbi iiriine uygulanabilir ancak bulk {iriiniin programa
dahil edilmesi de gz 6niinde bulundurulmalidir. Ornegin, bulk iiriin ambalajlanmadan ve/veya iiretim
yerinden ambalaj sahasina nakledilmeden dnce uzun bir siire saklanirsa, ambalajli {iriiniin stabilitesi
tizerindeki etki degerlendirilmeli ve ortam kosullarinda galisilmalidir. Ayrica, uzun siireler saklanan ve
kullanilan yar1 mamiiller de g6z dniine alinmalidir. Rekonstitiie edilen iiriinlerde stabilite ¢aligmalari
iirlin gelistirilmesi sirasinda gerceklestirilir ve devam eden stabilite yaklasimiyla izlenmesi gerekli
degildir. Bununla birlikte, ilgili oldugu durumlarda, rekonstitiie edilen iiriiniin stabilitesi de izlenebilir.

6.29 Devam eden stabilite programi, boliim 4 kapsamindaki genel kurallar ve rapor olarak
hazirlanan sonuglar1 takiben yazili bir protokolde tarif edilmelidir. Devam eden stabilite programi igin
kullanilan ekipman (diger ekipmanlarin arasinda stabilite odalari) boliim 3 ve ek 15 kapsamindaki genel
ilkeler uyarinca kalifiye edilmeli ve bu durumda tutulmalidir.

6.30 Devam eden bir stabilite programi i¢in protokol, raf émrii sonuna kadar uzatilmali ve
bunlarla sinirli olmamak {lizere asagidaki parametreleri kapsamalidir:

i Uygulanabilir oldugunda, her bir doz ve farkli seri boyutu igin seri sayisi/sayilari,
ii. Igili fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik ve biyolojik test metotlari,

iii.  Kabul kriterleri,

iv.  Test metotlarina referans,

V. Kap kapak sisteminin/sistemlerinin tarifi,

vi.  Test araliklar1 (zaman noktalari),

vii.  Saklama kosullarinin tarifi (Uriin etiketi ile tutarli olarak uzun siireli test i¢in standardize
ICH kosullar1 kullanilmalidir),

viii.  Tibbi tiriine 6zgii olan diger uygulanabilir parametreler.

6.31 Protokolde gerekgelendirildigi ve belgelendirildigi takdirde, devam eden stabilite
programi protokolii, ruhsat dosyasinda sunulan ilk uzun siireli stabilite ¢alismasindan farkli olabilir
(6rnegin, test siklig1; veya ICH tavsiyelerine gore giincellendiginde).

6.32 Seri sayis1 ve test siklig1, egilim (trend) analizi saglamasi agisindan yeterli miktarda veri
saglamalidir. Aksi gerekcelendirilmedikge, ilgili oldugu takdirde, {iretilen tiriiniin her bir doz ve primer
ambalaj tiirli igin, her y1l en az birer seri stabilite programina dahil edilmelidir (s6z konusu yil boyunca
iiretim yapildig siirece). Devam eden stabilite izlemesinin hayvanlar {izerinde test gerektirdigi ve uygun,
alternatif, valide edilmis tekniklerin mevcut olmadigi durumlardaki iiriinler i¢in, test siklig1 risk-fayda
yaklagimimi temel alabilir. Bloklama ve matrisleme tasarim ilkesi, protokolde bilimsel olarak
gerekcelendirilirse uygulanabilir.

6.33 Bazi durumlarda, devam eden stabilite programma ilave seriler eklenmelidir. Ornegin,
proseste veya ambalajda meydana gelen herhangi 6nemli bir degisiklik veya onemli bir sapmanin
ardindan, devam eden stabilite ¢aligmasi gerceklestirilmelidir. Herhangi bir tekrar ¢aligma, tekrar igleme
veya geri kazanim operasyonu da ilave edilme agisindan géz 6niinde bulundurulmalidir.
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6.34 Devam eden stabilite ¢alismalarinin sonuglari kilit personele ve 6zellikle mesul miidiire
bildirilmelidir. Devam eden stabilite ¢alismalar1 bulk veya bitmis iiriiniin {iretim yeri disindaki bir
sahada gerceklestiriliyorsa, ilgili taraflar arasinda yazili bir anlagma olmalidir. Devam eden stabilite
caligmalarinin sonuglari Kurumca incelenmesi agisindan iiretim yerinde mevcut bulunmalidir.

6.35 Spesifikasyon disi veya onemli atipik egilimler (trendler) arastirilmalidir. Piyasaya
serbest birakilmis iiriin serilerini etkileyen teyit edilmis tiim spesikasyon dis1 sonug¢ veya énemli bir
negatif trend Kuruma raporlanmalidir. Piyasadaki seriler iizerine olasi etki, Iyi imalat Uygulamalari
Kilavuzu'nun 8. Boliimiiyle uyumlu olarak ve Kuruma danisilarak degerlendirilmelidir.

6.36 Programa iligkin herhangi bir ara sonug déhil, elde edilen biitiin verilerin 6zeti yazilmali
ve muhafaza edilmelidir. Bu 6zet periyodik olarak gézden gecirilmelidir.

Test metotlarinin teknik transferi

6.37 Bir test metodunu transfer etmeden 6nce, transfer eden tesis, test metodunun/metotlarinin
ruhsat dosyasinda veya ilgili teknik dosyada tanimlananlarla uyumlu oldugunu teyit etmelidir. Test
metodunun/metotlarinin orijinal validasyonu, giincel ICH gerekliliklerine uygunlugun garanti edilmesi
acisindan gozden gecirilmelidir. Teknik transfer siirecine baglamadan once, gerceklestirilmesi gereken
herhangi bir tamamlayic1 validasyonun belirlenmesi i¢in bir bosluk (gap) analizi yapilmali ve
dokiimante edilmelidir.

6.38 Test metotlarinin bir laboratuvardan (transfer eden laboratuvar) diger laboratuvara (alan
laboratuvar) transferi, detayli bir protokolde tanimlanmalidir.

6.39 Transfer protokolii bunlarla kisitl olmamak tizere su parametreleri igermelidir:

i Gergeklestirilecek testin  ve transferi siliren ilgili test metodunun/metotlarinin
tanimlanmasi,

ii.  Ilave egitim ihtiyaglarinin belirlenmesi,
ili.  Standartlarin ve test edilecek numunelerin belirlenmesi,
iv.  Test dgelerinin herhangi bir 6zel nakliye ve depolama kosulunun belirlenmesi,

V. Metodolojinin giincel validasyon g¢aligmasina dayanan ve ICH gerekliliklerine doniik
kabul kriterleri.

6.40 Teknik transfer siireci bitirilmeden once, protokolden sapmalar arastirilmalidir. Teknik
transfer raporu, siirecin karsilagtirmali sonuglarini dokiimante etmeli ve uygulanabilir ise, daha ileri test
metot revalidasyonu gerektiren alanlar tanimlamalidir.

6.41 Uygun oldugunda, belirli test metotlarimin (6rn. NIR spektroskopisi) transferi igin diger
kilavuzlarda tanimlanan 6zel gerekliliklere yer verilmelidir.
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BOLUM 7
DISARIDAN ALINAN HiZMETLER

PRENSIP

Tatminkar olmayan kalitede {iriin veya isleme neden olabilecek yanlig anlamalari 6nlemek igin,
iU Kilavuzunun kapsamindaki disaridan alinan tiim hizmetler, dogru bigimde tanimlanmali, mutabik
kalinmali ve kontrol edilmelidir. Kontrati1 veren ve kontrat1 kabul eden arasinda, taraflarin gorev ve
sorumluluklarini agik¢a ortaya koyan yazili bir kontrat mevcut olmalidir. Kontrat verenin Farmasotik
Kalite Sistemi, herbir {iriin serisine serbest birakma onay1 veren mesul miidiiriin, tiim sorumluluklarini
nasil yerine getirecegini ortaya koymalidir.

Not: Bu boliim, ruhsat ve imalat izinlerinin verilmesi agisindan, imalatgilarin, Kuruma olan
sorumluluklan ile ilgilidir. Kontratt kabul eden ve kontrati veren taraflarin tiiketiciye karsi olan
sorumluluklarini etkilemesi amaglanmamis olup bu ulusal mevzuatin diger hiikiimleri ¢ergevesinde ele
alinmustir.

GENEL HUSUSLAR

7.1 Disaridan alinacak hizmetleri, triinleri veya iliskili olduklart islemleri ve kendisiyle
baglantili olarak yapilan tiim teknik diizenlemeleri kapsayan yazili bir kontrat mevcut olmalidir.

7.2  Teknik ve diger diizenlemeler i¢in dngodriilen degisiklikler de dahil olmak iizere, disaridan
almacak hizmetler i¢in yapilan tiim diizenlemeler, tatbik edilebilir oldukga, yiiriirliikteki mevzuata ve
ilgili tirliniin ruhsat dosyasina uygun olmalidir.

7.3 Ruhsat sahibi ile iireticinin ayni olmadigi durumlarda, bu bdliimde tarif edilen ilkeler
gozetilerek yapilan uygun diizenlemeler bulunmalidir.

KONTRATI VEREN

7.4 Kontrat verenin Farmasétik Kalite Sistemi, disaridan alinan tiim hizmetlerin kontroliini
ve gbzden gecirilmesini icermelidir. Digaridan alinan hizmetlerin kontroliinii garanti edecek siireclerin
yiiriirlikte bulundugundan nihai olarak kontrat veren sorumludur. Bu siiregler kalite risk yonetimi
prensiplerini barindirmali ve bilhassa sunlar1 igermelidir:

7.4.1 Disaridan hizmet almadan Once, kontrati veren, disaridan alinan hizmetleri
basarili bir sekilde yiirlitebilmesi i¢in kontrati kabul edenin yasalligini, uygunlugunu ve ehliyetini
degerlendirmekle sorumludur. Kontrat veren ayni1 zamanda, kontrat yoluyla, bu kilavuzda yorumlandigi
sekliyle ITU prensiplerinin ve kilavuzlarinin izlendigini giivence altina almakla sorumludur.

7.4.2 Kontrat veren, kontrati kabul eden tarafa, kontrat dahilindeki islerin yiirtirliikteki
mevzuat ve ilgili tirliniin ruhsat dosyasina uygun olarak yapilabilmesi i¢in gereken tiim verileri ve bilgiyi
saglamalidir. Kontrat veren, kontrati kabul edenin; tesislerine ekipmanlarina, personeline, diger
materyallerine veya diger iriinlerine zarar verebilecek iriinle veya islerle ilgili tim problemlerden
tiimiiyle haberdar olmasini saglar.

7.4.3 Kontrat1 veren taraf, kontrati kabul eden tarafin performansi ile gerekli olan tiim
iyilestirmelerin tanimlanmasini ve uygulamaya alinmasini izlemeli ve gézden gegirmelidir.

7.5 Kontrat veren, disaridan alinan hizmetlerle ilgili kayitlar1 ve sonuglari gozden
gecirmekten ve degerlendirmekten sorumlu olmalidir. Ayrica, ya kendisi veyahut kontrati kabul edenin
mesul miidiiriiniin onayina dayanarak, kontrati kabul eden tarafindan kendisine gonderilen tiim iirlinlerin
ve materyallerin 1iU ve ruhsat dosyasina uygun olarak islendigini garanti etmelidir.
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KONTRATI KABUL EDEN

7.6 Kontrati kabul eden tarafin, kontrati verenin is siparislerini yeterli bir sekilde
karsilayabilecek uygun tesisleri, ekKipmanlari, bilgisi, deneyimi ve ehliyetli personeli mevcut olmalidir.

7.7 Kontrat1 kabul eden taraf, kendisine ulasan tiim iriinlerin, materyallerin veya bilginin
istenen amaca uygun oldugunu garanti etmelidir.

7.8  Kontrat1 veren tarafin diizenlemeleri 6nceden degerlendirmesi ve onay1 olmadan, kontrati
kabul eden taraf, kontrat dahilinde kendisine yiiklenen higbir isi {iglincii taraflara alt mukavele ile
devredemez. Kontrati kabul eden taraf ile herhangi bir tiglincii taraf arasindaki diizenlemeler, orijinal
kontrat1 veren taraf ile kontratt kabul eden taraf arasinda oldugu gibi ayni sekilde {igiincii tarafin
uygunlugunun degerlendirmesini de i¢eren verilerin ve bilginin mevcut oldugunu garanti etmelidir.

7.9 Kontrati kabul eden taraf, kontrati veren tarafin disardan aldigi hizmetin Kalitesini
olumsuz yonde etkileyebilecek kontrat hiikiimlerinin disinda olan higbir yetkisiz degisikligi
gergeklestirmemelidir

7.10 Kontrati kabul eden taraf, kontratli analizler dahil, fason faaliyetlerin Kurum denetimine
konu olabilecegini anlamalidir.

KONTRAT

7.11 Kontrat1 veren taraf ile kontrati kabul eden taraf arasinda, disaridan alinan hizmetlerle
ilgili olarak taraflarin ayr1 ayri sorumluluklarimi ve iletisim siireclerini agiklayan bir kontrat
hazirlanmalidir. Kontratin teknik yénleri ilgili fason faaliyet ve Iyi Imalat Uygulamalari konularinda
yeterince bilgili, ehliyetli kigilerce olusturulmalidir. Digaridan alinan hizmetlerle ilgili tiim diizenlemeler
yirirliikteki mevzuat ve ilgili Giriiniin ruhsatname bilgileri ile uyumlu olmali ve her iki taraf¢a kabul
edilmelidir.

7.12 Kontrat, fason faaliyetin her bir asamasinin yiiriitilmesinden hangi tarafin sorumlu
oldugunu net olarak tanimlamalidir, 6rnegin; bilgi yonetimi, teknoloji transferi, tedarik zinciri, alt
mukavele, materyallerin kalitesi ve satin alinmasi, test edilmesi ve serbest birakilmasi, liretimin ve kalite
kontroliin (in proses kontrolleri, numune alma ve analizler dahil) gergeklestirilmesi.

7.13 Disaridan alinan hizmetlerle alakali kayitlar -6rnegin tiretim, analiz ve dagitim kayitlari-
ve referans numuneler kontrat veren tarafindan saklanmali veya Kkontrat verenin erisimine hazir
olmalidir. Bir sikayet veya bir siipheli hata olayinda veyahut siipheli bir sahte iirlin vakasinda, {irlin
kalitesinin degerlendirilmesine iliskin tiim kayitlar ulagilabilir olmali ve kontrat verenin ilgili
prosediirlerinde belirtilmelidir.

7.14 Kontrat, kontrati kabul eden veya miistereken kabul edilen alt yiikleniciler tarafindan
yiiriitiilen fason faaliyetleri kontrati veren tarafin denetlemesine miisaade etmelidir.
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BOLUM 8
SIKAYETLER VE GERi CEKME

PRENSIP

Kamu sagligimi korumak amaciyla, potansiyel kalite kusurlar1 dahil, sikayetlerin kaydedilmesi,
degerlendirilmesi, arastirilmasi ve gbézden gecirilmesi ile gerektiginde dagitim agindaki beseri tibbi
iirlinlerin ve arastirma tibbi iiriinlerinin etkin ve hizli bir sekilde geri ¢ekilmesi i¢in bir sistem ve uygun
prosediirler devrede olmalidir. Kalite kusurlarinin arastirilmasi ve degerlendirilmesi ile iriin geri
cekmeleri, diizeltici ve onleyici faaliyetler ve diger risk-azaltic1 aksiyonlarla ilgili karar alma siirecine
kalite risk yonetimi prensipleri tatbik edilmelidir. Bu prensiplerle ilgili rehberlik Boliim 1°de
sunulmustur.

Ilgili tiim yetkili otoriteler, bir tibbi {iriin veya arastirma tibbi iiriiniiniin geri ¢ekilmesi veya tedarikte
olagandis1 bir kisitliligi netice verecek dogrulanmis bir kalite kusuru durumunda (hatali tiretim, tiriin
bozulmasi, sahtecilik tespiti, ruhsat veya tiriin spesifikasyon dosyasiyla uyumsuzluk veya diger tim
ciddi kalite kusurlari), uygun bir zamanlamayla bilgilendirilmelidir. Piyasadaki tiriiniin ruhsat dosyasina
uygun olmadiginin belirlendigi hallerde, ilgili yetkili otoritelere bildirimde bulunma zorunlulugu
bulunabilir. ilgili mevzuat gerekliliklerine bakilmalidir.

Disaridan alinan hizmetlerde, kontrat; iireticinin, ruhsat sahibinin ve/veya sponsorun ve ilgili tiim
ticiinci taraflarin, hatali bir iiriiniinle ilgili degerlendirme, karar alma ve bilginin dagitimu ile risk azaltict
aksiyonlarin hayata gecirilmesi hususlarinda gorev ve sorumluluklarini tanimlamalidir. Kontratlarla
ilgili rehberlik Boliim 7°de saglanmaktadir. Bu tiir kontratlar ayrica, her bir tarafin kalite kusuru ve geri
¢ekme vakalarinin yonetiminden sorumlu kisilerine nasil ulagilacagina deginmelidir.

PERSONEL VE ORGANIZASYON

8.1 Uygun sekilde egitilmis ve deneyimli personel, sikdyet ve kalite kusurlarinin
aragtirilmasini yonetmek ve geri ¢ekme dahil, bu hususlarin arz ettigi tiim potansiyel riske/risklere karsi
almmas1 gereken onlemlere karar vermekle sorumlu olmalidir. Bu kisiler, aksi gerekg¢elendirilmedigi
miiddetge, satis ve pazarlama organizasyonundan bagimsiz olmalidir. ilgili seri/serilerin seri serbest
birakma sertifikasinin diizenlenmesinde rol alan Mesul Miidiir bu kisiler arasinda yer almiyorsa, Mesul
Miidiir resmi olarak tiim arastirmalardan, risk azaltict tiim aksiyonlardan ve tiim geri ¢ekme
islemlerinden zamaninda haberdar edilmelidir.

8.2  Sikayetlerin ve kalite kusurlarinin ele alinmasi, degerlendirilmesi, arastirilmasi ve gézden
gecirilmesi ile risk azaltici tim aksiyonlarin hayata gecirilmesi i¢in yeterli egitimli personel ve
kaynaklar mevcut olmahdir. Ayrica, yetkili otoritelerle olan iliskilerin yonetilmesi i¢in de yeterli
egitimli personel ve kaynaklar mevcut olmalidir.

8.3 Uygun bigimde egitilmis Kalite Yonetim personeli dahil, disiplinler arasi ekiplerin
kullanimi gdz 6niinde tutulmalidir.

8.4  Bir organizasyon igerisinde sikayet ve kalite kusurlarinin merkezi olarak yonetildigi
durumlarda, ilgili taraflarin karsilikli gérev ve sorumluluklari yazili hale getirilmelidir. Bununla birlikte,
merkezi yonetim, vakanin arastirilmasi ve yonetilmesinde gecikmelere yol agmamalidir.

MUHTEMEL KALITE KUSURLARI DAHIL SIKAYETLERI ELE ALMA VE ARASTIRMA
PROSEDURLERI

8.5 Sikayetin ulagsmasim miiteakiben alinacak aksiyonlar1 tanmimlayan yazili prosediirler
olmalidir. Tiim sikdyetler dokiimante edilmeli ve muhtemel bir kalite kusuru veya baska sorunlar teskil
edip etmediklerini belirlemek i¢in degerlendirilmelidir.
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8.6  Bir sikdyetin veya siipheli bir kalite kusurunun sahtecilikle ilgili olup olmadiginin ortaya
konulmasina 6zel 6nem verilmelidir.

8.7  Birfirmaya ulasan her sikayet gergek kalite kusurlarini yansitmayabildiginden, potansiyel
bir kalite kusuruna isaret etmeyen sikayetler uygun bigimde dokiimante edilmeli ve siipheli advers
olaylar gibi bu nitelikteki sikayetlerin arastirilmasindan ve yonetiminden sorumlu ilgili grup veya kisiye
iletilmelidir.

8.8  Bildirilen siipheli bir advers olayin arastirilmasini desteklemek iizere, bir tibbi {irliniin bir
serisinin kalitesinin arastirilma talebini kolaylastiracak prosediirler mevcut olmalidir.

8.9  Bir kalite kusuru arastirmasi baglatildiginda, asgari olarak asagidaki hususlari ele alacak
bir prosediir mevcut olmalidir:

i Rapor edilen kalite kusurunun tanimiu.

ii. Kalite kusurunun boyutunun belirlenmesi. Referans ve/veya saklama numunelerinin
kontrolii veya test edilmesi bu kapsamda diisiiniilmeli ve belirli durumlarda, seri tiretim kaydi, seri
sertifikasyon kaydi ve seri dagitim kayitlariin (6zellikle sicakliga duyarli {iriinler igin) bir incelemesi
yapilmalidir.

iii.  Sikayet sahibinden hatali {iriin numunesi veya iiriin iadesi istenmesinin geregi ve numune
temin edilen durumlarda yapilmasi gereken uygun degerlendirme gereksinimi.

iv.  Kalite kusurunun siddeti ve boyutu baz alinarak, kalite kusurunun ortaya koydugu
riskin/risklerin degerlendirilmesi.

2 Dagitim aginda alinmasi gereken, seri veya iiriin geri gekme gibi risk azaltici aksiyonlara
veya diger aksiyonlara olan potansiyel gereksinimle ilgili karar alma stireci.

vi.  Geri ¢ekme aksiyonunun, durumdan etkilenen piyasadaki hastalarin tibbi {iriine erigimi
tizerindeki etkisinin ve bu tir bir etkiden ilgili otoritelerin haberdar edilmesi gereginin
degerlendirilmesi.

vii.  Bir kalite kusuru ve onun arastirilmasiyla ilgili olarak kurulmasi gereken i¢ ve dis
iletisimler.

viii.  Kalite kusurunun potansiyel kok nedeninin/nedenlerinin tanimlanmasi.

_ix. Konuyla ilgili belirlenmesi ve uygulanmasi gereken uygun diizeltici ve nleyici faaliyet
(DOF) ihtiyaci ve bu DOF’lerin etkinliginin degerlendirilmesi.

ARASTIRMA VE KARAR ALMA

8.10 Muhtemel kalite kusurlariyla ilgili raporlanan bilgiler tiim orijinal detaylariyla birlikte
kaydedilmelidir. Arastirmanin derecesiyle ve alinan aksiyonla ilgili kararlart desteklemek iizere,
bildirilen tiim kalite kusurlarimin gegerliligi ve boyutu Kalite Risk Yonetimi prensiplerine goére
dokiimante edilmeli ve degerlendirilmelidir.

8.11 Bir seride bir kalite kusuru fark edilirse veya bundan kuskulanilirsa, diger serilerin ve
bazi durumlarda diger riinlerin de etkilenip etkilenmediklerini belirlemek igin bunlarin kontrol
edilmeleri diistiniilmelidir. Bilhassa, hatali serinin veya hatali bilesenlerin bir miktarini igerebilecek
diger seriler arastirilmalidir.

8.12 Kalite kusuru arastirmalari, dikkat isteyen ve muhtemelen daha ileri idari aksiyonlar
gerektiren belirli veya tekrarlayan problemlerin belirtileri yoniinden, 6nceki kalite kKusuru raporlarinin
veya diger tiim ilgili bilgilerin bir gézden gecirmesini icermelidir.

8.13 Kalite kusuru incelemeleri sirasinda ve sonrasinda alinan kararlar; kalite kusurunun arz
ettigi riskin diizeyini, bunun yani sira ruhsat/iiriin spesifikasyon dosyas: veya IIU gereklilikleri
yoniinden uyumsuzlugun ciddiyetini yansitmalidir. Bu tiir kararlar, hasta giivenliginin korundugunu
garanti etmek i¢in bu hatalarin arz ettigi riskin diizeyiyle orantili uygun bir zamanlamayla verilmelidir.
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8.14 Arastirmanin erken safhalarinda kalite kusurunun mahiyeti ve boyutuna dair kapsamli
bilgi her zaman miimkiin olamayacagindan, karar alma siireci yine de, bu tiir arastirmalar boyunca uygun
zaman noktalarinda uygun risk azaltict aksiyonlarm alindigini garanti etmelidir. Bir kalite kusuru
neticesinde alinan tiim kararlar ve 6nlemler dokiimante edilmelidir.

8.15 Kalite kusurunun iirtiniin geri ¢ekilmesi veya iiriin tedarikinde olagandisi bir kisitlamaya
yol actigi durumlarda, kalite kusurlar1 iiretici tarafindan ruhsat sahibine/sponsora ve ilgili yetkili
otoritelere zamaninda raporlanmalidir.

KOK NEDEN ANALIZi VE DUZELTICi-ONLEYIiCi FAALIYETLER

8.16 Kalite kusurlarinin incelenmesi sirasinda, uygun bir seviyede kok neden analizi ¢caligmasi
tatbik edilmelidir. Kalite kusurunun kok nedeninin/nedenlerinin belirlenemedigi durumlarda, olmasi en
muhtemel kok nedenin/nedenlerin tespitine ve bunlarin ele alinmasina dikkat edilmelidir.

8.17 Kalite kusurunun nedeni olarak insan hatasindan siiphelendiginde veya bu
belirlendiginde, bu durum resmi olarak gerekgelendirilmeli ve proses, prosediir veya sistem kokenli
hatalarin veya problemlerin —varsa- atlanmadigindan emin olmak i¢in konuya itina gosterilmelidir.

8.18 Bir kalite kusuruna karsilik olarak uygun aksiyonlar (DOF) belirlenmeli ve alinmalidir.
Bu tiir aksiyonlarin etkinligi izlenmeli ve degerlendirilmelidir.

8.19 Dikkat gerektiren belirli veya tekrarlayan problemlere iliskin belirtiler igin kalite kusuru
kayitlar diizenli olarak gézden gecirilmeli ve trend analizleri yapilmalidir.

UROUN GERi CEKME VE DiGER POTANSIYEL RiSK AZALTICI AKSiYONLAR

8.20 Her tiirlii geri ¢cekme islemini yiirlitmek veya diger risk azaltici aksiyonlar1 uygulamak
amactyla olusturulmus prosediirler bulunmali, bunlar diizenli olarak gézden gegirilmeli ve gerektiginde
giincellenmelidir.

8.21 Bir lirlin piyasaya sunulduktan sonra, bir kalite kusurunun neticesi olarak dagitim agindan
yapilan tiim geri alimlar, geri ¢ekme olarak goriilmeli ve yonetilmelidir. (Bu hiikiim bir kalite kusuru
sorununun/bildiriminin arastirilmasina olanak saglamak amaciyla dagitim agindan {iriin numunelerinin
geri alimina (ya da iadesine) uygulanmaz.)

8.22 Geri ¢ekme islemleri ivedilikle ve her zaman baslatilabilecek durumda olmalidir. Belirli
durumlarda, halk sagihigimi korumak igin kalite kusurunun kok nedeninin/nedenlerinin ve tiim
boyutunun ortaya ¢ikarilmasindan dnce geri gekme islemlerinin baglatilmasi gerekebilir.

8.23 Seri/iiriin dagitim kayitlar1 geri ¢gekmelerden sorumlu kisilerin erisimine hazir olmali ve
ihra¢ edilen driinler ve tanitim numuneleri dahil, depolar ve dogrudan tedarik saglanan miisteriler
hakkinda yeterli bilgi (adresler, calisma saatleri i¢inde ve disinda telefon ve/veya faks numaralari,
gonderilen seriler ve miktarlar) icermelidir.

8.24 Tibbi arastirma {lriinlerinde, tiim arastirma tesisleri tanimlanmali ve hedef {ilkeler
belirtilmelidir. Ruhsat diizenlenmis olan tibbi arastirma triinlerinde, tibbi arastirma iriin treticisi
sponsorla igbirligi icerisinde, ruhsatli tibbi iriinle ilgili olabilecek tiim kalite kusurlarindan ruhsat
sahibini haberdar etmelidir. Sponsor, ivedi bir geri ¢ekmede bunun gerekli oldugu yerlerde, korleme
yapilmig iirlinlerin hizlica kdrlemesini kaldiracak prosediirleri uygulamalidir. Sponsor prosediiriin,
korleme yapilmisg bir tirliniin kimligini yalnizca gerekli oldugu 6l¢iide ag¢iga vurdugunu garanti etmelidir.

8.25 Tlgili yetkili otoritelere danisiimasini miiteakiben, halk saglig: {izerindeki potansiyel risk
ve Ongoriilen geri ¢ekme isleminin muhtemel etkileri gbz oniine alinarak bir geri ¢ekme isleminin
dagitim agmin hangi noktalarina kadar uzanmasi gerektigine dikkat gosterilmelidir. Serinin son
kullanim tarihinin dolmas1 (kisa raf dmriine sahip iiriinler gibi) nedeniyle, bir hatali seri hakkinda
herhangi bir geri ¢gekme igleminin 6ngoriilmedigi durumlarda da yetkili otoriteler bilgilendirilmelidir.

8.26 Uriinlerin geri ¢ekilmesi diisiiniildiigiinde, yetkili otoriteler énceden bilgilendirilmelidir.
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Cok ciddi sorunlarda (6rn. hasta saghigim ciddi sekilde etkileme potansiyeli olan durumlar), yetKili
otoritenin bilgilendirilmesinden 6nce ivedi risk azaltici aksiyonlarin (liriin geri ¢gekme gibi) alinmasi
gerekebilir. Miimkiin olan durumlarda, bunlarin yerine getirilmesinden 6nce ilgili yetkili otoriteyle
mutabakat saglamak amaciyla girisimlerde bulunulmalidir.

8.27 Ongoriilen geri cekme isleminin degisik pazarlar1 farkli sekillerde etkileyip
etkilemeyecegi de gbz oniinde tutulmali ve eger etkiliyorsa, pazara 6zel uygun risk azaltic1 aksiyonlar
gelistirilerek ilgili yetkili otoriteyle miizakere edilmelidir. Geri ¢ekme gibi bir risk azaltict aksiyona
karar vermeden Once, terapotik kullanimi hesaba katilarak ruhsatli bagka bir alternatifi olmayan bir tibbi
iirlinlin piyasada bulunmama riski nazara alinmahdir. Baska durumlarda uygulanmasi gerekecekken
hicbir risk azaltici aksiyonun uygulanmamas: yoniindeki tiim kararlar iizerinde onceden yetkili
otoriteyle mutabakata varilmalidir.

8.28 Geri ¢ekilen iiriinler tanimlanmali ve akibetleriyle ilgili karar verilen dek ayri bir giivenli
alanda saklanmalidir. Tim geri g¢ekilen seriler resmi olarak bertaraf edilmeli ve bu dokiimante
edilmelidir. Geri ¢ekilen {irlinlerin yeniden caligilmasiyla ilgili gerekge dokiimante edilmeli ve ilgili
yetkili otoriteyle miizakere edilmelidir. Piyasaya verilmesi diisiiniilen yeniden ¢alisilmis serilerin kalan
raf dmriine de dikkat edilmelidir.

8.29 Ilgili iiriinlerin/serilerin dagitim yapilan ve geri alinan miktarlar1 arasinda mutabakat da
dahil olmak tizere, kapatma anina ve nihai raporun yaymlanmasina dek geri ¢cekme siirecinin ilerleyisi
kaydedilmelidir.

8.30 Geri ¢ekmeler igin yiiriirliikte bulunan diizenlemelerin etkinligi, saglam ve kullanima
uygun kaldiklarimin teyit edilmesi i¢in periyodik olarak degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmeler hem
caligma saatleri durumlar1 hem de ¢alisma saatleri disindaki durumlar1 kapsamali ve bu degerlendirmeler
yapilirken temsili geri ¢ekme tatbikati yapilip yapilmayacagi dikkate alinmalidir.

8.31 Geri ¢ekmelere ilave olarak, kalite kusurlarimin arz ettigi riskleri yonetmek igin
gozetilebilecek baska risk azaltici aksiyonlar da mevcuttur. Bu aksiyonlar, potansiyel olarak hatali seriyi
kullanmalarina iliskin saglik uzmanlarina uyar1 mektuplarinin teblig edilmesini igerebilir. Bu durumlar,
vaka bazli olarak degerlendirilmeli ve ilgili yetkili otoritelerle tartisilmalidir.
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BOLUM 9
IC DENETIM

PRENSIP

. Iyi Imalat Uygulamalari prensiplerine uyumu izlemek ve gerekli diizeltmeleri dSnermek amaciyla
"I¢ Denetim" yapilmalidir.

9.1 Bir 6n program hazirlanmasindan sonra personel konulari, tesisler, ekipmanlar,
dokiimantasyon, iiretim, kalite kontrol, tibbi {irlinlerin piyasaya dagitimi, sikéyetler ve geri ¢ekmeler ile
ilgili dizenlemeler ve i¢ denetim ¢aligmalari, Kalite Giivencesi prensiplerine uygunlugun
kanitlanabilmesi agisindan, araliklarla incelenmelidir.

9.2 I¢ denetim, firma igerisinden bu amagla gérevlendirilen ehliyetli kisi/kisilerce bagimsiz
ve ayrintili bir gekilde yiiriitiilmelidir. Bunun yani sira, firma disindan uzmanlarin bagimsiz denetim
yapmalar1 da faydali olabilir.

9.3 Tiim i¢ denetimler kayda gecirilmelidir. Raporlar denetleme sirasinda edinilen tiim
gozlemleri ve eger miimkiinse diizeltici tedbirlere iligkin Onerileri de kapsamalidir. Pesisira alinan
aksiyonlara iliskin agiklamalar da kaydedilmelidir.
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2. KISIM

ETKIN MADDELERDE
TEMEL GEREKLILIKLER

44 1260




1.  GIiRis

Beseri Tibbi Uriinlerin Imalathaneleri Hakkinda Y&netmelik kapsaminda, etkin maddelerin
kullanimi ancak iiretim yapan tesisin IIU gerekliliklerine uygunlugu halinde miimkiin olabilmektedir.
Bu béliim etkin madde iiretimi icin &zel bir béliim olup, IIU kilavuzunun diger ilgili boliimleri de
uygulanabilir.

11 Amag

Bu dokiiman (kilavuz), etkin maddelerin uygun bir yonetim kalitesi sistemiyle iiretilmesi
amaciyla lyi Imalat Uygulamalarina (1IU) yol géstermek icin yazilmistir. Ayrica bu bolimde etkin
maddelerin tagimas1 gereken kalite ve saflik gerekliliklerini karsiladigimin giivence altina almmasi
amaglanmustir.

Bu kilavuzda gegen "iiretim"; etkin maddelerle ilgili her tiirlii malzeme alimi, imal etme,
ambalajlama, yeniden ambalajlama, etiketleme, yeniden etiketleme, kalite kontrolii, serbest birakma,
saklama, dagitim ve gerekli kontrollerini kapsar. Bu kilavuzda, "'-meli -mali" terimi uygulanamaz oldugu
gosterilmedigi, ITU kilavuzunun ilgili herhangi bir ekinde degistirilmedigi veya en azindan ona denk bir
kalite gilivenligi seviyesi saglayan bir alternatifle degistirilmedigi takdirde uygulanmasi beklenen
tavsiyeleri belirtir.

[IU kilavuzu bir biitiin olarak, iiretim yapan personel veya ¢evre korumasi igin giivenlik
durumlarin1 kapsamaz. Bu kontroller iireticinin kendi sorumlulugu altindadir ve kanunlarda yer
verilmistir.

Bu kilavuzun amaci ruhsatname/iiretim izin belgesi gereksinimlerini tanimlamak veya
farmakope gerekliliklerini degistirmek degildir ve ruhsat/ {iretim izinleri kapsami dahilinde etkin
maddelerin 6zel kayit gereksinimlerini belirleyen Kurum yetkilerine bir etkide bulunmaz. Kayit
dokiimanlarindaki tiim taahhiitler yerine getirilmelidir.

1.2 Kapsam

Bu kilavuz, beseri tibbi fiiriinlerin etkin maddelerinin iiretiminde uygulanir. Steril etkin
maddelerin {iretiminde ise yalnizca, steril hale getirilmelerinin hemen 6ncesine kadarki noktaya kadar
uygulanir. Bu kilavuz, steril etkin maddelerin sterilizasyon ve aseptik iiretim siirecini icermemektedir
ancak bunlar ulusal mevzuatta ortaya konan IIU prensipleri ve kilavuzlariyla uyumlu olarak
gerceklestirilebilir ve 1. eki dahil, IIU Kilavuzunda yorumlanmustir.

Bu kisim, tam kan ve plazma ile kanin toplanmasi ve test edilmesi hususundaki detayli
gereklilikleri icermez. Ancak kan veya plazmanin hammadde olarak kullanilmasiyla iiretilen etkin
maddeleri kapsar.

Son olarak, bu kilavuz, bulk halinde ambalajlanan beseri tibbi iriinlere uygulanmaz. Ancak,
ozellikle belirli tipteki etkin maddeler i¢in ilave kilavuzlarin bulunabilecegi ek 2 ila 7°de olmak fizere,
[1U kilavuzunun eklerinde tanimlanan istisnalara konu tiim diger etkin baslangic maddelerine uygulanir.
Ekler bu sebeple gozden gecirilecektir, fakat bu siire zarfinda ve yalnizca bu gozden gecirme
tamamlanincaya kadar, iireticiler temel gerekliliklere dair Kisim 1’1 ve bu eklerin kapsamima giren
driinler i¢in ilgili ekleri kullanmaya devam etmeyi segebilirler ya da simdiden Kisim 2’yi
uygulayabilirler.

Boliim 19 sadece arastirma amagcl tibbi {iriinlerde kullanilan etkin maddelerin iiretilmesinde
uygulanabilecek bir rehberlik sunabilir.

Etkin Madde Baslangi¢ Materyali: Etkin maddenin {iretiminde kullanilan bir etkin madde, yar1
mamul veya hammadde olup etkin maddenin yapisinda belirgin bir yapisal parca olarak kullanilir. Bir
Etkin Madde Baslangi¢ Materyali; ticari bir mal, bir veya daha fazla kontrath veya ticari anlagsmali
tedarikgiden satin alinmis veya firmanin kendi tesislerinde tiretilmis bir materyal olabilir. Etkin Madde
Baglangi¢c Materyalinin normalde kimyasal 6zellikleri ve yapilari tanimlanmigtir.
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Uretici, etkin maddenin iiretiminin basladig1 noktay1 belirler ve gerekcesini yazili hale getirir.
Sentetik prosesler i¢in bu, "Etkin Madde Baslangi¢c Materyalinin" prosese girdigi nokta olarak bilinir.
Diger prosesler igin (Ornegin: Fermantasyon, ekstrasyon, saflastirma vs.) bu gerekge vaka bazli olarak
saptanmalidir. Tablo 1 Etkin Madde Baslangi¢c Materyalinin, normalde siirece dahil oldugu nokta
hakkinda rehberlik edecektir. Bu noktadan itibaren, yar1 ve/veya etkin madde iiretim asamalarina, bu
kilavuzda tanmimlanan gerekli iyi imalat uygulamalar tatbik edilmelidir. Bu uygulama, etkin madde
kalitesini etkiledigi belirlenen kritik iiretim basamaklarinin validasyonunu igerecektir. Ancak, bir
iireticinin bir liretim basamagini valide etmeyi tercih etmesinin, o basamagin mutlaka kritik olacagi
anlamina gelmedigi hatirda tutulmalidir.

Bu dokiimanin yaptigi rehberlik normalde Tablo 1'de gri olarak gosterilen basamaklara
uygulanacaktir. Bu, tabloda gosterilen tiim basamaklarin yerine getirilecegi anlamina gelmemektedir.
Etkin madde iiretiminde; proses, erken basamaklardan son basamaklara, saflagtirma ve ambalajlamaya
dogru ilerledikge 11U nun sikihigr artmalidir. Graniilasyon, kaplama veya partikiil boyutunun fiziksel
olarak degistirilmesi (6rnegin: dgiitme, mikronize etme) gibi etkin maddeye uygulanan fiziksel islemler
en azindan bu boliimiin standartlarina uygun olarak yapilmalidir.

Bu kilavuz, "Etkin Madde Baslangi¢ Materyali" olarak tanimlanan maddelerin kullanilmasindan
onceki basamaklara uygulanamaz.
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Tablo 1: Bu Kilavuzun Etkin Madde Uretimine Tatbiki

Uretimin tipi Bu tip tiretimde kilavuzun uygulandig1 basamaklar (gri ile gosterilmistir)
Kimyasal Etkin madde
iiretim baglangi¢

materyallerinin

iretilmesi
Hayvan Organ, siv1 Kesme,
kaynaklarmdan — |veya doku Kanisturma,
elde edilen etkin toplanmast velveya
maddeler

baslangic
islemleri
Bitkisel Bitkilerin Kesme ve ilk
ekstrelerden toplanmasi ekstrasyon(lar)
alinan etkin
maddeler
Etkinmadde Bitkilerin Kesme ve ilk
olarak toplanmasi Ekstrasyon
kullanilan
bitkisel
ekstreler
Ezilmis veya Bitkilerin Kesme/ ezme
toz hale toplanmast
getirilmis ve/veya
bitkilerden yetistirme Ve
] hasat etme

olusan etkin
maddeler
Biyoteknoloji: Ana hiicre
fermantasyon/ bankasi ve
hiicre kiltiirti calisma hiicre

bankasinin

kurulmasi
Etkin madde Hiicre Hiicre
olusturmak bankasmin bankasimin
i(;in"klasik" kurulmasi idamesi
fermantasyon

Artan IiU Gereklilikleri
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2. KALITE YONETIMi
2.1 Prensipler
2.10 Kalite, iiretime dahil olan herkesin sorumlulugunda olmalidir.

2.11 Her bir {iiretici, kalite ydnetimi icin, ydnetimin ve uygun iiretim personelinin aktif
katilimini iceren etkin bir sistem kurmali, dokiimanlarini tutmali ve hayata gecirmelidir.

2.12 Kalite yonetim sistemi etkin maddelerin istenen kalite ve saflikta olmasimi 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 (KG) hem de Kalite kontrol (KK)
sorumluluklarini yerine getiren kalite birim(ler)i olmalidir. Organizasyonun biiylikliigii ve yapisina bagl
olarak bunlar ayr1 KG ve KK birimleri veya tekbir kisi veya grup olarak sekillendirilebilir.

2.14 Yar1 mamul ve etkin maddelerini piyasaya siirmeye yetkili personel belirlenmelidir.
2.15 Tium kalite ile alakali aktiviteler yapildigi anda kayda gecirilmelidir.

2.16 Kurulu prosediirlerdeki tiim sapmalar rapor edilmeli ve agiklanmalidir. Kritik sapmalar
arastirilmali ve arastirma ve sonuglari rapor edilmelidir.

2.17 Boyle bir kullanima izin veren uygun sistemler olmadigi miiddetce (6rn. 10.20
boliimiinde anlatilan karantina altinda serbest birakma veya degerlendirmenin tamamlanmasinin
beklendigi hammadde veya yart mamullerin kullanimi gibi) higbir materyal, kalite birim(ler)ince
degerlendirme tatmin edici bicimde tamamlanmadan Once piyasaya siiriilmemeli veya
kullanilmamalidir.

2.18 Sorumlu ydnetimi; otorite denetimleri, ciddi iU sapmalari, iiriin hatalar1 ve ilgili eylemler
konusunda zamaninda uyaracak prosediirler bulunmahidir (6rnek: kaliteye bagli sikayetler, geri
¢ekmeler, otorite aksiyonlart, vs.).

2.19 Kalite hedefine giivenilir bir sekilde ulasabilmek igin, Iyi imalat Uygulamalari, kalite
kontrol ve kalite risk yonetimini biinyesinde barindiran, kapsamli bigimde dizayn edilmis ve gerektigi
gibi uygulanan bir kalite sistemi mevcut olmalidir.

2.2 Kalite Risk Yonetimi

2.20 Kalite risk yonetimi; aktif bilesenin kalite risklerinin degerlendirmesi, kontrolii,
derlenmesi ve iletisimi igin sistematik bir prosestir. Hem proaktif hem de retrospektif olarak
uygulanabilir.

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 kisinin korunmasina dayanir.

- Kalite risk yonetim igleminin ¢aba, resmiyet ve dokiimantasyon seviyesi risk seviyesi ile
orantili olmalidir.

Bunlara ilave olarak, proses ornekleri ve Kalite Risk Yonetimi uygulamalart Ek-20’de
bulunabilir.

2.3 Kalite Biriminin Sorumluluklari
2.30 Kalite birimleri tiim kalite ile ilgili konulara istirak etmelidir.
2.31 Kalite birimleri tiim uygun kalite ile alakali dokiimanlar1 incelemeli ve onaylamalidir.

2.32 Bagmmsiz kalite birimlerinin asil sorumluluklar1 asla baskasina devredilemez. Bu
sorumluluklar yazili olmali ve asagida yazilanlarla sinirli olmamak kaydiyla asagidakileri igermelidir:
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1. Tiim etkin maddelerin serbest birakilmasi veya reddedilmesi. Uretici firmanin kontrolii
disindaki kullanimlarda yar1 mamullerin serbest birakilmas1 veya reddi,

2. Hammaddeleri, yar1 mamulleri, = ambalajlama ve etiketleme materyallerini serbest
birakmak veya reddetmek igin bir sistem olusturulmasi,

3. Etkin maddelerin dagitim onay1 verilmeden 6nce tamamlanmis seri iiretimini ve kritik
islem adimlariin laboratuvar kontrol kayitlarinin incelenmesi,

4, Kritik sapmalarin arastirildigindan ve ¢oziimlendiginden emin olunmasi,

5 Her tiirlii spesifikasyonun ve ana iiretim direktiflerinin onaylanmast,

6 Yar1 mamul veya etkin madde kalitesi ile alakali tiim prosediirlerin onaylanmasi,

7. I¢ denetimlerin (kendi kendini denetleme) yapilmasinin saglanmasi,

8 Yar1 mamul ve etkin maddeleri fason iireticilerinin onaylanmasi,

9. Potansiyel olarak yar1 mamul veya etkin madde kalitesini etkileyecek degisikliklerin
onaylanmasi,

10.  Validasyon protokollerinin ve raporlarinin incelemesi ve onaylanmasi,
11. Kalite ile alakal sikdyetlerin arastirilmasi ve ¢oziimlenmesi,

12.  Kritik ekipmanlarin kalibrasyonu ve bakimui i¢in etkin sistemlerin kullanildigindan emin
olunmasi,

13.  Materyallerin uygun bir sekilde test edilmesinin ve sonuglarin raporlanmasinin
saglanmasi,

14. Uygun olan yerlerde etkin maddelerin ve/veya yari mamullerin yeniden testi veya son
kullanim tarihlerini destekleyecek sabit verilerin var oldugundan emin olunmasi ve

15.  Uriin kalite incelemelerinin uygulanmasi (BSliim 2.6'da tanmimlandig1 gibi).

2.4  Uretim Aktivitelerinde Sorumluluk

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

1. Etkin maddelerin veya yari mamullerin iiretiminde kullanilan talimatlarin yazili
prosediirlere uygun olarak hazirlanmasi, incelenmesi, onaylanmasi ve dagitilmasi,

2. Etkin maddelerin ve eger uygunsa yar1 mamullerin dnceden onaylanmis direktiflere
uygun olarak tiretilmesi,

3. Tim dretim seri kayitlarmin incelenmesi ve bunlarin tam ve imzali olmasinin
saglanmasi,

4. Tiim {iretim sapmalarinin raporlanip degerlendirilmesi ve kritik sapmalarin aragtirilip
sonuglarinin rapor edilmesi,

5. Uretim tesislerinin temiz ve yeri geldiginde dezenfekte edilmis halde olmasmin
saglanmasi,

6. Gerekli kalibrasyonlarin uygulanmasinin ve kayitlarin tutulmasinin saglanmasi,

7 Bina ve ekipman bakiminin yapilmasinin ve kayitlarinin tutulmasinin saglanmasi,

8. Validasyon protokollerinin ve raporlarinin incelenip onaylanmasinin saglanmasi,

9 Uretim, islem veya ekipmanlarla ilgili teklif edilen degisikliklerin degerlendirilmesi,
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10.  Yeni ve uygun oldugunda tadilat1 yapilmus tesislerin ve ekipmanlarin kalifikasyonu.

2.5 I¢ Denetimler (Kendi Kendini Denetleme)

2.50 Etkin maddelerin 11U prensiplerine uygun oldugunun onaylanabilmesi igin onaylanmis
bir takvim dahilinde i¢ denetimler yapilmalidir.

2.51 Denetim bulgular1 ve diizenleyici eylemler rapor edilmeli ve firma i¢indeki sorumlu
yonetimin dikkatine sunulmalidir. Uzerinde anlagilan diizenleyici eylemler zamaninda ve etkin bir
bi¢imde yerine getirilmelidir.

2.6 Uriin Kalitesinin Gézden Gegirilmesi

2.60 Prosesin tutarliligini dogrulamak amaciyla etkin maddelerde diizenli kalite gézden
gecirme ¢aligmalari gergeklestirilmelidir. Bu tiir gozden gegirmeler normalde yillik olarak yapilmali ve
rapor edilmelidir. Ve en az sunlar1 igermelidir:

- Kritik in-proses kontrol ve kritik etkin madde test sonuglarinin incelemesi,

- Belirlenmis spesifikasyon(lar)1 karsilayamayan tiim serilerin incelemesi,

- Tiim kritik sapmalarin veya uyumsuzluklarin ve ilgili arastirmalarin incelemesi,
- Siireg i¢indeki veya analitik metotlardaki herhangi bir degisikligin incelemesi,

- Stabilite denetim programinin sonuglarinin incelemesi,

- Kaliteyle alakali tiim iadelerin, sikdyetlerin ve geri ¢gekmelerin incelenmesi ve

- Diizenleyici eylemlerin yeterliliginin incelemesi.

2.61 Bu gozden gecirme sonuglart degerlendirilmeli ve diizeltici bir eyleme mi veya herhangi
bir re-validasyona mi baglanilmali, buna dair bir karar verilmelidir. Bu tip diizeltici eylemlerin nedenleri
belgelenmelidir. Uzerinde anlasilan diizeltici eylemler zamaninda ve etkin bir bicimde tamamlanmalidir.

3. PERSONEL
3.1 Personel Kalifikasyonu

3.10 Yar1 mamullerin ve etkin maddelerin iiretimini saglamak ve denetlemek i¢in uygun
egitime ve/veya deneyime sahip yeterli sayida personel bulunmalidir.

3.11 Yart mamullerin ve etkin maddelerin iiretiminden sorumlu tiim personelin sorumluluklari
yazili olarak belirtilmelidir.

3.12 Kalifiye bireyler tarafindan siirekli olarak egitimler yapilmali ve en azindan asgari olarak
calisanin yaptig1 kendi isine ve fonksiyonuna bagli olarak IIU'yi kapsamalidir. Egitim kayitlar
tutulmalidir. Egitim periyodik olarak degerlendirilmelidir.

3.2 Personel Hijyeni
3.20 Personel iyi sanitasyon ve saglik alisgkanliklar1 sergilemelidir.

3.21 Personel yer aldigi tiretim aktivitesine uygun temiz kiyafet giymeli ve bu kiyafet belirli
zamanlarda degistirilmelidir. Gerekli hallerde, yar1 mamulleri ve etkin maddeleri korumak igin basi,
yiizii, elleri ve kollar1 kapatan ek koruyucu aksesuarlar giyilmelidir.

3.22 Personel yart mamuller ve etkin maddelerle dogrudan temas kurmaktan kaginmalidir.

3.23 Sigara igmek, yemek yemek, igmek, sakiz c¢ignemek ve yiyecek saklanmasi iiretim
alanindan ayr1, tayin edilmis belli baz1 bolgelerle kisith olmalidir.
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3.24 Enfeksiyonlu hastalik tagiyan veya bedeninin goriinen yerinde agik yaralari olan personel
etkin maddelerin kalitesini tehdit eden aktivitelerde bulunmamalidir. Herhangi bir zamanda herhangi bir
kisi (ya tibbi muayene veya denetimcinin gézlemi sonucunda) asikar bir hastaliga veya agik yaralara
sahipse kosullar1 diizelene kadar veya yetkili tibbi personelin kisinin hastaliginin etkin maddelerin
giivenligini veya kalitesini tehdit etmedigine iligskin onay verene kadar, etkin maddelerin kalitesini kotii
yonde etkileyecegi durumlarin diginda tutulmalidir.

3.3  Damismanlar

3.30 Yart mamullerin ve etkin maddelerin iiretim ve kontrolii konusunda tavsiyelerde bulunan
danigmanlarin ilgili olduklart konuda tavsiyede bulunabilmeleri i¢in yeterli egitime, calismaya,
deneyime ve bunlarin gesitli kombinasyonlarina sahip olmalar1 gerekmektedir.

3.31 Kayaitlar, bu danigsmanlarin adi, adresi, nitelikleri ve sagladiklari hizmet tipini igermelidir.

4.  BINALAR VE TESIiSLER
4.1 Tasarim ve Insaatlar

4.10 Yar1 mamullerin ve etkin maddelerin iiretilmesinde kullanilan binalar ve tesisler binanin
tipine ve durumuna gore, temizlige, bakima ve islemlere yardimei olacak sekilde konuglandirilmali,
dizayn ve insa edilmelidir. Tesisler potansiyel kontaminasyonu en aza indirecek sekilde dizayn
edilmelidir. Yar1t mamul ve etkin maddeleri i¢in mikrobiyolojik sartlarin belirlendigi yerlerde, tesisler
mikrobiyolojik kontaminantlara maruz kalmay1 kisitlayacak sekilde uygun bir bigimde dizayn
edilmelidir.

4.11 Binalar ve tesislerdeki ekipman ve materyaller, karigikliga ve kontaminasyona neden
olmayacak sekilde diizenli bir bigimde 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; karisikhigi ve kontaminasyonu
onleyecek sekilde dizayn edilmelidir.

4.14 Su asagidaki aktiviteler i¢in belirli bolgelerin veya baska kontrol sistemlerinin olmasi

gereklidir:

- Gelen materyallerin, bekleyen serbest birakmalarin veya iadelerin alindilari,
tanimlanmasi, 6rneklenmesi ve karantinasi,

- Yar1 mamullerin ve etkin maddelerin salim veya iade dncesi karantinaya alinmasi,
- Yart mamullerin ve etkin maddelerin 6rneklenmesi,

- Daha ileri seviye bir tahliye islemi dncesi (6rnek: iade, yeniden isleme veya imha etme)
reddedilen mallarin tutulmasi,

- Serbest birakilan materyallerin saklanmasi,
- Uretim operasyonlari,

- Ambalajlama ve etiketleme islemleri ve

- Laboratuvar iglemleri.

4.15 Personel icin uygun temizlik, yikanma ve tuvalet tesisleri saglanmalidir. Bu temizlik
tesisleri uygun sekilde sicak ve soguk su, sabun veya deterjan, havali el kurutuculari veya tek kullanimlik
havlularla donatilmalidir. Yikanma ve tuvalet tesisleri liretim alanmindan ayr1i olmali ama iiretim
alanlarindan kolayca erigim saglanabilmelidir. Yeri geldiginde dus ve/veya elbise degisimi i¢in uygun
tesisler saglanmalidir.

4.16 Laboratuvar bolgeleri/islemleri normalde iiretim bolgesinden ayri1 bulundurulmalidir.
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Bazi laboratuvar bolgeleri, 6zellikle in-proses kontrollerde kullanilan yerler, tiretim alanlar1 iginde
bulunabilir, ancak iiretim siirecinin islemlerinin laboratuvar Sl¢iimlerinin netligini olumsuz y6nde
etkilememesi ve laboratuvar islemlerinin yart mamul ve etkin maddelerin {iretim siirecini kotii yonde
etkilememesi gerekmektedir.

4.2  Teknik Destek Hizmetleri

4.20 Uretim kalitesini etkileyecek tiim teknik destek hizmetleri (Ornek: Buhar, gazlar, basingli
hava, 1s1itma, havalandirma ve klima sistemi) kalifiye edilmeli ve izlenmelidir, limit asimlarinda aksiyon
almmalidir. Bu altyapr sistemlerinin ¢izimleri hazir bulundurulmalidir.

4.21 Uygun yerlerde yeterli havalandirma, hava filtrasyonu ve egzoz sistemleri saglanmalidir.
Bu sistemler kontaminasyon ve capraz kontaminasyon riskini en alt seviyeye c¢ekecek sekilde dizayn
edilmeli ve insa edilmelidir. Bu sistemler iiretim asamasimin durumuna gore hava basinci,
mikroorganizma (uygunsa), toz, nem ve sicakligi kontrol eden ekipmanlarla donatilmalidir. Etkin
maddelerin ortama maruz kaldigi alanlar i¢in 6zel bir dikkat sarf edilmelidir.

4.22 Eger hava, liretim alanlarinda sirkiile ediliyorsa kontaminasyon ve ¢apraz kontaminasyon
riskini kontrol etmek i¢in uygun 6nlemler alinmalidir.

423 Kalici olarak kurulan hatlar acik olarak tanimlanmalidir. Bu durum belirli hatlar,
dokiimantasyon, bilgisayar kontrol sistemleri veya alternatif amagli hatlar olarak tanimlanarak
saglanabilir. Hatlar, etkin maddeler ve yar1 mamullerin kontaminasyonuna neden olmayacak sekilde
yerlestirilmelidir.

4.24 Kanalizasyon uygun boyutta olmali ve eger uygunsa bir hava freni veya ters sifon etkisini
engelleyecek bir alet kurulmalidir.

43 Su

4.30 FEtkin maddelerin iiretiminde kullanilan suyun kullanildigi amaca uygun oldugu
gosterilmelidir.

4.31 Aksi belirtilmedigi miiddetce, islem suyu asgari olarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
kilavuzlarindaki igme suyu kalitesini kargilamalidir.

4.32 Eger i¢gme suyu, etkin maddelerinin kalitesini saglayacak kadar yeterli degilse ve daha
siki kimyasal ve/veya mikrobiyolojik su kalitesi sartlarina ihtiyag duyuluyorsa, fiziksel/kimyasal
Ozellikler, toplam mikrobiyal sayisi, zararli organizmalar ve/veya endotoksinler i¢in uygun sartlar
olusturulmalidir.

4.33 Islemde kullanilan su, iiretici tarafindan belli bir kaliteyi yakalamasi igin aritiliyorsa,
aritma iglemi valide edilmeli ve uygun aksiyon limitleri ile izlenmelidir.

4.34 Bir non-steril etkin madde tireticisi, suyun steril bir ilag (tibbi iiriin) iiretimi igin daha ileri
islemlere girmeye uygun oldugunu diisiiniiyor veya iddia ediyorsa, son izolasyon ve saflastirma
asamalarinda kullanilan su toplam mikrobiyal sayilar, zararli organizmalar ve endotoksinler yoniinden
izlenmeli ve kontrol edilmelidir.

4.4  Muhafaza Etme (Simirlama)

4.40 Penisilin veya sefalosporin gibi yiiksek hassasiyetteki maddeler tretilirken tesisler dahil
olmak iizere 6zel olarak tahsis edilmis iiretim alanlar1 ve hava igsleme ve/veya kosullandirma ekipmanlari
kullanilmalidir.

4.41 Valide inaktivasyon ve temizlik prosediirleri tesis edilip stirdiiriilmedigi takdirde, hastalik
bulastiric1 veya yiiksek farmakolojik aktivite veya toksisite igeren maddeler s6z konusu oldugunda da
Ozel tahsis edilmig alanlar diigiiniilmelidir (6rnek: Belli bazi steroidler veya sitotoksik anti-kanser
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ajanlar).

4.42 Personelin ve malzemelerin 6rnegin bir tahsis edilmis bolgeden bir bagkasina giderken
capraz kontaminasyonunun engellenebilmesi i¢in uygun 6nlemler alinmali ve uygulanmalidir.

4.43 Herbisid ve pestisid gibi yiiksek toksisiteye sahip ila¢g olmayan materyallerin iiretim
aktivitelerinde (tartma, 6giitme ve ambalajlama dahil), etkin maddelerin tiretiminde kullanilan bina veya
ekipmanlar kullanilmamalidir. Bu tiir yiiksek toksisiteye sahip materyallerin tutulmasi ve saklanmasi,
etkin maddelerden ayrilmalidir.

4.5 Isiklandirma

450 Her bolgede temizlik, bakim ve uygun operasyonlarin yiiriitiilebilmesi i¢in yeterli
1siklandirma saglanmalidir.

4.6 Kanalizasyon ve Atiklar

4.60 Binalarin i¢indeki, binalardan disar1 ¢ikan ve civar bdlgedeki kanalizasyon, atiklar ve
diger artiklar (Ornek: Uretimin yan iiriinii olan katilar, stvilar veya gazlar) giivenle, zamaninda ve temiz
bir bicimde atilmalidir. Atik madde tasiyan kaplar ve/veya borular acikca belirtilmelidir.

4.7 Sanitasyon ve Bakim

4.70 Yar1t mamul ve etkin maddelerin iiretiminde kullanilan binalar diizgiin bicimde bakilmali,
tamir edilmeli ve temiz kosullarda birakilmalidir.

4,71 Sanitasyon sorumlulugu verilmesi igin yazili prosediirler uygulanmalidir ve bu
prosediirlerde bina ve tesis temizliginde kullanilacak temizlik semalari, metotlari, ekipmanlar1 ve
malzemeleri belirtilmelidir.

4.72 Ekipmanlarin, hammaddelerin, ambalajlama/etiketleme materyallerinin, yart mamullerin
ve etkin maddelerin kontaminasyonunu oOnlemek igin uygun rodentisid, insektisid, fungusit ve
fumigasyon maddelerinin kullanilmasinda gerekli oldugu takdirde yine yazili prosediirler
uygulanmalidir.,

5.  ISLEM EKiPMANLARI
5.1 Tasarmm ve Insaat

5.10 Yart mamullerin ve etkin maddelerin liretilmesinde kullanilan ekipmanlar uygun dizayn
ve boyuta sahip olmali ve amaglandigi ise, temizlige, sanitizasyona (gerekli oldugunda) ve bakima
uygun sekilde yerlestirilmelidir.

5.11 Ekipmanlar; hammadde, yar1 mamul veya etkin maddelere temas eden ylizeylerinin yasal
veya diger olusturulmus sartlarin 6tesinde bir degisiklige neden olmayacak sekilde iiretilmelidir.

5.12 Uretim ekipmanlar1 sadece kalifiye edildigi operasyon araliginda kullanilmalidir.

5.13 Etkin maddelerin veya yar1t mamullerin iiretilmesinde kullanilan kalici olarak kurulmus
islem hatlar1 ve biiyiik ekipmanlar (6rnek: reaktorler, saklama kaplar1) uygun sekilde tanimlanmalidir.

5.14 Kaydiricilar, 1sitma s1vilari veya sogutucular gibi ekipmanin ¢aligmasiyla alakali her tiirlii
malzeme, etkin maddelerin ve yar1t mamullerin kalitesiyle ilgili resmi ve diger belirlenmis sartlari
degistirmemesi i¢in etkin maddelere ve yart mamullere temas etmemelidir. Bunun 6tesindeki her tiirlii
sapma malzemenin amacinin etkinligine zarar vermemeyi garantileyecek sekilde ele alinmalidir. Uygun
oldugu yerlerde gida siifindaki kaydiricilar ve yaglar kullaniimalidir.

5.15 Kapali veya agz1 siki kapanmis ekipman uygun oldugu yerlerde kullanilmalidir. Agik
ekipman kullanildiginda veya ekipman acildiginda kontaminasyon riskini azaltmak i¢in uygun 6nlemler

53 /260
BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




alinmalidir.

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

5.2  Ekipman Bakim ve Temizlik

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

5.21 Etkin maddelerin ve yari mamullerin tiretiminde kullanilmak iizere isleme alinan
ekipmanin temizligi ve siirekliligi i¢in yazili prosediirler belirlenmelidir. Temizlik prosediirleri
operatorlerin her tip ekipmani tekrarlanabilir ve etkin bir bigimde temizlemesini saglayacak sekilde
yeterli detay1 icermelidir. Bu prosediirler sunlar1 icermelidir:

- Ekipman temizligi i¢in sorumlulugun atamast,

- Uygun durumlarda sanitasyon semalarini da kapsayacak sekilde temizlik ¢izelgeleri
bulundurulmasi,

- Metot ve materyallerin tam bir tanimi (ekipmanlar1 temizlemede kullanilan temizlik
maddelerinin nasil sulandirilacagi dahil),

- Uygun durumlarda, diizgiin bir temizlik i¢in ekipmanin her bir pargasinin sdkme
ve yeniden monte etme talimatlarinin bulundurulmasi,

- Onceki seri taniminin Kaldirilmasi veyayok edilmesi i¢in talimatlarin bulundurulmasi,

- Kullanmadan énce ekipmanlarin kontaminasyona karsi 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 geregler, resmi veya diger belirlenmis sartlarin 6tesinde yart mamul veya
etkin maddelerin kalitesini etkileyebilecek malzemelerin bulagsmasi veya kirliligi 6nlemek amaciyla
temizlenmeli, saklanmali veya uygun durumlarda sanitize veya sterilize edilmelidir.

5.23 Ekipmanin siirekli ¢caligmasi gereken durumlarda veya ayni yari mamul veya etkin madde
ile ardigik serilerin kampanya ile tiretimi s6z konusuysa, ekipmanlar kontaminantlarin (6rn. bozunma
tirtinlerinin veya mahzurlu seviyede mikroorganizmalarin) birikmesini veya taginmasini engelleyecek
sekilde uygun araliklarla temizlenmelidir.

5.24 Tahsis edilmemis ekipmanlar c¢apraz kontaminasyonu oOnlemek amaciyla farklh
materyallerin iiretimi arasinda temizlenmelidir.

5.25 Artiklarin kabul kriteri ve temizlik prosediirlerinin se¢imi ve temizlik maddeleri
tanimlanmal1 ve onaylanmalidir.

5.26 Ekipmanlar uygun sekilde icerikleri ve temizlik vaziyetleri bazinda tanimlanmalidir.

5.3 Kalibrasyon

5.30 Etkin maddeler ve yart mamullerin kalitesini garantilemek i¢in kritik olan kontrol, tartma,
6lgme, denetleme ve test ekipmanlari belirlenmis ¢izelgeler dahilinde yazili prosediirlere gore kalibre
edilmelidir.

5.31 Ekipman kalibrasyonlari, varsa sertifikalandirilmig standartlara izlenebilirligi olan
standartlarla gergeklestirilmelidir.

5.32 Bu kalibrasyonlarin kayitlar1 saklanmalidir.
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5.33 Kiritik ekipmanlarin o andaki kalibrasyon durumlar1 bilinmeli ve dogrulanabilir olmalidir.
5.34 Kalibrasyon kriterlerine uymayan cihazlar kullanilmamalidir.

5.35 Kritik cihazlarin onayli standart kalibrasyonlarindaki sapmalar, son basarili
kalibrasyondan bu yana bu cihaz kullanilarak fiiretilen etkin madde(ler)in veya yari mamul(ler)in
kalitesini etkileyebilme ihtimalinin belirlenmesi i¢in arastirilmalidir.

5.4 Bilgisayarh Sistemler

5.40 IIU ile alakali bilgisayarh sistemler valide edilmelidir. Validasyonun derinligi ve kapsami
bilgisayarli uygulamanin ¢esitliligi, karmasiklig1 ve kritikligine dayanmalidir.

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

5.42 Ticari olarak elde edilebilir kalifiye edilmis yazilimlar ayni seviyede test edilmeyi
gerektirmeyebilir. Eger var olan sistem kurulum esnasinda valide edilmemigse, uygun dokiimanlar
bulundugu takdirde geriye doniik bir validasyon yapilabilir.

5.43 Bilgisayarl sistemlerde yetkisiz giris ve veri degisikligini 6nleyecek yeterli kontroller
bulunmalidir. Verilerde eksiklik olmasini engelleyen kontroller bulunmalidir. (Ornek: sistemin
kapanmasi ve veriye erisilememesi) 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 calistirtlmast 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 Etkin maddelerin veya yar1 mamullerin ya da kayitlarin giivenilirliginin veya test
sonuglarimin  kalitesini etkileyebilecek bilgisayarli sistemlerle iligkili vakalar kaydedilmeli ve
arastirilmalidir.

5.47 Bilgisayarl sistemdeki degisiklikler, degisiklik prosediiriine uygun olmali ve resmi
olarak yetkilendirilmeli, raporlandirilmali ve test edilmelidir. Raporlar donanimda, yazilimda ve
sistemin diger kritik bilesenlerindeki tiim degisiklikleri, tadilatlar ve iyilestirmeler dahil olmak iizere
icermelidir. Bu raporlar sistemin bakiminin valide edildigini géstermelidir.

5.48 Sistem c¢okiisleri veya bozulmalar1 sonucunda kayitlarin kalici olarak kaybedilmesi
ihtimaline kars1 bir sistem yedegi saglanmalidir. Ttim bilgisayarli sistemler i¢in veri korumasini garanti
eden bir yontem gelistirilmelidir.

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

6. DOKUMANTASYON VE KAYITLAR
6.1 Dokiimantasyon Sistemi ve Ozellikleri

6.10 Yar1 mamullerin ve etkin maddelerin liretimi ile ilgili tiim dokiimanlar yazili prosediirlere
gore hazirlanmali, gbzden gegirilmeli ve dagitilmalidir. Bu dokiimanlar basili veya elektronik formatta
olabilir.

6.11 Tiim dokiimanlarin hazirlanmasi, revizyonu, degistirilmesi veya kaldirilmasi bakim ve
revizyon ge¢misine bakilarak kontrol edilecektir.

6.12 Ilgili tiim dokiimanlar1 saklamak icin bir prosediir olusturulmalidir. (Ornek: Gelistirme
ge¢misi raporlari, 6lgek biiylitme raporlari, teknik transfer raporlari, proses validasyon raporlari, egitim
raporlari, iiretim raporlari, kontrol raporlar1 ve dagitim raporlari.) Bu dokiimanlarin saklanma siireleri
belirlenmelidir.
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6.13 Tiim iiretim, kontrol ve dagitim raporlar1 serinin son kullanim tarihinden itibaren en az
bir yil sonrasina kadar saklanmalidir. Yeniden test siireleri olan etkin maddelerin raporlar1 seri
dagitildiktan sonra en az 3 yil 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, imzalanmal1 ve orijinal giris okunabilir halde birakilmalidir.

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

6.16 Spesifikasyonlar, talimatlar, prosediirler ve kayitlar ya orijinal olarak veya fotokopi,
mikrofilm, mikrofis ve diger baska kesin kopyalama sekillerinde gercek kopya olarak tutulabilir.
Mikrofilm veya elektronik kayit gibi kiiciiltme teknikleri kullanildigi hallerde uygun geri edinme
ekipmanlar1 ve kagit kopya elde etme arac1 da hazirda bulundurulmalidir.

6.17 Hammaddeler, yar1 mamuller ve gerekli oldugu takdirde etkin maddeler ve etiketleme ve
ambalajlama materyalleri i¢in spesifikasyonlar olusturulmalidir. Buna ek olarak ila¢ aktif maddelerinin
ve ara mamullerin iiretim kalitesini etkileyebilecek olan islem yardimcilari, contalar ve diger materyaller
icin spesifikasyonlar uygun olabilir. Kabul edilme kriterleri olugturulmali ve in-proses kontrolleri igin
belgelenmelidir.

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

6.2 Ekipman Temizligi ve Kullamm Kaydi

6.20 Onemli ekipmanlarin kullanim, temizlik, sanitasyon ve/veya sterilizasyon ve bakim
raporlari; tarihi, zaman (eger uygulanabilirse), {irlinii, ekipmanla iistiinde ¢alisilan seri numarasini ve
temizlik ve bakimi1 yapan kisinin adin1 icermelidir.

6.21 Eger ekipman tek bir etkin maddeye veya yar1 mamule tahsis edilmis ise ve eger yar1
mamuller veya etkin maddeler takip edilebilir bir sirayla devam ediyorsa o zaman ayri ekipman
kayitlarina gerek yoktur. Tahsis edilmis ekipmanin kullanildig1 yer, temizlik, bakim ve kullanim
kayitlar seri kaydinin bir pargasi olabilir veya ayri olarak tutulabilir.

6.3 Ham Maddelerin, Yar1 Mamullerin, Etkin Maddelerin Etiket ve Ambalajlama
Materyallerinin Kayitlari

6.30 Kayaitlar su asagidakileri kapsamalidir:

- Ureticinin ad1, etkin madde iiretiminde kullanilacak her seri hammadde, yar1 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 numarast, alind1 belgesindeki numara,
alind1 belgesinin tarihi,

- Bunlardan elde edilen her tiirlii test veya denetim ve sonuglar,
- Bu maddelerin kullanimim takip eden raporlar,

- Etkin maddelerin etiket ve ambalajlama materyallerinin belirlenen sartlara uygun
olduguna dair denetleme ve inceleme dokiimanlari,

- Reddedilen hammaddeler, yar1 mamuller veya etkin maddelerin etiket ve ambalajlama
materyalleri hakkinda son karar.

6.31 Master (onayl) etiketler, basili etiketlerle karsilagtirilabilmesi igin tutulmalidir.
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6.4 Master Uretim Talimatlar1 (Ana Uretim ve Kontrol Kayitlarr)

6.40 Her seri i¢in tek tipliligi saglamak adina, her bir yart mamul ve etkin madde ana {iretim
talimatlar1 tek bir kisi tarafindan hazirlanmali, tarih atilmali ve imzalanmali ve bagimsiz olarak kalite
birim(ler)indeki bir kisi tarafindan kontrol edilmeli, tarih atilmali ve imzalanmalidir.

6.41 Ana iiretim talimatlar1 sunlar1 icermelidir:

- Uretimi yapilan yart mamul veya etkin maddenin adi1 ve eger uygulanabilirse tanimlayict
bir dokiiman referans kodu,

- Herhangi bir 6zel kalite 6zelligini tanimlayabilmek igin yeterince belirgin bir kod veya
adla tanimlanmis tam bir hammadde ve yar1 mamul listesi,

- Olgii birimi de dahil olmak iizere kullanilan her bir yar1 mamuliin veya hammaddenin
oraninin veya miktarinin agikca belirtilmesi. Miktarin sabit olmadig1 durumlarda her bir seri boyu veya
iiretim oraninin hesab1 dahil edilmelidir. Miktar sapmalar1 ispatlandigi takdirde déahil edilmelidir,

- Uretim yeri ve kullanilan ana iiretim ekipmaninin ne oldugu,
- Sunlar dahil olmak iizere detayli iiretim talimatlari:

e izlenecek adimlar,

o Kullanilan islem parametre araliklari,

e Eger uygulanabiliyorsa kabul edilme kriterleriyle birlikte numune alma talimatlart ve
in- proses kontroller,

e Uygun oldugu yerlerde, her bir islem adim1 ve/veya toplam siirecin tamamlanmasi i¢in
zaman limitleri,

- Zaman veya islemin uygun asamalarinin beklenen kabul edilebilir verim araliklari.

- Uygun oldugu yerlerde, izlenecek 06zel uyarilar ve ikazlar veya bunlarin capraz
referanslari ve

- Uygun oldugu yerlerde zaman limitleriyle birlikte 6zel saklama kosullar1 ve etiket ve
ambalajlama materyalleri de dahil olmak {iizere etkin maddelerin ve yar1 mamullerin uygun
kullanilabilirligini saglayacak saklama talimatlart.

6.5 Seri Uretim Kayitlar1 (Seri Uretimi ve Kontrol Kayitlar)

6.50 Seri iiretim kayitlart her bir yart mamul ve etkin madde i¢in hazirlanmali ve her bir serinin
kontrolii ve iiretimi ile ilgili tam verileri kapsamalidir. Seri tiretim kaydinin belgesi diizenlenmeden dnce
onun dogru siirim oldugunun ve uygun ana {iretim talimatlarinin tam ve dogru bir yeniden {iretimi
oldugunun kontrol edilmesi gerekir. Eger seri iiretim kaydi ana dokiimanin ayri bir boliimiinden
iiretilmigse, o dokiiman o an kullanimda olan ana iiretim talimatlarina yapilan bir referansi igermelidir.

6.51 Bu raporlar kendine 0zgii bir seri veya tamim numarasiyla numaralanmalidir ve
diizenlendiginde tarih atilip imzalanmalidir. Siirekli Giretimlerde tiriin kodu tarih ve zamanla birlikte son
numara verilene kadar kendine 6zgii bir tanimlayici roli tistlenebilir.

6.52 Seri iiretim raporlarindaki her bir belirgin adimin tamamlanmasiin dokiimani (seri
iiretimi ve kontrol raporlar1) sunlari igermelidir:

- Tarih ve uygulanabildigi yerlerde saat,
- Kullanilan ana ekipmanlarm tanimi (Ornek: reaktorler, kurutucular, dgiitiiciiler vs.),

- Uretim sirasinda kullanilan hammaddelerin, yar1 mamullerin veya herhangi bir yeniden
islenen malzemenin agirlik ve seri numarasi dahil olmak iizere her bir serinin 6zel tanim,

- Kritik islem parametrelerinin kaydedilen gergek sonuglari,
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- Yapilan tiim numune alma islemleri,

- Operasyonun her bir kritik adimin1 yapan, dogrudan denetleyen ve kontrol eden kisilerin
imzast,

- In-proses ve laboratuvar test sonuglari,

- Uygun safhalarda ve zamanlardaki fiili verimler,

- Etkin maddeler veya yar1 mamuliin ambalaj ve etiket tanimlari,

- Eger satiga sunulduysa etkin maddelerin veya yar1t mamuliin tanitici etiketi,

- Tespit edilen her tiirlii sapma, degerlendirilmesi, hakkinda yapilan arastirma (eger
uygunsa) veya eger ayr1 saklanmigsa o arastirmaya iliskin referanslar ve

- Serbest birakma testinin sonuglart.

6.53 Spesifikasyonlara uygun olarak, etkin madde veya yart mamuldeki kritik sapmalar1 veya
hatalar1 arastirmak i¢in yazili prosediirler olusturulmali ve izlenmelidir. Arastirma, s6z konusu hatalar
veya sapmalarla ilgili olabilecek diger serileri de kapsamalidir.

6.6 Laboratuvar Kontrol Kayitlar

6.60 Laboratuvar kontrol kayitlari asagida belirtildigi sekilde, incelemeleri ve miktar
tayinlerini icererek, olusturulan standartlara ve spesifikasyonlara uygunlugu garantilemek i¢in yapilan
tiim testlerden elde edilmis biitlin verileri kapsamalidir:

- Materyal adin1 veya kaynagini, seri numarasini veya diger ayirici kodu icerecek sekilde,
test i¢in kabul edilen numunenin bir tanimi, numune alma tarihi ve uygun durumlarda test i¢in kabul
edilen numunenin miktar1 ve kabul tarihi,

- Kullanilan her bir test metodunun agiklamasi veya referansi,

- Metot tarafindan tanimlandigi sekilde her bir testte kullanilan numunenin 6lgiisii veya
agirliginin agiklamasi,

- Referans standartlarin, reaktiflerin ve standart soliisyonlarin hazirhi@: ve testi hakkinda
bilgi veya capraz referans verileri,

- Test edilen seriyi ve 6zel malzemeyi gdstermek icin agik¢a tanimlanan, laboratuvar
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 tiim hesaplamalarin bir kayd,

- Test sonuglarinin bir agiklamasi ve olusturulmus kabul edilen kriterlerle karsilastirilmasi,
- Her bir testi yapan kisinin imzas1 ve testlerin yapildigi tarih(ler) ve

- Orijinal kayitlarin dogruluk, tamlik ve olusturulan standartlara uyum bakimindan
incelendigini gdsteren, ikinci bir kiginin imzas1 ve tarih.

6.61 Tam kayitlar sunun i¢in tutulmalidir:

- Olusturulmus analitik bir metot iizerinde yapilan herhangi bir degisiklik,

- Laboratuvar cihazlari, aparatlar, sayaglar ve kayit cihazlarinin periyodik kalibrasyonu,
- Etkin maddeler {izerinde yapilacak tiim stabilite testleri ve

- Spesifikasyon dis1 (SD) arastirmalar.
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6.7 Seri Uretim Kaydinin incelemesi

6.70 Bir serinin serbest birakilmasindan ve seri dagitilmadan 6nce etkin maddenin ve yari
mamuliin belirlenmis sartlara uygunlugunu belirlemek amaciyla ambalajlama ve etiketleme de dahil
olmak iizere seri iiretim ve laboratuvar kontrol kayitlarmin incelenmesi ve onaylanmasi i¢in yazil
prosediirler olusturulmali ve takip edilmelidir.

6.71 Bir etkin madde serisi serbest birakilmadan ve dagitilmadan 6nce kritik islem adimlarinin
seri liretim ve laboratuvar kontrol kayitlar1 kalite birim(ler)i tarafindan incelenmeli ve onaylanmalidir.
Kritik olmayan islem adimlarinin iiretim ve laboratuvar kontrol kayitlar1 kalifiye tiretim personeli veya
kalite birim(ler)i tarafindan onaylanan prosediirleri takip eden baska bir birim tarafindan incelenebilir.

6.72 Tim sapma, arastirma ve spesifikasyon dis1 raporlar seri serbest birakilmadan 6nce seri
kayit incelemesinin bir parcasi olarak goriilmelidir.

6.73 Kalite birim(ler)i iiretici firmanin kontrol simirlar1 disina sevk edilenler disinda yari
mamul serbest birakma sorumlulugunu ve yetkisini iretim birimlerine devredebilirler.

7.  MATERYAL YONETIMIi
7.1 Genel Kontroller

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

7.11 Tlag ve yar1 mamul iireticileri kritik materyal tedarikcilerini degerlendirmek igin bir
sisteme sahip olmalidir.

7.12 Materyaller bir tedarik¢iden veya tedarikgilerden kalite birim(ler)inin onayladig: sartlar
g6z Oniinde bulundurularak satin alinmalidir.

7.13 Eger kritik materyalin tedarikgisi materyalin {ireticisi degilse, iireticinin ad1 veya adresi
etkin madde ve/veya yart mamul iireticisi tarafindan bilinmelidir.

7.14 Kritik hammaddelerin tedarik kaynaginin degistirilmesi, Boliim 13 Degisiklik Kontrolii
geregince yapilmalidir.

7.2 Mahn ulasmasi ve Karantina

7.20 Mal ulastiginda ve kabul Oncesinde, her bir material kab1 veya kap grubu, dogru
etiketleme (tedarik¢inin kullandigi isimle ve firmanin kullandigi isim arasinda farklilik varsa, bunlarin
bagdasip bagdasmadigr dahil), kap hasari, kirtk miihiir ve tahrif veya kontaminasyon ihtimaline karsi
gorsel olarak incelenmelidir. Materyaller, numune alinincaya, —uygun olan- inceleme veya test islemleri
yapilincaya ve serbest birakilincaya dek karantinada tutulmalidir.

7.21 Gelen materyaller eldeki stoklara karistirilmadan 6nce (6rnek: solventler veya silolardaki
stoklar), dogruluk yoniinden, gerektiginde test edilmis ve serbest birakilmig olarak tanimlanmalidir.
Gelen materyalleri eldeki stoklarla hatali olarak karigtirmay1 6nlemek icin prosediirler olusturulmalidir.

7.22 Eger toplu sevkiyatlar tahsis edilmemis tankerlerle yapildiysa tankerde capraz
kontaminasyon olusmayacagindan emin olunmalidir. Bu giivenceyi saglamanin ydntemleri
asagidakilerden birini veya daha fazlasini kapsayabilir:

- Temizlik sertifikasi
- Kontaminasyon kalintis testi
- Tedarik¢inin denetimi

7.23 Biiyiik depo konteynerleri ve onlarla ilgili ¢ok agizli borular, dolum ve bosaltim hatlar
acikea tarif edilmelidir.

7.24 Materyal bulunduran her bir kaba veya kap grubuna (Seriler) belirleyici bir kod, seri veya
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almdi numarasi1 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, tedarik¢ileri degerlendirebilecegi bir sisteme sahipse,
tedarik¢inin analiz sertifikas1 yapilacak diger testlerin yerine gegebilir.

7.31 Tedarik¢inin onayi, iireticinin diizenli olarak materyal karsilama spesifikasyonlarini
yerine getirebildigini gdsteren ve yeterli delil sunan (Ornek: gegmis kalite tarihgesi) bir degerlendirmeyi
kapsamalidir. Firma igin testleri azaltmadan dnce en az {i¢ seri tam bir analizden gegirilmelidir. 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 hammaddelerin istenen sartlara uygun oldugunu gdsteren bir analiz
sertifikas1 alinmigsa, proses yardimcilarinin, zehirli veya yiiksek toksisite igeren hammaddelerin, diger
0zel materyaller veya firmanin kontrolii dahilinde bir bagka birime sevk edilen materyallerin test
edilmesine gerek yoktur. Kaplarin, etiketlerin ve seri numaralarinin kayitlarinin gérsel olarak kontrol
edilmesi materyallerin tanimlanmasinda yardimeci 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 bélgesinden alindigini ve her bir kaptan
ne kadar numunelik malzeme alindigim1 belirlemelidir. Numune alinacak kap sayisi ve numunenin
boyutu; materyalin kritikligini, materyal cesitliligini, tedarik¢inin kalite tarihgesini ve analiz igin
gereken kaliteyi goz onilinde bulunduran bir numune alma planina dayandirilmalidir.

7.34 Numune alma, 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
alindigini gosteren bir sekilde isaretlenmelidir.

7.4  Saklama

7.40 Materyaller bozulmay1, kontaminasyonu ve ¢apraz kontaminasyonu engelleyecek sekilde
kullanilmali ve saklanmalidir.

7.41 Materyaller fiber variller, torbalar veya kutular i¢inde yerle temasi 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
normalde en eski stogun ilk kullanilmasini saglayacak sekilde saklanmalidir.

7.43 Uygun kaplarda tutulan belli materyaller, tanimlayici etiketinin okunabilir kalmas1 ve
kabin agilip kullanilmadan 6nce uygun bir sekilde temizlenmesi kaydiyla agik havada tutulabilir.

7.44 Red edilen materyaller, iiretimde yetki dis1 kullanimi engelleyecek sekilde bir karantina
sistemi ile tanimlanmal1 ve kontrol edilmelidir.

7.5 Yeniden Degerlendirme

7.50 Materyaller, kullanima uygunluklarinin belirlenmesi amactyla (6rn. uzun siireli depolama
ya da 1s1ya veya neme maruziyetten sonra) gerektikce yeniden degerlendirilmelidir.
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8. URETIM VE IN-PROSES KONTROLLER
8.1 Uretim islemleri

8.10 Etkin madde ve yari mamul iiretiminde kullanilacak hammaddeler kullanim igin
uygunlugun bozulmayacagi kosullarda tartilmali ve dlgiilmelidir. Tart1 ve 6l¢iim cihazlar1 amaglanan
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 iizerinde tasiyacak sekilde
tanimlanmalidir.

- Materyal adi1 ve/veya {iriin kodu,

- Alis veya kontrol numarasi,

- Yeni kaptaki materyalin agirligi veya 6l¢iisii ve

- Eger varsa, yeniden degerlendirme veya test tarihi.

8.12 Kiritik tartim, 6l¢iim veya bdlme islemleri es deger bir kontrol tarafindan ele alinmali ve
gozlenmelidir. Kullanim 6ncesinde iiretim personeli, bu materyallerin s6z konusu yart mamul veya etkin
maddenin seri kaydinda belirtilen materyaller oldugunu dogrulamalidir.

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

8.14 Gergeklesen verimler iiretim siirecinin belirli agsamalar1 boyunca beklenen verimler ile
karsilastirilmalidir. Uygun araliklardaki beklenen verimler, bir 6nceki laboratuvar, pilot 6lgek ve iiretim
verilerine dayali olarak ele alinmalidir. Kritik islem adimlariyla iliskili verim sapmalari, durumdan
etkilenen serilerin kalitesinde bir etki veya potansiyel bir etki olup olmadigini belirlemek iizere
arastirilmalidir.

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

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

8.17 Yeniden islenecek veya iizerinde ¢alisilacak materyaller onaylanmadan 6nce kullanimi
engellemek amaciyla uygun sekilde kontrol edilmelidir.

8.2 Zaman Limitleri

8.20 Eger zaman limitleri ana iiretim talimatlarinda (6.41'e bakiniz) belirtiliyorsa etkin
maddelerin ve yari mamullerin kalitesini garantilemek i¢in bu zaman limitlerine riayet edilmelidir.
Sapmalar rapor edilmeli ve degerlendirilmelidir. Bir hedef degere ulagmak i¢in yapilan proseslerde
zaman limitleri (Ornek: pH ayarlamasi, hidrojenasyon, belirlenen spesifikasyona kadar kurutma) uygun
olmayabilir. Ciinkii reaksiyonlarin tamamlanmasi veya islem adimlar1 in-proses numunelendirmesi ve
testlerle belirlenir.

8.21 Dabha ileri prosesler i¢in bekletilen yar1 mamuller kullanim kalitesini korumak i¢in uygun
kosullarda saklanmalidir.

8.3 In-proses Numune Alma ve Kontroller

8.30 Etkin maddelerin ve yar1 mamullerin kalite 6zelliklerinde ¢esitlilik yaratabilecek islem
adimlarinin  performansinin ilerleyisini ve kontroliinii denetlemek i¢in yazili prosediirler
olusturulmalidir. In-proses kontrolleri ve onlarin kabul kriterleri, gelistirme asamasinda veya gegmis
verilerden hareketle kazanilan bilgilere dayanarak belirlenmelidir.

8.31 Kabul kriterleri ve testin tipi ve kapsami; {iretilen etkin maddenin veya yari mamuliin
dogasina, gergeklestirilen islem adimina veya reaksiyona, {iriin kalitesinde prosesin arz ettigi
degiskenliklerin derecesine dayanabilir. Erken islem adimlarinda in-proses kontrollerinin daha az siki
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tutulmas1 uygun olabilir. Yine de sonraki islem asamalari i¢in daha siki kontroller uygun diiser (Ornek:
izolasyon ve saflagtirma adimlari).

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

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

8.34 In-proses materyalleri, yar1 mamuller ve etkin maddeler igin yazili prosediirler
diizenlenmelidir. Numuneleme planlar1 ve prosediirleri bilimsel olarak gecerliligi kanitlanmig
numuneleme pratiklerine dayanmalidir.

8.35 In-proses numunelemesi, numune materyalinin veya diger yart mamul veya etkin
maddelerin kontaminasyonunu o6nlemek iizere tasarlanmis prosediirlere uygun olarak yapilmalidir.
Prosediirler, toplandiktan sonra numunelerin biitiinliigiinii garantileyecek sekilde olusturulmalidir.

8.36 Normalde siireci izleme ve/veya ayarlama amaciyla yapilan in-proses testlerinde
spesifikasyon dis1 (OOS) arastirmalara ihtiya¢ yoktur.

8.4 Etkin Madde veya Yar1 Mamul Serilerinin Karistirilmasi

8.40 Bu dokiimanin amaci dahilinde, karistirma terimi, homojen bir yar1 mamul veya etkin
madde iiretmek icin ayni sartlar icerisindeki maddelerin bir araya getirilme iglemini ifade eder. Tek
seriden alinan kisimlarin in-proses karisgimlar (Ornek: birkac santrifiij yiikiinii tek bir kristalizasyon
serisinden toplamak) veya daha ileri bir islem i¢in birkac seriden alinan pargalar birlestirmek iiretim
siirecinin bir pargasi olarak degerlendirilir ve karistirma olarak degerlendirilmez.

8.41 Spesifikasyon dis1 seriler spesifikasyonlara uymak adma diger serilerle
karistirtlmamalidir. Karisima dahil edilen her bir seri belirlenmis bir islem kullanilarak tiretilmis
olmalidir ve ayri olarak test edilmeli ve karigtirilma Oncesinde uygun sartlar1 karsiladigindan emin
olunmalidir.

8.42 Kabul edilebilir karistirma operasyonlar1 bunlarla kisith olmamak kaydiyla su
asagidakileri kapsar:

- Seri ebadini biiyilitmek i¢in kiigiik serilerin karistirilmast,

- Tek bir seri olusturmak i¢in ayni etkin madde veya yart mamulden ¢ikan artiklarin
karigtirilmasi (6rnek: izole edilmis materyalin nispeten kiiciik miktarlarr).

8.43 Karistirma siiregleri uygun bi¢cimde kontrol edilelerek raporlanmalidir ve uygun
durumlarda karigtirilmig serinin olusturulmus spesifikasyonlara uygunlugu test edilmelidir.

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

8.45 Etkin maddelerin fiziksel 6zelliklerinin kritik oldugu durumlarda (6rnek: Kati oral
dozlarda veya siispansiyon seklinde kullanilacak etkin maddeler) karigtirma operasyonu bir araya
getirilmis serinin homojenligini gosterecek sekilde valide edilmelidir. Validasyon, karistirma siirecinden
etkilenebilecek kritik 6zelliklerin testlerini de kapsamalidir (6rnek: Partikiil boyutunun dagilimi, y1gin
yogunlugu, doldurma yogunlugu).

8.46 Eger kanistirma stabiliteyi olumsuz yonde etkileyecekse, en son karistirilmis seriye
stabilite testi yapilmalidir.

8.47 Karistirilmig serinin son kullanim veya yeniden test tarihi i¢in karigimdaki en eski artik
veya serinin iiretim tarihi baz alinmalidir.
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8.5 Kontaminasyon Kontrolii

8.50 Eger yeterli kontrol varsa, artik materyaller ayn1 yart mamulii veya etkin maddeyi iceren
bir sonraki serilere aktarilabilir. Ornekler mikronizoriin ¢eperlerine yapismus artiklari, bosaltildiktan
sonra santrifiij kabmin iginde kalan yas kristal artik tabakasini ve islemin bir sonraki safhasina
gecilirken, s1v1 veya kristallerin proses kazanindan tam olarak aktarilmamasini kapsar. Bu tiirden taginan
materyaller, kararlastirilmig etkin madde safsizlik profilini olumsuz yonde etkileyecek mikrobiyal
kontaminasyona veya niteligi bozacak artiklarin gelmesine neden olmamalidir.

8.51 Uretim islemleri, etkin maddelerin veya yar1 mamullerin diger materyaller tarafindan
kontaminasyonunu dnleyecek bir bigimde yiiriitiilmelidir.

8.52 Etkin maddelerin saflastirilma sonrasi kullanimi i¢in, kontaminasyonu 6nleyici 6nlemler
alinmalidir.

9. ETKIN MADDELERIN VE YARI MAMULLERIN AMBALAJLANMASI VE
TANIMLAYICI ETIKETLE ETIKETLENMESI

9.1 Genel

9.10 Ambalajlama ve etiket materyallerinin alimini, tanimlanmasini, karantinasini,
numunelendirilmesini, go6zlenmesini ve/veya testini ve onayini belirleyen yazili prosediirler
bulunmalidir.

9.11 Ambalajlama ve etiket materyalleri belirlenmis olan spesifikasyonlara uygun olmalidir.
Bu sartlan karsilayamayanlar uygun olmadiklari islemlerde kullanilmamalar i¢in reddedilmelidir.

9.12 Etiket ve ambalajlama materyalinin her sevkiyatinda teslim alma, inceleme veya test etme
ve kabul veya reddedilip edilmediginin bilgisini i¢eren kayitlar tutulmalidir.

9.2 Ambalajlama Materyalleri

9.20 Kaplar, sevkiyat ve tavsiye edilen sartlardaki saklama siireglerinde, yar1t mamuller veya
etkin maddelerde olusabilecek bozulma veya kontaminasyonu onleyecek sekilde yeterli korumay:
saglamalidir.

9.21 Kaplar temiz olmali ve yar1t mamuliin veya etkin maddelerin dogas1 geregi belirtilen
yerlerde amaglanan kullanimlarina uygun olabilmeleri i¢in sanitasyonlar1 gereklidir. Bu kaplar etkin
maddelerin veya yar1t mamullerin kalitesinin belirlenmis sartlarin 6tesinde degismemesi igin reaktif,
katkili veya absorbe edici olmamalidir.

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

9.3 Etiket Basimi ve Kontrol
9.30 Etiket saklama bolgelerine giris yetkili personelle kisitlt olmalidir.

9.31 Prosediirler basilan, kullanilan ve iade edilen etiketlerin miktarininda mutabakat
saglamak ve etiketlenen kap sayisiyla diizenlenen etiket sayis1 arasindaki uyumsuzlugu degerlendirmeye
yonelik olmalidir. Bu tiir uyumsuzluklar aragtirilmali ve aragtirma kalite birim(ler)i tarafindan
onaylanmalidir.

. 9.32 Seri numarasi tasiyan veya seriyle iliskili olarak basilmis etiketlerin tiimii yok edilmelidir.
lade edilen etiketler karisiklig1 dnleyecek ve uygun tanim saglayacak sekilde saklanmali ve tutulmalidir.

9.33 Gegersiz veya miyadi dolmus etiketler yok edilmelidir.

9.34 Ambalajlama islemlerinde etiket basmak i¢in kullanilan baski cihazlarinin, tim baski
islemlerinin seri tiretim kaydinda belirlenen baskiya uygun olmasimi saglayacak sekilde yaptig1 kontrol
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edilmelidir.

9.35 Bir seri i¢in basilan etiketler uygun tanim ve ana iiretim kaydindaki sartlara uygunlugun
saglanmasi i¢in dikkatle kontrol edilmelidir. Bu denetimin sonuglar1 rapor edilmelidir.

9.36 Kullanilan basili etiketin bir temsili, seri liretim kaydina eklenmelidir.

9.4 Ambalajlama ve Etiketleme islemleri

9.40 Dogru ambalajlama ve etiket materyallerinin kullanildigin1 garantileyecek sekilde
diizenlenmis yazil1 prosediirlerin olmasi gereklidir.

9.41 Etiketleme islemleri karisiklig1 6nleyecek sekilde tasarlanmalidir. Diger etkin maddelerle
veya yart mamullerle alakali islemler icin fiziksel veya mekansal ayrim bulunmalidir.

9.42 Yar1 mamullerin veya etkin maddelerin kaplar1 iizerindeki etiketler iiriiniin adini,
tanimlayici kodunu, seri numarasini ve eger bu bilgi etkin maddelerin veya yart mamuliin kalitesi i¢in
kritik ise, saklama kosulunu belirtmelidir.

9.43 Eger yar1t mamul veya etkin madde, lireticisinin materyal yonetim sisteminin kontrolii
disina transfer edilmek isteniyorsa, o zaman, iireticinin adi ve adresi, icerigin miktari, 6zel nakliye
kosullar1 ve diger yasal gereklilikler de etiketin iizerinde yer almalidir. Son kullanim tarihi olan yari
mamuller ve etkin maddeler i¢in son kullanim tarihi etiketin ve analiz sertifikasinin iizerinde yer
almalidir. Yeniden test tarihi olan yart mamuller ve etkin maddeler i¢in, 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 6nce
denetlenmelidir. Bu denetim seri iiretim kayitlarinda, tesis defterinde veya diger bir dokiimantasyon
sisteminde raporlanmalidir.

9.45 Ambalajlanan ve etiketlenen yari mamuller veya etkin maddeler, serinin i¢indeki ambalaj
ve kaplarin dogru etikete sahip oldugunu giivence altina alacak sekilde kontrol edilmelidir. Bu inceleme
ambalajlama operasyonunun bir parcasi olmalidir. Bu incelemelerin sonuglari seri liretim veya kontrol
kayitlarina yazilmalidir.

9.46 Ureticinin kontrolii diginda sevkedilen yar1 mamul veya etkin madde kaplari, miihiir
kirilirsa veya kaybolursa alicinin, igerigin degistirilmis olabilecegi konusunda uyarilacagi bigcimde
miihiirlenmelidir.

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 korunmasi
icin kritik dneme sahip oldugu hallerde, bu kosullarin raporunun tutulmasi gereklidir.

10.11 Karantinadaki, reddedilmis, iade edilmis veya geri ¢ekilmis materyallerin istenmeden
veya yetkisiz kullammmini engelleyen bir alternatif sistem olmadigi miiddetce bu malzemelerin
gelecekteki kullanimina karar verilene kadar gecici olarak saklanmasi i¢in ayr1 saklama alanlari tahsis
edilmelidir.

10.2 Dagitim Prosediirleri

10.20 Etkin maddelerin ve yart mamullerin, ancak kalite birim(ler)i tarafindan onaylandiktan
sonra uglincii sahislar igin serbest birakilmalarina izin verilmelidir. Etkin maddeler ve yar1t mamuller
kalite birim(ler)i tarafindan izin verildigi takdirde eger uygun kontroller ve dokumanlar da mevcutsa
karantina altinda bir bagka birime sevk edilebilir.
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10.21 Etkin maddeler ve yari mamuller kaliteleri olumsuz yo6nde etkilemeyecek sekilde
nakledilmelidir.

10.22 Etkin maddeler veya yart mamuller igin 6zel nakliye ve saklama kosullar etiketin
tizerinde yer almalidir.

10.23 Uretici, etkin maddeleri veya yar1 mamulleri tasimayi iistlenen firmanin (yiiklenicinin)
uygun nakliye ve saklama kosullarimi bildigini ve onlar takip ettigini giivence altma almalidir.

10.24 Bir etkin maddenin veya yart mamuliin her bir dagitiminin aninda geri ¢ekilmesine izin
veren bir sistemin kurulmasi gereklidir.

11. LABORATUVAR KONTROLLERI
11.1 Genel Kontroller

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

11.11 Materyallerin numunelendirilmesini, red edilmesini, testini, onaymi ve laboratuvar
verilerinin kaydedilmesini ve saklanmasini tarif eden yazili prosediirler olmalidir. Laboratuvar kayitlar
bolim 6.6 uyarinca saklanmalidir.

11.12 Tiim spesifikasyonlar, numuneleme planlar1 ve test prosediirleri bilimsel olarak gegerli
olmali; hammaddelerin, yar1 mamullerin, etkin maddelerin etiket ve ambalajlama materyallerinin
belirlenmis kalite ve/veya saflik standartlarina uyumlulugunu giivence altina alacak uygunluga sahip
olmalidir. Spesifikasyonlar ve test prosediirleri, ruhsat/iiriin dosyasinda yer alan spesifikasyonlar ve test
prosediirleri ile tutarli olmalidir. Ruhsat/iiriin dosyasinda bulunanlara ek, ilave spesifikasyonlar olabilir.
Spesifikasyonlar, numune alma planlar1 ve test prosediirleri, bunlarda yapilacak degisiklikler de dahil
olmak iizere uygun kurumsal birim tarafindan taslak haline getirilmeli ve kalite birim(ler)i tarafindan
gozden gecirilerek onaylanmalidir.

11.13 Etkin maddeler i¢in iiretim siireciyle tutarli ve kabul edilen standartlara uygun
spesifikasyonlar olusturulmalidir. Spesifikasyonlar safsizlik kontrollerini kapsamalidir (Ornek: organik
safsizlik, inorganik safsizlik, ve artik solventler). Eger etkin maddelerin mikrobiyolojik safsizlikla ilgili
bir sartt bulunuyorsa toplam mikrobiyal sayimi ve zararli organizmalara uygun aksiyon limitleri
olusturulmali ve kargilanmalidir. Eger etkin maddelerin endotoksinlerle ilgili bir sart1 bulunuyorsa
uygun aksiyon limitleri olugturulmali ve kargilanmalidir.

11.14 Laboratuvar kontrolleri islem sirasinda takip edilmeli ve raporlanmalidir. Yukarida tarif
edilen prosediirlerin disina ¢ikmalar rapor edilmeli ve agiklanmalidir.

11.15 Elde edilen her tiirli spesifikasyon disi sonug bir prosediire uygun olarak aragtirilmali ve
raporlanmalidir. Bu prosediir verilerin analizi, belirgin bir problemin var olup olmadigini, dogru
eylemlerin yapilabilmesinde gorev dagilimimi ve sonuglar1 kapsamalidir. Spesifikasyon disi sonuclarm
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 kullanim" tarihleri uygulanmalidir.

11.17 Etkin maddelerin tiretimi i¢in uygun sekilde birincil referans standartlari 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 standartlar sayet resmi
olarak taninan tedarikg¢inin tavsiyeleri dogrultusunda saklandiysa normalde test edilmeden kullanilir.

11.18 Resmi olarak taninan bir kaynaktan gelen birincil bir referans standardi mevcut degilse,
"firma i¢in birincil standart" olusturulmalidir. Birincil referans standardinin safligimi ve uygunlugunu
tamamen olusturabilmek i¢in uygun testler yapilmalidir. Bu testin uygun dokiimanlari saklanmalidir.
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11.19 Ikincil referans standartlar1 uygun bir bigimde hazirlanmali, tanimlanmal, 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 ¢ercevesinde periyodik olarak yeniden kalifiye/standardize edilmelidir.

11.2 Etkin Maddelerin ve Yar1 Mamullerin Test Edilmesi

11.20 Etkin maddelerin veya yar1 mamullerin her bir serisi igin spesifikasyonlarina
uygunlugunu test eden uygun laboratuvar testleri yapilmalidir.

11.21 Belirli bir kontrol edilmis iiretim siireci sirasinda iiretilen tipik bir serinin igindeki
tanimlanmis veya tanimlanmamis safsizligi tarif eden bir safsizlik profili normal olarak her bir etkin
madde icin yapilmalidir. Safsizlik profili, tanimlanmis her bir safsizligm smiflandirilmasmi (Ornek:
saklama siiresi), gozlenen her safsizligin alanim, tanimlanmis her safsizligim sinifim (Ornek: inorganik,
organik, solvent) kapsamalidir. Safsizlik profili normalde {iretim siirecine ve etkin maddelerin kdkenine
baglidir. Safsizlik profili normalde bitki veya hayvan dokusu kaynakli etkin maddeler i¢in gerekli
degildir. Biyoteknolojik degerlendirmeler ICH Kilavuzu Q6B'de ele alinmistir.

11.22 Safsizlik profili uygun araliklarla ruhsat bagvurusundaki safsizlik profiliyle ya da
hammaddelerdeki, ekipman isletim parametrelerindeki veya iiretim siirecindeki modifikasyonlardan
dogan etkin madde degisimlerini tespit etmek i¢in ge¢mis verilerle karsilagtirilmalidir.

11.23 Uygun mikrobiyolojik testler, mikrobiyal kalitenin belirlenmis oldugu her bir etkin
madde ve yar1 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 etkin maddesi veya yari
mamul i¢in diizenlenmelidir.

11.41 Etkin maddenin veya yart mamuliin adi, uygun oldugu takdirde diizeyi, seri numarasi
ve serbest birakma tarihini de kapsayacak sekilde bilgiler analiz sertifikasinda yer almalidir. Son
kullanim tarihi olan bir yar1 mamul veya etkin madde i¢in, son kullanim tarihi etiket ve analiz sertifikas1
tizerinde bulunmalidir. Yeniden test tarihi olan yart mamuller ve etkin maddeler s6z konusuysa yeniden
test tarihi etiket ve/veya analiz sertifikasinin tizerinde belirtilmelidir.

11.42 Sertifika, kabul limitleri ve rakamsal sonuglari (eger test sonuglar1 rakamsal ise) dahil
olmak tizere, farmakope veya miisteri gereksinimi uyarinca yapilan 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 géstermelidir. Analizin yeniden
isleme tabi tutan veya yeniden ambalajlayan tarafindan yapildig1 yerlerde, analiz sertifikas1 yeniden
ambalajlayan/isleyenin adini, adresini ve telefon numarasini ve orijinal {ireticinin ismine yapilan bir
referansi kapsamalidir.

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

11.5 Etkin Maddelerin Stabilitesinin izlenmesi
11.50 Etkin maddelerin stabilitesini izlemek i¢in dokiimante edilmis, devam eden bir test

66 /260
BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




programi olusturulmalidir. Sonuglar uygun saklama kosullarini ve yeniden test ya da son kullanim
tarihlerini teyit i¢in kullanmalidir.

11.51 Stabilite testinde kullanilan test prosediirleri valide edilmeli ve stabilite gostergeli
olmalidir.

11.52 Stabilite numuneleri piyasadaki kaplari temsil eden kaplarda saklanmalidir. Ornegin, eger
etkin madde fiber variller igindeki torbalar seklinde pazarlanmigsa, stabilite Ornekleri de aymi
materyalden yapilma torbalar i¢inde ve pazardaki varillere benzer veya birebir yapidaki, daha kiiglik
capl varillerde saklanabilir.

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

11.54 Uretilen etkin maddelerin yilda en az bir serisi (o y1l hi¢ etkin madde iiretimi olmamas1
harig) stabilite kontrol programina dahil edilmeli ve yilda en az bir kere stabiliteyi dogrulamak icin test
edilmelidir.

11.55 Kisa raf omrii olan etkin maddeler icin testler daha sik yapilmalidir. Ornegin,
biyoteknolojik/biyolojik ve raf 6émrii bir y1l veya daha az olan etkin maddeler i¢in stabilite numuneleri
alinmali ve ilk li¢c ay boyunca ayda bir kez, sonra da ii¢ aylik periyotlarda test edilmelidir. Var olan
veriler etkin maddelerin stabilitesinin degismedigini gosterdigi takdirde, belirli test araliklarinin
(6rnegin 9. ay testi) atlanmasi diistiniilebilir.

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 yar1 mamuliin, {iretici materyal yonetim sisteminin kontrolii digina nakledilecegi
durumlarda, ulasilabilir stabilite verilerince desteklenen son kullanma veya yeniden test tarihi
belirlenmelidir (6rnek: Yayinlanmus veriler, test sonuglart).

11.61 Bir etkin maddenin son kullanma veya yeniden test zamani, stabilite caligmalarindan elde
edilen verilerin degerlendirilmesine dayali olmalidir. Genellikle uygulama, son kullanim tarihi degil,
yeniden test tarihi tizerindendir.

11.62 Baslangigta etkin madde son kullanim veya retest tarihleri pilot Olgekteki serilere
dayandirilabilir, eger:

(1) Pilot seriler, bir ticari iiretim boyutuna uygulanacak nihai prosesi simiile eden bir prosediirii
ve tretim metodunu kullaniyorsa;

(2) Etkin maddenin kalitesi, ticari boyutta yapilacak materyali temsil ediyorsa.

11.63 Yeniden test etmek amaciyla temsil edici bir numune alinmalidir.

11.7 Yedek/Saklama Numuneleri

11.70 Yedek numunelerin ambalajlamasi1 ve saklanmasi, etkin madde serilerinin kalitesinin
gelecekteki potansiyel degerlendirmelerinde kullanmak i¢indir ve gelecekteki stabilite testi amaciyla
kullanilmaz.

11.71 Etkin maddenin her bir serisinden, {ireticinin verdigi seri son kullanim tarihinden bir y1l
sonrasina kadar veya serinin dagittimindan sonra ii¢ y1l -bunlardan hangisi daha uzunsa- uygun sekilde
tanimlanmis yedek numuneler saklanmalidir. Yeniden test tarihli etkin maddelerde, seri lreticisi
tarafindan tamamen dagitildiktan ii¢ y1l sonrasina kadar benzer saklama numuneleri tutulmalidir.

11.72 Yedek numuneler etkin maddelerin saklandigi ayn1 ambalajlama sistemiyle veya onun
dengi veya pazarlanan ambalajlama sisteminden daha koruyucu bir sistemle saklanmalidir. Yeterli
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miktar en az iki tam standart analiz veya ilag kilavuzuna ait monograf yoksa iki tam spesifikasyon analizi
kadar tutulmalidir.

12.  VALIDASYON
12.1 Validasyon Politikas1

12.10 Firmanin genel politikasi, amaglar1 ve validasyona yaklasimz; iiretim siirecleri, temizlik
prosediirleri, analitik metotlar, in-proses kontrol testi prosediirleri, bilgisayarli sistemler ve her bir
validasyon siirecinin dizayn, inceleme, onay ve dokiimantasyonundan sorumlu sahislar da dahil olmak
iizere rapor edilmelidir.

12.11 Kritik parametreler/6zellikler, normalde gelistirme asamasinda veya ge¢mis verilerden
hareketle belirlenmeli ve tekrarlanabilir bir operasyon i¢in gerekli araliklar tanimlanmalidir. Bunlar
sunlar1 kapsamalidir:

- Kiritik iirlin 6zellikleri baglaminda etkin maddelerin tanimlanmasi,

- Etkin maddelerin kritik kalite ozelliklerini etkileyebilecek islem parametrelerinin
tanimlanmasi,

- Islem kontrolii ve rutin iiretim sirasinda kullanilmasi beklenen her bir kritik islem
parametre araliginin belirlenmesi.

12.12 Validasyon, etkin maddelerin 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 validasyon protokolii
olusturulmalidir. Protokol, kalite birim(ler)i ve tayin edilmis diger birimler tarafindan godzden
gecirilmeli ve onaylanmalidir.

12.21 Validasyon protokolii hem kritik islem adimlarini ve kabul dlgiitlerini hem de yapilacak
degerlendirmenin tipini (geriye doniik, ileriye doniik, es zamanli) ve iglem yiiriitmelerinin sayisini
belirlemelidir.

12.22 Ciktilan 6zetleyen, gozlenen sapmalarin yorumlandigl ve uygunsuzluklar i¢in diizeltici
onerileri de kapsayacak sekilde varilan uygun sonuglari resmeden validasyon protokoliinii capraz
referanslayan bir validasyon raporu hazirlanmalidir.

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

12.3 Kalifikasyon

12.30 Proses validasyon aktivitelerine baglamadan 6nce kritik ekipmanlarin ve yardimci
sistemlerin uygun kalifikasyonunun saglanmasi1 tamamlanmalidir. Kalifikasyon, genellikle tek tek veya
birlesik olarak asagidaki aktiviteleri gergeklestirmek 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 onay1.

- Islevsel Kalifikasyon (IK): Ekipman ve sistemlerin, kurulu veya degistirilmis haliyle,
beklenen operasyon araliklar siiresince istendigi sekilde is gordiigiiniin yazili onayi.

- Performans Kalifikasyonu (PK): Ekipman ve yardimci sistemlerin, birbirlerine bagli
halde, spesifikasyonlar1 ve onayli islem metotlarin1 baz alacak sekilde etkin ve tekrarlanabilir bir
bicimde ¢alisabildiginin yazili onayi.
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12.4 Proses Validasyonu Yaklasimlari

12.40 Proses validasyonu (PV) 6nceden belirlenmis sartlara ve kalite 6zelliklerine uygun bir
yart mamul veya etkin maddeyi etkili ve tekrarlanabilir bir bigimde tiretmek igin, prosesin olusturulmus
parametreler dahilinde islediginin yazili kanitidir.

12.41 Validasyonun {i¢ yaklasimi vardir. ileriye déniik validasyon tercihli yaklagimdir ama
diger yaklasimlarin kullanilabilecegi istisnalar da bulunmaktadir. Bu yaklasimlar ve
uygulanabilirlilikleri agsagida listelenmistir.

12.42 {leriye doniik validasyon 12.12 nolu maddede belirtildigi gibi normal olarak tiim etkin
madde islemleri icin uygulanabilir. Etkin madde prosesi iizerinde yapilan ileriye doniik validasyon, o
etkin maddeden iiretilen son ilag {irliniiniin ticari dagitimindan 6nce bitirilmelidir.

12.43 Es zamanl validasyon, tekrar {iretim ¢alismalarindan alinan verilerin mevcut olmadigi
clinkii sinirli sayida etkin madde serisinin iiretildigi, etkin madde serilerinin diizensiz araliklarla
tiretildigi veya etkin madde serilerinin degistirilmis bir valide islem tarafindan {iretildigi zamanlarda
yapilabilir. Es zamanli validasyonun tamamlanmasindan 6nce, seriler, etkin madde serilerinin izlemi ve
testine dayali ticari dagitim i¢in yapilan son ilag tiretiminde kullanilabilir veya dagitilabilir.

12.44 Hammaddeler, ekipmanlar, sistemler, tesisler veya iiretim islemindeki degisiklikler
nedeniyle etkin maddelerin kalitesindeki belirgin bir degisim olmaksizin iyi olusturulan iglemlerin
geriye doniik validasyonlar1 igin bir istisna yapilabilir. Bu wvalidasyon yaklasimi su yerlerde
kullanilabilir:

(1) Kritik kalite 6zellikleri ve kritik islem parametreleri tanimlandiginda, (2)Uygun in-proses
kabul kriterleri ve kontrolleri tesis edildiginde,

(3) Ekipmanin uygunluguyla alakali olmayan ekipman arizalari veya operator hatalarindan
baska nedenlere atfedilebilecek belirgin islem/iiretim hatalar1 olmadiginda ve

(4)  Safsizlik profilleri eldeki mevcut etkin madde i¢in olusturuldugunda.

12.45 Geriye doniik validasyon i¢in segilen seriler, sartlara uymayan herhangi bir seri dahil
olmak iizere inceleme periyodu sirasinda iiretilen tiim serileri temsil edebilmeli ve islem devamliligini
gosterecek sekilde sayica yeterli olmalidir. Elde tutulan numuneler, islemin geriye doniik validasyonu
amactyla veri toplamak igin test edilebilirler.

12.5 Proses Validasyon Programi

12.50 Validasyon i¢in yapilan islem caligmalarinin sayisi diisiiniilen islem degisikliginin
onemine veya islemin karmasikligina dayanmalidir. Ileriye doniik veya es zamanli validasyon igin,
rehberlik etmesi amaciyla ti¢ ardigik basarili seri kullanilmalidir ama islemin devamliligini ispatlamak
icin ek islem calismalarinin yapilmasinin gerektigi durumlar olabilir (6rnek: karmasik etkin madde
islemleri veya daha uzun tamamlanma siiresi olan etkin maddeler). Geriye doniik validasyon i¢in,
genelde on ila otuz arast ardisik seriden alinan verilerin, islem tutarliligi validasyon adina
incelenmelidir. Ama dogrulugu onaylanirsa daha az seri incelenebilir.

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

12.52 Proses validasyonu her bir etkin madde safsizlik profilinin belirlenen sinirlar iginde
oldugunu dogrulamalidir. Safsizlik profili ge¢mis verileriyle veya uygulanabildigi yerlerde, islem
gelisimi sirasinda belirlenen profille veya temel klinik ve toksikolojik ¢alismalarda kullanilan serilerle
karsilastirilabilmeli veya onlardan daha iyi olmalidir.

12.6 Valide Edilmis Sistemlerin Periyodik incelemesi
12.60 Sistemler ve islemler halen daha gecerli bir bigimde ¢alisiyor olduklarmin ispatlanmasi
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i¢in periyodik olarak degerlendirilmelidir. Sistemde veya islemde belirgin bir degisiklik yapilmadigi ve
bir kalite incelemesinin sistem veya islemin diizenli bir sekilde sartlara uygun materyal {iretimi yaptigini
onayladigi durumlarda normal olarak yeniden validasyona ihtiyag¢ yoktur.

12.7 Temizlik Validasyonu

12.70 Temizlik prosediirleri normalde valide edilmelidir. Genellikle temizlik validasyonu
kontaminasyonun veya taginan materyallerin etkin madde kalitesi i¢in en biiyiik riski olusturdugu
durumlar ve islem siireglerine yonlendirilmelidir. Ornegin, artiklarin sonraki saflastirma adimlariyla
ortadan kaldirildig1 tiretimin ilk sathalarinda ekipman temizlik prosediirlerinin validasyonu gereksiz
olabilir.

12.71 Temizlik prosediirlerinin  validasyonu ekipmanin ger¢ek kullanim sekillerini
yansitmalidir. Eger cesitli etkin maddeler veya yar1t mamuller ayn1 ekipmanla iiretiliyorsa ve ekipman
ayni islemle temizleniyorsa, temizlik onay1 igin temsili bir etkin madde veya yart mamul segilebilir. Bu
se¢im ¢ozlniirliige ve temizligin zorluguna; kalint1 limitlerinin hesaplanmasi ise potens, toksisite ve
stabiliteye dayanmalidir.

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

12.73 Numune alimi uygun sekilde, hem ¢oziinemez hem de ¢dziinebilir artiklari tespit etmek
icin swab, durulama ve alternatif metotlar1 (6rnek: dogrudan alim) kapsamalidir. Numune alma
metotlari, temizlikten sonra ekipmanin yiizeyinde kalan artiklarin seviyesini kantitatif olarak ol¢ebilir
olmalidir. Uriiniin temas edilen yiizeyi ekipman dizayn1 ve/veya islem kisitlamalar1 nedeniyle (Ornek:
Hortumlarin i¢ yiizeyleri, transfer borulari, kiiciik girisli reaktor tanklari veya toksik materyaller ve
mikronizor ve mikrofluidizor gibi kiigiik ve karmasik ekipmanlar) kolay ulasilabilir durumda degilse
swab yontemiyle numune alimi pratik olmayabilir.

12.74 Kalintilar1 ve kontaminantlari tespit etme hassasiyetine sahip valide analitik metotlar
kullanilmalidir. Her bir analitik metodun tespit limiti, kalintinin veya kontaminantin belirlenmis kabul
edilebilir seviyesini tespit etmede yeterince hassas olmalidir. Metodun ulasilabilir geri kazanim seviyesi
olusturulmalidir. Kalint1 limitleri pratik, elde edilebilir, onaylanabilir olmali ve en zararl kalintiy1 baz
almalidir. Limitler, farmakolojik, toksikolojik veya fizyolojik aktiviteleri en az bilinen etkin maddeyi
veya onun en zararl bilesenini baz almalidir.

12.75 Ekipman temizligi/sanitasyonu c¢alismalari, etkin maddeki endotoksin ve toplam
mikrobiyolojik sayinin azaltilma gereginin oldugu veya bu tiir kontaminasyonlarin s6z konusu oldugu
diger proseslerdeki mikrobiyolojik ve endotoksin kontaminasyonunu (6rnek: Steril iirtinlerin tiretiminde
steril olmayan etkin madde kullanimi) hedef almalidir.

12.76 Temizlik prosediirleri, rutin iiretim sirasinda kullanilirken bu prosediirlerin etkin
oldugunu giivence altina alacak bi¢cimde, uygun araliklarda valide edilmelidir. Ekipman temizligi, eger
uygunsa analitik testler ve gorsel kontrolle izlenebilir. Gorsel kontrol, numune alimi ve/veya analiz
esnasinda tespit edilmeden kalacak olan kiigiik bolgelerde yogunlagan kontaminasyonun tespitine olanak
saglayabilir.

12.8 Analitik Metotlarin Validasyonu

12.80 Analitik metotlar; metot, uygun farmakope veya taninmis bir bagka standart referansta
belirtilmedigi miiddetce valide edilmelidir. Kullanilan tiim test metotlarinin uygunlugu her seye ragmen
fiili kullanim kosullar1 altinda onaylanmali ve rapor edilmelidir.

12.81 Metodlar, ICH kilavuzlarinda analitik metot validasyonun nasil yapilacagiyla ilgili
degerlendirmeleri icerecek sekilde valide edilmelidir. Yapilan analitik validasyonun derecesi etkin
madde iiretim siirecinin analiz ve asamasinin amacini yansitmalidir.
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12.82 Analitik ekipmanlarin uygun Kkalifikasyonu, analitik metotlarn validasyonuna
baslanmadan 6nce diistiniilmelidir.

12.83 Kayitlar, valide edilmis bir analitik metottaki herhangi bir modifikasyonu kapsayacak
biitiinliikte tutulmalidir. Bu kayitlar, modifikasyonun gerekgesini ve degisikligin, mevcut metot kadar
dogru ve giivenilir sonuglar tirettigini dogrulayan verileri icermelidir.

13. DEGISIKLIK KONTROLU

13.10 Yari mamullerin ve etkin maddelerin iiretimini ve kontroliinii etkileyecek tiim
degisikliklerin degerlendirilmesi i¢in resmi bir degisiklik kontrol sistemi olusturulmalidir.

13.11 Yazili prosediirler, hammaddelerdeki, spesifikasyonlardaki, analitik metotlardaki,
tesislerdeki, destek sistemlerindeki, ekipmanlardaki (bilgisayar donanimlar1 dahil), proses
basamaklarindaki, etiketleme ve ambalaj materyallerindeki ve bilgisayar yazilimlarindaki
degisiklerinlerin tanimlanmasini, dokiimantasyonunu, uygun bicimde gozden gegirilmesini ve
onaylanmasini temin etmelidir.

13.12 GMP ile ilgili degisiklik tekliflerinin uygun organizasyon birimleri tarafindan taslagi
yapilmali, gbzden gecirilmeli ve onaylanmalidir ve kalite birim(ler)i tarafindan gézden gegirilmeli ve
onaylanmalidir.

13.13 Ongoriilen degisikligin etkin madde veya yari mamuliin kalitesi iizerindeki potansiyel
etkisi degerlendirilmelidir. Valide edilmis bir prosesteki degisikliklerin gerek¢elendirilmesi i¢in ihtiyag
duyulan test, validasyon ve dokiimantasyon seviyesini belirlemede bir siniflandirma prosediirii yardime1
olabilir. Degisiklikler; degisikligin dogasina, etki alanina ve degisikligin islem iizerindeki etkilerine gére
siniflandirilabilir (6rnek: minor veya major). Valide edilmis islemdeki degisikligi dogrulamak i¢in hangi
ek test ve validasyon ¢alismalarinin uygun oldugunun kararini bilimsel gerekgeler belirlenmelidir.

13.14 Onaylanmis degisiklikler hayata gegcirilirken, degisiklik tarafindan etkilenen tiim
dokiimanlarin revize edildigini glivence altina almak i¢in 6nlemler alinmalidir.

13.15 Degisiklik hayata gecirildikten 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. Gerektiginde, degistirilmis proses tarafindan iiretilen etkin madde
veya yart mamul numuneleri hizlandirilmig bir stabilite programina dahil edilebilir ve/veya stabilite
izleme programina eklenebilir.

13.17 Mevcut doz seklinin iireticileri, etkin madde kalitesini etkileyebilecek belirlenmis iiretim
ve proses kontrol prosediirlerindeki degisiklikler konusunda bilgilendirilmelidir.

14. MATERYALLERIN REDDEDILMESI VE YENIDEN KULLANIMI
14.1 Reddetme

14.10 Belirlenmis spesifikasyonlar1 karsilayamayan yari mamuller ve etkin maddeler,
tanimlanmal1 ve karantina altina alinmalidir. Yar1t mamuller ve etkin maddeler asagida belirtildigi
sekilde yeniden islenebilir ve yeniden caligilabilir. Reddedilen materyallerin son sekli kayitlara
gecirilmelidir.

14.2 Yeniden isleme

14.20 Bir yar1 mamulii veya etkin maddeyi, standartlara veya spesifikasyonlara uymayanlar da
dahil olmak iizere, tekrar prosese dahil etmek ve bir kristalizasyon adimini veya olusturulmus iiretim
prosesinin parcast olan diger uygun kimyasal veya fiziksel islem basamaklarini (6rn. distilasyon,
filtrasyon, kromatografi, 6giitme) tekrarlayarak yeniden islemek, genellikle kabul edilebilir goriiliir.
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Ancak boyle bir yeniden isleme, serilerin ¢gogunlugu i¢in kullaniliyorsa, bu yeniden islemeye standart
iiretim isleminin bir parcasi olarak yer verilmelidir.

14.21 Bir in-proses kontrol testinden sonraki iglem adimimin devaminda, adimin eksik
oldugunun ortaya ¢ikmasi normal siirecin bir pargasi sayilir. Bu yeniden isleme olarak goriilmez.

14.22 Reaksiyona girmemis materyali yeniden isleme dahil etmek ve bir kimyasal reaksiyonu
tekrarlamak, olusturulmus prosesin bir pargasi olmadigi miiddetce, yeniden isleme olarak diisiiniiliir. Bu
tiir bir yeniden isleme, etkin maddeler veya yar1 mamul kalitesinin yan iiriinler ve agir1 reaksiyona girmis
materyallerin potansiyel olusumu nedeniyle olumsuz yonde etkilenmediginden emin olunacak sekilde
dikkatli bir degerlendirmeyi takip etmelidir.

14.3 Yeniden Calisma

14.30 Olusturulmug standartlara veya spesifikasyonlara uygun olmayan serilerin iistiinde
yeniden ¢alisma karar1 almadan 6nce uyumsuzlugun nedenlerinin arastirilmasi yapilmalidir.

14.31 Yeniden caligilan serilerin, yeniden galigilan {iriiniin orijinal prosesle {iretilen iiriine esit
kalitede oldugunu goésteren uygun degerlendirmeye, testlere, teminat verilmisse stabilite testine ve
dokiimantasyona sahip olmasi gereklidir. Yeniden calisma prosediirleri i¢in uygun validasyon yaklasgimi
genellikle es zamanli validasyondur. Bu, bir protokoliin, yeniden calisma prosediiriine, nasil
gerceklestirilmesi gerektigine ve beklenen sonuglart belirlemesine izin verir. Eger yeniden calisilacak
sadece bir seri varsa o zaman bir rapor yazilabilir ve seri kabul edilebilir bulunduktan sonra serbest
birakilir.

14.32 Prosediirler olusturulmus proses tarafindan iiretilen serilerle, yeniden ¢aligilan her bir
serinin safsizlik profilinin karsilastirmasini saglamalidir. Rutin analitik metotlar yeniden calisilan
serinin 6zelliklerini belirlemede yetersiz kalirsa ek metotlar kullanilabilir.

14.4 Materyallerin ve Solventlerin Yeniden Kazanim

14.40 Reaktiflerin, yart mamullerin veya etkin maddelerin yeniden kazanimi (6rnek: ana sividan
veya filtratlardan), yeniden kazanim ic¢in onayli prosediirlerin mevcut olmasi ve yeniden kazanilan
materyallerin amaglanan kullanimlart i¢in gerekli spesifikasyonlara uymasi halinde kabul edilebilir.

14.41 Diger onayli materyaller ile yeniden kullanilmadan veya karistirilmadan 6nce solventlerin
uygun standartlar1 karsiladigini garanti altina almak amaciyla, yeniden kazanim prosediirlerinin kontrol
edilmesi ve izlenmesi sartiyla, solventler ayni islemle veya farkli igslemlerle yeniden kazanilabilir veya
kullanilabilir.

14.42 Taze ve yeniden kazanilan solventler ve reaktifler, kullanilabilecekleri tim iiretim
proseslerine uygunluklar1 gerekli testlerle gosterildiyse, birlestirilebilir.

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

14.5 iadeler

14.50 iade edilen yar1 mamuller veya etkin maddeler ayni sekilde tanimlanmali ve karantinaya
alinmalidir.

14.51 Eger iadeleri sirasinda veya oncesinde iade edilen yart mamul veya etkin madde veya
kaplarinin saklanma veya nakledilme kosullari, onlarin kaliteleri hakkinda siipheye diisiirecek
durumdaysa, iade edilen yar1 mamul veya etkin maddeler durumlarina uyan sekilde yeniden islenmeli,
yeniden galisilmali veya imha edilmelidir.

14.52 fade edilen yar1 mamullerin veya etkin maddelerin kayitlar1 tutulmalidir. Her iade igin
belgeler sunlar1 igermelidir:

721260
BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




- Alicinin adi ve adresi
- Yar1 mamul ve etkin madde seri numarasi ve iade edilen miktar
- fade nedeni

- [ade edilen yart mamul veya etkin maddenin kullanimi veya atilmasi

15. SIKAYETLER VE GERi CEKME

15.10 Tiim kaliteyle alakali sikayetler, ister sozle ister yazili olarak bildirilsin, kaydedilmeli ve
yazil1 bir prosediire uygun olarak arastirilmalidir.

15.11 Sikayet kayitlar1 sunlar1 kapsamalidir:

- Sikayet edenin adi ve adresi;

- Sikayeti ileten kisinin ad1 (ve uygun durumlarda unvani) ve telefon numarast;
- Sikayetin dogas1 (Etkin maddelerin seri numarasi ve adi dahil);

- Sikayetin alindig: tarih;

- Ilk etapta alinan aksiyon (tarih ve aksiyonu alan kisinin kimligi dahil);

- Devaminda alinan aksiyonlar;

- Sikayet eden kisiye verilen yanit (Yanitin verildigi tarih dahil) ve

- Etkin madde veya yar1 mamul serisi veya lotu hakkindaki nihai karar.

15.12 Sikayet kayitlari; trendleri, iirlin-iliskili sikliklar1 ve - ilave ve uygun oldugunda acil
diizeltici aksiyon alinmasi yoniinden- siddeti degerlendirmek i¢in saklanmalidir.

15.13 Bir yar1 mamuliin veya etkin maddenin hangi durumlarda geri ¢ekilmesi gerektigini
belirleyen yazili prosediirler olmalidir.

15.14 Geri ¢ekme prosediirii; bilgileri kimin degerlendirmesi gerektigini, bir geri ¢ekme
islemine nasil baglanacagini, geri ¢ekme islemi ile ilgili kimin bilgilendirilecegini ve geri ¢ekilen
materyalle ne yapilacagini tarif etmelidir.

15.15 Ciddi veya potansiyel olarak yasamu tehdit eden bir durumda, yerel, ulusal ve/veya
uluslararasi otoriteler bilgilendirilmeli ve tavsiyeleri alinmalidir.

16. FASON URETIiCIiLER (LABORATUVARLAR DAHIL)

16.10 Tiim fason fiireticiler (laboratuvarlar dahil) bu kilavuzda belirlenen [iU'ya uyum
saglamalidir. Capraz kontaminasyonun engellenmesine ve izlenebilirliligi siirdiiriilmesine 6zel dikkat
sarf edilmelidir.

- 16.11 Fason iireticiler (laboratuvarlar dahil) kontrath tesislerde yapilacak 6zel operasyonlarin
[IU'ya uygunlugunu giivence altina almak adina, kontrati yapan tarafindan degerlendirilmelidir.

16.12 Kontrat1 yapan ve kontrati kabul eden taraflar arasinda, kalite dnlemlerini de kapsayacak
sekilde, her bir tarafin [IU sorumluluklarin1 detayli olarak tanimlayan yazili ve onayli bir kontrat veya
resmi bir anlasma bulunmalidir.

16.13 Sozlesme, kontrat1 yapana, kontrati kabul edenin tesislerini 1IU'ya uygunluk agisindan
denetleyebilme yetkisi vermelidir.

16.14 Alt sozlesmelere izin verildigi takdirde; kontrat1 kabul eden, kontrat1 yapanin 6ncelikli
degerlendirmesi ve onayr olmaksizin kendisine anlagsma verilen higbir isi lgilincli sahislara
devretmemelidir.

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

16.16 Kontrat1 yapanin bilgisi ve onayr olmadan, proseste, ekipmanda, test metotlarinda,
spesifikasyonlarda veya bagka bir kontrata dayali gereklilikte degisiklik yapilmamalidir.

17. ACENTELER, KOMiSYONCULAR, TUCCARLAR, DISTRIBUTORLER, YENIDEN
AMBALAJLAYANLAR VE YENIDEN ETiKETLEYENLER

17.1 Uygulanabilirlik

17.10 Bu boliim, bir yart mamulii veya etkin maddeyi satan ve/veya elde tutan, yeniden
paketleyen, yeniden etiketleyen, etkileyen, dagitan veya saklayan orijinal iiretici harici herhangi bir
tarafa uygulanir.

17.11 Tum acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, distribiitorler, yeniden ambalajlayanlar ve
yeniden etiketleyenler bu talimatnamedeki [IU'ya uymalidirlar.

17.2 Dagitilan Etkin Maddelerin ve Yar1 Mamullerin izlenebilirliligi

17.20 Acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, distribiitorler, yeniden ambalajlayanlar ve
etiketleyenler dagitimini yaptiklart tiim etkin maddelerin ve yar1 mamullerin izlenebilirligini
saglamalidirlar. Tutulmasi gereken ve mevcut olan dokiimanlar sunlar1 kapsamalidir:

- Orijinal tireticinin tanimi

- Orijinal {ireticinin adresi

- Satin alma siparigleri

- Yiik senedi (Nakliye dokiimani)

- Alind1 belgeleri

- Etkin maddenin veya yar1t mamuliin adi veya tanimlamasi

- Ureticinin seri numarasi

- Nakliye ve dagitim kayitlari

- Tamamen orijinal analiz sertifikasi, (orijinal tireticininki dahil olmak tizere)

- Yeniden test veya son kullanim tarihi

17.3 Kalite Yonetimi

17.30 Acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, distribiitorler, yeniden ambalajlayanlar ve
etiketleyenler, bolim 2'de belirtildigi tizere kaliteyi yonetmek igin etkin bir sistem olusturmali,
dokiimanlarini hazirlamali ve hayata gecirmelidir.

17.4 Etkin Maddeler ve Yar1t Mamullerin Yeniden Ambalajlanmasi, Yeniden Etiketlenmesi ve
Bulundurulmasi

17.40 Etkin maddeler ve yar1 mamullerin yeniden paketlenmesi, yeniden etiketlenmesi ve
bulundurulmasi, karigikliklar1 ve etkin madde veya yart mamuliin kimlik veya safligini yitirmesini
onlenmek icin bu kilavuzda ortaya konan uygun iU kontrolleri altinda yapilmalidir.

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

17.50 Etkin madde veya yart mamul onu iireten iireticinin kullandigindan farkli bir kapla
yeniden ambalajlantyorsa, o zaman verilen son kullanim veya yeniden test tarihlerini dogrulayacak
stabilite caligmalar1 yapilmalidir.

17.6 Bilgi Transferi

17.60 Acenteler, komisyoncular, distribiitérler, yeniden ambalajlayanlar ve yeniden
etiketleyenler bir etkin madde veya yar1 mamul {ireticisinden elde ettikleri tiim kalite ve yasal bilgilerini
miisteriye ve miisteriden aldiklar1 bilgileri etkin madde veya yart mamul iireticisine aktarmalidir.

17.61 Etkin maddeyi veya yart mamulii miisteriye tedarik eden acente, komisyoncu, distribiitor,
yeniden ambalajlayan ve yeniden etiketleyen etkin maddenin veya yar1t mamuliin iireticisinin adin1 ve
verdigi seri numaralarini temin etmelidir.

17.62 Acente ayni1 zamanda, istendiginde yasal otoritelere etkin maddenin veya yari mamuliin
tireticisinin kimligini vermelidir. Orijinal etkin madde veya yar1 mamul {reticisi, yetkili acenteleri ile
arasindaki yasal iliskiye bagli 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 sertifikas1 ile ilgili spesifik yonlendirmeler
karsilanmalidir.

17.7 Sikayetlerin ve Geri Cekmelerin idaresi

17.70 Acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, distribiitorler, yeniden ambalajlayanlar ve yeniden
etiketleyenler boliim 15'de belirtildigi gibi kendilerine iletilen tiim sikayetlerin ve geri ¢ekmelerin
kayitlarini tutmalidirlar.

17.71 Eger durum geregi acentelerin, komisyoncularin, tiiccarlarin, distribiitdrlerin, yeniden
ambalajlayanlarin ve yeniden etiketleyenlerin, daha ileri bir aksiyonda bulunma karar1 almak icin
orijinal etkin maddenin veya yar1 mamuliin iireticisiyle s6z konusu bir sikayeti degerlendirmeleri
gerekiyorsa, ya bu etkin maddeyi veya yart mamulii edinmig olan diger miisterilerle ya da Kurumla veya
ikisiyle de birden temasa gecmelidirler. Sikdyet nedeni arastirilmali ve uygun tarafca rapor edilmelidir.

17.72 Eger sikdyet orijinal etkin madde veya yar1 mamul {iireticisi ile alakaliysa; acenteler,
komisyoncular, tiiccarlar, distribiitdrler, yeniden ambalajlayanlar ve yeniden etiketleyenler tarafindan
tutulan raporlar orijinal etkin madde veya yar1t mamul iireticisinden gelen yanitlari da barindirmalidir
(temin edilen bilgi ve tarih dahil ).

17.8 iadelerin idaresi

17.80 ladeler boliim 14.52 geregince idare edilmelidir. Acenteler, komisyoncular, tiiccarlar,
distribiitorler, yeniden ambalajlayanlar ve yeniden etiketleyenler iade edilen etkin maddelerin veya yar1
mamullerin belgelerini muhafaza etmelidir.

18. HUCRE KULTURU/ FERMANTASYONLA URETILEN ETKIN MADDELER iCiN
OZEL TALIMATLAR

18.1 Genel

18.10 18. boliim dnceki boliimlerde yeterince ele alinmayan, dogal veya rekombinant
organizmalarin kullanildig1 fermantasyon veya hiicre kiiltiirii ile iiretilen etkin maddeler veya yar
mamuller i¢in belirlenmis kontrolleri incelemeyi amaglamaktadir. Bu béliimiin tek basina kullanilmasi
amaglanmamustir. Genel olarak bu dokiimanin diger boliimlerindeki [iU prensipleri gegerlidir. Kiigiik
molekiillerin {iretim siirecindeki "klasik" fermantasyon prensipleriyle protein ve/veya polipeptid
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iiretiminde rekombinant ve rekombinant olmayan organizmalarin kullanim siire¢leri aynidir, yine de
kontrol derecesi degisecektir. Pratige dokiilebilir olan yerlerde, bu boliim farklardan s6z edecektir.
Genel olarak protein ve polipeptid iiretiminde kullanilan biyoteknolojik siireclerin kontrol derecesi
klasik fermantasyon siireclerinden daha biiytiktiir.

18.11 "Biyoteknolojik proses™ terimi (biyotek) etkin madde iiretmek igin rekombinant DNA,
hibridoma veya bagka bir teknoloji ile iiretilen ve degistirilen organizmalarin veya hiicrelerin
kullanimina géndermede bulunur. Biyoteknolojik proseslerle iiretilen etkin maddeler, hakkinda spesifik
talimatlarin bu boliimde verildigi, protein ve polipeptid gibi normalde yiiksek molekiiler agirligi olan
maddelerden olusur. Antibiyotikler, aminoasitler, vitaminler ve karbonhidratlar gibi diisitk molekiiler
agirhiga sahip belirli etkin maddeler ayrica rekombinant DNA teknolojisiyle tiretilebilir. Bu tip etkin
maddeler i¢in kontrol seviyesi, klasik fermantasyonda kullanilanlara benzerdir.

18.12 "Klasik fermantasyon" terimi etkin madde {iiretmek i¢in konvansiyonel metotlarla
degistirilen (Ornek: irradyasyon veya kimyasal mutajenez) ve/veya dogada bulunan mikroorganizmalar
kullanan islemlere atifta bulunur. "Klasik fermantasyon" ile fiiretilen etkin maddeler normalde
antibiyotikler, aminoasitler, vitaminler ve karbonhidratlar gibi diisiikk molekiiler agirlig1 olan tirtinlerdir.

18.13 Hiicre kiiltiirlinden veya fermantasyondan elde edilen etkin maddelerin veya yari
mamullerin tiretimi, hiicre kiiltlirii veya canli organizmalardan materyal ¢ikarilmasi ve saflastiriimasi
gibi biyolojik siirecleri kapsar. Fizikokimyasal degisim gibi ek adimlarin {iretim siirecinin bir parcast
olduguna hatirda tutulmalidir. Kullanilan hammaddeler (besiyeri, tampon bilesenler) mikrobiyolojik
kontaminasyonun gelimesi ig¢in potansiyel teskil edebilir. Kaynaga, hazirlama metoduna ve etkin
maddenin veya yart mamuliin amaclanan kullanimina bagli olarak prosesin uygun asamalarinda
biyoyiik, viral kontaminasyon, ve/veya endotoksin kontrolii ve izlemi gerekli olabilir.

18.14 Yar1 mamul ve etkin madde kalitesini glivenceye almak i¢in iiretimin tiim sathalarinda
uygun kontroller olusturulmalidir. Bu kilavuz hiicre kiiltiirii/fermantasyon adimlari ile baglamaktadir,
bununla birlikte daha 6nceki adimlar (6rnek: hiicre bankaciligl) uygun proses kontrolleri altinda
yapilmalidir. Bu kilavuz, bir hiicre bankas1 flakonunun tiretimde kullanilmak amaciyla alindig1 noktadan
itibaren, hiicre kiiltiiriinii/fermantasyonunu kapsar.

18.15 Kontaminasyon riskini azaltmak amaciyla uygun ekipmanlar ve cevresel kontroller
kullanilmalidir. Cevre kalite kabul kriterleri ve izleme siklig1, iiretim basamagina ve kosullarina baglidir
(acik, kapali veya muhafazali sistemler).

18.16 Genel olarak, proses kontrolleri sunlar1 dikkate almalidir:

- Hiicre bankasinin idamesi (uygunsa),

- Kiiltiirtin dogru inokiilasyonu ve biiyiitiilmesi,

- Fermantasyon/ hiicre kiiltiirii esnasinda kritik operasyonlarin kontrolii,

- Hiicre biiytimesi, canlilik (¢ogu hiicre kiiltiirti islemi i¢in) ve uygun yerlerde tiretkenlik
siireclerinin izlenmesi,

- Etkin maddeleri ve yart mamulii kontaminasyondan (6zellikle mikrobiyolojik dogaya
sahip olan) ve kalite kaybindan koruyan ayni zamanda, hiicreleri, hiicresel atiklar1 ve besiyeri
bilesenlerini ayiklayan, hasat ve saflagtirma prosediirleri,

- Uretimin uygun yerlerinde biyoyiik ve gerektiginde endotoksin seviyelerinin izlenmesi
ve

- ICH Q5A—“Quality of Biotechnological Products: Viral Safety Evaluation of
Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin” kilavuzunda tarif edildigi
sekliyle viral giivenlik konulari.

18.17 Uygun oldugunda; besiyeri bilesenlerinin, konak¢i hiicre proteinlerinin, islemle alakal
diger safsizliklarin, tiriin-iligki safsizliklari ve kontaminantlarin uzaklastirildig: gosterilmelidir.
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18.2 Hiicre Bankasinin Bakimi ve Kayitlarin Tutulmasi
18.20 Hiicre bankalarina giris sadece yetkili personelle kisitli olmalidir.

18.21 Hiicre bankalari, canliligi saglayacak ve kontaminasyonu engelleyecek sekilde dizayn
edilen saklama kosullar altinda idame edilmelidir.

18.22 Saklama kogullar1 ve hiicre bankasinin kullanim kayitlari tutulmalidir.

18.23 Uygun durumlarda, hiicre bankalari, kullanima uygunluklarim belirlemek i¢in periyodik
olarak izlenmelidir.

18.24 Hiicre bankaciligi hakkinda daha biitiinsel bir tartisma i¢in ICH Q5D “Quality of
Biotechnological Products: Derivation and Characterization of Cell Substrates Used for Production of
Biotechnological/Biological Products” kilavuzuna g6z atiniz.

18.3 Hiicre Kiiltiirii/Fermantasyonu

18.30 Hiicre substratlarinin, besiyerlerinin, tamponlarin ve gazlarin aseptik olarak ilave
edilmesi gerektiginde; uygun yerlerde kapali veya muhafazali sistemler kullanilmalidir. Eger
baglangictaki kabin veya devamindaki transferlerin veya eklemelerin (besiyeri, tamponlar)
inokiilasyonu acik kaplarda yapildiysa, kontaminasyon riskini en aza indirmek i¢in kontroller ve
prosediirler olmalidir.

18.31 Etkin maddelerin kalitesinin mikrobiyal kontaminasyon sebebiyle etkilenebilecegi
durumlarda, acik kaplar kullanilarak yapilan miidahaleler bir biyo-giivenlik kabini veya benzeri bir
kontrollii ortamda yapilmalidir.

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

18.33 Kritik proses parametreleri (Ornegin: sicaklik, pH, ajitasyon oranlari, gazlarin eklenmesi,
basing) olusturulmus prosediirlere tutarliligi saglamak adina izlenmelidir. Hiicre biiylimesi, canlilik
(cogu hiicre kiiltiirii islemi i¢in) ve uygun oldugu yerlerde iiretkenlik izlenmelidir. Kritik parametreler
islemden isleme degisecektir ve klasik fermantasyon i¢in belirli parametrelerin (6rnegin, canlilik)
izlenmesine gerek yoktur.

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

18.35 Uygun durumlarda, kiiltiir ortam1 etkin maddenin kalitesini korumak adina kullanim
oncesi sterilize edilmelidir.

18.36 Kontaminasyonu tespit etmek ve alinacak aksiyonun akisini belirlemek igin uygun
prosediirler olusturulmalidir. Bunlara, iriindeki kontaminasyonun derecesini, ekipmanlarin
dekontamine edilip sonraki serilerde kullanilacak kosula gelmesini saglayan prosediirler dahil
edilmelidir. Fermantasyon siireci sirasinda gozlenen yabanci organizmalar tanimlanmali ve gerektiginde
iirlin kalitesi iistiindeki etkileri belirlenmelidir. Bu tiir degerlendirmelerin sonucu, iiretilen materyalin
yapisi kapsaminda g6z 6niinde bulundurulmalidir.

18.37 Kontaminasyon vakalarinin kayitlar tutulmalidir.

18.38 Ortak (¢oklu-iiriin) ekipmanlar, ¢apraz kontaminasyon riskini en aza indirmek i¢in, uygun
sekilde, lirtin kampanyalar1 arasindaki temizlik sonrasinda ek testlere ihtiyac¢ duyabilirler.

18.4 Hasat, izolasyon ve Saflastirma

18.40 Hasat adimlari, ister hiicre veya hiicresel bilesenleri uzaklagtirmak igin olsun ister
durdurma sonrasi hiicresel bilesenleri toplamak i¢in olsun, kontaminasyonun en aza indirilmesi igin
tasarlanmis ekipmanlar ve alanlar dahilinde yapilmalidir.

18.41 Uretim yapan organizmay1, hiicresel kalintilar1 ve besiyeri bilesenlerini uzaklastiran veya
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etkisiz hale getiren hasat ve saflastirma prosediirleri (degradasyonu, kontaminasyonu ve kalitenin
azalmasini en aza indirerek), yar1t mamul veya etkin maddelerin istikrarli kalitede hasat edildigini
garantileyecek yeterlilikte olmalidir.

18.42 Tim ekipmanlar kullanildiktan sonra uygun sekilde temizlenmeli ve eger uygunsa
sanitize edilmelidir. Eger etkin madde veya yar1 mamul kalitesi tehlikeye diismeyecekse, temizlemeden
art arda ¢oklu seri iiretimi yapilabilir.

18.43 Eger acik sistemler kullaniliyorsa, iiriin kalitesinin korunmasi igin uygun gevresel
kosullar altinda saflagtirma yapilmalidir.

18.44 Eger ekipmanlar ¢oklu iiretimde kullanilacaksa, tahsis edilmis kromatografi reginelerinin
veya ek testlerin kullanimi gibi ek kontroller uygun olabilir.

18.5 Viriislerin Uzaklastirilmasy/ inaktivasyon Adimlar

18.50 Daha detayli bilgi i¢in ICH Q5A - Quality of Biotechnological Products: Viral Safety
Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin kilavuzuna
g0z atiniz.

18.51 Viriislerin uzaklastirilmasi ve etkisiz hale getirilmesi adimlar1 bazi islemler icin kritik
oneme sahip proses adimlaridir ve kendi valide parametreleri dahilinde degerlendirilmelidir.

18.52 Viriislerin uzaklastirilmasi/etkisiz hale getirilmesi adimlarindan 6nce ve sonra, viral
kontaminasyon potansiyelini engellemek i¢in uygun 6nlemler alinmalidir. Dolayisiyla acik islemler
diger islem aktivitelerinden ayr1 ve bagimsiz havalandirma birimlerine sahip olan yerlerde yapilmalidir.

18.53 Normalde, farkli saflagtirma adimlar1 i¢in ayni 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 ¢evre yoluyla)
engellemek i¢in uygun dnlemler alinmalidir.

19. KLINiK DENEYLERDE KULLANILAN ETKiN MADDELER
19.1 Genel

19.10 Bu talimatnamenin onceki boliimlerinde ele alinan kontrollerin tiimii, gelistirilmesi
sirasinda aragtirma amagli yeni bir etkin maddenin iiretimine uygun degildir. Boliim 19'da sadece bu
kosullara uygun belirli talimatlar bulunmaktadir.

19.11 Klinik deneylerde kullanilacak olan etkin maddelerin tiretiminde kullanilan kontroller,
etkin maddelerin kullanildig1 ilacin gelisim sathalarina uygun olmalidir. Pre-klinik safhalardan Kklinik
safthalara dogru ilacin proses bilgisi arttigindan ve klinik test siireci ilerlerdiginden, proses ve test
prosediirleri degisikliklere yer verecek esneklikte olmalidir. ilag gelistirme asamasi, klinik deneylerde
kullanilmasi1 hedeflenen ilag iirlinlinde kullanilacak olan etkin maddelerin iiretildigi sathaya geldiginde,
iireticilerin etkin maddenin kalitesini giivence altina almak adina onlar1 uygun tesislerde ve uygun
iiretim ve kontrol prosediirlerini kullanarak iirettiklerinin giivencesini vermeleri gerekir.

19.2 Kalite

19.20 Her bir serinin onaylanmasi i¢in uygun bir mekanizma kullanilmasi suretiyle klinik
deneylerde kullanilacak etkin maddelerin iiretiminde uygun IIU kavramlari uygulanmasi saglanmalidir.

19.21 Klinik deneylerde kullanilacak her etkin madde serisinin onay1 veya reddedilmesi igin
iiretimden bagimsiz bir kalite birim(ler)i olusturulmalidir.

19.22 Kalite birim(ler)i tarafindan siklikla uygulanan bazi test fonksiyonlart diger orgiitsel
birimler arasinda uygulanabilir.
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19.23 Kalite tedbirleri; ambalajlama materyallerinin, hammaddelerin, yar1 mamullerin ve etkin
maddelerin test edilmesinde kullanilan bir sistemi i¢cermelidir.

19.24 islem ve kalite problemleri degerlendirilmelidir.

19.25 Klinik denemelerde kullanilacak olan etkin maddelerin etiketlenmesi uygun sekilde
kontrol edilmeli ve materyalin arastirma amagh kullanildigin1 belirtmelidir.

19.3 Ekipman ve Tesisler

19.30 Klinik gelisimin her safhasinda, klinik denemelerde kullanilan etkin madde serilerini
iireten laboratuvarlar ve kiiciik 6lcekli tesisler dahil, ekipmanlarin amaclandig1 kullanim i¢in kalibre
edilmis, temiz ve uygun oldugunu saglayan prosediirler bulunmalidir.

19.31 Tesislerin kullanimimiyle ilgili prosediirler, materyallerin kontaminasyon veya ¢apraz
kontaminasyon riskini en aza indirecek sekilde kullanilmasini giivence altina almalidir.

19.4 Hammaddelerin Kontrolii

19.40 Klinik deneylerde kullanilacak olan etkin maddelerin iiretiminde kullanilan hammaddeler
test edilerek degerlendirilmeli veya tedarik¢inin analiziyle alinip tanimlama testine tabi tutulmalidir.
Eger bir materyal zararli olarak tamimlanmigsa, tedarik¢inin analizi yeterlidir.

19.41 Baz1 durumlarda, hammaddelerin kullanim o6ncesi uygunlugu, yalniz analitik testler
yerine, kiiciik 6lgekli reaksiyonlarin (Ornek: kullanim testinin) kabuliine dayanarak belirlenebilir.

19.5 Uretim

19.50 Klinik deneylerde kullanilan etkin maddelerin iretimi laboratuvar defterleriyle, seri
kayitlartyla veya diger uygun yontemlerle dokiimanlastirilmalidir. Bu dokiimanlar, {iretim
materyallerinin, ekipmanlarin, iglemlerin ve bilimsel gozlemlerin kullanimi hakkinda bilgi igermelidir.

19.51 Beklenen verimler, ticari proseslerde beklenen verimlere oranla ¢ok daha ¢esitli ve daha
az tamimlanmus olabilir. Verim varyasyonlarinin arastirilmasi beklenmemektedir.

19.6 Validasyon

19.60 Klinik denemelerde kullanilan etkin madde {iretiminin proses validasyonu normalde, tek
bir etkin madde iiretildiginde veya etkin maddelerin gelistirilmesi sirasinda proses degisikliginin serinin
kopyalanmasin1 zor veya hatali hale getirdigi durumlarda, uygun degildir. Kontrol, kalibrasyon ve
uygulanabilen yerlerde, ekipman kalifikasyonu, kombinasyonu bu gelisim safhasindaki etkin madde
kalitesini glivence altina alir.

19.61 Proses validasyonu; seriler ticari amagli iiretildiginde, hatta serilerin pilot iiretiminde veya
kiiciik 6l¢eklerde tiretildigi durumlarda boliim 12'ye uygun olarak yiiriitiilmelidir.

19.7 Degisiklikler

) 19.70 Gelisim sirasinda, bilgi arttikca ve iiretim Olgegi bilyldikee, degisiklikler beklenir.
Uretimde, spesifikasyonda veya test prosediirlerinde yapilan her tirlii degisiklik uygun bigimde
kaydedilmelidir.

19.8 Laboratuvar Kontrolleri

19.80 Klinik denemelerde kullanilacak etkin madde serisini degerlendirmek icin kullanilan
analitik metotlar, daha valide edilmemis olsalar da, bilimsel olarak gecerli olmalidir.

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

19.82 Klinik denemelerde kullanilan etkin maddeler i¢in boliim 11.6'da agiklanan son kullanim
ve yeniden test tarihleri uygulanir. Yeni etkin maddeler i¢in bolim 11.6 klinik denemelerin erken
safhalarinda kullanilmaz.

19.9 Dokiimantasyon

19.90 Klinik denemelerde kullanilacak etkin madde gelistirilmesi ve iiretimi sirasinda elde
edilen verilerin raporlanmasini ve tutulmasini saglayan bir sistem mevcut olmalidir.

19.91 Klinik denemelerde kullanilacak etkin madde serisinin piyasaya salinmasini destekleyen
analitik metotlarin gelistirmesi ve uygulanmasi uygun sekilde rapor edilmelidir.

19.92 Uretim ve kontrol kayitlarmi ve dokiimanlarini saklamak igin bir sistem kullanilmalidr.
Bu sistem kayit ve dokiimanlarin bir uygulamanin onaylanmasindan, bitirilmesinden ve kesilmesinden
sonra uygun bir siire boyunca tutulmasini saglamalidir.

20. TERIMLER

Ambalajlama Materyali

Saklama ve nakliye sirasinda yart mamulii veya etkin maddeyi koruma amagli her tiirli
materyaldir.

Ana Likit

Kristalizasyondan veya izolasyon isleminden sonra arta kalan ¢okiintii sivi. Bir ana likit
reaksiyona girmemis materyalleri, yart mamulleri, etkin maddeyi ve/veya safsizlik seviyelerini igerir.
Daha fazla islem i¢in kullanilabilir.

Bilgisayar sistemi

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

Bilgisayarh Sistem

Bir bilgisayar sistemi ile alakali bir islem veya operasyon.

Biyoyiik

Hammaddelerde, etkin maddelerde, baslangi¢ maddelerinde, yar1 mamullerde veya etkin
maddelerde bulunan mikroorganizmalarin seviyesi veya tipi (6rnek: kabul edilemez veya degil).
Biyoyiik, simirlar1 agsmadigr ve belirli kabul edilemez organizmalar tespit edilmedigi miiddetge
kontaminasyon olarak kabul edilemez.

Capraz-Kontaminasyon

Bir materyalin veya iiriiniin bir bagka materyal veya {irlinle kontaminasyonudur.
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Etkin Madde (veya Ila¢ Aktif Maddesi)

Bir ilag (tibbi) tirliniiniin iiretiminde kullanilmasi amaglanan ve ilag tiretiminde kullanildiginda
ilag tiriiniiniin aktif bir bilesenine doniisen herhangi bir madde veya maddeler karigimi. Bu tiir maddeler;
teshiste, tedavide, hafifletmede, tibbi miidahalede ve hastalig1 engellemek veya beden fonksiyonlaria
ve yapisina etki etmek amaciyla farmakolojik aktivite veya baska direkt etkiler saglayan maddeleridir.

Etkin Madde Baslangic Materyalleri

Etkin maddelerin iiretiminde kullanilan ve etkin maddelerin yapisinda belirgin bir yapisal parca
olusturan bir hammadde, yar1 mamul veya bir etkin madde. Bir etkin madde baslangi¢ materyali ticari
bir mal, kontratla veya ticari bir anlagsmayla bir veya birden fazla tedarik¢iden satil alinan bir materyal
veya firma iginde iiretilmis bir materyal olabilir. Etkin madde baslangi¢ materyalleri normalde tanimli
kimyasal 6zelliklere ve yapiya sahiptir.

Fason Uretici

Orijinal tiretici adina iiretim igleminin bir kismini iistlenen {ireticidir.

Hammadde

Etkin madde veya yar1 mamul iiretiminde kullanilacak baslangic materyallerini, reaktifleri ve
solventleri belirten genel bir ifadedir.

Ila¢ (T1bbi Uriin)

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

Ila¢ Aktif Maddesi
Etkin Madde’ye bakiniz.

imalat

Etkin madde ve onunla alakali kontrollerin biitiin materyal alimi, iiretme, ambalajlama, yeniden
ambalajlama, etiketleme, yeniden etiketleme, kalite kontrolii, serbest birakilmasi, saklanmasi ve
dagitimi iglemleridir.

imza (imzalanmis)

Imzalanmus icin verilen tanima bakin.

imzalanmis (imza)

Belirli bir gérevi veya incelemeyi yapmis kisinin kaydidir. Bu kayit adin bag harfleri, elle atilmig
tam imza, kisisel miihiir veya 6zgiin veya giivenli elektronik imza olabilir.

in-proses Kontrolii (veya Proses Kontrolii)

Yart mamul veya etkin maddenin sartlara uygunlugunu garantilemek amaciyla islemin
denetimini ve/veya diizenlenmesini saglamak adina islem sirasinda yapilan kontrollere denir.

81 /260
BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




Islem Kontrolii

In-proses kontrole bakiniz.

Islem Yardimcilan

Kimyasal veya biyolojik reaksiyona kendileri dahil olmayan ve etkin madde ve yart mamul
tiretiminde yardimci olarak kullanilan solvent harici materyallerdir (6rnek: filtre yardimeisi, aktive
edilmis karbon, vs.).

Kabul Kriterleri

Test sonuglariin kabulii igin sayisal sinirlar, araliklar veya diger uygun kriterler.

Kalibrasyon

S6z konusu bir enstriimanin veya cihazin, uygun bir 0l¢ii araliginda izlenebilir bir standartta
veya bir referans tarafindan iretilen cihazlarla karsilastirildiginda belirli sinirlar arasinda sonug
vermesidir.

Kalifikasyon

Ekipman veya yardimci sistemlerin tam beklenen sonuglara gotiireceginin ve dogru bir bigimde
kurulup calistiginin kanitlanmasi ve dokiimanlastirilmasi. Kalifikasyon validasyonun bir pargasi
olmasina ragmen tek bagina kalifikasyon basamaklar1 islem validasyonunu olusturamaz.

Kalite Birim(ler)i

Kalite Giivencesi ve Kalite Kontrol sorumluluklarini yerine getiren, iiretimden bagimsiz
orgiitsel birimdir. Bunlar, organizasyonun boyutu ve yapisina bagli olarak ayr1 (KK) ve (KG) birimleri
halinde veya tek bir kisi veya grup olarak bulunabilir.

Kalite Giivence (KG)

Tiim etkin maddelerin istenen kullanima uygun kalitede ve kalite sistemlerinin uygulaniyor
oldugunu giivence altina almak amaciyla yapilan organize diizenlemelerin toplamidir.

Kalite Kontrol (KK)

Sartlara uygunlugun kontrol veya test edilmesidir.

Karantina

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

Kontaminasyon

Uretim, numuneleme, ambalajlama veya yeniden ambalajlama, saklama veya nakliye sirasinda
etkin maddenin, yari mamuliin, hammaddenin igine veya iizerine istenmeyen kimyasal veya
mikrobiyolojik dogaya sahip veya yabanci madde safsizliklarinin bulagsmasidir.
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Kritik
Etkin maddelerin gerekli sartlara uyabilmesi i¢in 6nceden belirlenmis kriterler i¢inde kontrol

edilen bir iglem adimi, igslem kosulu, test gerekliligi veya bununla iliskili baska bir madde veya
parametredir.

Lot Numarasi

Seri numarasina bakiniz.

Lot

Seri'ye bakiniz.

Materyal

Hammaddeleri (baslangic maddeleri, reaktifler, solventler) islem yardimcilarini, yart mamulleri,
etkin maddeleri ve ambalajlama ile etiketleme materyallerini ifade eden genel bir terim.

Prosediir

Yart mamul veya etkin maddenin liretimiyle alakali dogrudan veya dolayli olarak uygulanacak
tedbirler, alinacak 6nlemler ve yapilacak islemlerin yazili tanimidir.

Referans Standardi, Birincil

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

Referans Standardi, ikincil

Belirlenen kalite ve saflik derecesinde oldugu birincil referans standardiyla karsilastirilarak
gosterilmis olan, rutin laboratuvar analizleri i¢in referans standardi olarak kullanilan maddedir.

Safsizlik Profili

Etkin madde igerisinde mevcut olan tanimlanmis ve tanimlanmamus safsizliklarin tanimi.

Safsizhik

Yart mamul veya etkin madde igerisinde istenmeyen herhangi bir bilesenin bulunmasi.

Sapma

Onayl1 bir talimattan veya olusturulmus standarttan uzaklagmaktir.

Seri (veya Lot)

Belirlenmis sinirlar kapsaminda, homojen olmasi beklenen, bir dizi islem veya islemlerden
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gegirilerek olusturulmus belirli bir miktardaki materyal. Siirekli tiretim durumlarinda bir seri, iretimin
belirli bir pargasina tekabiil edebilir. Serinin boyutu, belirli bir miktarla veya sabit bir zaman araliginda
tiretilen miktarla belirlenir.

Seri Numarasi (veya Lot numarasi)

Bir seriyi (veya lotu) tamimlayan ve {iretim ve dagitim ge¢misinden belirlenebilen essiz bir sayi,
harf ve/veya sembol kombinasyonudur.

Solvent

Bir yart mamuliin veya etkin maddenin {iiretiminde soliisyonlarin veya siispansiyonlarin
hazirlanmasinda bir ara¢ olarak kullanilan organik veya inorganik sividir.

Son Kullanim Tarihi

Eger uygun kosullar altinda saklanirsa olusturulmus raf omrii sartlar1 dahilinde kalmasi
beklenen ve siire dolduktan sonra kullanilmamasi gereken etkin maddenin etiket/konteyner iizerinde
belirtilmis olan tarihi.

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 igin uygun
kabul edilebilmesi maksadiyla materyalin uyumlu olmasi gereken bir dizi kriteri olusturur. "Sartlara
Uygunluk" materyalin listedeki analitik prosediirlere gore test edildiginde listedeki kabul kriterlerine
uyacagini gosterir.

Uretim

Etkin madde materyallerinin alimindan igleme ve ambalajlamaya kadar etkin maddelerin
hazirlanmasi sirasinda yapilan her tiirlii iglemdir.

Validasyon

Belirli bir islemin, metodun veya sistemin siirekli olarak énceden belirlenmis kabul kriterlerine
uyan bir sonug iiretecegi konusunda yiiksek derecede giivence veren dokiimanlastirilmig bir programdir.

Validasyon Protokolii

Validasyonun nasil yiiriitiilecegini gosteren ve kabul kriterlerini tanimlayan yazili bir plandir.
Ornegin bir iiretim iglemi ile ilgili protokol islem ekipmanlarini, kritik islem parametrelerini/ operasyon
araliklarini, iiriin 6zelliklerini, numunelemeyi, toplanacak test verilerini, validasyon ¢alismalarinin
sayisini ve kabul edilebilir test sonuglarini gosterir.

Verim, Beklenen

Onceki laboratuvar, pilot boyutu veya iiretim verilerine dayanan herhangi bir uygun iiretim
sathasinda beklenen teorik iiriinlerin oran1 veya materyalin miktari.
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Verim,Teorik

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

Yar1 Mamul

Bir etkin maddeye doniismeden 6nce daha ileri bir saflasma veya molekiiler degisimden gegen,
bir etkin maddenin igleme asamalari sirasinda olugsan materyaldir. Yari mamuller izole edilebilir veya
edilmeyebilir. (Not: Bu talimatname, firmanin etkin madde {iretiminin basladigini belirttigi noktadan
itibaren iiretilen yar1 mamullere atifta bulunmaktadir).

Yeniden Calisma

Standart veya spesifikasyona uymayan bir etkin maddenin veya yar1 mamuliin kabul edilebilir
kaliteye sahip olmasi i¢in olusturulmus liretim iglemlerinden farkli bir veya daha fazla iglem adimina
maruz birakilmasidir. (Ornek: farkli bir solventle yeniden kristalize etmek).

Yeniden isleme

Standartlara veya spesifikasyonlara uymayanlar dahil olmak {izere bir etkin madde veya yari
mamulii yeniden isleme sokmak ve olusturulmus iiretim isleminin bir pargast olan bir kristalizasyon
adimmi veya bir baska uygun kimyasal veya fiziksel manipiilasyon adimmi (Ornek: distilasyon,
filtreleme, kromatografi, 6glitme) tekrarlamaktir. Bir in-proses kontrol testi sonrasinda adimin
tamamlanmadig1 goriildiigiinde islem adimina devam edilmesi normal islemin bir pargasi olarak kabul
edilir ve yeniden isleme sayilmaz.

Yeniden Test Tarihi

Bir materyalin kullanima uygun oldugunu garanti etmek i¢in onun yeniden incelenmesi gereken
tarihtir.
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KILAVUZ EKLERI




EK-1
STERIL TIBBi URUNLERIN iMALATI

PRENSIP

Steril irlinlerin imalatinda, mikrobiyolojik kontaminasyon ve partikill ve pirojen
kontaminasyonu risklerini en aza indirebilmeyi amaglayan 06zel gereklilikler mevcuttur. Bu
gerekliliklerin cogu, konuyla ilgili personelin yeteneklerine, egitimine ve davranislarina baglidir. Kalite
Giivencesi Ozellikle biiyiik bir 6nem tagir ve bu tiretim sekli dikkatle olugturulmus ve valide edilmis
hazirlama yontemlerine ve prosediirlere gore yiiriitilmek zorundadir. Sterilite veya diger kalite
konularinin giivencesi, sadece terminal proses veya bitmis {iriin testine birakilmamalidir.

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 iirlinlerin iiretimi, personel ve/veya ekipman ve materyallerin hava kilitleri iginden
gecerek girebildigi temiz alanlarda yiiriitiilmelidir. Temiz alanlar, uygun temizlik standardinda
muhafaza edilmeli ve uygun etkinlikle filtrelerden gegirilmis hava ile beslenmelidir.

2. Bilesenlerin hazirlanmasina iligkin ¢esitli iglemler, {irlin hazirlanmasi ve dolumu, temiz
alan icerisinde yer alan birbirinden ayrilmis alanlarda yiiriitiilmelidir. Uretim islemleri iki kategoriye
ayrilir: ilki {irliniin son olarak sterilize edildigi islemler, ikincisi baz1 ya da tiim agamalarda aseptik olarak
gerceklestirilen islemlerdir.

3. Steril iiriinlerin iiretimi i¢in kullanilan temiz alanlar, gerekli cevre ozelliklerine gore
siniflandirilmaktadir. Her iiretim islemi, kullanilan iiriin veya materyallerin partikiil kontaminasyonu
veya mikrobiyal kontaminasyon riskini en aza indirmek i¢in, ¢aligir durumda uygun bir ¢evre temizlik
diizeyi gerektirir.

“Calisir durum” kosullarini karsilamak i¢in bu alanlar, “dinlenme” durumunda belirtilen belirli
hava temizligi diizeylerine ulagacak sekilde tasarlanmalidir. “Dinlenme” durumu, tesisin kuruldugu, tim
tiretim ekipmanlarn ile birlikte ¢alistirildigi ancak iiretim personelinin mevcut olmadigi durumdur.
“Calisir durum” tesisin, belirli sayida calisan personel ile tanimlanan ¢alisma modunda islevini yerine
getirdigi durumdur.

Her bir temiz oda veya temiz oda grubu icin “galisir durum” ve “dinlenme” durumlari
tanimlanmalidir.

Steril tibbi iiriin tiretimi i¢in 4 sinif olusturulabilir.

Smif A (Grade A): Yiiksek riskli operasyonlar i¢in yerel bolge, 6rnegin; dolum bolgesi, tipa
hazneleri, agik ampuller ve flakonlar, aseptik baglanti yapma. Normalde, bu tiir kosullar laminar hava
akimi ¢aligma istasyonu ile saglanir. Laminar hava akimi sistemleri, acik temiz oda uygulamalarinda,
¢aligma konumunda 0.36 — 0.54 m/s (kilavuz degeri) araliginda homojen bir hava hiz1 saglamalidir.
Laminaritenin korundugu gosterilmeli ve valide edilmelidir.

Kapal1 izolatorlerde ve eldivenli kabinlerde tek yonlii hava akimi ve daha diisiik hizlar
kullanilabilir.

Smif B (Grade B): Aseptik hazirlama ve dolum igin, Simif A bolgesine yonelik arka plan
ortamudir.

Smif C ve D (Grade C ve D): Steril iriinlerin iretiminde daha az kritik asamalari
gerceklestirmeye yonelik temiz alanlar.
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TEMIiZ ODA VE TEMiZ HAVA CiHAZINA YONELIK SINIFLANDIRMA

4. Temiz odalar ve temiz hava cihazlari EN ISO 14644-1 uyarinca siniflandirilmalidir.
Siniflandirma, agik bir bigimde operasyonel proses ortaminin izlenmesinden ayrilmalidir. Her bir sinif
icin kabul edilen maksimum hava kaynakli partikiil konsantrasyonu asagidaki tabloda verilmektedir.

Tabloda gosterilen boyuta es veya daha fazla izin verilen maksimum
partikiil/m? sayisi
Dinlenme Calisir durum
Sif 0.5 pm 5.0 pm 0.5 pm 5.0 pm
A 3 520 20 3 520 20
B 3 520 29 352 000 2 900
C 352 000 2 900 3 520 000 29 000
D 3 520 000 29 000 Tanimli degil Tanimli degil
5. Smiflandirma amaci ile siif A bolgelerinde her bir numune lokasyonu i¢in en az 1 m®

hacim oraninda numune alinmalidir. Snif A i¢in hava kaynakli partikiil smniflandirmasi >5.0 pm
boyutundaki partikiillere yonelik sinir ile belirlenen ISO 4.8°dir. Simif B’ye (dinlenme) yonelik hava
kaynakl1 partikiil siniflandirmasi planlanan her iki partikiil boyutu i¢in de ISO 5’tir. Smif C igin
(dinlenme ve ¢alisir durum) hava kaynakli partikiil siniflandirmasi sirastyla ISO 7 ve ISO 8’dir. Siif
D’ye (dinlenme) yonelik hava kaynakli partikiil siniflandirmas1 ISO 8’dir. Siniflandirma amaci ile,
EN/ISO 14644-1 metodolojisi, planlanan en biiyiik partikiil boyut sinir1 ve elde edilen verileri
degerlendirme yontemine dayanarak minimum numune lokasyon sayisini ve numune boyutunu
tantmlamaktadir.

6. Uzun borulu uzaktan numune alma sistemlerinde >5.0 pm boyutundaki partikiillerin
¢cokelme orani daha yiiksek oldugundan siniflandirma igin kisa borulu tasinabilir partikiil sayaclari
kullanilmalidir. Tek yonlii hava akis sistemlerinde izokinetik numune bagliklar1 kullanilmalidir.

7. En kotli durum senaryosu gerektiginden “calisir durumda” siniflandirmasi; normal
islemler, temsili islemler ya da besiyeri dolumu sirasinda gosterilebilir. Tayin edilen temizlik
smiflandirmalarina uygunlugun devam ettigini géstermek i¢in kullanilan testler EN ISO 14644-2°de yer
almaktadir.

TEMIiZ ODA VE TEMiZ HAVA CIHAZLARININ iZLENMESI

8. Normal operasyon asamasinda temiz odalar ve temiz hava cihazlar1 rutin olarak
izlenmelidir ve izleme noktalart formel risk analizi ¢aligmasina ve odalarin ve/veya temiz hava
cihazlariin siiflandirilmasi sirasinda elde edilen sonuglar 15181nda belirlenmelidir.

9. Simif A bolgeleri i¢in partikiil sayacina hasar verecek ya da bir tehlike olusturacak (6rn.
canli organizmalar ve radyolojik tehlikeler) proseste kontaminantlarla dogrulanan durumlar harig,
ekipman montaji dahil olmak t{izere kritik proses siiresinin tamaminda partikiil izleme
gerceklestirilmelidir. Bu gibi durumlarda, izleme rutin ekipman ayarlama islemleri sirasinda, riske
maruziyet oncesinde gerceklestirilmelidir. Proses simiilasyonu sirasinda da izleme yapilmalidir. Sinif A
bolgesi, tiim miidahaleler, gegici durumlar ve sistemde meydana gelen her tiirlii bozulmanin hemen fark
edilmesini saglayacak siklikta ve uygun numune boyutu ile izlenmelidir; uyart sinirlarinin asilmasi
halinde alarmlar harekete gecirilmelidir. Dolum iglemi gerceklestirilirken dolum noktasinda, {iriiniin
kendisinden kaynaklanan partikiil ve damlaciklar nedeniyle >5.0 um boyutundaki partikiillerin diisiik
diizeylerinin her zaman gosterilmesinin miimkiin olmadigi kabul edilmektedir.

10. Numune alma siklig1 azaltilabilse de Sinif B bolgeleri i¢in benzer bir sistem kullanilmasi
onerilmektedir. Partikiil izleme sisteminin 6nemi, bitisik Siif A ve B bolgeleri arasindaki ayrimin
etkinligiyle belirlenir. Sinif B bolgesi, kontaminasyon diizeylerinde meydana gelen degisikliklerin ve
sistemdeki herhangi bir bozuklugun hemen fark edilmesini saglayacak siklikta ve uygun numune boyutu
ile izlenmelidir; uyar sinirlarinin asilmasi halinde alarmlar harekete gegirilmelidir.
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11. Havakaynakli partikiil izleme sistemleri, bagimsiz partikiil saya¢larindan; tek bir partikiil
sayacina diizeneklerle baglanmis sirali erisimli numune alma noktalar1 agindan ya da bu ikisinin
kombinasyonundan meydana gelebilir. Secilen sistem planlanan partikiil boyutuna uygun olmalidir.
Uzaktan numune alma sistemlerinin kullanildigir durumlarda, borudaki partikiil kayiplari baglaminda
borunun uzunlugu ve borudaki kivrimlarin caplari géz oniinde bulundurulmalidir. izleme sistemi
secilirken iiretim isleminde kullanilan materyallerden kaynaklanan her tiirli risk dikkate alinmalidir;
ornegin canli organizma igerenler ya da radyofarmasétiklerler.

12. Otomatik sistemler kullanilarak izleme amaci ile alinan numune boyutlari, kullanilan
sistemin numune alma hizinin bir fonksiyonu olacaktir. Numune hacminin, temiz oda ve temiz hava
cihazlariin formal siniflandirmasinda kullanilan hacim ile ayn1 olmasi gerekli degildir.

13.  Siif A ve B bolgelerinde, >5.0 pm partikiil konsantrasyonu sayiminin izlenmesi,
basarisizligin erken tespitine yonelik énemli bir teshis araci oldugundan 6zel bir 6nem tasimaktadir.
Rastgele gosterilen >5.0 um partikiil sayimlari, elektronik giiriltii, daginik 1sik, ¢akigsma vb. nedenlerden
dolay1 yanhs sayimlar olabilir. Ancak diigiik diizeyler i¢in gerceklestirilen ardigik veya diizenli sayim,
olas1 kontaminasyon durumunun bir gostergesidir ve bu durum incelenmelidir. Bu tiir durumlar HVAC
sistemindeki aksakligi, dolum ekipmanindaki arizay: erkenden gosterebilir ya da makine ayarlama veya
rutin islem sirasinda yetersiz uygulamalarin belirleyicisi olabilir.

14.  Tabloda “dinlenme” durumu i¢in verilen partikiil sinirlari, islemlerin tamamlanmasindan
sonra personelsiz durumda 15-20 dakikalik (kilavuz degeri) kisa bir “temizleme” doneminden sonra elde
edilmelidir.

15.  Calisir durumdaki Simif C ve D alanlari, kalite risk yonetimi ilkelerine gore izlenmelidir.
Gereklilikler ve uyari/aksiyon sinirlari, yiiritiilen igslemlerin yapisina bagl olacaktir fakat onerilen
“temizleme periyoduna” erisilmelidir.

16.  Sicaklik ve bagil nem gibi diger 6zellikler, tiriine ve gergeklestirilen iglemlerine niteligine
baglidir. Bu parametreler, tanimlanan temizlik standardina miidahale etmemelidir.

17.  Muhtelif simflarda gergeklestirilecek islem ornekleri, asagidaki tabloda verilmistir
(ayrica bkz. madde 28 — 35):

Simif Son kabinda sterilize edilen iiriinlere yonelik islem 6érnekleri; (bkz. madde 28-30)
A Olagandisi derecede risk altinda oldugunda iiriinlerin dolumu.
C Olagandis1 derecede risk altinda oldugunda ¢ozeltilerin hazirlanmast.
Uriinlerin dolumu.
D Cozeltilerin ve bilesenlerin takip eden doluma hazirlanmasi.
Sinif Aseptik preparatlara yonelik islem ornekleri. (bkz. madde 31-35)
A Aseptik hazirlama ve dolum.
C Filtre edilecek ¢ozeltilerin hazirlanmasi.
D 'Yikandiktan sonra bilesenlerin kullanilmasi.

18.  Aseptik islemlerin gergeklestirildigi durumlarda, agik hava petrileri, volumetrik hava ve
yiizey numunesi alma (0rnegin, swab ve petri) gibi yontemlerin kullanilmasiyla izleme siklikla
gerceklestirilmelidir. Islemde kullanilan numune alma yontemleri, bdlge korumasma miidahale
etmemelidir. Bitmis iirlinlin serbest birakilmasina yonelik seri dokiimantasyonu incelenirken izlemeden
elde edilen sonuglar dikkate alinmahidir. Kritik islemlerden sonra yiizeyler ve personel izlenmelidir.
Uretim iglemlerinin disinda, ilave mikrobiyolojik izleme de gereklidir, orn. sistemlerin
validasyonundan, temizlik ve sanitizasyondan sonra.

19.  Islem sirasinda temiz alanlarin mikrobiyolojik izlenmesi igin énerilen smirlar:
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Mikrobiyal kontaminasyon icin 6nerilen simirlar (a)
Simif Hava numunesi Petri agma Kontakt petri Eldiven baskist
. (cap 90 mm) (¢ap 55 mm) 5 parmak
cfu/m cfu/4 saat (b) cfu/plaka cfu/eldiven
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
Notlar:

(@) Bunlar, ortalama degerlerdir.

(b)  Her bir agik hava petrisi en fazla 4 saat maruz birakilabilir.

20. Partikiil ve mikrobiyolojik izleme sonuglari i¢cin uygun uyar1 ve aksiyon simnirlari
belirlenmelidir. Bu smirlar asildigi takdirde, c¢alisma prosediirlerinde diizeltici faaliyetler
tanimlanmalidir.

iZOLATOR TEKNOLOJISI

21. Proses alanlarinda insan miidahalelerini en aza indirmek igin izolatdr teknolojisinin
kullanilmasi, aseptik olarak {iretilen {iriinlerin ortam nedeniyle mikrobiyolojik kontaminasyona maruz
kalma riskinde anlaml1 bir azalmaya neden olabilir. Pek ¢ok olasi izolatdr ve transfer cihazi tasarimi
mevecuttur. izolatdr ve arka plan ortamy, ilgili bolgeler igin gerekli hava kalitesi temin edilecek sekilde
tasarlanmalidir. izolatorler, delinme ve sizinttya az ya da ¢ok egilimli muhtelif materyallerden yapulir.
Transfer cihazlari, tek kapidan ¢ift kapili tasarimlara ve sterilizasyon mekanizmalarini iceren tamamen
kapal1 sistemlere kadar ¢esitlilik gosterebilir.

22. Materyallerin liniteye ve iinitenin digina transferi, en biiylik potansiyel kontaminasyon
kaynaklarindan biridir. Genel olarak, izolatoriin icindeki alan, bu tiirden tiim cihazlarin ¢alisma
bolgesinde laminar hava akimi olmasa da, yiiksek risk manipiilasyonlari i¢in lokal bolgedir.

23.  Arkaplan ortami i¢in gerekli hava siniflandirmasi, izolatoriin tasarimina ve uygulamasina
baglidir. Siniflandirmanin kontrol edilmesi ve aseptik proses i¢in en az D sinifi olmasi gereklidir.

24.  lIzolatorler yalnizca uygun validasyondan sonra kullamlmalidir. Validasyonda izolator
teknolojisinin tiim kritik faktorleri, 6rnegin izolatérden igeri giren ve disari ¢ikan (arka plan) havanin
kalitesi, izolatdriin sanitizasyonu, transfer prosesi ve izolator biitiinliigli géz 6niinde bulundurulmalidir.

25.  Izleme, rutin olarak gergeklestirilmeli ve izolatdr ve eldiven/kilif sisteminin siklikla
gerceklestirilen sizdirma testini icermelidir.

UFLEME/DOLUM/KAPATMA TEKNOLOJISI

26.  Ufleme/dolum/kapatma iiniteleri, siirekli bir islemde, kaplarin tek bir otomatik makine ile
bir termoplastik graniilden olusturuldugu, dolduruldugu ve daha sonra kapatildigi, amaca bagl tiretilen
makinelerdir. Etkin bir A smifi hava dusu ile donatilmis ve aseptik iiretim igin kullanilan
iifleme/dolum/kapatma ekipmani, A/B sinifi kiyafetlerin kullanilmasi kosuluyla, en az C sinift ortama
kurulabilir. Ortam, dinlenmede canli ve cansiz sinirlara ve ¢alisirken yalnizca canli organizma sinirina
uymalidir. Son kabinda sterilize edilen iirlinlerin iiretiminde kullanilan iifleme/dolum/kapatma
ekipmani, en az D sinifi ortama kurulmalidir.

27.  Bu 6zel teknoloji nedeniyle, en azindan asagidakilere 6zellikle dikkat edilmelidir:

- Ekipman tasarimi ve kalifikasyon,
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- Yerinde temizlik ve yerinde sterilizasyonun validasyonu ve tekrarlanabilirligi,
- Ekipmanin yer aldig1 cevresel temiz oda ortamu,
- Operator egitimi ve giyimi,

- Dolumun baglamasindan 6nce herhangi bir aseptik montaji da igermek {izere, ekipmanin
kritik bolgesinde gergeklestirilen miidahaleler.

SON KABINDA STERILiZE EDIiLEN URUNLER

28. Filtrasyon ve sterilizasyon i¢cin uygun bilesen ve bir¢ok iiriiniin hazirlanmasi, diisiik
mikrobiyal ve partikiil kontaminasyonu riski elde etmek amaciyla, en az D sinifindaki ortamlarda
yapilmalidir. Uriin yiiksek ya da olagandisi mikrobiyal kontaminasyon riskine maruz kaldiginda
(6rnegin, triin aktif olarak mikrobiyal biiylimeyi desteklediginde ya da sterilizasyon 6ncesinde uzun
siire tutulmasi gerektiginde ya da ozellikle kapali kiivetlerde islenmediginde), hazirlik islemi C
simifindaki ortamda gergeklestirilmelidir.

29. Son kabinda sterilize edilen iriinlerin dolum islemleri, en az C sinifindaki ortamda
gergeklestirilmelidir.

30.  Uriin olagandisi gevresel kontaminasyon riskine maruz kaldiginda (6rnegin dolum islemi
yavas oldugunda ya da kaplar genis agizli veya kapatma oncesinde birkag¢ saniye siireyle hava ile temas
ettiginde), dolum islemi en az C smifi arka plana sahip bir A smift bdlgede gerceklestirilmelidir.
Merhemler, kremler, siispansiyonlar ve emiilsiyonlar, son kaplarinda sterilize edilmeden once, C
sinifindaki ortamlarda hazirlanmali ve doldurulmalidir.

ASEPTIK HAZIRLAMA

31.  Yikama isleminden sonra bilesenler en azindan D sinifi bir ortamda kullanilmalidir. Steril
baslangi¢ maddeleri ve bilesenler, eger proses sirasinda daha sonra mikroorganizma tutucu filtre ile bir
filtrasyon veya sterilizasyona tabi tutulmayacaklarsa, B sinifi bir arka plan igerisine yerlestirilmis olan
A smifi bir bolge igerisinde islem gormelidirler.

32.  Cozeltiler, proses sirasinda filtreden gegcirilerek sterilize edilecek ise, C siifi bir ortamda
hazirlanmalidir. Eger steril filtrasyon soz konusu degilse, ¢ozeltilerin hazirlanmasi, arka plani1 B sinifi
olan A sinifi bir ortam igerisinde yapilmalidir.

33.  Aseptik olarak hazirlanan iiriinlerin islenmesi ve dolumu, arka plani B sinifi olan, A sinifi
bir ortamda yapilmalidir.

34. Tipalama isleminin tamamlanmasindan oOnce, kismen kapali kaplarin transferi,
dondurarak kurutmada oldugu gibi, ya arka plani1 B sinifi olan A simifi bir ortamda ya da B sinifi bir
ortamda hava gecirmez bir bigimde kapali tasima tepsilerinde yapilmalidir.

35.  Steril merhemler, kremler, silispansiyonlar ve emiilsiyonlar ¢evre ile temas ediyor ve
ardindan filtreden gecirilmiyorsa, arka plan1 B sinifi olan, A sinifindaki ortamlarda hazirlanmali ve
doldurulmalidir.

PERSONEL

36. Temiz alanlarda, gereken en az sayida personel bulunmalidir; bu husus 6zellikle aseptik
islemler sirasinda &nemlidir. Incelemeler ve kontroller, miimkiin oldugunca temiz alanlar disinda
yiiriitiilmelidir.

37.  Temizlik ve bakimdan sorumlu personel de dahil olmak tizere, bu tiir sahalarda calistirilan
tim personel, steril iriinlerin dogru sekilde iretimine iliskin disiplinler hakkinda diizenli egitim
almalidir. Bu egitim, hijyen ve mikrobiyolojinin temel 6geleri hususlarina referanslar igermelidir. Insaat
ve bakim gibi isler icin, bu alanlara girmeleri gereken ve bu tip bir egitim almamis olan firma dis1
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elemanlara nezaret edilmesine 6zellikle dikkat edilmelidir.

38.  Yiritilmekte olan iretim isleminde kullanilanlarin disinda, hayvansal doku
materyallerinin ve mikroorganizma kiiltiirlerinin iglenmesinde ¢alisan elemanlar, kesin ve acikca
tanimlanmadikga steril iirlin alanlarina girmemelidirler.

39. Personel hijyeni ve temizliginde yiiksek standartlar temel sarttir. Steril preparatlarin
tiretiminde rol alan personele, kontaminant sayisinda ve tiiriinde anormal yayilmalara yol agabilecek her
tiirlii durumu rapor etmeleri gerektigi hususunda talimat verilmelidir. Bu gibi durumlar igin periyodik
saglik kontrolleri istenir. Beklenmeyen 6l¢tide mikrobiyolojik tehlike dogurabilecek personel hakkinda
almacak dnlemlere bu is i¢cin atanmus 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 tasinmasini en aza indirmek i¢in tasarlanmig yazili prosediirlere gore yapilmalidir.

42.  Kuyafetler ve kalitesi, prosese ve ¢calisma alani sinifina uygun olmalidir. Kiyafetler, tiriinii
kontaminasyondan koruyacak sekilde giyilmelidir.

43.  Her bir sinif i¢in dngoriilen kiyafet tanimlari asagida verilmektedir:

o D Sinifi: Saglar ve ilgili oldugunda sakal ortiilmelidir. Genel bir koruyucu kiyafet ve
uygun bir ayakkabr veya galos giyilmelidir. Temiz alanin disindan gelebilecek herhangi bir
kontaminasyonun engellenmesine yonelik uygun tedbirler alinmalidir.

o C Smifi: Saglar ve ilgili oldugunda sakal ve biyik ortiilmelidir. Yakasi yiiksek, bileklerden
sikilmis, tek parga veya iki pargali tulum ve uygun ayakkabi veya galos giyilmelidir. Kiyafetler
higbir sekilde ortama lif veya partikiil yaymamalidir.

o A/B Sinifi: Saglari ve ilgili oldugunda biyik ve sakallari tamamen 6rten bir baglik olmali,
bu baslik elbisenin yaka kisminin igerisine sikigtirilmali, damlaciklarin sagilmasimi 6nlemek
amaciyla bir yliz maskesi takilmalidir. Sterilize edilmis pudralanmamis kauguk veya plastik
eldiven ve ayrica sterilize edilmis veya dezenfekte edilmis ayakkabilar giyilmelidir. Pantolon
pacalar1 ayakkabinin igine, iistteki giysinin bilek kisimlari ise eldiven igerisine sikigtirilmis
olmalidir. Koruyucu kiyafet lif veya partikiil birakmamali ve viicudun yaydigi partikiilleri
tutmalidir.

44. Disarida giyilen kiyafetler, B ve C smifi odalara ¢ikan soyunma odalarina
getirilmemelidir. A/B Kalitesindeki alanlarda her ¢alismada her bir ¢alisana temiz steril (sterilize edilmis
veya yeterince sanitize edilmis) koruyucu kiyafetler verilmelidir. islemler sirasinda eldivenler diizenli
olarak dezenfekte edilmelidir. Maske ve eldivenler en azindan her caligma siiresinde degistirilmelidir.

45. Temiz alan kiyafetleri, daha sonra ortama yayilabilecek ilave kontaminantlar iizerinde
toplamayacak sekilde temizlenmeli ve kullanilmalidir. Bu iglemler yazili prosediirlere gore yapilmalidir.
Bu tiir kiyafetler i¢in ayr1 bir yikama tesisi kullanilmasi tercih edilir. Uygun olmayan temizlik veya
sterilizasyon islemleri, kiyafetlerin liflerinin zarar gérmesine neden olacaktir ve bu durum kiyafetlerin
partikiil yayma riskini artirabilir.

TESISLER

46. Temiz alanlarda, maruz birakilan tiim yiizeyler, partikiil veya mikroorganizmalarin
birikmesini veya ¢evreye sacilmasini en aza indirmek ve temizleme ajanlari ve dezenfektanlarin
kullanildig1 yerlerde tekrarlanan uygulamalarina imkan vermek icin, diizgiin, gegirgen ve ¢atlamamis
olmalidir.

47. Toz birikimini azaltmak ve temizligi kolaylagtirmak igin temizlenemeyecek ozellikte
girintiler bulunmamalidir. Ekipman, kaplar, raflar ve raf gibi diiz ¢cikintilar en az diizeyde olmalidir.
Kapilar temizlenemez girintilerin varligini 6nleyecek sekilde tasarlanmalidir; bu nedenle siirme kapilar
tercih edilmez.
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48.  Asma tavanlar, iistlerinde kalan bosluktan kaynaklanabilecek kontaminasyonu 6nleyecek
sekilde kapatilmalidir.

49. Borular ve hava kanallar1 ile diger yardimci initeler temizlenmesi gili¢ girintiler,
kapanmamig agikliklar ve yiizeyler olusturmayacak sekilde kurulmus olmalidir.

50.  Aseptik iiretim i¢in kullanilan A/B sinifi alanlarda lavabo ve drenajlar yasaklanmalidir.
Diger alanlarda, makine veya lavabo ve drenaj sistemi arasinda hava kesiciler yerlestirilmelidir. Daha
diisiik simifta temiz odalarin tabanlarindaki drenajlar, geri akisi onlemek i¢in kapanlarla veya su
kesicilerle donatilmis olmalidir.

51. Elbise degisme odalari, degismenin degisik asamalari ayirmak i¢in hava kilidi olarak
tasarlanmali ve boylelikle koruyucu giysilerin, mikrobiyal ve partikiill kontaminasyonunu en aza
indirmek i¢in kullanilmalidir. Bunlar filtre edilerek piiskiirtiilen hava ile etkin sekilde yikanmalidir
(temizlenmelidir). Dinlenme durumunda, elbise degisme odasinin son asamasi, ¢ikilan alan ile ayni
sinifta olmalidir. Baz1 hallerde temiz alanlara giris ve ¢ikis icin ayri degisme odalari kullanmak
istenebilir. El yikama tesisleri sadece degigsme odalarinin ilk asamasinda saglanmalidir.

52. Hava kilidinin kapilar1 ayn1 anda acilmamalidir. Ayni anda birden fazla kapinin
acilmasini 6nlemek amaciyla karsilikli bir kilitleme sistemi veya bir goriintiilii ve/veya sesli uyari
sistemi c¢alistirilmalidir.

53.  Filtre edilmis hava kaynagi pozitif bir basinci ve etrafini ¢evreleyen daha diisiik siniftaki
alanlarla ilgili hava akimini biitiin islem sartlar1 altinda devam ettirilmeli ve alan etkin bir sekilde
yikanmalidir. Farkli siniflarda bitisik odalar, 10-15 paskal diferansiyelinde (kilavuz degerleri) basinca
sahip olmalidir. En biiyiik risk tasiyan bdlgenin korunmasina ayrica 6zen gosterilmelidir. Bu boliim,
iirlinlin veya lriinle temas halinde olan temizlenmis materyalin, hemen cevreye agik oldugu yerdir.
Ozellikle patojenik, yiiksek toksik, radyoaktif, canli viriis, bakteriyel materyallerinin veya iiriinlerinin
olmasi halinde, gesitli 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 tasimadig1 gosterilebilmelidir. Ornegin
hava akiminin, partikiil olusturan kisi, islem ve makinelerden, yiiksek {iriin riskine sahip olan bir bolgeye
partikiil yaymamasina dikkat edilmelidir.

55.  Hava besleme sisteminin ariza yaptigini gdsteren bir uyari sistemi saglanmalidir. Basing
farklarinin 6nemli oldugu alanlara, basing farklarini 6lgen cihazlar yerlestirilmelidir. Bu basing farklar
diizenli olarak kaydedilmeli veya diger yollarla belgelenmelidir.

EKiPMAN

56.  Bir tagima bandi, siirekli olarak sterilize olmadikga (6rnegin: Sterilizasyon tiinelinde), A
veya B sinift bir alan ile daha diisiik hava temizligindeki bir proses alanmi arasindaki bir bolmeden
gecmemelidir.

57.  Ekipmanlar, baglantilar ve tesisatlar, miimkiin oldugunda kullanigh bir bigimde, islemler,
bakim ve onarim faaliyetleri temiz alan disinda gergeklestirilebilecek sekilde tasarlanmali ve
kurulmalidir. Eger sterilizasyon islemi gerekiyorsa, bu islem miimkiinse s6z konusu ekipmanin montaji
tam olarak gergeklestirildikten sonra yapilmalidir.

58.  Ekipman bakiminin temiz alan igerisinde yapildigi durumlarda, ¢calisma sirasinda gerekli
temizlik ve/veya aseptik standartlar1 korunamazsa, prosesin tekrarlanmasindan 6nce alan temizlenmeli
ve gereken hallerde dezenfekte ve/veya sterilize edilmelidir.

59. Su arntma tesisleri ve dagitim sistemleri, uygun kalitede su igin giivenilir bir kaynak
saglayacak sekilde tasarlanmali, insa edilmeli ve bakimi yapilmalidir. Bu finiteler tasarlanmisg
kapasitelerinin tizerinde ¢alistirtlmamalidir. Enjeksiyonluk su, mikrobiyal bilyiimeyi dnleyecek sekilde
tiretilmeli, saklanmali ve dagitilmalidir (6rn. 70°C’nin tizerindeki bir sicaklikta daimi sirkiilasyon yolu
ile).
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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, planlanmig
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  kullamildigi  durumlarda birden fazla dezenfektan tiirii
kullanilmalidir. Direngli suslarin gelisimini saptamak amaciyla izleme programu yiiriitiilmelidir.

62. Dezenfektanlar ve deterjanlar mikrobiyal kontaminasyon agisindan izlenmeli, diliisyonlar
onceden temizlenmis kaplar igerisinde saklanmali, sterilize edilmemislerse sadece belirli siireler
boyunca saklanmalidirlar. A ve B smifi alanlarda kullanilan dezenfektan ve deterjanlar kullanimdan
once steril olmalidir.

63. Ulasilamayan yerlerde mikrobiyolojik kontaminasyonu azaltmak i¢in temiz alanlarin
buharla dezenfeksiyonu yararl olabilir.

PROSES (ISLEME)

64. Sterilizasyon Oncesi asamalar da dahil olmak iizere, tiim proses basamaklarinda
kontaminasyonu en aza indirecek onlemler alinmalidir.

65. Diger tibbi driinlerin islendigi alanlarda, mikrobiyolojik kokenli preparatlar
hazirlanmamali veya doldurulmamalidir. Bununla birlikte, 6lii organizma asilar1 veya bakteri
ekstraktlari, inaktivasyondan sonra diger steril tibbi {irlinler ile ayni tesisler i¢erisinde doldurulabilir.

66.  Aseptik proses validasyonu, besiyeri (besiyeri dolumu) kullanilan bir simiilasyonu proses
testini de icermelidir. Besiyerinin se¢imi, iriiniin dozaj formuna, besi ortaminin segiciligine,
berrakligina, konsantrasyonuna ve sterilizasyona uygunluguna dayali olarak gergeklestirilmelidir.

67. Proses simulasyon testi rutin aseptik iiretim prosesini miimkiin oldugu kadar iyi
yansitmali ve sonugtaki tlim kritik tiretim agamalarini igermelidir. Proses, en kotii durumlarin yani sira
normal iiretim sirasinda ortaya ¢iktigi bilinen ¢esitli miidahaleleri de géz dniine almalidir.

68. Proses simulasyon testleri, her bir vardiya i¢in ardisik ii¢ yeterli test ile baslangi¢
validasyonu olarak gergeklestirilmeli ve tanimlanan araliklarda ve HVAC sisteminde, ekipmanda,
proseste ve vardiya sayisinda yapilan herhangi bir 6nemli degisiklikten sonra tekrarlanmalidir.
Normalde, proses simulasyon testleri her bir vardiya ve proses i¢in yilda iki kez tekrarlanmalidir.

69. Besiyeri dolumlan i¢in kullanilan kap sayisi, gecerli bir degerlendirme saglayabilecek
sayida olmalidir. Kiigiik serilerde, besiyeri dolumlarina yonelik kap sayist en azindan iriin serisi
boyutuna esit olmalidir. Hedef, sifir biiyiime olmali ve asagidakiler gegerli 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 besiyeri dolumu goz Oniine alinarak bir
inceleme ile sonuclanmalidir,

b) Kontamine olmus iki (2) birim, incelemenin ardindan tekrar validasyon sebebi olarak
goriliir.

- Dolum 10.000 birimden fazla oldugunda:
a) Kontamine olmus bir (1) birim inceleme ile sonuglanmalidir,

b) Kontamine olmus iki (2) birim, incelemenin ardindan tekrar validasyon sebebi olarak
gorilir.
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70.  Herhangi bir islem boyutu i¢in aralikli mikrobiyal kontaminasyon vakalari, incelenmesi
gereken diisiik diizey kontaminasyonun gostergesi olabilir. Biiyiik hatalara yonelik inceleme, son
basarili besiyeri dolumundan itibaren {iretilen serilerin sterilite giivencesi lizerindeki potansiyel etkiyi
de kapsamalidir.

71.  Validasyonlarin yiiriitiilecek islemler i¢in tehlike olusturmamasina dikkat edilmelidir.

72.  Su kaynaklari, su aritma ekipmanlart ve islenmis su, kimyasal ve biyolojik
kontaminasyon ve uygun olan hallerde endotoksinler agisindan diizenli olarak izlenmelidir. izleme
sonuclar1 ve yapilan islemlere ait kayitlar saklanmalidir.

73.  Asirt hareketli etkinlikler sonucu yiiksek miktarda partikiil ve organizma sagilmasini
onlemek amaciyla, 6zellikle aseptik igslemler basta olmak iizere, temiz alanlar igerisindeki aktiviteler en
az diizeyde tutulmal1 ve personelin hareketleri kontrollii ve sistemli olmalidir. Ortam sicaklig1 ve nemi
temiz alanlarda giyilen kiyafetlerin yapis1 nedeniyle rahatsizlik yaratacak derecede yiiksek olmamalidir.

74.  Baslangig maddelerinin mikrobiyolojik kontaminasyonu en az diizeyde olmalidir. Izleme
sonucunda ihtiyag¢ 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 {iriinde partikiil kontaminasyonunu en aza indirmek i¢in 6nlemler
almmalidir.

77.  Son temizlik islemlerinden sonra cihaz parcalari, 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 olmal1 ve saklama kosullarina
uygun olarak bir zaman sinirina tabi olmalidir.

79.  Bir ¢ozeltinin hazirlanmaya baglanmasi ile sterilizasyonu veya mikroorganizma tutucu
bir filtreden siiziilmesi arasindaki zaman en aza indirilmelidir. Her bir {irlin i¢in, tiriiniin bilesimi ve
Ongoriilen saklama yontemini dikkate alan azami bir isleme siiresi belirlenmelidir.

80. Sterilizasyon Oncesinde canli organizma yiikil izlenmelidir. Kullanilacak yontemin
etkinligine bagli olarak belirlenen sterilizasyondan hemen once kontaminasyon {izerinde calisma
sinirlar1 olmalidir. Aseptik olarak doldurulan {iriin ve son kabinda sterilize edilen {iriinlere iligkin her bir
seri lizerinde canli organizma yiikii tayini gergeklestirilmelidir. Son kabinda sterilize edilen iiriinler i¢in
asirt (overkill) sterilizasyon parametrelerinin belirlendigi durumlarda, canli organizma yiikii sadece
programlanmis uygun araliklarda izlenebilir. Parametrik serbest birakma sistemleri i¢in her bir seri
tizerinde canli organizma yiikil tayini gergeklestirilmeli ve bu proses testi olarak goriilmelidir. Uygun
olan durumlarda endotoksin diizeyi izlenmelidir. Ozellikle biiyiik hacimli infiizyon sivilari basta olmak
lizere tiim cozeltiler, miimkiinse dolumun hemen Oncesinde bir mikroorganizma tutucu filtreden
stiziilmelidir.

81. Aseptik ¢aligmanin yiiriitilmekte oldugu temiz alanda kullanilacak gerekli bilesenler,
kaplar, ekipman ve diger materyaller sterilize edilmeli ve duvara gomiilii ¢ift kapili sterilizatorlerden
gegirilerek ya da kontaminasyonu 6nleyen bir prosediir ile alana gegirilmelidir. Yanici olmayan gazlar,
mikroorganizma tutucu fitrelerden siiziilmelidir.

82. Herhangi bir yeni prosediiriin etkinligi valide edilmeli ve performans ge¢misine bagli
olarak veya proses ya da ekipmanda herhangi bir anlamli degisiklik yapildiginda, validasyon diizenli
araliklarla tekrarlanmalidir.

STERILiZASYON

83.  Tum sterilizasyon prosesleri valide edilmelidir. Uygulanan sterilizasyon yontemi Avrupa
Farmakopesinin (veya ilgili diger farmakopelerin) giincel baskisinda taniml degilse veya basit bir sulu
veya yagli ¢ozelti disindaki bir {irlin i¢in kullanilmissa 6zel bir dikkat gosterilmelidir. Miimkiin olan
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durumlarda segilecek yontem 1s1 sterilizasyonu olmalidir. Sterilizasyon prosesi her kosulda ruhsat ve
iiretim yeri izin belgesinde belirtilen kosullara uygun olmalidir.

84.  Herhangi bir sterilizasyon prosesi uygulanmadan 6nce, bu prosesin {iriin i¢in uygunlugu,
islenecek her yiikleme tipi icin tiim noktalarda istenen sterilizasyon kosullarina ulasabilme etkinligi,
uygun olan durumda fiziksel 6l¢iimler ve biyolojik gostergeler ile gosterilmelidir. Prosesin validasyon
durumu, programlanmis araliklarla, en azindan yilda bir kez veya ekipmanda anlamli degisiklikler
yapildigir zamanlarda dogrulanmalidir. Sonug kayitlar1 saklanmalidir.

85.  Etkin bir sterilizasyon i¢in materyalin tamam gerekli isleme tabi tutulmalidir ve proses
bunu saglayacak sekilde tasarlanmalidir.

86. Tiim sterilizasyon prosesleri i¢in valide edilmis yiikleme yapilar1 belirlenmelidir.

87. Biyolojik gostergeler, sterilizasyonun izlenmesinde yalnizca 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 gegisini 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 tastyicilar,
mutlaka materyalin ismini, seri numarasin ve sterilize edilip edilmediklerini agikga gosterecek sekilde
etiketlenmelidir. Uygulanabilir hallerde, bir serinin (veya alt serinin) bir sterilizasyon isleminden gecip
gecmedigini gostermek igin 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 parcasi olarak onaylanmalidir.

ISI iLE STERILIiZASYON

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 i¢gin kullanilan sicaklik problarinin konumu, validasyon sirasinda
tayin edilmis olmali ve uygun durumda, ayni konumda yerlestirilmis ikinci bir bagimsiz sicaklik test
cubuguna kars1 kontrol edilmelidir.

91. Ayrica, kimyasal veya biyolojik gostergeler de kullanilabilir, ancak bu gdstergeler
fiziksel dl¢limlerin yerini almamalidir.

92.  Sterilizasyon siiresinin Olglimiinden Once, yiikiin tamammnin gerekli sicakliga
ulasabilmesi igin yeterli zaman birakilmalidir. Bu bekleme zamani islenecek her yiikleme tiirii igin ayri
ayr1 tespit edilmelidir.

93. Ist ile sterilizasyon dongiisiiniin yiiksek sicaklik fazindan sonra, sogutma sirasinda
sterilize edilmis yiikiin kontaminasyonunu 6nleyecek tedbirler alinmalidir. Uriin ile temas eden sogutma
stvist veya gazi sterilize edilmelidir. Ancak sizintt yapan herhangi bir kabin kullanim igin
onaylanmayacaginin belirlendigi haller istisnadir.

BUHAR iLE STERILIZASYON

94.  Proses, hem basing hem de sicaklik kullanilarak izlenmelidir. Kontrol cihazlari 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 hatalar sistem tarafindan kaydedilmeli ve operator
tarafindan gozlemlenmelidir. Bagimsiz sicaklik gostergesi sterilizasyon periyodu siiresince rutin olarak
okunarak kayit tablosundaki degerlerle karsilastirllmalidir. Tankin alt tarafinda drenaji olan
sterilizatorler igin sicaklik kayit isleminin, tiim sterilizasyon periyodu siiresince bu konumda yapilmasi
gerekebilir. Eger vakum fazi sterilizasyon dongiisiiniin bir pargasi ise, tankta sik sik sizdirma testleri
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yapilmalidir.

95. Kapali kaplardaki f{iriinler hari¢ olmak fizere, sterilize edilecek materyaller havanin
ortamdan uzaklastirilmasina ve buharin niifuz etmesine imkan saglayacak, fakat sterilizasyon sonrasinda
tekrar kontaminasyonu engelleyecek bir materyal ile sarilmalidir. Yikiin tiim boélimleri 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 agacak diizeyde katki maddesi igermediginden emin olunmalidir.

KURU ISI iLE STERILiZASYON

97. Kullanilan proseste kabin i¢inde hava dolasimi mevcut olmali, steril olmayan hava
girisini nlemek igin devamli pozitif basing saglanmalidir. Igeriye verilen hava, bir HEPA filtreden
gecirilmelidir. Bu islem aynm1 zamanda ortamdan pirojenlerin uzaklastirilmasi i¢in kullanilacaksa,
endotoksinler ile yapilan degerlendirme testleri validasyonunun bir boliimii olarak kullanilmalidir.

RADYASYON iLE STERILiZASYON

98. Radyasyon ile sterilizasyon daha ¢ok 1siya duyarli materyal ve iiriinlerin sterilizasyonu
icin kullanilir. Birgok tibbi iiriin ve bazi ambalaj malzemeleri radyasyona karsi hassastirlar ve
dolayisiyla bu yontem ancak iiriin iizerinde zarar verici bir etkisi olmadig1 deneysel olarak kanitlandigi
takdirde kullanilabilir. Ultraviyole i1sinlamasi, normalde kabul edilebilir bir sterilizasyon yontemi
degildir.

99.  Sterilizasyon prosediirii siiresince radyasyon dozu Ol¢iilmelidir. Bu amagla, dozun
miktarindan bagimsiz olarak iiriiniin kendisi tarafindan alinan dozu kantitatif olarak 6l¢ebilen doz 6l¢iim
gostergeleri (dozimetre) kullanilmalidir. Dozimetreler, yiikiin igerisine yeterli sayida ve her 1sinlayici
icinde mutlaka bir dozimetre bulunmasini saglayacak yakinlikta yerlestirilmelidir. Plastik
dozimetrelerin kullanilmas1 halinde bunlar, kalibrasyonlarinin zaman sinirlari1 dahilinde kullanilmalidir.
Dozimetre absorbanslari, radyasyona maruziyetin ardindan kisa bir siire iginde okunmalidir.

100. Biyolojik gostergeler ilave kontrol olarak kullanilabilir.

101. Validasyon prosediirleri yiiriitiiliirken ambalajlarin yogunluklarindaki degisimlere bagh
etkiler dikkate alinmalidir.

102. Materyal isleme prosediirleri, radyasyona tabi tutulmus ve tutulmamis materyallerin
birbiriyle karistirilmasini dnlemelidir. Radyasyona tabi tutulan ve tutulmayan ambalajlarin ayirt
edilmesini saglamak icin her bir ambalajin {izerinde radyasyona duyarli renk diskleri bulunmalidir.

103. Toplam radyasyon dozu, 6nceden belirlenmis bir zamana yayilarak uygulanmalidir.

ETILEN OKSIT iLE STERILIiZASYON

104. Bu yontem, sadece bagka bir yontem uygulamanin miimkiin olmadigi durumlarda
kullanilmalidir. Proses validasyonu sirasinda, gazdan arindirma iglemi igin verilen siirenin ve kosullarin
artik gaz1 ve reaksiyon iiriinlerini liriiniin veya materyalin tiiriine gore belirlenmis olan kabul edilebilir
sinirlara indirdigi ve yontemin iirlin lizerinde zarar verici higbir etkisinin olmadig1 gosterilmelidir.

105. Gaz ile mikroorganizmalarin dogrudan temasi esastir. Kristaller veya kurutulmus protein
gibi maddeler igerisinde kapali kalmasi miimkiin organizmalarin varligin1 Onleyecek tedbirler
alinmalidir. Ambalaj malzemelerinin yapis1 ve miktari prosesi 6nemli 6l¢iide etkileyebilir.

106. Gaza maruz birakilmadan dnce materyaller, islemin gerektirdigi nem ve sicaklik ile denge
noktasina getirilmelidir. Bu islem i¢in gereken siire sterilizasyon dncesinde gegen siirenin en az diizeyde
tutulmasi gerekliligi ile dengelenmelidir.

107. Her bir sterilizasyon dongiisii, yiik igerisine dagitilan uygun sayidaki test pargalar
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kullanilarak uygun biyolojik gostergeler ile izlenmelidir. Bu sekilde elde edilen bilgi seri kayitlarinin
bir boliimiinii olusturmalidir.

108. Her bir sterilizasyon dongiisiinde, dongiiniin tamamlanmast i¢in gereken siire, proses
sirasinda kabinin basinci, sicakligi ve nemi ile kullanilan gazin konsantrasyonu ve kullanilan toplam gaz
miktar1 kaydedilmelidir. Sterilizasyon dongiisii boyunca 6l¢iilen basing ve sicaklik degerleri bir tabloya
kaydedilmelidir. Bu kayitlar seri kayitlarinin bir boliimiinii olusturmalidir.

109. Sterilizasyon sonrasinda, artik gaz ve reaksiyon tiriinlerinin belirlenmis diizeye inmesini
saglamak amacryla yiik, kontrollii bir sekilde ve iyi havalandirilan bir yerde saklanmalidir. Bu proses
valide edilmelidir.

SON KAPLARINDA STERILiZE EDILEMEYEN TIBBi URUNLERIN FILTRASYONU

110. Son kap i¢inde sterilizasyonun uygulanabildigi durumlarda, tek bagina filtrasyon iglemi
yeterli goriillmez. Halen mevcut olan sterilizasyon yontemleri ile ilgili olarak buhar sterilizasyonu tercih
edilmelidir. Eger {irlin son kabinda sterilize edilemiyorsa, ¢ozeltiler veya sivilar, nominal gézenek
biiyiikliigli 0.22 mikron (veya daha az) olan veya en azindan buna esdeger mikroorganizma tutma
0zelligi olan steril bir filtreden siiziilerek 6nceden sterilize edilmis bir kaba alinabilir. Bu tip filtreler,
bakteri ve mantarlarin ¢ogunu uzaklastirabilir fakat tiim viriisleri veya mikoplazmalar1 tutamaz.
Filtrasyon islemini belirli derecede 1s1 uygulamasi ile destekleme hususu diisiiniilmelidir.

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 igleminin gerceklestirilmesi 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. Sterilize edilen filtrenin biitiinliigli; kabarciklanma noktasi, difiizyon akis veya basing
tutma testi gibi uygun bir yontem ile kullanimdan once dogrulanmali ve kullanimdan sonra
onaylanmalidir. Bilinen hacimdeki bulk ¢ozeltinin filtreden siiziilmesi i¢in gecen zaman ile filtrasyon
boyunca kullanilacak basing farki validasyon sirasinda tespit edilmeli ve rutin liretim prosesi sirasinda
bu degerlerde anlamli farkliliklar olmasi halinde kaydedilmeli ve arastirilmalidir. Bu kontrollerin
sonuclari seri kayitlarina dahil edilmelidir. Kullanimdan sonra kritik gaz ve hava tahliyesi filtrelerinin
biitiinliigli dogrulanmalidir. Diger filtrelerin biitiinliigli uygun araliklarla dogrulanmalidir.

114. Bdyle bir kullanim valide edilmedikge, ayni filtre bir ¢aligma giiniinden daha uzun bir
stire kullanilmamalidir.

115. Filtre, iirliniin bilesimindeki maddeleri iiriinden uzaklastirarak veya iirline madde salimi
yaparak iirlinii etkilememelidir.

STERIL URETIMIN TAMAMLANMASI

116. Kismi olarak tipalanan liyofilize flakonlar tipalar1 tam olarak yerlestirilene kadar tiim
zaman noktalarinda Sinif A kosullar1 altinda tutulmalidir.

117. Uriin kaplari, uygun sekilde valide edilmis ydntemler ile kapatilmalidir. Fiizyon ile
kapatilan (6rn. cam veya plastik ampuller gibi) kaplar, %100 biitiinliik testine tabi olmalidir. Diger
kaplardan alinan numuneler uygun prosediirler uyarinca biitiinliik agisindan kontrol edilmelidir.

118. Tipal flakon iizerine aliiminyum kapak kivrilarak kapatilincaya kadar, aseptik olarak
doldurulan flakonlara iliskin kap kapak sistemi tam olarak biitiin degildir. Bu sebeple tipa
yerlestirildikten sonra miimkiin olan en kisa siirede aliiminyum kapak kivrilarak takilmalidir.

119. Flakon kapaklarmi kivirmada kullanilan ekipman fazla miktarda cansiz partikiil
olusturabileceginden, bu ekipman yeterli hava ekstraksiyonu ile donanimli ayr1 bir istasyonda
tutulmalidir.
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120. Flakon kapama sterilize edilmis kapaklar kullanilarak aseptik proses gibi ya da aseptik
islem merkezinin disinda temiz proses gibi gerceklestirilebilir. Ikinci yaklasimin benimsendigi
durumlarda, flakonlar aseptik proses alanindan ayrilma noktasina kadar Sinif A kosullari ile korunmali
ve daha sonra tipalanan flakonlar kapaklari kivrilip takilana kadar A sinifi hava besleme ile
korunmalidir.

121. Tipasiz ve yanlig tipalanmig flakonlar kapak takma isleminden 6nce reddedilmelidir.
Kapatma istasyonunda insan miidahalesinin gerektigi durumlarda, flakonlarla dogrudan temasi 6nlemek
ve mikrobiyal kontaminasyonu en aza indirmek i¢in uygun teknoloji kullanilmalidir.

122. Ongoriilen kosullar1 saglanmak ve kapama islemine dogrudan insan miidahalesini en aza
indirmek amaciyla kisith erisim bariyerleri ve izolatdrlerin kullanilmasi yararli olabilir.

123. Vakum altinda kapatilan kaplar, 6nceden belirlenmis uygun bir siireden sonra bu
vakumun devamlilig1 acisindan 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 operatérler, gozliik
kullaniyorlarsa gozliikleri ile beraber, diizenli olarak gdrme muayenesinden ge¢meli 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
6l¢limiiniin sonuncusu olarak goriilmelidir. Test, ilgili tiriin(ler) igin valide edilmelidir.

126. Parametrik serbest birakmaya izin verilen durumlarda, tiim {iretim prosesinin izlenmesine
ve validasyonuna 6zel bir dikkat gosterilmelidir.

127. Sterilite testi i¢in alinan numuneler tiim seriyi temsil edebilmelidir, ancak numuneler
arasinda oOzellikle en yiiksek kontaminasyon riskine sahip seri boliimlerinden alinmig olanlar
bulunmalidir. Ornegin;

a) Aseptik olarak doldurulan iiriinlerde, serinin baglangicinda ve sonunda ve 6nemli bir
miidahaleden sonra doldurulan kaplardan numune alinmalidir;

b) Son kaplarinda 1s1 ile sterilize edilen trtinler igin, yiikiin olasilikla en soguk
boliimiinden numune alinmasina dikkat edilmelidir.
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EK-2A
ILERIi TEDAVI TIBBi URUNLERININ IMALATI

KAPSAM

Ileri tedavi tibbi iiriinlerinin (ITTU) {iretiminde kullanilan ydntemler, uygun idari kontroliin
belirlenmesinde kritik bir faktordiir. ITTU'ler bu nedenle biiyiik 6lciide imalat yontemlerine atifta
bulunularak tanimlanabilir. Ornegin, gen tedavisi ITTU'leri igin genetik modifikasyonlar cesitli
yontemlerle (6rnegin viral ve viral olmayan vektorler, mRNA, ex vivo ve in vivo genom diizenleme
aracglar1) elde edilebilir. Genetigi degistirilmis hiicreler, insan kaynakli (otolog veya allojenik) veya
hayvan kaynakli (ksenojenik hiicreler), birincil veya onceden kurulmus (veya olusturulmus) hiicre
hatlar1 olabilir. Bir tibbi iiriinde genetigi degistirilmis hiicreler veya gen tedavisi {iriinleri tek basina veya
tibbi cihazlarla birlikte sunulabilir.

Bu ek, tiim ITTU'ler ve bunlarn iiretiminde kullanilan etkin maddeler hakkinda rehberlik saglar.
Bu ek, hem arastirma asamasindaki ITTU'ler hem de piyasada ruhsatlandirilmig iITTU'ler igin gegerlidir.
Ayrica ulusal mevzuatlarin izin verdigi durumlarda, hastane ortamlarinda ITTU fiiretimine ve
ruhsatlandirilmadan 6nce insani nedenlerle kullanim programlari i¢in de uygulanabilir.

Bu mevcut revizyonun amaglarindan biri uzun yillar gegerli olacak bir belge hazirlamak olsa da
alan hizla degismektedir. Teknolojik degisime uyum saglamak, belirsizlikleri netlestirmek veya
ozellikle 6nemli alternatifleri tanimak i¢in degisikliklerin gerekli olabilecegi kabul edilmektedir.

Bu ek iki ana boliime ayrilir:

1) Kisim A, tohum serileri ve hiicre bankalarinin kontroliinden bitirme faaliyetleri ve testlere
kadar ITTU'lerin iiretimi hakkinda tamamlayici rehberlik ve alternatif hiikiimler igerir.

2) Kisim B, belirli ITTU’lerin tiirleri ve icerikleri hakkinda daha fazla rehberlik igerir.

BU EKIN UYGULANMASI

Bu ek iU Kilavuzunun diger ekleriyle birlikte, iU Kilavuzunun /. Kisim Beseri Tibbi
Uriinlerde Temel Gereksinimler ve 2. Kisim Etkin Maddelerde Temel Gereksinimler boliimlerini
tamamlayan ilave rehberlik saglar. Bu ek, tek basina bir belge degildir ve 1iU kilavuzlari ve ekleri ile
birlikte uygulanmalidir. Ancak IIU Kilavuzu 1. Kisim, 2. Kisim ve ilgili eklerle entegre edildiginde
bagimsiz bir kilavuzun gelistirilmesine olanak saglayacak sekilde yazilmistir.

Uriiniin dogas1 veya teknik gereklilikler nedeniyle bu ekte 6zel rehberlik saglandigindan bu eke
uyulmasi beklenir ve Kalite Risk Yonetimi ilkeleri kullanilarak uygulanan belgelenmis saglam bilimsel
gerekgelerle yapilmamasi igin iyi nedenler olmadik¢a IIU Kilavuzundaki diger boliimlere gore
onceliklidir.

Bazi durumlarda ITTU'lerin baslangi¢ maddelerine diger ulusal mevzuatlar da uygulanabilir.
Ornegin:

a) ITTU'lerin baslangic maddesi olarak kullanilan dokular ve hiicreler; bags, tedarik,
test etme, isleme, koruma, depolama ve dagitimi kapsayan diger ulusal mevzuata tabidir.

b) ITTU’ler igin baslangic maddesi olarak kullamilan kan veya kan bilesenleri icin
ulusal mevzuat, dondr se¢imi ve kan ve kan bilesenlerinin toplanmasi ve test edilmesi
icin teknik gereklilikleri saglayabilir.

ITTU'lerin iiretim siireci iiriine 6zeldir ve farkli tasarim yaklasimlari miimkiindiir. iU
gerekliliklerinin uygulanmasi, Klinik Arastirma Basvurusunda veya Ruhsat Basvurusunda
gerekgelendirilmeli ve ulusal mevzuata uygun olarak tanimlanmalidir. Baslangic maddelerini,
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ITTU etkin maddesini veya bitmis ITTU yii iiretmek i¢in hangi liretim prosesi adimlarinin
gerekli oldugunun tanimlanmasina 6nem verilebilir. Bazi durumlarda, ITTU etkin maddesi ile
bitmis {iriin arasindaki tiretim prosesi kesintisiz olarak tanimlanabilir.

Genetigi degistirilmis organizmalarin {liretimi ve kontrolii de diger yerel, ulusal veya
bolgesel mevzuat gerekliliklerine uygun olmalidir. Genetigi degistirilmis herhangi bir
organizmanin islendigi tesislerde uygun muhafaza sistemleri olusturulmali ve stirdiiriilmelidir.
Uygun Biyolojik Giivenlik Seviyesini olusturmak ve siirdiirmek i¢in ulusal mevzuata gore
tavsiye alinmalidir. Bu gereksinimlerin yani sira {IU gerekliliklerine de uyulmalidir.

Tablo 1, bu ekin uygulandig1 yerlere Ornekler vermektedir. Bu tablonun yalnizca
aciklayict oldugu ve tabloyla kesin kapsamin tanimlanmasinin kastedilmedigi dikkate
alinmalidir. Ilgili tabloda belirtilen iiretim adimlar1 i¢cin GMP ilkelerine baglilik, gecerli ulusal
mevzuata baglidir. IfU gerekliliklerinin seviyesi, ITTU etkin maddelerinin imalatinda ilk
adimlardan sonraki adimlara dogru artmaktadir. Bazi erken iiretim asamalarmin bu ek
kapsamina dahil edilmesi, bu asamalarin otoritelerce rutin olarak denetlenecegi anlamina
gelmemektedir. Bu erken asamalarda, iIU’nun uygulanmasinda daha siki ya da esnek
yaklagimlar ulusal mevzuata gore gegerli olabilir. Kurumun denetim hakki sakli kalmak iizere,
baz1 erken iiretim asamalarmin ITTU {iretim tesislerinden farkl1 tesislerde olmas1 durumunda
[iU gerekliliklerine uygunlugu ilgili dokiimanlarin incelenmesi ile degerlendirilebilir.
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Tablo 1. Ek 2A kapsamindaki iiretim faaliyetlerine iliskin aciklayici kilavuz

Bu Ekin Uygulanmasi (nota bakimz®)

Ornek
Uriinler
Gen tedavisi: Lineer DNA In vitro hiicresiz . Formiilasyon,
MRNA sablonu hazirligi | transkripsiyon LNy D dolum
.Gen. tEdaYISI: e e AHB, CHB? ‘in Vektor tiretimi ve Formiilasyon,
in vivo viral Plazmid tiretimi Kurulmast Girifikasvonu dolum
vektorler p b
Gen tedavisi:
in vivo non-
viral vektorler .
e Bakteriyel hiicre Fermantasyon ve Formiilasyon,
(.9 iplak DNA, - [f e bankasinin kurulmasi? iirifikasyon dolum
I p o
ipopleksler,
polipleksler,
vb.)
Gen tedavisi: Baglangi¢ Plazmid iiretimi
eXVIVO dolfu/hucrelermm Hiicrelerin ex-vivo genetik | Formiilasyon,
genetigl bagislanmast, modifikasyonu dolum
degistirilmis temini ve test Vektor iiretimi®
hiicreler edilmesi
Baslangu; . .| AHB, CHB yada Hiicre izolasyonu, kiiltiir .
[ doku/hiicrelerinin . . .. . . Formiilasyon,
Somatik hiicre 9 primer hiicre serisi ya | purifikasyonu, hiicresel :
- bagiglanmasi . kombinasyon
tedavisi temini ve test, da hiicre havuzunun olmayan bilesenlerle dolum :
I olusturulmasi? kombinasyon
edilmesi
Baslaner Ik isleme, izolasyon
Doku L Jangle ve purifikasyon, AHB, | Hiicre izolasyonu, kiiltiir, .
Miihendisligi doku/hiicrelerinin . . . " Formiilasyon,
riler: g bagislanmas CHB, primer hiicre pirifikasyon, hiicresel kombinasyon
riinleri ) . " : ,
temini ve test serisi ya da hiicre olma}{an bilesenlerle dolum
edilmesi havuzunun kombinasyon

olusturulmasi 2

1 Bu ek, koyu gri renkle gosterilen tiretim adimlari i¢in gegerlidir. Bu ekin uygulanmasi veya bu ekin ilkeleri,
ulusal mevzuatin gerekliliklerine bagli olarak acik gri ile gdsterilen adimlara uygulanir.

2 Hiicre bankalarinin ve tohum serilerinin kurulmasi i¢in 5.32 maddelerine bakiniz.

3 Gen tedavisi: ex-vivo genetigi degistirilmis hiicreler s6z konusu oldugunda; 1iU prensiplerinin uygulanmasini
gerektiren ulusal yasalarca aksi belirtilmedikge, bu kilavuz hiikiimleri gecerlidir.
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Asagida baz iiriinlerin imalatina yonelik IIU uygulamalarina iliskin kapsamli olmayan drnekler verilmistir:

Sekil 1: Gen tedavisi mRNA ITTU iiretimine 6rnek

Ornek

Sekil 2: In vivo viral vektor gen tedavisi ITTU iiretimine

Lineer DNA sablonu ITTU Uretimi

hazirhgi

Transkripsiyon
Plazmid DNA yapisi hazirlig

Plazmid Uretimi

Plazmid DNA yapis1 hazirligi

ITTU Uretimi

AHB ya da CHB olusturma

! ! !
l Piirifikasyon Plazmid DNA’nin baslangi¢ Cozme
Plasmid DNAnin baslangi¢ kolonisine transferi
kolonisine transferi ! (orn. E. coli) l
(6rn. E. coli) Hasat | »  Transfeksiyon
l ! Ekspansiyon l
Piirifikasyon, lineerizasyon Formiilasyon Indiiksiyon
ve cilalama l
| ! Bolme l
Dolum ! Hasat
Lineer DNA sablonunun
depolanmasi ! Depolama l
Depolama Piirifikasyon
YA DA l l
Hastalarin erisimi i¢in Formiilasyon
dagitim
Plazmid DNA !
yapist hazirlig1 Steril Filtrasyon
l 1
Polimeraz Zincir Reaksiyonu Dolum
(PCR) !
! Depolama
Lineer DNA sablonunun l
depolanmasi .
Hastalarin erisimi igin
dagitim
o {iU gereklilikleri, | e Ruhsat Sahibi, bu e [iU gereklilikleri, plazmid | e Ruhsat  Sahibi, bu
plazmid DNA vyapisinin | adimlari  hem ITTU DNA yapisinin | adimlar1 hem ITTU etkin
olusturulmasindaki ilk | etkin maddesini hem de olusturulmasindaki ilk | maddesini hem de tibbi
adimlardan sonraki | tibbi  iiriini  {ireten adimlardan sonraki adimlara | iiriinii iireten siirekli bir
adimlara kadar degisebilir, | siirekli bir siire¢ olarak kadar degisebilir, ancak Ek | siireg olarak
ancak Ek 2A ve IIU | gerekgelendirebilir. 2A ve TTU Kilavuzu 2. kisim | gerekgelendirebilir.

Kilavuzu 2. Kisim veya bu

gerekliliklerin ulusal

mevzuat kapsaminda | e iijlU  Kilavuzu 1.
gegerli olan sekli ile | Kisim, 2. Kisim ve ilgili
uyumlu olmalidir. eklerle birlikte iiretim
e Uygun [IU | asamasma uygun olarak
uygulamasinin uygulanir.

belirlenmesine iligkin ek
bilgi i¢in Madde 5.23'e
bakiniz.

veya bu gerekliliklerin
ulusal mevzuat kapsaminda
gecerli olan sekli ile uyumlu
olmalidir.

e Uygun 1IU uygulamasinin
belirlenmesine iliskin ek
bilgi icin Bolim 5.23'e
bakiniz.

e [IU Kilavuzu 1. Kisim,
2. Kisim ve ilgili eklerle
birlikte {iretim agamasina
uygun olarak uygulanir.
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Sekil 3: Otolog CAR-T tedavisi ITTU iiretimine 6rnek

Plazmid Uretimi Viral Vektor Uriin Uretimi ITTU Uretimi
AHB ya da CHB’in
Plazmid DNA yapisi ol Hasta hiicrelerinin
hazirligi ! bagislanmas1 veya temini
i} Cozme l
Plazmid DNA’nin baslangig¢ ! »  Transdiiksiyon
kolonisine transferi .
(orn. E. coli) » Transfeksiyon !
| ! Ekspansiyon
Ekspansiyon Indiksiyon !
| ! Hasat
Bolme Hasat l
| ! Formiilasyon
Depolama Piirifikasyon !
! Dolum
Steril Filtrasyon !
! Depolama
Dolum !
l Hastalarin erisimi igin
Depolama Sl
oiiU gereklilikleri, plazmid o Bir viral | »Bu kilavuzun uygulanmasi,
DNA yapisinin vektoriin iiretimine hasta hiicrelerinin
olusturulmasindaki ilk uygulanan 11U gereklilikleri, bagislanmasini veya teminini
adimlardan sonraki adimlara Ek 2A ve IiU 2. Kisim veya icermez.

kadar degisebilir, ancak Ek 2A
ve [IU Kilavuzu 2. Kisim veya
bu  gerekliliklerin  ulusal
mevzuat kapsaminda gecerli
olan sekli ile uyumlu
olmalidir.

eUygun IiU uygulamasmin
belirlenmesine iligkin ek bilgi
icin Madde 5.23'e bakin.

bu gerekliliklerin  ulusal
mevzuat kapsaminda gecerli

olan sekli ile uyumlu
olmalidir.

. Uygun iU
uygulamasinin

belirlenmesine iliskin ek bilgi
igin Madde 5.23'e bakin.

» Ruhsat Sahibi, bu adimlan
hem ITTU etkin maddesini
hem de tibbi triini ireten

sirekli  bir siire¢  olarak
gerekgelendirebilir.
» [IU 1. Kisim, 2. Kisim ve ilgili
eklerle birlikte iiretim
asamasina  uygun  olarak
gecerlidir.
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PRENSIP

ITTU’lerin iiretimi, {iriinlerin ve siireclerin dogasindan kaynaklanan bazi 6zel hususlar
icerir. Biyolojik tibbi iiriinlerin iiretim, kontrol ve uygulanma bigimleri bazi 6zel 6nlemleri gerekli
kilmaktadir.

Uretim  siireclerinde kullamlan maddeler ve isleme kosullar1, belirli hiicre ve
mikroorganizmalarin biiylimesi i¢in uygun kosullar saglamasi1 nedeniyle, yabanci mikrobiyal
kontaminantlarin (6rn. bakteri, mantar) biiylimesi i¢in de firsat saglar. Ayrica baz triinlerin, 6zellikle
harici viral kontaminantlar1 inaktive etmek veya uzaklastirmak i¢in tasarlanan pek ¢ok saflastirma
teknigine karst dayanma yetenekleri sinirli olabilir. Proseslerin, ekipmanlarin, tesislerin, yardimci
tesislerin tasarimi, tamponlarin ve reaktiflerin hazirlanma ve eklenme kosullari, numune alma ve
operatdrlerin egitimi (vb. mithendislik ve teknik kontroller) bu tiir kontaminasyon vakalarini en aza
indirmek icin kilit hususlardir. Ayrica iiriine daha fazla degiskenlik katmamak i¢in iiretim siireclerinin
iyi tasarlanmas1 ve kontrol edilmesi gerekir.

Farmakope monograflarinda, Klinik Aragtirma Bagvurusunda ve Ruhsat Dosyasinda v.b.
yer alan iiriin spesifikasyonlari, madde ve materyallerin belirli bir biyolojik yiik seviyesine sahip olup
olmayacagini veya steril olmasinin gerekip gerekmedigini ve bunlarin hangi {iretim agamasina kadar
olmasi gerektigini belirler. Benzer sekilde tiretim, Klinik Aragtirma Bagvurusu veya Ruhsat Dosyasinda
belirtilen diger spesifikasyonlarla (6rnegin, tohum serisi veya hiicre bankasi ile arasindaki jenerasyon
(ikiye katlanma, pasaj) sayisi) tutarl olmalidir.

Sterilize edilemeyen (6rn. filtrasyonla) biyolojik materyallerin  islenmesi,
kontaminantlarin karigmasini en aza indirmek i¢in aseptik olarak gergeklestirilmelidir. Spesifik tiretim
yontemlerinin (6rn. Virlislerin uzaklastirilmasi veya inaktivasyonu) validasyonu i¢in, mevcutsa diger
kilavuz dokiimanlarima bagvurulmalidir. Uygun g¢evresel kontrollerin ve izlemenin, miimkiin olan her
yerde kapali sistemlerin ve iiriinle temas eden ekipmanlarin steril tek kullanimlik olmasiyla birlikte,
yerinde temizleme ve sterilizasyon sistemlerinin uygulanmasi kazara kontaminasyon ve gapraz
kontaminasyon riskini 6nemli Sl¢lide azaltabilir.

ITTU kalite kontrolleri kendine has biyolojik yéntemlerin ve standart fiziko-Kimyasal
analizlerin bir kombinasyonunu gerektirir. Bir¢ok hiicre bazli iiriinde, {iretim siireci veya in-proses
kontrollerle iistesinden gelinemeyecek kadar baglangic maddesi kaynakli degiskenlik bulunmaktadir.
Baslangic maddeleri ve hammaddelerin uygun kontrolii, ITTU etkin maddesinin iyi tanimlanmig
karakterizasyonu ve ITTU bitmis iiriinii serbest birakma testleri, kalite kontroliin énemli bdliimiinii
olusturur. Kontroller, ITTU iiretimi igin ihtiyag duyulan biyolojik materyallerin kendine ozgii
degiskenligini dikkate almalidir. Bu nedenle, saglam bir iiretim siireci ¢ok onemlidir, biyolojik etkin
maddelerin ve tibbi iiriinlerin iiretiminde in-proses kontroller 6zel bir 6nem kazanir.

KISIM A: GENEL HUSUSLAR

Kisim A, 1iU Kilavuzunun 1. ve 2. Kismu ile eklerindeki ilgili boliimlerine gerektiginde
alternatif veya tamamlayici hiikiimler saglar. Bu ekin ITTU'lerin iiretimi icin 6zel rehberlik sagladigi
durumlarda (diger boliimlerin degistirilmesi, yerine gegmesi veya tekrari dahil), bu agikca belirtilecektir.
ITTU'ler igin 6zel bir husus olmamasi durumunda, {IU Kilavuzundaki diger boliimlerle uyumluluk
beklenir.

Not: Ruhsat Sahibi terimi kullanildiginda, aksi belirtilmedikge, Klinik Arastirma
Basvurusuna veya esdegerine gore kullanilan arastirma amacli ITTU igin "Sponsor" anlamina
gelmelidir.
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iiU KILAVUZU 1. KISIMA EK HUKUMLER

BOLUM 1 FARMASOTIK KALITE SISTEMi
Farmasotik Kalite Sistemi

1.1 ITTU'lerin her bir iiretim serisi; Klinik Arastirma Basvurusu, Ruhsat Dosyas1 ve tibbi
tiriinlerin {iretimi, kontrolil ve serbest birakilmasiyla ilgili diger mevzuat gerekliliklerine uygun olarak
tiretildigi ve kontrol edildigi bir Mesul Miidiir tarafindan onaylanmadik¢a satilamaz veya tedarik
edilemez. Iki asamali serbest birakma siirecine sahip olan (Madde 6.14'te agiklanmustir) veya alternatif
bir tedavinin bulunmadigi durumlarda (Madde 6.11 ila 6.13'te agiklanmustir) serbest birakma
spesifikasyonlarini karsilamayan {iriinlerin tedariki icin 6zel hiikiimler uygulanir. (IilU Kilavuzu 1.
Kisim Madde 1.4 xv'nin yerine gecer)

Kalite Risk Yonetimi

1.2 1iU; tubbi arastirma asamasindaki ITTU’lerin {iretiminden, teknoloji transferinden ve
ticari liretimden, iiriiniin iiretiminin sonlandirilmasina kadar olan tiim yasam dongiisii asamalari igin
gecerlidir. Biyolojik siiregler, dogal degiskenlik gdsterebilir, bu nedenle yan {irlinlerin araliklar1 ve
dogas1 degisken olabilir. Sonug olarak, Ek-20'de ayrintilar1 detaylandirilan Kalite Risk Yonetimi (KRY)
ilkeleri, bu tibbi iirlin sinifi i¢in 6zellikle 6nemlidir ve degiskenligi en aza indirmek, kontaminasyon ve
capraz kontaminasyon firsatlarini azaltmak amaciyla gelistirme ve {iretim adimlarinin tiim asamalarinda
kontrol stratejilerini gelistirmek igin kullanilmalidir. (iU Kilavuzu 1. Kisim Madde 1.2'nin yerine geger)

BOLUM 2 PERSONEL

2.1 Uriin giivenligi i¢in personelin saglik durumu dikkate almmalidir. ITTU etkin
maddelerinin ve Uriinlerinin Uretildigi ve test edildigi alanlarda ¢aligsan personel (temizlik, bakim veya
kalite kontrol ile ilgili olanlar dahil); {iriinii, personeli ve ¢evreyi korumak i¢in 6zel giivenlik dnlemleri
de dahil tiretilen {irlinlere ve kendilerine verilen gorevlere yonelik egitim ve periyodik yeniden egitim
almalidir.

2.2  Personelin saglik durumunda, {iriiniin kalitesini olumsuz etkileyebilecek herhangi bir
degisiklik, tiretim alaninda calismayr engellemelidir. Personelin sagliginin izlenmesi riskle orantili
olmalidir; tehlikeli organizmalarla ilgilenen personel i¢in tibbi tavsiye alinmalidir. Tehlikeli maddelerle
ilgilenen personel icin ulusal mevzuatin gerektirdigi sekilde Is Sagh@ ve Giivenligine (ISG) genel
olarak dnem verilmelidir.

2.3 Imalat alanlarina giren herkes, yapilacak islemlere uygun temiz koruyucu giysiler

giymelidir.

Capraz bulasma olasiligin1 en aza indirmek i¢in gerektiginde, tiim personelin (kalite kontrol,
bakim ve temizlik personeli dahil) hareketindeki kisitlamalar Kalite Risk Yonetimi ilkelerine gore
kontrol edilmelidir.

Genel olarak personel, canli mikro organizmalara, genetigi degistirilmis organizmalara,
toksinlere veya hayvanlara maruz kalan alanlardan diger iiriinlerin, inaktive edilmis iiriinlerin veya farkli
organizmalarin islendigi alanlara gegmemelidir. Bu kaginilmazsa, Kalite Risk Yonetimi (KRY)
ilkelerine dayali bir Bulasma Kontrol Stratejisi (BKS) uygulanmalidir (bkz. Madde 3.4 BKS). (IiU
Kilavuzu 1. Kistm Madde 2.8'in yerini alir.)
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BOLUM 3 TESISLER VE EKiPMAN

TESISLER
Uretim Alanlar:

3.1 Uretim tesislerinin uygun tasarimu ve isletimi ile tim iiriinler icin ¢apraz bulasma
onlenmelidir. Capraz bulagsmaya karsi alinan Onlemler, iiriin kalitesine yonelik risklerle orantili
olmalidir. Risklerin degerlendirilmesi ve kontrolii i¢in Kalite Risk Y&netimi prensipleri kullanilmalidir.

Bazi ITTU’ler ve bunlarm iiretimine dahil olan materyaller (6rnegin viriisler) tarafindan
olusturulan risk diizeyine bagli olarak, riskin kontrol edilebilmesi amaciyla iiretim ve/veya ambalajlama
islemleri icin tesislerin ve ekipmanlarin tahsis edilmesi gerekli olabilir. Operasyonel ve/veya teknik
onlemlerle yeterince kontrol edilemeyen bir risk arz eden ITTU’lerin iiretimi igin ayrilmis iiretim
alanlar1 kullanilmahdir. (ifU Kilavuzu 1. Kistm Madde 3.6’ nin yerini alir)

3.2 Aym alanda iki veya daha fazla farkli ITTU niin/serinin eszamanli {iretimine, tiim iiretim
asamalarinda yeterli operasyonel ve/veya teknik kontroliin alinmast sartiyla ve uygulanan dnlemlerin
KRY ilkeleri kapsaminda gerekcelendirildigi takdirde izin verilebilir. Ornegin:

(@) Capraz bulagsmay1r veya materyallerin karigmasini 6nlemek i¢in uygun Onlemlerin
alinmas1 sartiyla ayn1 odada aym anda birden fazla kapali izolatoriin (veya diger kapal
sistemlerin) kullanilmasi kabul edilebilir.

(b)  Ayni oda i¢inde farkli viral vektorleri islemek i¢in birden fazla izolator kullanildiginda,
odadan ve tesisten hava ¢ikisi %100 olmalidir (yani hava devir daim olmamalidir). Ek olarak,
viral vektorlerin eszamanli {iretimi durumunda; kapali, ayr1 ve tek yonli atik islemenin
saglanmasi gereklidir.

(¢) Ayni odada birden fazla biyogiivenlik kabininin kullanilma olasilig1, ancak faaliyetleri
ayirmak i¢in etkin teknik ve organizasyonel 6nlemler alindiginda kabul edilebilir. Birden fazla
biyogiivenlik kabininin eszamanli kullanimi ek riskler icerir ve bu nedenle uygulanan
onlemlerin, {irliniin kalitesine yonelik riskleri ve herhangi bir karigikligi 6nlemek icin etkili
oldugu gosterilmelidir. Dayanagi, KRY ilkelerine uygun olarak gerekg¢elendirilmelidir.

(d) Kapali sisteme sahip olduklarinin gésterilebilmesi durumunda, ayni alanda birden fazla
kapali sistemin kullanimina izin verilir. (bk. Madde 3.13)

3.3 Muhafaza icin gerekli dnlemler ve prosediirler (6rn. ¢evre ve operator giivenligi i¢in),
iirlin kalitesi i¢in olan 6nlem ve prosediirlerle ¢celismemelidir.

3.4  Belgelenmis bir BKS ve KRY ilkelerine gore ayrilmasi gereken, bulasici viral vektorleri
(6rn. onkolitik viriisler, replikasyon yetkin vektdrler) iceren iiretim faaliyetlerinin olmasi durumunda
ozel 6nlemler alinmahdir. Uretici, BKS'ye ve KRY ilkelerine dayali olarak gerekli ayirma seviyesini
gerekcelendirmelidir. KRY siirecinin sonucu, tesislerin ve ekipmanin belirli bir {iriine tahsis edilmesinin
gerekliligini ve kapsamini belirlemelidir. Baz1 durumlarda, ulusal mevzuata uygun olarak, tahsis edilmis
tesisler, tahsis edilmis alanlar veya tahsis edilmis ekipman gerekli olabilir. Replikasyona yetkin
vektorlerin/iiriinlerin veya enfekte olmus materyallerin/iiriinlerin diger materyaller/iiriinler ile eszamanl
inkiibasyonu ve/veya depolanmasi kabul edilemez.

3.5  Klima santralleri, farkli iiretim alanlar1 arasinda ¢apraz bulasma riskini en aza indirecek
sekilde tasarlanmali, insa edilmeli ve bakimi yapilmalidir ve klima santrallerinin bir alana spesifik
olmasi gerekebilir. KRY ilkelerine dayali olarak, tek gecisli hava sistemlerinin kullanimina dikkat
edilmelidir.

3.6  Materyallerin (kiiltlir ortam1 ve tamponlar gibi) iiretim siireci sirasinda Olgiilmesi veya
tartilmas1 gerekiyorsa {iretim alaninda tanimlanmis kriterlere dayanarak (6m. serinin ya da kampanya
iiretiminin siiresi) belirli bir siire boyunca kii¢iik stoklar tutulabilir (IIU Kilavuzu 1. Kisim Madde
3.13"in yerini alir).
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3.7 Steril friinlerin islenmesinde pozitif basingli alanlar kullanilmalidir. Ancak
muhafaza/sinirlama nedenleriyle belirli alanlardaki patojenlere maruziyet noktalarinda negatif basing
bulunmasi kabul edilebilir. Belirli riskleri olan materyallerin (6rn. patojenlerin) aseptik olarak islenmesi
icin negatif basingli alanlar ve biyogiivenlik kabinlerinin kullanildigi durumlarda, bunlar uygun siniftaki
pozitif basingl bir temiz alan ile ¢evrelenmelidir. Bu basing kademeleri agik bi¢imde tanimlanmali ve
Ek 1'de tanimlandigi gibi uygun alarm degerleriyle siirekli olarak izlenmelidir. Bu tiir alanlarin
tasariminda, materyallerin ¢evreye yayillmasini 6nlemek i¢in alinan énlemler, iiriiniin sterilite giivence
diizeyini (SAL) tehlikeye atmayacak sekilde olmalidir ve bunun tersi de gecerlidir.

3.8 Uriiniin sterilitesi ile dogrudan baglantili olan hava filtreleri (6r. kapali bir sistemin
biitiinliiglinii korumak i¢in) hidrofobik olmali, kullanim sirasinda izlenmeli (6r. uygunsa basmng farki
izleme) ve uygun KRY ilkelerine dayali olarak uygun araliklarla biitiinliik testi ile belirlenmis omiirleri
valide edilmelidir. Filtre sistemi i¢in basing izleme veya biitiinliik testi teknik olarak miimkiin degilse
satic1 tarafindan saglanan bilgiler onay i¢in dikkate almabilir. Bununla birlikte s6z konusu durum,
ozellikle tibbi {iriinlin uygulanmasindan 6nce serinin serbest birakilmasi sirasinda mikrobiyolojik kalite
kontrol test sonuglarinin erisilebilir olmadig: kisa raf émiirlii ITTU'ler igin ek bir risk faktorii olarak
bulasma kontrol stratejisinde dikkate alinmalidir.

3.9  Drenaj sistemleri, ¢gapraz bulagma riskini en aza indirmek i¢in atik sularin etkin bir sekilde
notralize edilebilecegi veya dekontamine edilebilecegi sekilde tasarlanmalidir. Atik maddelerin
biyolojik olarak tehlikeli mahiyetiyle iligkili olarak, dis ¢evrenin bulagsma riskini en aza indirmek igin
drenaj sistemleri ulusal mevzuata uygun olmalidir. (IiU Kilavuzu 1. Kistm Madde 3.11'in yerini alir)

3.10 Uretim tesislerinin partikiil ve mikrobiyal kontaminasyonunun ¢evresel kontrol derecesi,
baslangic maddelerinin potansiyel kontaminasyon seviyesi ve liriine yonelik riskler géz Oniinde
bulundurularak, {iriine ve iiretim adimina uyarlanmalidir. Mikrobiyolojik ¢evresel izlem programi, KRY
ilkeleri tarafindan belirtilen durumlarda, spesifik mikroorganizmalarin (6rn. konak¢i organizma,
mayalar, kiifler, anaeroblar, vb.) varligin1 tespit etmeye yonelik yontemlerin dahil edilmesiyle
desteklenmelidir.

3.11 Proseslerin kapali olmadig1 ve takip eden bir mikrobiyal inaktivasyon prosesi olmaksizin
iriiniin dogrudan ortam kosullarina maruz kaldigi durumlarda (6rn. takviyelerin, besiyerlerinin,
tamponlarin, gazlarin eklenmesi ve manipiilasyonlar sirasinda) uygun ¢evresel kosullar uygulanmalidir.
Aseptik manipiilasyonlar i¢in Ek 1'e uygun parametreler (yani B simif arka plana sahip A siif ortam)
uygulanmalidir. Cevresel izleme programi, canli ve cansiz kontaminasyon ile hava basinci farklarinin
test edilmesini ve izlenmesini igermelidir. Izleme noktalar1 KRY ilkelerine gore belirlenmelidir.
Numune sayisi, hacim, izleme siklig1, alarm ve aksiyon limitleri, KRY ilkeleri dikkate alinarak, uygun
olarak olusturulmalidir. Numune alma yontemleri, liretim operasyonlari i¢in kontaminasyon riski
olusturmamalidir. Proseste uygun kontroliin gerekli oldugu durumlarda, sicaklik ve bagil nem
izlenmelidir. Tiim ¢evresel izleme sonuglari trend haline getirilmelidir.

3.12 Yalnizca istisnai durumlarda; uygun bir {iretim ortam1 mevcut degil ise, kapali olmayan
prosesler i¢in yukarida Madde 3.11°de belirtilenden daha az siki bir ortam kosulu, Yetkili Otorite
tarafindan onaylanmasi ve Klinik Aragtirma Basvurusu veya Ruhsat Dosyasi veya diger ulusal
gerekliliklere uygun olmasi sartiyla kabul edilebilir. Bununla birlikte, bu segenek istisnai olarak kabul
edilmeli ve yalnizca iiriin, alternatif tedavi segceneklerinin bulunmadigi yasami tehdit eden bir durumu
tedavi etmeyi amagliyorsa uygulanmalidir. Uretim ortamu belirtilmeli ve daha az siki kosullarda
olmasindan kaynaklanan onemli riske karsi hasta yararmin daha agir bastig1 gerekcelendirilmelidir.
Kurum onay verirse, iiretici, teknolojide gelismeler meydana geldik¢e uygun ortami olusturmaya devam
etmelidir.

3.13 Kapali sistemler i¢in, bir KRY degerlendirmesinin sonucuna gore, B Smifi arka planda A
Sinifindan daha diisiik siniflandirilmis bir alan kabul edilebilir. Uygun hava siniflandirmasi ve izleme
seviyesi, Uriiniin dogasi, liretim prosesi ve kullanilan ekipman dikkate alinarak spesifik riskler 1s1ginda
belirlenmelidir. KRY, ozellikle izlemenin bir kontaminasyon kaynagi olabilecegi durumlarda,
kullanilan teknolojinin azaltilmis izlemeyi destekleyip desteklemedigini belirlemek i¢in kullanilmalidir.
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Ek olarak:

(@) Mikrobiyal bulagsma ve gapraz bulagma riskini onlemek i¢in yeterli kontrol 6nlemleri
uygulandig: takdirde (6rn. materyallerin uygun kontrolii, personel akiglari ve temizlik), tek
kullanimlik steril kitler i¢cinde igsleme veya kapali, otomatik tiretim platformu kullanilarak isleme
veya kapali siselerde, torbalarda veya fermentorlerde C Sinifinda inkiibasyon gibi teknolojilerin
kullanim1 kabul edilebilir. Materyaller daha sonra daha yiiksek sinifa sahip bir temiz alana
taginirsa 6zel dikkat gdsterilmelidir.

(b)  Kapali sistemin tiim kullanim boyunca biitiin olarak kaldigi kanitlanabilirse, D Sinifi bir
arka plan kabul edilebilir.

Kapali sistem olusturulmasina iligkin Ek-1 gereklilikleri dikkate alinmalidir.

3.14 Istisnai durumlarda, Kurum tarafindan onaylandigi takdirde ve Klinik Arastirma
Bagvurusu veya Ruhsat Dosyas1 veya diger mevzuat gereklilikleri uyarinca, ITTU iireticisinin veya
ruhsat sahibinin dogrudan kontrolii altinda olmayan tesislerde (O0rnegin, {retim adimlarini
gerceklestirmek igin kullanilan ekipmanin hastane odalarina veya ameliyathanelere yerlestirilmesi
dahil) bir tiretim adiminin gergeklestirilmesine izin verilebilir. Bu gibi durumlarda Ek-15, EK-20 ve bu
ekte yer alan ilke ve kilavuzlara uygun olarak prosesin valide durumunu korudugu kanitlanmalidir. Bu
diizenlemeler Kurum onayina tabi olmalidir. Her bir tarafin sorumluluklar yazili teknik anlagmalarda
tanimlanmalidir.

EKiPMAN

3.15 Uretim ekipmany, iiriinler igin herhangi bir tehlike olusturmamalidir. Uretim ekipmaninin
iirlinle temas eden parcalart, {iriiniin kalitesini etkileyecek ve dolayisiyla herhangi bir tehlike olusturacak
Olciide reaktif, ortama yabanci madde veren veya absorplayan 6zellikte olmamalidir.

Ayrica, tek kullamimlik sistemler (yani kullan at sistemler) kullamiliyorsa iiretici bu tiir
sistemlerden kaynaklanan ekstrakte edilebilen, sizabilen, ¢oziinmeyen partikiil ve maddelerin {iriin
iizerindeki etkisini dikkate almal1 ve dogrulamalidir. Tek kullanimlik sistemler hakkindaki hiikiimlere
iliskin Ek-1 dikkate almmalidir. (IIU Kilavuzu 1. Kistm Madde 3.39'un yerini alir)

3.16 Capraz bulagma riskini en aza indirmek i¢in gerektiginde, ekipmanin hareketine iligkin
kisitlamalar uygulanmalidir. Genel olarak, ekipman yiiksek riskli alanlardan diger alanlara veya yiiksek
riskli alanlar arasinda taginmamalidir (6rnegin, enfekte dondrlerden elde edilen hiicrelerin islenmesi
veya onkolitik viriislerin iglenmesi i¢in kullanilan ekipman). Ekipmanin yer degistirmesinin kaginilmaz
oldugu durumlarda, miihendislik ve/veya teknik degisiklikleri gbzden gegirildikten sonra, risk KRY
ilkelerine gore degerlendirilmeli, etkin bir capraz bulagma kontrol stratejisi saglamak igin risk
azaltilmali ve izlenmelidir (bk. Madde 3.4 Bulagsma Kontrol Stratejisi). Taginan ekipmanin kalifikasyon
durumu da ayrica dikkate alinmalidir.

3.17 Numune alma i¢in olanlar da dahil olmak {iizere, canli organizmalarin ve hiicrelerin
islenmesi sirasinda kullanilan ekipmanin tasarimi, proses sirasinda herhangi bir bulasmay1 6nlemek igin
dikkate alinmalidir.

3.18 Primer muhafaza®, biyolojik ajanlarin yakin ¢alisma ortamia kagmasini dnlemek igin
tasarlanmali ve periyodik olarak test edilmelidir.

3.19 Imalat1 desteklemek igin kullanilan elektronik sistemler, Ek-11 ve Ek-15'e gore kalifiye
edilmelidir. imalatta kullamlmayan ancak {iretim prosesini bilgilendiren biyoinformatikleri (6rn. hasta
gen dizilimi) destekleyen materyaller iizerinde gergeklestirilen herhangi bir analitik test valide
edilmelidir. Bu tiir analitik ekipmanin kullanimdan dnce kalifiye olmas1 beklenir.

4 “Muhafaza” i¢in Bkz. [iU Genel Sozliigii
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BOLUM 4 DOKUMANTASYON

Spesifikasyonlar

4.1 ITTU baslangic maddeleri ve hammadde spesifikasyonlar1, mikrobiyolojik kaliteleri de
dahil olmak {izere uygun bir kontrol ve gbzetim diizeyi saglamak icin kaynak, koken, dagitim zinciri,
tiretim yontemi ve uygulanan kontroller hakkinda ek belgelere ihtiya¢ duyabilir.

4.2 Baz iriinler, hangi materyallerin bir seriyi olusturduguna iligkin 6zel tanimlama
gerektirebilir. Otolog ve donor eslestirilmis durumlar i¢in imal edilen {iriin bir seri olarak goriilmelidir.

izlenebilirlik

4.3 Insan hiicreleri veya dokularmin kullamldigi durumlarda; ulusal mevzuata® gore
bireylerin mahremiyeti ve saglikla ilgili bilgilerin gizliligi korunur iken, hiicreler veya dokularla temas
eden tiim maddeler dahil olmak {izere baslangic maddeleri ve hammaddelerden iiriinlerin kullanim
noktasinda teslim alindiginin teyidine kadar tam izlenebilirlik gereklidir.

44 Insan  kaynakli  baslangic  maddeleri  igin, tedarik¢inin  kimligi = ve
hiicrelerin/dokularin/viriisiin kaynaklandigi anatomik ortamin (veya uygun oldugu sekilde hiicre
hattinin, ana hiicre bankasinin, tohum serisinin tanimlanmasi) da belirtilmesi gerekir.

45 ITTU'lerde yer alan hiicre/dokularin bagis noktasindan iiretimine ve bitmis iiriiniin
alicisina teslimine kadar ¢ift yonlii takibini saglayan bir sistem olusturulmalidir. Bu sistem manuel veya
otomatik olabilir. Bu sistem klinik ¢aligmalar1 ve ticari serileri i¢erecek sekilde liretim yasam dongiisii
boyunca kullanilmalidir.

4.6  lzlenebilirlik kayitlari, denetlenebilir bir belge olarak tutulmali ve ilgili seri kaydiyla
kesin olarak baglantili olmalidir. Veri depolama sistemi, hastada advers bir reaksiyon olmasi
durumunda, izlenebilirlik verilerinin kolay erisime izin vermesini saglamalidir.

4.7  Hiicresel ve doku bazli iiriinler ile herhangi bir kisisellestirilmis ITTU icin izlenebilirlik
kayitlari, Ruhsat Dosyasinda/Klinik Arastirma Basvurusunda veya ulusal mevzuatta® belirtilmedikge,
tiriiniin son kullanma tarihinden sonra 30 yil saklanmalidir. Donér eslestirilmis hiicreler gibi 6zel
kullanim durumlarina yonelik {iriinlerin izlenebilirligini korumak i¢in 6zel ihtimam gosterilmelidir. Kan
bilesenlerinin tibbi iirlinlerin {iretim prosesinde baglangi¢c maddesi ya da hammadde olarak kullanilmasi
durumunda; kan bilesenlerinin izlenebilirlik gereklilikleri ve ciddi advers reaksiyonlarin ve olaylarin
bildirilmesi hususunda uygulanan ulusal gereklilikler” gegerlidir. Hematopoietik hiicreler de dahil olmak
iizere insan hiicreleri, izlenebilirlikle ilgili ulusal mevzuatta® belirtilen ilkelere uygun olmalidir.

4.8 ITTU'ler icin baslangic maddesi olarak ksenojenik hiicreler kullamldiginda, Ruhsat
Dosyasinda/Klinik Arastirma Basvurusunda veya ulusal mevzuatta aksi belirtilmedikge, dondr hayvanin
tanimlanmasina izin veren bilgiler 30 yil siireyle saklanmalidir.

568 Bk. insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla Hgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Yonetmelik ile
Insan Doku ve Hiicre Uriinlerinin Ruhsatlandirilmast ve Bu Uriinlerin Uretim, ithalat, Thracat, Depolama
ve Dagitim Faaliyetlerini Yiiriiten Merkezler Hakkinda Teblig.

7 Bk. Kan ve Kan Uriinleri Kanunu, Ulusal Kan ve Kan Bilesenleri Hazirlama, Kullamim ve Kalite Giivencesi
Rehberi, Kordon Kani1 Bankaciligi Yoénetmeligi.
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BOLUM 5 URETIM

Genel

5.1 ITTU'ler, hayvan spongiform ensefalopati ajanlarinin beseri tibbi iiriinler yoluyla
bulasma riskini en aza indirmeye iliskin gecerli ulusal gerekliliklere uymalidir.

Gen tedavisi ITTU'leri igin viral giivenlik, iiretim siireci boyunca baslangic maddeleri (hiicre
bankalar1 ve viral tohum stoklar1 dahil) ve hammaddelerin kalitesini saglayan sistemlere sahip olarak
saglanmalidir.

5.2 Enfekte donorlerden alinan replikasyon yetkin vektorleri veya materyalleri iceren
numune alma, ekleme ve transfer kosullari, viral/enfekte materyalin salinimini1 énlemelidir.

5.3 Prosesin her asamasinda, materyal ve {riinler mikrobiyal ve diger bulagmalardan
korunmalidir. Uygun bulasma kontrol ve izleme stratejileri uygulanmalidir (bk. madde 3.4 BKS). Farkli
dondrlerden ve uygulanabilir oldugunda farkli pozitif serolojik belirteclere sahip donérlerden alinan
hiicre preparatlar1 arasinda ¢apraz bulasma riskine 6zellikle dikkat edilmelidir. (IiU Kilavuzu 1. Kisim
Madde 5.10'un yerini alir)

54 Canli doku ve hiicrelerin teminiyle iliskili biyolojik yiikii azaltmak igin
antimikrobiyallerin kullamimi gerekli olabilir. Ancak antimikrobiyallerin kullanimi, aseptik iiretim
gereksiniminin yerini almaz. Antimikrobiyaller kullanildiginda kullanimlar1 kaydedilmelidir; bitmis
iirlinde mevcudiyeti Klinik Aragtirma Basvurusu veya Ruhsat Dosyasinda 6zel olarak 6ngoriilmedigi
stirece (Orn. bitmis iiriin matrisinin bir pargasi olan antibiyotikler) antimikrobiyaller miimkiin olan en
kisa siirede uzaklagtirilmalidir. Ayrica antimikrobiyallerin herhangi bir {iriin mikrobiyal kontaminasyon
testini veya sterilite testini etkilemediginden ve bitmis iirinde bulunmadiklarindan emin olmak
onemlidir (Klinik Arastirma Bagvurusu veya Ruhsat Dosyasinda 6zel olarak gerekgelendirilmedikge).

5.5 Kaplara, ekipmana veya tesislere uygulanan etiketler acik, iyi tanimlanmig ve {ireticinin
kararlastirdig1 formatta olmalidir.

Hastaya 6zel veya otolog firiin i¢in herhangi bir 6zel metin de dahil olmak {izere etiketlerin
hazirlanmasi, basilmasi, saklanmasi ve uygulanmasina 6zen gosterilmelidir. insan hiicreleri veya
dokusundan elde edilen hiicreleri igeren iirlinler i¢cin dondriin etiketleri, tam izlenebilirlik saglamak i¢in
gerekli tlim ilgili bilgileri icermelidir. Otolog iiriinler s6z konusu oldugunda, benzersiz hasta
tanimlayicist ve "yalnizca otolog kullanim igindir" ibaresi dis ambalaj {izerinde veya dig ambalajin
olmadigi durumlarda dogrudan ambalaj iizerinde ve ulusal mevzuatta® tanimlandigi sekilde
belirtilmelidir.

Uriiniin hatali uygulanmasi riski yeterince azaltildig: siirece alternatif yaklasimlara/énlemlere
izin verilir. Arastirma asamasindaki korlenmis ITTU'ler igin, "otolog kullanim" belirtme sarti, hasta
giivenligini korurken korleme saglayan bir barkod veya alternatif bir esdeger mekanizma ile
degistirilebilir. (ITU Kilavuzu 1. Kistm Madde 5.13'in yerini alir)

5.6  Primer ve sekonder ambalajlama iglemleri igin bir program kurulurken, ¢apraz bulasma,
karigma veya degisme riskinin en aza indirilmesine 6zel dikkat gosterilmelidir. Sterilite ve/veya diisiik
biyolojik yiik gerekliliklerine uyulmali ve ayristirma stratejileri uygulanmalidir. (iiU Kilavuzu 1. Kistm
Madde 5.49'un yerini alir)

5.7 ITTU'lerin iiretimi igin kapali sistemler kullaniliyorsa kapali durumu saglamak icin
ekipmanin tim parcalarmin dogru sekilde baglandigindan emin olmak i¢in kontroller
gerceklestirilmelidir. Bu testlerin otomatik sistemlere uygulanmasina 6zel dikkat gosterilmelidir.
Mimkiinse ve KRY ilkelerine dayandirilmissa, 6rnegin tedarikgiler tarafindan gergeklestirilen testler
hesaba katilarak, tek kullanimlik sistemlerin biitiinliigii, kullanimdan once ve potansiyel olarak

9 Bk. Insan Doku ve Hiicreleri fle Bunlarla lgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Ydnetmelik ile insan
Doku ve Hiicre Uriinlerinin Ruhsatlandiriimast ve Bu Uriinlerin Uretim, Ithalat, ihracat, Depolama ve
Dagitim Faaliyetlerini Yiiriiten Merkezler Hakkinda Teblig.

111/ 260
BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




kullanimdan sonra, muhtemelen otomatik olarak, uygun siklikta dogrulanmalidir. Yeniden kullanilan
ekipmanin biitiinliigii, temizlik ve sterilizasyondan sonra kullanimdan 6nce dogrulanmalidir.

5.8  Aseptik teknikler uygulanmadan (6rn. steril baglantilar veya aseptik olarak baglanmug
filtreler kullanilmadan) materyal eklendiginde veya geri alindiginda sistem artik kapali olarak kabul
edilmez.

5.9 Kromatografi ekipmanlarinin kullanildigi durumlarda, 6zellikle kampanya tiretiminde ve
coklu iiriin ortamlarinda kullanildiginda, matrisler, yuvalar ve ilgili ekipman i¢in uygun bir kontrol
stratejisi (risklere uyarlanarak) uygulanmalidir. Ayni matrisin farkli proses asamalarinda tekrar
kullanilmasi, tasinan kontaminasyon riski nedeniyle dnerilmez. Bu tiir herhangi bir yeniden kullanim,
uygun validasyon verileriyle desteklenmelidir. Kromatografi kolonlarimin kabul kriterleri, galisma
kosullari, rejenerasyon yontemleri, kullanim Omrii ve sanitizasyon veya sterilizasyon ydntemleri
tanimlanmalidir.

5.10 Herhangi bir kriyoprezervasyon agamasinda 6zel gereksinimlere ¢ok dikkat edilmelidir,
orn. donma veya ¢oziilme sirasinda sicaklik degisim hizi. Depolama haznesinin tipi, yerlestirme ve geri
alma prosesi, capraz bulagma riskini en aza indirmeli, {iriinlerin kalitesini korumal1 ve dogru sekilde
almmasini kolaylastirmalidir. Pozitif serolojik belirteclere sahip iiriinlerin giivenli bir sekilde tasinmasi
ve depolanmasi i¢in dokiimante edilmis prosediirler mevcut olmalidir.

5.11 Secilen ambalaj malzemesinin uygunlugu dikkate alinmalidir. Ultra diisiik sicakliklarda
(-60 °C veya daha diisiik) saklanan kaplar i¢in kullanilan basili etiket metinlerinin yapiskanligi,
dayanikliligi ve okunabilirligi dogrulanmalidir. Ayrica ultra diisiik sicakliklarda depolama sirasinda
olusabilecek kap kapak biitlinliigii riskini en aza indirmek i¢in biitlinsel bir yaklagim uygulanmalidir.
Uygun primer ambalaj bilesenlerinin se¢imini ve kap/kapak miihiirleme siirecinin kalifikasyonunu
desteklemek icin kanita dayali veriler olusturulmalidir.

Uretimde Capraz Bulasmanin Onlenmesi

5.12 Uretilen iiriinler tarafindan olusturulan c¢apraz bulasma risklerini degerlendirmek ve
kontrol etmek i¢in kanita dayali bir KRY siireci uygulanmalidir. Dikkate alinmas1 gereken faktorler
sunlari igerir:

(@) kullanilan vektorler ve replikasyon yetkin virlisiin meydana gelme riski (replikasyon
sinirli, replikasyon kusurlu, kosullu replikasyon yetenegi olan ve replikasyon yetenegi olmayan
vektorlerin kullanimindan kaynaklanan farkli risk seviyeleri dahil),

(b)  tesis/ekipman tasarimi ve kullanimu,

(c) personel ve materyal akisi,

(d) mikrobiyolojik ve diger dis kaynakli ajan kontrolleri,

(e) baslangi¢ maddelerinin /etkin maddenin ve hammaddelerin 6zellikleri,

(f)  proses karakteristikleri,

(g) temiz oda kosullari,

(h)  temizlik prosesleri ve

(i)  trtnlerin degerlendirilmesinden elde edilen ilgili limitlere gore analitik yetenekler.

Kalite Risk Yonetimi siirecinin sonucu; proses is akisini ve belirli bir iiriin i¢in hangi tesis ve
ekipmanlarin tahsis edilmis olmasi veya tek kullanimlik sistemlerin kullanilmasi gerekliligini ve
bunlarin kapsamini belirlemek i¢in temel olmalidir. Bu, iiriine temas eden belirli pargalarin tahsis
edilmesi veya tlim iiretim tesisinin tahsis edilmesine kadar kapsayabilir. Gerekgelendirildiginde, tiretim
faaliyetlerini ¢ok Uiriinlii bir tesiste ayrilmig, bagimsiz bir liretim alaniyla sinirlandirmak kabul edilebilir.
Sonuclar Bulagma Kontrol Stratejisi ile birlikte gézden gecirilmelidir.

(IiU Kilavuzu 1. Kistm Madde 5.20'nin yerini alir)
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5.13 Sterilizasyon, dezenfeksiyon, viriis uzaklastirma veya inaktivasyonu i¢in uygulanan
yontemler valide edilmelidir. Uretim sirasinda viriis inaktivasyonu veya viriis uzaklastirma igleminin
yapildigir durumlarda, tekrar bulagsma riskini ortadan kaldiracak 6nlemler alinmalidir. (bk. Madde 5.19

(@)

5.14 Canli organizmalarin kazara salinmasiyla basa ¢ikmak i¢in bir acil durum plani yiiriirliikte
olmalidir. Bu planda; sinirlama, operatorlerin korunmasi, temizlik, dekontaminasyon ve kullanima
giivenli geri doniis icin yontem ve prosediirler ele alinmalidir. Ozellikle canli organizmalarin kazara
dokiilmesine hizli ve gilivenli bir sekilde miidahale edilmelidir. KRY siireci dogrultusunda her
organizma veya ilgili organizma gruplart i¢in dekontaminasyon oOnlemleri mevcut olmalidir.
Dekontaminasyon dnlemlerinin etkinligi valide edilmelidir.

5.15 Agcik bir sekilde bulasma oldugunda, dokiilmeler veya aerosoller gibi ya da potansiyel
olarak tehlikeli bir organizma s6z konusu oldugunda, evrak isleri de dahil olmak tizere iiretim ve kontrol
materyalleri yeterince dezenfekte edilmeli veya bilgiler digsartya bagka yollarla tasinmalidir. Etkilenen
alandaki tiriinler ve digerleri tizerindeki etkilerinin bir degerlendirmesi de yapilmalidir.

5.16 Capraz bulagma riskleri, {iriiniin 6zellikleri (6rn. baslangic maddelerinin biyolojik
ozellikleri, saflastirma tekniklerine dayanma olasilig1) ve {iretim prosesi (6rn. dis kaynakli mikrobiyal
kontaminantlara iireme firsati saglayan proseslerin uygulanmasi) dikkate alinarak degerlendirilmelidir.
Sterilize edilemeyen ITTU'ler igin, kontaminantlarin girisini en aza indirmek igin tiim acik islemler
(6rn. dolum) aseptik olarak gergeklestirilmelidir.

5.17 istenmeyen aerosol olusumuna yol acabilecek tiim iiretim adimlarida (rn. santrifiijleme,
vakum altinda ¢aligma, homojenizasyon ve sonikasyon), ¢capraz kontaminasyonu dnlemek icin uygun,
hafifletici tedbirler uygulanmalidir. Enfeksiydz materyallerle ¢alisirken 6zel 6nlemler alinmalidir.

5.18 Belirlenen risklere uygun olarak capraz kontaminasyonu oOnlemek igin tedbirler
almmalidir. Capraz bulagmayi Onlemek i¢in degerlendirilebilecek tedbirler, asagidakilerle sinirl
olmamakla birlikte sunlari igerir:

(@) ayrilmis tesisler,

(b)  tiim {iretim tesisini tahsis etmek veya bagimsiz bir liretim alanin1 kampanya bazinda
(zamanda ayirma) tahsis etmek ve ardindan etkinligi valide edilmis bir temizlik prosesi
uygulamak,

(c) uygun temizlik prosediirleri:

i. temizleme prosediirii (teknik, sanitasyon adimlarinin sayisi, vb.), {irliniin ve tiretim
prosesinin spesifik karakteristiklerine uyarlanmalidir;

ii. gerekli temizlik ve dekontaminasyon prosediirlerini, bunlarin sikligi da dahil
olmak iizere, belirlemek i¢in bir risk degerlendirmesi gergeklestirilmelidir;

iii. asgari olarak her seri arasinda uygun temizlik ve dekontaminasyon
uygulanmalidir; ve

iv. tiim temizlik ve dekontaminasyon prosediirleri valide edilmelidir.

(d) Proses ekipmanlar1 arasinda materyal veya iriin transferi ve isleme i¢in ‘“kapali
sistemlerin” kullanilmasi,

(e) Potansiyel hava kaynakli kontaminantlar1 belirli bir alan i¢inde sinirlandirmak igin hava
kilitlerinin ve kademeli basing farklarinin uygun bigimde kullanilmasi,

(f)  tek kullanimlik sistemlerin kullanimu,
(9) Diger uygun organizasyonel dnlemlerden bazilar1 asagida yer almaktadir:

i. ekipmanin belirli pargalariin (6rn. filtreler) belirli bir risk profiline sahip belirli
bir {iriin tipine tahsis edilmesi;
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ii. yiiksek kontaminasyon riski olan iriinlerin islendigi alanlarda 6zel koruyucu
giysiler bulundurmak;

iii. atiklarin, kontamine durulama suyunun ve kirlenmis kiyafetlerin yonetimi i¢in
yeterli dnlemlerin uygulanmasi; ve

iv. personel hareketlerine kisitlamalar uygulamak.

(IlU Kilavuzu 1. Kistm Madde 5.21'in yerini alir)

Validasyon

5.19 Proses validasyonu sirasinda, doku/hiicre miktariin sinirl olabilecegi ihtimali dikkate
almmalidir. Proses hakkinda maksimum bilgi kazanmaya y6nelik bir strateji uygulanmalidir.

Validasyon ¢aligmalari, tanimlannus prosediirlere uygun olarak yapilmalidir. Ozellikle asagida
belirtilenler olmak tizere, sonuglar ve ¢ikarimlar kaydedilmelidir.

(@)  Arastirma amagli, erken asama klinik arastirmalar (faz I ve faz I/II) i¢in iiretilen ITTU
'lerin, ilgili faz ile iligkili bilgi ve riskle orantili olarak valide edilmesi beklenir. Tiim aseptik
prosesler ve sterilizasyon proseslerinin yani sira arastirma iiriinleri ve onaylanmis iITTU'ler icin
viriis uzaklagtirma veya viriis inaktivasyonunun valide edilmesi beklenmektedir. Dezenfeksiyon
yontemlerinin etkinligi kanitlanmalidir. Tim fazlar i¢in Ek 13'te belirtilen ilkeler
uygulanmalidir.

(b) Tim aseptik prosesler i¢in, baslangi¢ validasyonunun bir pargasi olarak aseptik proses
simiilasyonlar1 yapilmali ve daha sonra Ek 1'e uygun olarak alt1 ayda bir tekrarlanmalidir. Sik
olmayan iiretim durumunda (yani iki partinin tiretimi arasindaki siire alt1 aydan daha uzun ancak
bir yildan az ise), proses simiilasyon testinin bir sonraki partinin imalatindan 6nce yapilmasi
kabul edilebilir. Bu kosul; proses simiilasyon testinin sonuglarinin, iiretime baslamadan 6nce
erisilebilir olmasi sartiyla saglanir. Bu yaklasimdan herhangi bir sapma; iiriiniin dogasi, iiriin
kalitesi ve hasta gilivenliginin tiim yonleri géz oniinde bulundurularak KRY ilkeleriyle kapsamli
bir sekilde gerek¢elendirilmelidir.

() Eger ITTU rutin olarak iiretilmiyorsa (yani bir yildan fazla iiretilmemis ise), aseptik
proses simiilasyonu, tiim ilgili operatorler dahil edilerek, iiretime baslamadan 6nce en az ii¢
tekrar seklinde gergeklestirilmelidir. KRY ilkeleri Ek 1'e uygun olarak uygulanmalidir. Bu
yaklasimdan herhangi bir sapma; tiriiniin dogas, iiriin kalitesi ve hasta giivenliginin tiim yonleri
g0z oniinde bulundurularak KRY ilkeleriyle kapsamli bir sekilde gerekcelendirilmelidir.

(d) Proses validasyonu sirasinda temsili materyallerin kullanimi, baslangi¢ materyalleri
kisith oldugunda kabul edilebilir (&rn. otolog ITTU 'ler, eslestirilmis dondr durumunda
allojenik iirlinler, hiicrelerin Ana Hiicre Bankasina ekspansiyonunun olmadigi allojenik
iiriinler). Temsili baslangic materyalinin {iriinii ne derece temsil ettigi degerlendirilmelidir
(Ornegin donédr yast, saglikli dondrlerden alian materyallerin kullanimi, anatomik kaynak (6rn.
femur vs. iliak kanat) veya diger farkli karakteristik ozellikler (6rn. temsili hiicre tiplerinin
kullanim1 veya {irlin spesifikasyonlarinda ongoriilenden daha yiiksek pasaj sayisina sahip
hiicrelerin kullanilmas1 gibi)).

() Mimkiin oldugunda; {iretim prosesinin kilit yonleri igin, temsili materyallerin
kullaniminin, ger¢ek baglangic maddelerinden 6rneklerle tamamlanmasina dikkat edilmelidir.
Ornegin, bir genetik bozuklugu tedavi etmek i¢in otolog hiicrelerin modifikasyonuna dayanan
bir ITTU durumunda, otolog hiicrelerin (kosuldan etkilenmis) kullanildig1 proses validasyonu,
prosesin genetik modifikasyonun kendisine odaklanan kisimlariyla sinirli olabilir. Diger yonler,
temsili bir hiicre tipi kullanilarak valide edilebilir.

(IiU Kalavuzu 1. Kisim Madde 5.23'iin yerini alir)
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ITTU Etkin Maddeleri Dahil Farkh Tiir Materyallerin Kontrolii
5.20 Materyal tedarik¢ilerinin onaylanmasi ve siirdiiriilmesi i¢in asagidakiler gereklidir:

ITTU Etkin maddeleri

Tedarik zinciri izlenebilirligi olusturulmalidir. Etkin madde baslangic maddelerinden bitmis
tibbi {irtine kadar, iliskili riskler resmi olarak degerlendirilmeli ve periyodik olarak dogrulanmalidir.
Etkin maddenin kalitesine yonelik riskleri azaltmak i¢cin uygun énlemler alinmalidir.

Her etkin madde igin tedarik zinciri ve izlenebilirlik kayitlar1 mevcut olmali ve ITTU'niin
tireticisi tarafindan saklanmalidir.

Hammaddeler ve yardimci1 maddeler

Uretim prosesini belirlemeden &nce ve ilgili materyalde bir degisiklik uygulandiginda, bir KRY
siireciyle, ilgili materyalden kontaminasyon riski ve bunlarin tiim {iretim prosesi ve ortaya ¢ikan iiriin
iizerindeki etkisi degerlendirilmelidir. Materyallerin kalitesine yonelik riskleri azaltmak i¢in uygun
onlemler alinmalidir.

Uretim ve depolama sirasinda ITTU ile dogrudan temas eden materyal

ITTU ile dogrudan temas eden tiim materyaller uygun kalitede olmalhdir. Ozellikle tek
kullanimlik sistemler i¢in mikrobiyolojik kontaminasyon riski degerlendirilmelidir.

(IiU Kalavuzu Kisim I BSliim 5.29'un yerini alir)

5.21 Yalnizca Kalite Birimi tarafindan serbest birakilan ve son kullanma tarihi veya retest
tarihi gegmemis materyaller kullanilmalidir. Gerekli testlerin sonuglarinin heniiz erisilebilir olmadigi
durumlarda, test sonuglari tamamlanmadan 6nce materyallerin islenmesine izin verilebilir. Bu durumda;
potansiyel olarak test sonucu uygun olmayan bir materyal kullanma riski ve bunun diger seriler
tizerindeki potansiyel etkileri agik¢a tanimlanmali ve KRY ilkeleri kapsaminda degerlendirilmelidir. Bu
gibi durumlarda, bitmis iiriiniin serbest birakilmasi, bu testlerin tatmin edici sonuglarma baghdir. (ifU
Kilavuzu 1. Kisim Madde 5.34'iin yerine gecer)

5.22 ilgili iU gerekliliklerine uyduklarin1 dogrulamak icin tiim materyallerin tedarikgilerinin
(6rn. iireticiler ve distribiitorler) diizenli olarak kalifikasyonu gerceklestirilmelidir. Bir iireticinin veya
distribiitoriin tesislerinde yerinde denetim yapilmasi gerekip gerekmedigi, KRY ilkelerine dayali olarak
belirlenmelidir. Genel olarak, {iriin risk profiline (PRP) gore, {iretim siireci i¢in kritik olarak tanimlanan
tim materyallerin tedarik¢ilerinde denetimlerin yapilmasi gereklidir. Bu ek tarafindan degistirilen
sekliyle Boliim 7'de ayrintilar1 verilen hiikiimlere bakiniz.

5.23 KRY ilkelerinin toplam tedarik zincirine uygulanmasi, materyal kalitesine yonelik
riskleri anlama siirecinin kritik bir pargasidir. ICH Q8 Farmasdtik Gelistirme Kilavuzunda agiklanan
tasarim yoluyla kalite ilkeleri (QbD) uygulanabilir:

(@  Ruhsat Sahibi, Uriin Risk Profilleri (PRP) araciligtyla iiretim sirasinda iiriinle dogrudan
temas halinde olan tek kullanimlik sistemler, primer ambalaj malzemeleri ve diger malzemeler
gibi, ITTU etkin maddelerini, baslangic maddelerini, hammaddeleri ve diger materyalleri
nelerin olusturdugunu tanimlamalidir. Uriin Risk Profilleri, her bir materyale uygulanan kontrol
seviyelerini dogrulamak i¢in kullanilmalidir.

(o)  Uriin Risk Profilini uygun bi¢imde olusturabilmek i¢in; ITTU i¢in Hedef Uriin Kalite
Profili (QTPP) olusturulmali ve Kritik Kalite Ozellikleri (CQA) ve Kritik Proses Parametreleri
(CPP) tanimlanmalidir.

(¢) Kullanilan her materyal i¢in, kaynagindan bitmis iiriin dozaj formuna dahil edilmesine
kadar, kalite, gilivenlik ve fonksiyona yonelik riskler belirlenmelidir. G6z Oniinde
bulundurulmasi gereken alanlar, bunlarla sinirli olmamak {izere sunlar1 igermelidir:

i bulasici spongiform ensefalopati;
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ii.  viral kontaminasyon potansiyeli;

iii. mikrobiyolojik kontaminasyon veya endotoksin/pirojen kontaminasyonu
potansiyeli;

iv. genel olarak, hammaddelerden kaynaklanan veya prosesin bir pargasi olarak
ortaya ¢ikan ve tasinan herhangi bir safsizlik potansiyeli;

v.  steril oldugu iddia edilen materyaller icin sterilite giivencesi;

vi. tahsis edilmis ekipman ve/veya tesislerin olmadigi durumda diger proseslerden
taginan safsizlik potansiyeli;

vii.  uygulanabilir oldugunda, soguk zincir yonetimi dahil depolama/tagima kosullari
ve ¢evresel kontrol

viii. stabilite
(d) Her materyalin kullanimi ve fonksiyonuyla ilgili olarak asagidakiler g6z Oniinde
bulundurulmalidir:

I. Materyali icerecek tibbi iirliniin farmasotik formu ve kullanimi;

ii.  Materyalin formiilasyondaki fonksiyonu ve gen tedavisi tibbi iiriinleri i¢in bu
materyalin gen ekspresyonuna etkisi;

iii.  Nihai Giriniin fonksiyonunun degerlendirilen materyale bagli olma derecesi ve
iiretim prosesinde daha fazla kontrol edilme olasilig1 (6rn. eger gen sekansi yanligsa, bu
durum ne kadar kolay tespit edilebilir ve diizeltilebilir veya eger iiriin kontamine
olmugsa bu durum iiretim siirecinin ilerleyen asamalarinda ne kadar olasilikla tespit
edilebilir veya diizeltilebilir);

iv.  Nihai liriniin uygulama zamanina gére materyallerin hazirlanma zamani;

V. Nihai {irtin seri boyutunun kii¢iik olmasi durumunda (6rn. 5-50 mg), bu duruma
0zel referansla materyal miktari,

vi.  Materyalle ilgili olarak hem kiiresel hem de yerel bir sirket diizeyinde bilinen
herhangi bir kalite kusuru/sahte {iriin/tagsis durumu;

vii.  ITTU’ niin Kritik Kalite Ozellikleri (CQA) ve Kritik Proses Parametreleri (CPP)
iizerindeki bilinen veya potansiyel etkisi;

viii. Hasta giivenligini saglamakla ilgili oldugu bilinen veya tanmimlanan diger
faktorler.

()  Yukarida belirtilen degerlendirmeye gore risk profili diisiik, orta veya yiiksek olarak
belgelenmeli ve bunun sonucu Uriin Risk Profilini belirlemek igin kullanilmalidir. Bu temelde,
Ruhsat Sahibi, Hedef Uriin Kalite Profilini kontrol etmek ve siirdiirmek igin yiiriirliikte olmasi
gereken 11U unsurlarini olusturmali ve belgelemelidir.

() Uriin Risk Profili ve uygun 11U diizeyi tanimlandiktan sonra, asagidaki mekanizmalar vb.
aracilifiyla siirekli risk degerlendirmesi gerceklestirilmelidir:

i.  Ilgili materyalden alman serilerle iliskili kusurlarm saysi;
ii. Bu tiir kusurlarin tiirti/siddeti;
iii. Materyal kalitesinin izlenmesi ve trend analizi;

iv. Bitmig iriin kalite 6zelliklerindeki trendlerin gozlemlenmesi; bu, materyalin
dogasina ve roliine bagl olacaktir;

V. Materyal iireticisinde gozlemlenen organizasyonel, prosediirel degisiklikler veya
teknik/proses degisiklikleri.
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(90 Uygulanabilir oldugu sekilde Uriin Risk Profili, Klinik Arastirma Basvurusuna veya
Ruhsat Dosyasina dahil edilmelidir.

(h)  Hedef Uriin Kalite Profili; Kurum tarafindan onaylandiktan sonra iiretim prosesinde,
hangi kontrollerin 6nemli oldugu ve beklendigi, hangilerinin muaf tutulabilecegi konusunda
iireticiye rehberlik etmelidir. Uretici, gelen baslangic maddeleri icin gerceklestirilen test
seviyesini gerekcelendiren bir kontrol stratejisi olugturmalidir.

5.24 Bulagmanin 6nlenmesine ve materyallerin degiskenliginin en aza indirilmesine 6zellikle
dikkat edilmelidir. Uriinle ilgili spesifikasyonlar (Farmakope monograflarinda, Klinik Arastirma
Basvurusunda ve Ruhsat Dosyasinda vb. yer alan), maddelerin ve materyallerin belirli bir biyolojik yiik
seviyesine sahip veya steril olup olmayacagini ve bu Ozelligin hangi asamada olmasi gerektigini
belirleyecektir.

5.25 Terminal sterilizasyonun miimkiin olmadigi ve mikrobiyal yan iriinlerin
uzaklagtirtlmasinin sinirli oldugu {iirinler i¢in, materyallerin kalitesi ve aseptik liretim prosesi igin
gerekli kontroller daha biiyiik 6nem kazanir. Klinik Arastirma Bagvurusu veya Ruhsat Dosyasinin, izin
verilen bir biyolojik yiik tiirii ve seviyesi sagladig1 durumlarda, 6rnegin ITTU etkin madde asamasinda,
kontrol stratejisi bu durumun belirtilen limitler i¢inde siirdiiriilmesinin yollarini ele almalidir.

5.26 Baglangic maddeleri, hammaddeler ve iirlinlerle dogrudan temas eden materyallerin (6rn.
tek kullanimlik sistemler); tedarikgilerinin sec¢imi, kalifikasyonu, onaylanmasi ve siirdiiriilmesi, satin
alma ve kabulleri ile birlikte farmasotik kalite sisteminin bir parcasi olarak belgelendirilmelidir.
Gozetim diizeyi; materyallerin kaynaklari, iiretim prosesi, tedarik zincirinin karmagsikligi ve nihai
kullanimi dikkate alinarak ITTU'ye konulan her bir materyalin olusturdugu risklerle orantili olmalidir.
Her tedarik¢i / materyal onay1 i¢in destekleyici kanitlar muhafaza edilmelidir. Bu faaliyetlere dahil olan
personel; tedarikgiler, tedarik zinciri ve ilgili riskler hakkinda giincel bilgiye sahip olmalidir.
Miimkiinse, bu materyaller dogrudan iireticiden veya uiretici tarafindan onaylanmaisg bir tedarik¢iden satin
alinmalidir. (iU Kilavuzu 1. Kisim Madde 5.27'nin yerini alir)

5.27 Insan kaynakl baslangi¢ maddeleri igin, ITTU iireticisi (veya uygun oldugunda Ruhsat
Sahibi) ve tedarik¢i (kan ve doku kuruluslart dahil) arasindaki anlasma, bilgi aktarimina iligkin agik
hiikiimler icermelidir. Bu durum, o6zellikle, tedarik¢i tarafindan gergeklestirilen test sonuglarini,
izlenebilirlik verilerini ve iiretilen ITTU'lerin kalitesi veya giivenligi {izerinde etkisi olabilecek ve
tedarikten sonra erisilebilir olan donér bilgilerinin iletimini kapsamalidir. insan kan ve kan bilesenleri,
hematopoietik progenitoér hiicreler, insan dokulari ve hiicrelerinin iiretim amagli bagisi ve temini
kapsaminda gerekli olan ulusal mevzuata®'! uyulmasi gerekmektedir. (1ilU Kilavuzu 1. Kisim Madde
5.28'in yerini alir).

5.28 Kalite Risk Yonetimi siirecinde (Uriin Risk Profiline gére) kritik olarak simiflandirilan
materyaller icin Ruhsat Dosyasinda veya Klinik Arastirma Bagvurusunda iiretici tarafindan belirlenen
kalite gereksinimleri, iirlin yagam dongiisii boyunca tedarikgilerle tartisilmali ve anlagmaya varilmalidir.
Tasima, etiketleme, ambalajlama ve dagitim gereksinimleri, sikayetler, geri ¢ekme ve reddetme
prosediirleri dahil olmak iizere iiretim, test ve kontroliin ilgili kisimlar1 resmi bir kalite anlagmasinda
belgelendirilmelidir. (IiU Kilavuzu 1. Kisim Madde 5.28'in yerini alir)

Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan Insan Kani, Dokular1 ve Hiicreleri

5.29 ITTU'ler icin baslangic maddesi olarak kullanilan insan kami, dokulari ve hiicrelerinin
bagisi, tedariki ve test edilmesi, gegerli ulusal mevzuata'®!! uygun olmalidir.

10 Bk. insan Doku ve Hiicreleri Ile Bunlarla ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Y dnetmelik ile insan
Doku ve Hiicre Uriinlerinin Ruhsatlandirilmasi ve Bu Uriinlerin Uretim, Ithalat, ihracat Depolama ve
Dagitim Faaliyetlerini Yiiriiten Merkezler Hakkinda Teblig.

11 Bk. Kan ve Kan Uriinleri Kanunu, Ulusal Kan ve Kan Bilesenleri Hazirlama, Kullanim ve Kalite Giivencesi

Rehberi, Kordon Kan1 Bankacilig1 Yoénetmeligi
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(@) Ulkemizde; kan, hiicre ve dokularin temini, bagislanmasi ve test edilmesi
diizenlenmistir!?*®, Bu tiir tedarik tesisleri, Bakanlik¢a verilen uygun onaylara sahip olmalidir
ve bu durumun tedarik¢i yonetiminin bir parcasi olarak dogrulanmasi gereklidir.

(b) Hiicre tedavileri icin; hiicrelerin tedarik edilmesinden fiiretimine ve hastaya geri
uygulanmasina kadar aseptik prosesin siirdiiriilmesi saglanmalidir.

(c) Bu tiir insan hiicreleri veya dokular ithal edildiginde, ulusal kalite ve giivenlilik
standartlarina esdeger standartlar1 karsilamalidir. Izlenebilirlik, ciddi advers reaksiyon ve ciddi
advers olay bildirim gereklilikleri ulusal mevzuatta belirtilmektedir.

(d)  ITTU'er igin baslangic maddesi olarak kullamlan kan, doku ve hiicrelerin islenmesinin
kan veya doku kuruluslarinda gergeklestirilecegi bazi durumlar olabilir. Bu duruma, yalnizca
ulusal mevzuat tarafindan onaylandig: takdirde (6rn. aksi takdirde materyal tehlikeye girer ise
ve isleme yalnizca minimal manipiilasyon igerirse) izin verilebilir.

()  Kan, doku ve hiicreler; ITTU iireticisine gdonderilmeden &nce kan veya doku kurulusunda
Merkez Sorumlusu tarafindan serbest birakilmalidir. Bundan sonra normal tibbi {iriin baslangi¢
maddesi kontrolleri uygulanir. Doku kurulusu tarafindan saglanan tiim dokularin/hiicrelerin test
sonuglart tibbi {irliniin iireticisine sunulmalidir. Bu tiir bilgiler, uygun materyal ayrimi ve
depolama kararlarin1 vermek i¢in kullanilmalidir. Doku kurulusundan test sonuglar1 alinmadan
Once tiretime baslanmasi gereken durumlarda, doku kurulusunda Merkez Sorumlusu tarafindan
serbest birakilan doku ve hiicrelerle capraz kontaminasyonu énlemek i¢in kontrollerin mevcut
olmasi kosuluyla, doku ve hiicreler tibbi {iriin {ireticisine gonderilebilir.

(f)  Ilgili tiim taraflar (6rn. iireticiler, doku kurulusu, sponsorlar, ruhsat sahibi) arasindaki
sorumluluklari agikca tanimlayan bir teknik anlagma ytiriirliikte olmalidir.

(9) Kan, doku ve hiicrelerin iiretim sahasina taginmasi, sorumlu taraflar arasindaki yazili bir
anlasma ile kontrol edilmelidir. Uretim tesisleri, belirtilen depolama ve nakliye kosullarina
uyuldugunun belgeli kanitina sahip olmalidir.

(h)  Hiicreler veya dokularla temas halindeki materyaller de dahil olmak tizere, doku
kuruluslarinda baglayan ve aliciya/alicilara kadar uzanan izlenebilirlik gereksinimlerinin
devamlilig1 (her iki yonde de) saglanmalidir.

Tohum Serisi ve Hiicre Bankasi Sistemi

5.30 Allojenik ITTU iiretimi, hiicre kiiltiirii veya embriyolarda ve hayvanlarda ¢ogaltmayi
iceriyorsa, ana ve ¢alisma viriis tohum serileri ve/veya hiicre bankalarindan olusan bir sistem Onerilir.
Bu, tekrarlanan alt kiiltiirlerden veya ¢oklu nesillerden kaynaklanabilecek istenmeyen 6zellik kaymasini
Onleyebilir.

5.31 Tohum serisi veya hiicre bankasi, etkin madde ve bitmis {iriin arasindaki jenerasyon sayisi
(ikiye katlanma, pasajlar), Klinik Arastirma Basvurusu veya Ruhsat Dosyasindaki spesifikasyonlarla
uyumlu olmalidir.

5.32 Uriin yasam dongiisii yonetiminin bir parcasi olarak, ana ve calisma hiicre bankasi
jenerasyonlari da dahil olmak iizere tohum serilerinin ve hiicre bankalarinin olusturulmasi, ayrica bakimi
ve depolanmasi, uygun iU kosullar1 altinda gergeklestirilmelidir. Bu kosullar, tohum serisini, hiicre
bankasini ve bunlar1 idare eden personeli korumak i¢in uygun sekilde kontrol edilen bir ortami

12 Bk. insan Doku ve Hiicreleri Ile Bunlarla ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Yonetmelik ile Insan
Doku ve Hiicre Uriinlerinin Ruhsatlandiriimasi ve Bu Uriinlerin Uretim, ithalat, Ihracat Depolama ve Dagitim
Faaliyetlerini Yiiriiten Merkezler Hakkinda Teblig.

13 Bk. Kan ve Kan Uriinleri Kanunu, Ulusal Kan ve Kan Bilesenleri Hazirlama, Kullanim ve Kalite Giivencesi

Rehberi, Kordon Kani1 Bankacilig1 Yoénetmeligi
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igermelidir. Tohum serisi ve hiicre bankasinin olusturulmasi sirasinda, ayni alanda veya ayni kisiler
tarafindan baska hicbir canli veya enfeksiy6z materyal (6rn. viriisler, hiicre hatlar1 veya hiicre suslari)
es zamanli olarak islenmemelidir. Ana tohum veya hiicre bankasi jenerasyonunun kurulmasindan 6nceki
tiim asamalar igin IIU prensipleri uygulanabilir. Ana hiicre bankasi 6ncesi tiim bankalama asamalari
icin, izlenebilirligi destekleyecek dokiimanlar mevcut olmalidir. Gelistirme sirasinda kullanilan ve iiriin
giivenligi lizerinde potansiyel etkisi olan bilesenlerle (6rn. biyolojik kaynakli reaktifler) ilgili tiim
hususlar, ilk kaynaktan ve genetik gelistirmeden itibaren dokiimante edilmelidir.

5.33 Ana ve ¢alisma hiicre bankalar ile ana ve calisma tohum serilerinin kurulmasini takiben
karantina ve serbest birakma prosediirlerine uyulmalidir. Bu uyum, kontaminantlar igin uygun
karakterizasyonu ve testleri icermelidir. Devam eden kullanim uygunluklari, ardigik iiriin serilerinin
ozelliklerinin ve kalitelerinin tutarliligi ile daha da kanitlanmalidir. Tohum serilerinin ve hiicre
bankalarimin stabilitesi ve geri kazanimimin kanitlar1 dokiimante edilmeli ve kayitlar, trend
degerlendirmesine izin verecek sekilde tutulmalidir.

5.34 Tohum serileri ve hiicre bankalari, kontaminasyon veya karisiklik risklerini en aza
indirecek sekilde (6rn. sivi azotun buhar fazinda kapali kaplarda) saklanmali ve kullanilmalidir. Farkli
tohumlarin ve/veya hiicrelerin ayni alanda veya ekipmanda depolanmasiyla ilgili kontrol dnlemleri,
karigmay1 engellemeli ve gapraz kontaminasyonu 6nlemek i¢in materyallerin bulasict yapisini hesaba
katmalidir.

5.35 Hiicre bazli ITTU'ler genellikle simirl sayida pasajdan elde edilen bir hiicre stokundan
iretilir. Ana ve Calisma hiicre bankalarinin iki kademeli sisteminin aksine, bir hiicre stokundan
gerceklestirilen liretim sayisi, ekspansiyon sonrasi elde edilen alikotlarin sayisi ile sinirlidir ve iirliniin
tim yasam doOngiisiinii kapsamaz. Hiicre stogu degisiklikleri Ruhsat Dosyasi/Klinik Arastirma
Bagvurusunda ele alinmali ve dondrler aras1 degiskenlik iiriinii degistirebileceginden bir validasyon ve
karsilagtirilabilirlik protokolii kapsaminda degerlendirilmelidir.

5.36 Saklama kaplar1 sizdirmaz bigimde kapatilmali, anlasilir sekilde etiketlenmeli ve uygun
sicaklikta tutulmalidir. Bir stok envanteri tutulmalidir. Saklama sicaklig1 ve kullanildigi durumlarda sivi
nitrojen seviyeleri siirekli olarak izlenmelidir. Belirlenen limitlerden sapmalar ve alinan diizeltici ve
Onleyici aksiyonlar kaydedilmelidir.

5.37 Tiimden kayip riskini en aza indirmek icin stoklarin boliinmesi ve boliinmiis stoklarin
farkli yerlerde depolanmasi tercih edilir. Bu tiir yerlerdeki kontroller, onceki paragraflarda belirtilen
giivenceleri saglamalidir.

5.38 Stoklar i¢in depolama ve tasima kosullar1 ayni prosediir ve parametrelere gore
yonetilmelidir. Konteynerler, bir defa tohum serisi/hiicre bankasi yonetim sisteminden ¢ikarildiktan
sonra stoga iade edilmemelidir.

BOLUM 6 KALITE KONTROL

6.1 In-proses kontroller, ITTU’lerin kalitesinin siirekliliginden emin olunmasinda
konvansiyonel iiriinlerde oldugundan daha biiyiik éneme sahiptir. In-proses kontrol testleri, bitmis
iiriiniin kalitesi agisindan 6nemli olan kogullar1 kontrol altinda tutmak i¢in uygun tiretim agamalarinda
gerceklestirilmelidir.

Genel Hususlar

6.2 Kalite kontrol sorumlusu; etkin maddelerin, baslangi¢ maddelerinin, hammaddelerin,
iiriinle dogrudan temas eden materyallerin ve primer ambalajlama gibi diger malzemelerin kontroliinden
sorumlu oldugu gibi kombine ITTU’lerde kullanilan tibbi cihazlarm kontroliinden de sorumludur.
Bununla birlikte kalite kontrol sorumlusu, iiretimin tiim asamalarinda ITTU’niin kalitesini kontrol
etmekten de sorumludur. Otolog veya donér eslestirilmis allojenik iiriinlerde ise baslangig
materyallerinin kokeni ile alic1 arasindaki eslesme dogrulanmalidir.
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6.3 Numuneler, alinmis olduklar1 materyal veya iiriin serisini temsil etmelidir. Prosesin en
kotii kosul durumlar i¢in de numune aliabilir (6rnegin, bir prosesin baslangici veya sonu). Kullanilan
numune alma plani uygun bicimde gerekgelendirilmeli ve bir risk yonetim yaklasimina dayanmalidir.
Belirli tipteki hiicreler (6rn. ITTU’lerde kullanilan otolog hiicreler) kisitli miktarlarda mevcut olabilir
ve ruhsat dosyasi veya klinik arastirma izninde miisaade edildiginde, uyarlanmis bir test ve numune
saklama stratejisi gelistirilip dokiimante edilebilir. (IIU Kilavuzu 1. Kistm Madde 6.12'in yerini alir)

6.4 Numune kaplarinin tizerinde; kabin icerigi, seri numarasi, numunenin alindigi tarih ve
numunelerin hangi kaplardan alindigini gosteren bir etiket bulunmalidir. Bu kaplar, karisma riskini en
aza indirecek ve numuneleri olumsuz saklama kosullarindan koruyacak bigcimde yoOnetilmelidir.
Numune kaplarinin ¢ok kiigiik olmasi durumunda bu bilgilere erigsime izin veren nitelikli bir barkod veya
benzeri diger araclar kullamlabilir. ( iU Kilavuzu 1. Kisim Madde 6.13'in yerini alir)

6.5 Ek-19 gerekliliklerine uygun olarak baslangic maddesi, hammaddeler, ambalaj
malzemesi ve bitmis iirlin serisinin referans numunesi alinmalidir. Genel bir ilke olarak referans
numunesi, klinik arastirma bagvurusu veya ruhsat dosyasi geregince seri lizerinde en az iki tam analitik
kontroliin yapilmasina izin verecek miktarda olmalidir. ITTU etkin maddesinin hemen ITTU bitmis
{iriiniine doniistiiriildiigii kesintisiz bir prosesin séz konusu oldugunda ITTU bitmis iiriiniinden sadece
bir referans numunesi alinmasi gereklidir. Bununla birlikte materyal azlig1 veya siirl seri biiyiikligi
nedeniyle referans numunesi alinmasinin her zaman miimkiin olmayabilecegi kabul edilmektedir
(6rnegin otolog trilinler, uyumlu dondr eslestirilmis allojenik tiriinler, ultra nadir hastaliklar i¢in {iriinler
ve ¢ok kiigiik 6l¢ekli liretime sahip ilk insan klinik denemelerinde kullanilacak iiriinler). Bu durumlarda
alternatif yaklagimlar klinik arastirma bagvurusunda veya ruhsat dosyasinda gerekgelendirilmeli ve
yetkilendirilmelidir.

6.6 Baslangi¢c maddelerinin numuneleri genellikle serinin serbest birakilmasindan itibaren iki
yil slireyle saklanmalidir. Bununla birlikte, materyallerin azlig1 nedeniyle numunelerin saklanmasinin
zor olabilecegi kabul edilmektedir. Bu igsel simrlama nedeniyle, otolog ITTUler ve belirli allojenik
ITTU'ler (eslestirilmis dondr uyumu) durumunda baslangic materyali olarak kullanilan
hiicrelerin/dokularin referans numunelerinin bulundurulmamasi gerekcelendirilmelidir. Materyal
azlhiginin endise kaynag yarattigi diger durumlarda, numune alma stratejisi, risk degerlendirmesine ve
uygun bi¢cimde yerine getirilen etki azaltict onlemlere dayali olarak uyarlanabilir. Baslangic maddesinin
onceden kurulmus (veya olusturulmus) bir hiicre bankas1 sistemi olmasi1 durumunda, 6zellikle referans
numune saklama amaciyla hiicre bankasi flakonlarinin tutulmasina gerek yoktur.

6.7 EK-19'un gereklilikleri dogrultusunda, son kullanma tarihinden itibaren en az bir yil
boyunca her seri igin tam paketli bir numune (saklama numunesi) saklanmalidir (ulusal mevzuat
farklilik gosterebilir)'4. Bununla birlikte, otolog iiriinler veya allojenik {irlinler (6rnegin eslestirilmis
dondr uyumu) s6z konusu oldugunda hastanin dokulari/hiicreleri ile iiretilen birim, hastaya uygulanmasi
gerekeni olusturdugundan, bir saklama numunesi tutulmasi beklenmez. Bir saklama numunesinin
tutulmasinin miimkiin olmadigi durumlarda, seri kayitlarma dahil edilmek iizere etiketin fotograflari
veya kopyalar1 kabul edilebilir.

6.8  Uriiniin stabilitesi ve raf dmriine bagh olarak madde 6.6 ve 6.7'de belirtildigi gibi daha
kisa saklama siireleri gerek¢elendirilebilir. Raf dmriiniin kisa oldugu durumlarda iretici raf dmriinii
uzatan kriyoprezervasyon gibi kosullar altinda saklanan numunenin kullanim amacmi temsil edip
etmedigini degerlendirmelidir. ~ Ornegin, taze hiicrelerin dondurularak saklanmasi, numuneyi
karakterizasyon amaglar i¢in yetersiz hale getirebilir, ancak numune, sterilite veya viral giivenlik
kontrolleri i¢in yeterli olabilir (numunelerin hacmi, kullanim amacina gore azaltilabilir). Bir numunenin
dondurularak saklanmasi, kullanim amaci igin yetersiz goriildiigiinde iiretici, bilimsel olarak
gerekgelendirilmis alternatif yaklasimlar: degerlendirmelidir.

14 Bk. Beseri T1bbi Uriinler Imalathaneleri Y dnetmeligi
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Devam Eden Stabilite Program

6.9 Protokolde gerekgelendirildigi ve belgelendirildigi takdirde, devam eden stabilite
programi protokolii, ruhsat dosyasinda sunulan ilk uzun siireli stabilite ¢alismasindan farkli olabilir
(6rnegin, test sikligi veya ICH/VICH tavsiyelerine gore giincellendiginde). ¢oziilmiis ve yeniden
olusturulmus(rekonstitii edilmig) iiriin iizerindeki stabilite caligmalari, iriin gelistirme sirasinda
gerceklestirilir ve siirekli olarak izlenmesine gerek yoktur.Tiim serinin hastaya uygulanmasi gerektigi
otolog iiriinler (veya eslestirilmis dondr ) s6z konusu oldugunda temsili materyallerin (yani saglikli
goniillillerden elde edilen materyaller) veya alternatif olarak bilimsel agidan uygun yaklasimlarin
kullanilmas1 kabul edilebilir. (IIU Kilavuzu 1.Kistm Madde 6.31'in yerini alir.)

Serbest birakma

6.10 Genel olarak, ITTU serileri, yalnizca Mesul Miidiir tarafindan onaylandiktan sonra satisa
veya piyasaya arz igin serbest birakilmalidir. Seri serbest birakma spesifikasyonlari, analitik sonuglarla
sinirl degildir (ayrica spesifikasyon digt (OOS) sonuglara bakin). IIU Kilavuzu 1. Kisim Madde 1.4
(xv), 2.6 ve 6.34 uyarinca Mesul Midiir, lretim kayitlari, ¢evresel izleme sonuglari, proses
parametrelerinin izlenmesi, analitik sonuglar ve standart prosediirler ve protokollerden tiim sapmalari
dikkate alarak her serinin kalitesini degerlendirmelidir. Bir seri sertifikalandirilincaya kadar iiretim
yerinde kalmali veya Mesul Miidiir tarafindan onaylanmis ve iireticinin kalite sistemi kapsaminda uygun
sekilde kontrol edilen bagka bir tesise karantina kosullar1 altinda gonderilmelidir. Aksi
gerekgelendirilmedikge, genel olarak serbest birakma spesifikasyonlarini kargilamayan bitmis iiriin
hastaya uygulanmamalidir.

6.11 Serbest birakma spesifikasyonunu karsilamayan iirlinlerin hastaya uygulanmasi, ulusal
mevzuatin izin verdigi istisnai durumlarda gergeklestirilebilir. (Ornegin, ayni terapdtik sonucu
saglayacak alternatif bir tedavi olmadiginda veya basarisiz iriinlerin uygulanmasi hayat kurtarici
oldugunda).

6.12 Madde 6.11'de atifta bulunulan, iriiniin serbest birakma spesifikasyonunu karsilamadigi
durumlarda, hasta tedavisinin sorumlulugu ve karar1 yalnizca tedaviyi yapan hekime aittir ve bu ekin
kapsami digindadir. Mesul miidiir, ruhsat sahibi ve/veya klinik arastirma sponsoru, iiriinii kullanima
sunarken asagidakileri dikkate almalidir:

Tedaviyi yapan doktor, Mesul miidiire ve ruhsat sahibine yazili olarak bir gerekge ve/veya talep
sunmalidir.

(@) Tedavi eden hekime saglanan seri tiretim kayitlar1 ve belgeler, serinin serbest birakma
spesifikasyonlarin1  karsilamadigini  agik¢a belirtmeli ve karsilanmayan parametreleri
acgiklamalidir.

(b)  Ruhsat sahibi, doktorun talebine yanit verirken, tirliniin uygulanmasina iliskin risklerin
degerlendirmesini yapmalidir. Ancak serbest birakma spesifikasyonlarini kargilamayan bitmis
iriini uygulamak yalnizca doktorun kararidir.

(¢) Mesul miidiir (veya vekili), tirtiniin tedarikini yasal yikiimliliiklerine uygun olacak
sekilde ruhsat sahibi adina Kuruma bildirmelidir.

6.13 Klinik arastirma sponsoru veya ruhsat sahibi, serbest birakma spesifikasyonunu
karsilamayan {iriiniin serbest birakilmasi i¢in atilacak adimlar agiklayan prosediirlere sahip olmalidir.
Serbest birakma spesifikasyonlarin1 karsilamayan istisnai durumlar; ulusal mevzuatta var olan seri
bazinda serbest birakma, duruma gore 6zel risk bazli degerlendirmeler yoluyla ele alinabilir.

6.14 Mevcut analitik testlerin tirliniin uygulanmasindan dnce serinin serbest birakilmasina izin
vermeyebilecegi kisa raf dmriine sahip ITTU’ler igin esdeger verilerin elde edilmesi i¢in alternatif
yontemler dikkate alinmalidir (6rnegin hizli mikrobiyolojk yontemler).

Kalite kontrol test siirelerinin iiriinii hastaya etkili bir sekilde ulastirilmasina izin vermedigi
durumlarda kalite kontrol siirecinin tamamlanmasindan &nce kisa raf omriine sahip iiriinlerin seri
sertifikasyonuna Kurumdan onay alinmak sartiyla izin verilir.
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(@) Uriin ve proses performansmin pekistirilmesi iizerine kurulmus uygun bir kontrol
stratejisi ylrtrlitkte olmalidir. Bu strateji kurulurken baslangi¢c maddelerinin, hammaddelerin ve
ara Urtlinlerin kontrolleri ile 6zellikleri gbz 6niinde bulundurulmalidir.

(b)  Seri sertifikasyon prosediirii, {iretim ve analitik verilerin degerlendirilmesine katki
saglayan tiim personelin sorumluluklar1 da dahil olmak iizere serbest birakma prosediiriiniin tam
ve ayrintil bir tanimini saglamalidir.

(c)  Seri sertifikasyonu ve kisa raf émiirlii ITTU’ niin serbest birakilmas1 prosediirii iki veya
daha fazla asamada gergeklestirilebilir:

i.  Belirlenmis kisi(ler) tarafindan seri tretim kayitlarinin, tiretim kosullarin
kapsamas1 gereken ¢evresel izleme sonuglarinin (mevcutsa), standart prosediirlerden ve
protokollerden tiim sapmalarin ve Mesul miidiir tarafindan ilk sertifikasyon hazirliginda
inceleme i¢in mevcut analitik sonuglarin degerlendirilmesi.

ii.  Mesul miidiir tarafindan nihai sertifikasyon i¢in mevcut olan nihai analitik
testlerin ve diger bilgilerin degerlendirilmesi. Spesifikasyon disi test sonuglarinin elde
edildigi durumlarda (klinik personel ile irtibat dahil) alinacak 6nlemleri tanimlayan bir
prosediir mevcut olmalidir. Bu tiir olaylar tam olarak aragtirilmali ve tekrar1 6nlemek icin
ilgili diizeltici ve onleyici faaliyetler gergeklestirilmelidir.

(d) Giiven saglamig bir proses validasyonu, tam bir analitik sonu¢ dosyasinin yoklugunda,
arastirma asamasindaki ITTU'lerde bile seri serbest birakma icin destekleyici veriler olarak
disiiniilmelidir.

(e) Farmasotik kalite sisteminin etkinliginin stirekli bir degerlendirmesi mevcut olmalidir.
Bu, trend degerlendirmesine izin verecek sekilde tutulan kayitlar1 icermelidir.

BOLUM 7 DISARDAN ALINAN HiZMETLER

DIGERLERI
7.1 Ulusal mevzuatin izin verdigi sekilde®® yiiksek 6zellikli testler (6r. karyotip testi,
ekzom dizilimi) tgiincii taraflara agagidaki kosullarda yaptirilabilir:

(@) Kkalite sisteminin bulunmasi;

(b) sozlesmeyi veren, sozlesmeyi kabul edenin triine ve Ek-20'deki ilkeler
kullanilarak gergeklestirilen faaliyetlere yonelik riskle orantili olarak uygun IIU seviyesi
saglama sorumlulugunu tistlenmesi,

(c) faaliyetlerin iretilen iriinlin kalitesine zarar vermedigini gostermek i¢in uygun
sekilde orantili kalifikasyonlar/validasyonlarin (EK-15 ve Ek-20'ye atifta bulunarak)
bulunmasidir.

BOLUM 8 SIKAYETLER VE URUN GERI CEKME

URUN GERi CEKME VE DIiGER MUHTEMEL RiSK AZALTICI AKSiYONLAR

15 Bk. “Beseri T1bbi Uriinler imalathaneleri Y6netmeligi”, “Insan Doku ve Hiicre Uriinlerinin Ruhsatlandirilmasi
ve Bu iiriinlerin Uretim, ithalat, Ihracat, Depolama ve Dagitim Faaliyetlerini Yiiriiten Merkezler
Hakkinda Teblig” ve “Beseri Tibbi Uriinler Igin Yurt Icinde Kontrath Analiz Hizmeti Alinan
Laboratuvarlar Hakkinda Kilavuz”
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8.1 Tedarik isleminden sonra iiriin kalitesini etkileyen, ek donor (insan veya hayvan) saglik
bilgileri elde edilirse, bir iz siirme (ge¢misi inceleme) prosediirii baglatilmalidir. Bu prosediir, risk(ler)in
ve diizeltici veya Onleyici tedbirlere duyulan ihtiyacin analizini igerir.

8.2  Geri ¢ekmelere ek olarak, kalite kusurlarindan kaynaklanan riskleri yonetmek i¢in, saglik
uzmanlarina 6nemli olabilecek uygun bilgilerin iletilmesi gibi diger risk azaltici eylemler diisiiniilebilir:

(@)  Tek bir seri iiriin (6rnegin, tiim serinin uygulandig1 otolog iITTU) veya

(b) Hasta tedavisine ara verilmesinin, geri ¢ekilen {irliniin siirekli kullanimina gére daha
yiiksek risk olusturdugu {iriinler.

Bu gibi durumlarda, ruhsat sahibinin/iireticinin tedaviyi yapan hekime ve Kuruma bilgi
saglamasi gerekir. Kalite kusur bildirimleri, farmakovijilans uyarilar1 ve diger bildirimler de ulusal
mevzuatta belirtildigi sekilde gonderilmelidir (IIU Kilavuzu 1. Kisim Madde 8.31'in yerini alir).

8.3  Geri ¢cekme prosediiriiniin (veya saglik uzmani bildiriminin) saglamligini teyit etmek i¢in
temsili geri ¢ekme tatbikati veya saglik uzmanlarma uygun bilgilerin temsili iletiminin yapilmasina
dikkat edilmelidir. Bu tiir degerlendirmeler, hem ¢alisma saatleri i¢indeki durumlari hem de ¢alisma
saatleri disindaki durumlar1 kapsamalidir.

Temsili geri gekmenin (veya uygun bilgilerin saglik uzmanlarina temsili iletiminin) siklig, tiriin
gelistirme asamasi ve tedarigin karmasiklig gibi faktorler goz 6nilinde bulundurularak iiretici tarafindan
gerekgelendirilmelidir. Ruhsatli tirtinler i¢in aksi gerekcelendirilmedikce yilda bir kez gerceklestirilmesi
onerilir. (1IU Kilavuzu 1. Kisim Madde 8.30'un yerini alir)

KISIM B: SECILMIS URUN TIPLERINE YONELIK SPESiFiK REHBER

B1. HAYVAN KAYNAKLI URUNLER

Bu rehber, kesimhane gibi kuruluslardan gelen materyallerin dahil oldugu hayvansal maddelere
uygulanir. Tedarik zincirleri yayilmis ve karmasik olabildiginden, kalite risk yonetimi prensiplerine
dayanan kontrollerin uygulanmasi gereklidir. Ayrica belirli agamalarda yapilacak spesifik test
gereksinimi dahil, uygun farmakope monograf gerekliliklerine bakiniz. Tedarik zinciri izlenebilirligini®
gostermek ve tedarik zincirindeki paydaslarin gorevlerini agiklamak igin tipik olarak yeterince detayli
ve giincel bir proses haritasini da iceren dokiimantasyon mevcut olmalidir.

B 1.1 insan saghgini ilgilendiren hayvan hastaliklari igin izleme programlari bulunmalidir.
Organizasyonlar, kendi risk ve azaltma faktdrlerinin degerlendirme verilerini derlerken, giivenilir
kaynaklarin ulusal hastalik prevalansi ve kontrol onlemleri hakkindaki raporlarint géz Oniinde
bulundurmalidir. Bu tiir organizasyonlar, Diinya Hayvan Saghg Orgiitii’nii (OIE)*’ de kapsar. Bu izlem
programi, ulusal ve bolgesel seviyedeki saglik izlemi ve kontrol program(lar)1 bilgileri ile
desteklenmelidir ve hayvanlarin alindig1 kaynaklari (6rnegin ¢iftlik veya besleme yeri) ve kesimhanelere
sevkiyat sirasinda uygulanan kontrol 6nlemlerini igerir.

B 1.2 Baslangi¢ maddeleri ve hammaddeler i¢in kesimhaneler gibi kuruluslardaki kontrol
onlemleri, tatmin edici diizeyde operator egitimi, materyal izlenebilirligi, kontrol ve tutarlilik saglamak
amaciyla Kalite Yonetim Sisteminin uygun bilesenlerini igermelidir. Bu 6nlemler ifU Kilavuzu
disindaki kaynaklardan alinabilir, ancak esdeger kontrol seviyeleri sagladiklari gdsterilmelidir.
Ksenojenik baslangi¢c materyali diger ulusal mevzuat gerekliliklerine uygun olmalidir.

B 1.3 Baglangic maddelerinin veya hammaddelerin kalitesini etkileyebilen miidahaleleri
Onleyen veya en azindan bu tiir aktiviteler i¢in {liretim ve tedarik zinciri boyunca materyallerin ilerleme
siirecinde kanit saglayan, materyallere yonelik kontrol 6nlemleri mevcut olmalidir. Bu, materyallerin;

16 Bkz 11U Kilavuzu Bélim 5

17 http://www.oie.int/en
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ilk toplama, kismi ve nihai saflastirma tesisleri, depolar aktarma merkezleri, konsolidatorler ve
komisyoncular arasindaki hareketlerini de kapsar. Bu tiir diizenlemelerin ayrintilar izlenebilirlik sistemi
dahilince kayit altina alinmal1 ve herhangi bir ihlal kaydedilmeli, arastirilmali ve aksiyon alinmalidir.

B 1.4 Farkli iiretim agsamalarindaki materyale yonelik kontrollere riayet edildigini dogrulayan,
diizenli hammadde tedarik¢isi denetimleri yerine getirilmelidir. Sorunlar 6nem derecelerine uygun
derinlikte incelenmeli ve dokiimantasyon eksiksiz mevcut olmalidir. Etkin diizeltici ve dnleyici aksiyon
alindigimi garanti edecek sistemler bulunmalidir.

B 1.5 Ksenojenik hiicre bazl1 tibbi iiriinlerin tiretimine yonelik olan hiicreler, dokular ve organlar
yalnizca kafeste ve 6zellikle bu amag icin yetistirilen (bariyer sistemli tesis) hayvanlardan saglanmali
ve higbir durumda vahsi hayvanlardan veya kesimhanelerden gelen hiicreler, dokular ve organlar
kullanilmamalidir. Ayn1 sekilde, 6nciil hayvanlarin dokular1 da kullanilmamalidir. Hayvanlarin saglik
durumlari izlenmeli ve dokiimante edilmelidir.

B2. GEN TEDAVISi TIBBI URUNLERI (GTTU)

Birkag cesit gen tedavisi {iriinii vardir. Sentetik GTTU'ler bu boliimdeki kilavuz kapsamindadar.
Hiicre bazli gen tedavisi iirtinleri i¢in B3 kismindaki rehberligin bazi yonleri tatbik edilebilir.

B2.1 Gen tedavisi tibbi iirlinlerinin iiretimi ve test edilmesi, bitmis iirliniin giivenliligi ve
kalitesiyle ilgili 6zel konular ile alicilar ve personel i¢in emniyet konularini giindeme getirmektedir.
Operator, ¢cevre ve hasta emniyeti i¢in risk bazli bir yaklagim kullanilmali ve biyolojik tehlike sinifini
temel alan kontroller devreye alinmalidir. Mevzuatta yer verilen yerel ve uygulanabilir durumlarda
uluslararasi giivenlik tedbirleri tatbik edilmelidir.

B2.2 Baglangic maddesinden (plazmidler, ilgi konusu gen ve diizenleyici diziler, hiicre
bankalar1 ve viral ya da non-viral vektor stoku) bitmis iiriine kadar iiriinlerin izlenebilirligini giivence
altina almak i¢in viral ya da non-viral vektorlerin, niikleik asitlerin (6rnegin plazmidler, dogrusal (lineer)
DNA, mRNA, siRNA), genetigi degistirilmis hiicrelerin iiretimine dair yeterli detayda bir tanimlama
mevcut olmalidir.

B2.3 Alict hiicrelerine ex-vivo gen transferinde asagidaki degerlendirmeler uygulanir:
@) [zlenebilirlik gereklilikleri devam ettirilmelidir. (bkz. Madde 4.3 - 4.8)

(b) Hiicre kaynagindan bitmis liriin kabina/kaplarina kadar bir serinin agik bir tanimi
bulunmalidir. (bkz. Madde 4.2)

(c) Gen transferi i¢in biyolojik olmayan vasitalardan yararlanan triinlerde, bu {irlinlerin
fiziko-kimyasal 6zellikleri belgelendirilmeli ve test edilmelidir.

(d) Hiicrenin manipiilasyonu i¢in kullanilan vektor bitmis iirlinlin bir pargasi olmasa bile,
viral vektorlerin liretimindeki tiim erken iiretim agamalar1 (6rnegin tasarimindan plazmidin
imalatina ve ayrica hiicre bankalarinin kurulmasina kadar) kritik kabul edilir ve kalitelerinin
kontrol altinda olmasi gerekir. Ulusal mevzuatin viral vektdr iiretimi igin tam anlamyla I{U
gerektirmedigi durumlarda, yeterli kalite standartlar1 (11U prensipleri) tatbik edilmelidir.

“IiU Prensipleri” Kapsaminda Viral Vektorlerin ve Plazmitlerin Uretimi

B2.4 Ek 2A ve IIU Kilavuzunun 2. Kisminda yer alan unsurlar, uygun oldugunda viral
vektorlerin ve plazmitlerin tiretimi i¢in dikkate alinabilir (Tablo 1'deki agik gri 6rneklere bakin).

Viral vektor ve plazmit {ireticileri, bitmis iiriiniin kalitesi, giivenligi ve etkinligi ile ilgili riskleri
g6z Oniinde bulundurarak baslangic maddelerinin kalitesinden emin olmak i¢in kilavuzun ilgili
boliimlerini uygulamalarina izin veren bir kalite yonetim sistemine sahip olmalidir.

B2.5 ITTU iireticisi, baglangig materyalleri olarak kullamilan viral vektdrlerin ve plazmitlerin
kalitesinin uygun olmasindan sorumludur. Bu kilavuzun 5.23 ila 5.28 maddelerinde agiklanan
gereksinimlere 6zel dikkat gosterilmelidir.
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(@) ITTU iireticisi, ulusal mevzuat gerekliliklerini takip etmeli ve Ek 2A'nin ve 11U Kilavuzu
2. Kismin hangi boliimlerinin viral vektorlerin ve plazmitlerin iiretimi ve test edilmesi i¢in
gecerli oldugunu dogrulamak i¢in vektdriin ITTU” niin giivenliligi ve kalitesine sundugu riski
g6z Oniinde bulundurarak kalite risk yonetimi prensiplerini uygulamalidir. Sonug¢ olarak
tanimlanmis ve kontrollii bir iiretim prosesi uygulanmalidir.

(b)  Vektérlerin olusturulmast veya mRNA GTTU'lerinin erken iiretim asamalar1 icin
kullanilan plazmitlerin iiretimlerinde yeterli kalite standartlar1 uygulanmalidir (bkz. Tablo 1).
Molekiiler biyolojik ve bilgisayar ortamindaki(in silico) yontemlerle niikleik asit (plazmit)
preparasyonunun yapimina kadar olan tasarim, arastirma ve gelistirme kapsaminda
degerlendirilir ve bu nedenle bu ekin bir pargasi degildir.

()  Ek 1'deki ilgili hiikiimler de gegerlidir. Uretici, uygulanabilirlik kapsamini Kalite risk
yonetimi prensiplerini kullanarak dogrulamalidir. Genel olarak steril filtrelenebilen iiriinler Ek
1'deki ilgili boliimlere uygun olmalidir, aksi takdirde aseptik tiretim hiikiimlerine uyulmalidir.

B2.6 Vektérlerin iiretimi dis kaynakli ise, ITTU iireticisi vektdriin ITTﬁ’nﬁn kalite ve
giivenligine sundugu riski degerlendirmeli ve bdylece ulusal mevzuatin gerektirdigi 11U standartlarina
uyabilecek uygun bir vektor tedarikgisi segmelidir.

Ek 2A'nin uygun béliimleri ve 1IU Kilavuzu 2. Kisim'n belirli iiriinle ilgili prensipleri, iITTU
iireticisi ile vektor iireticisi arasindaki anlasmada belirlenmeli ve ilgili hususlari kapsamalidir (6rn. kalite
yonetimi, dokiimantasyon, hammaddeler, hiicre bankalari, {iretim, test ve kontrol, depolama ve uygun
sekilde tasima ile dagitimm diger yonleri). Ayrica vektdr iireticisi, ITTU iireticisinin tedarikgi
kalifikasyonu programinin bir pargast olmalidir. ITTU imalatgis tarafindan gergeklestirilen denetim ve
ileri testler, tek tek tiim materyallerin olusturdugu risklerle orantili olmalidir.

B3 SOMATIK INSAN VE KSENOGENIK HUCRE TEDAVI URUNLERI, DOKU
MUHENDISLiGi URUNLERi VE KOMBINE iTTU'LER

GTTU olarak smiflandirilmayan genetigi degistirilmis hiicre bazli iiriinler i¢in Béliim B2'deki
rehberligin baz1 yonleri uygulanabilir.

B3.1 Insan veya ksenogenik hiicreler iceren bu tiir iiriinlerin imalatinda, izlenebilirlik
gerekliliklerine (bk. Madde 4.3 ila 4.8) ve seri tanimina (bk. Madde 4.2) 6zel dikkat gosterilmelidir.

B3.2 Mimkiin olan yerlerde, ruhsatli tibbi iiriin veya tibbi cihaz olan hiicresel iiriinler,
biyomolekiiller, biyomateryaller, doku iskeleleri, matrisler ve diger maddelerin izinli kaynaklari
kullanilmalidir.

B3.3 Ozel yapim cihazlar da dahil olmak iizere cihazlarin iiriiniin bir pargasi olarak
birlestirildigi {iriiniin yasam dongiisii boyunca, cihazin kalitesinin tutarliligini saglamak igin iiretici ve
cihaz tedarikgileri arasinda uygun bir Kalite Anlagmasi yapilmalidir.
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EK 2A ve 2B GENEL SOZLUGU

Ana U Kilavuzundaki Sézliik, Ek 2A ve B i¢in de gegerlidir. Bu ortak sdzliikteki bilgiler,
yalnizca terimlerin Ek 2A ve B'de kullanildig1 ve daha fazla agiklama gerektirdigi durumlar i¢in dahil
edilmistir. Halihazirda var olan tanimlar uygun goriilmiistiir.

Adjuvan: Bir antijene kargt immiin yanit1 arttiran kimyasal veya biyolojik madde.

Alan: Ortak hava isleme {initesine sahip, bir veya birden ¢ok iriiniin iretimi ile iliskili, bir bina
igerisindeki spesifik odalar dizisi.

Alergoidler: IgE reaktivitesini azaltmak i¢in kimyasal olarak modifiye edilmis alerjenler.

Ana hiicre bankas1 (AHB): Genellikle segili bir hiicre klonundan tanimli kosullar altinda hazirlanan,
bir¢ok kaba boliinen ve tanimli kosullarda saklanan, tek bir hiicre havuzunun bir béliimii. AHB, tim
¢aligma hiicre bankalarini tiiretmek i¢in kullanilir.

Ana transgenik banka: Ustteki tanimin transgenik bitki ve hayvanlar icin olan seklidir.

Ana viriis tohumu (AVT): Ustteki tanimun viriisler igin olan seklidir.

Antijenler: Spesifik immiin yanit indiikleme kapasitesine sahip maddeler (6rnegin toksinler, yabanci
proteinler, bakteriler, doku hiicreleri).

Antikor: B-lenfositleri tarafindan tiretilen ve spesifik antijenlere baglanan proteinler. Antikorlar,
tiretim yontemlerindeki temel farkliliklara dayali olarak 2 ana tiire ayrilirlar:

Monoklonal antikorlar: Tek bir lenfosit klonundan veya rekombinant teknoloji ile elde edilen
ve tek bir epitopa baglanan homojen antikor popiilasyonu.

Poliklonal antikorlar: Bir dizi lenfosit klonundan tiireyen, insan ve hayvanlarda, en yabanci
molekiillerin {izerindeki epitoplara cevap olarak iiretilen antikorlar.

Besleyici hiicreler: Pluripotent kok hiicre kiiltiirlerini devam ettirebilmek i¢in birlikte kiiltiir edildikleri
hiicreler. insan embriyonik kok hiicre kiiltiirii icin tipik besleyici katmanlar, fare embriyonik
fibroblastlarin1 (MEF'ler) veya bolinmelerini &nlemek ic¢in tedavi edilmis insan embriyonik
fibroblastlarini igerir.

Birincil hiicre lotu: Smirli sayida uygulama igin, yeterli sayiya ulagsmak amaciyla asgari olarak
biiyiitiilmiis primer hiicre havuzu.

Biyolojik yiik: Hammaddeler, besiyeri, biyolojik maddeler, yar1 mamul veya {iriinlerdeki
mikroorganizmalarin seviyesi ve tiirli (6r: mahzurlu veya degil). Spesifikasyonlardaki seviye ve/veya
tir asildiginda kontaminasyon olarak kabul edilir.

Biyolojik tibbi iiriin: Biyolojik tibbi iiriin, etkin maddesi biyolojik madde olan bir iiriindiir. Biyolojik
bir madde, niteliginin ve kalitesinin belirlenmesi icin, imalat siireci ve kontrolii ile birlikte
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fizikokimyasal, biyolojik testler kombinasyonu gerektiren ve biyolojik bir kaynaktan imal edilmis ya da
ekstre edilmis bir maddedir.

Biyogiivenlik seviyesi (BSL): Organizmalar1 giivenli olarak isleyebilmek igin gerekli olan, BSL1’den
(en diisiik risk, insanda hastaliga neden olmas1 beklenmeyen) BSL4’e (en yiiksek risk, ciddi hastaliga
neden olan, yayilmasi muhtemel ve etkin profilaksi veya tedavisi mevcut olmayan) kadar uzanan
koruma kosullari.

Calisma hiicre bankasi1 (CHB): Stabilitesi ve iiretim i¢in kullanilabilirligi saglanacak bigimde saklanan
bir ana hiicre bankasindan elde edilen, belirli sayida kaba esit olarak dagitilan, homojen mikroorganizma
veya hiicre havuzu.

Calisma transgenik banka: Ustteki tamimin transgenik bitki ve hayvanlar icin olan seklidir.

Calisma viriis tohumu (CVT): Ustteki tanimin viriisler igin olan seklidir.

Cok iiriinlii tesis: Eszamanli veya kampanya usuliiyle bir dizi ITTU etkin madde ve tibbi iiriin iiretilen
ve ekipman dizisi/dizileri spesifik maddelere veya iirlinlere tahsisli(dedike) olan veya olmayan tesis.

Doku iskelesi (Scaffold): Hiicrelerin ve/veya biyoaktif molekiillerin gdg¢iinii, baglanmasini veya
taginmasini kolaylastiran veya yapi1 saglayan bir destek, dagitim araci veya matris.

EXx vivo: Prosediirlerin canli bedeni disindaki doku veya hiicrelere uygulanmasi ve canli bedene geri
verilmesi durumu.

Fermentor: Hiicre hatlar1 (memeli) i¢in fermentor terimi biyoreaktdr olarak anlasilmalidir.

Gen: Bir (veya daha fazla) proteini kodlayan bir DNA dizisi.

Gen transferi: Viral oldugu gibi non-viral kaynakli olabilen ve vektor olarak bilinen tasiyici bir sistem
dahilinde bulunan bir ekspresyon sistemiyle, bir genin hiicre i¢ine transfer iglemi.

Genetigi degistirilmis organizma (GDO): Dogal olarak ciftlesmeyle ve/veya dogal rekombinasyon
yoluyla olusmayacak bi¢cimde genetik materyali degistirilen, insan digindaki organizma anlamini tasir.
Bu ekin amaglar1 dogrultusunda, GDO'nun dogal bir olay nedeniyle degil insan miidahalesi ile
olusturulan mutasyonlar1 kapsamasi amaglanmustir.

Hammaddeler: Uretim prosesi sirasinda iiriinle dogrudan temas eden ancak nihai formiilasyonun bir
parcasi olmasi gerekmeyen tiim maddeler (6rn. kriyoprotektanlar, besleyici hiicreler, reaktifler, besiyeri,
tamponlar, serum, enzimler, sitokinler ve biiyiime faktorleri).

Hapten: Tasiyict bir molekiile konjuge olmaksizin kendi basina antijenik olmayan, diisiik molekiil

agirliklt molekdil.
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Hibridoma: Istenen (monoklonal) antikorlar1 salgilayan ve tipik olarak B lenfositlerinin timor
hiicreleriyle fiizyonu sonucu elde edilen 6liimsiizlestirilmis bir hiicre dizisi.

In vivo: Canli organizmalarda yiiriitiilen islemler.

I1U Prensipleri: 11U kilavuzlar1 ve ekleri ile birlikte Ek 2A, ITTU etkin maddelerinin ve ITTU bitmis
tiriinlerinin liretimini agiklar. Bununla birlikte, bu kilavuzlarin bazi yonleri, ulusal mevzuat kapsaminda
tam [1U’nun gerekli olmadigi ITTU iiretiminin (6rnegin viral vektodrlerin, plazmitlerin imalat1) erken
asamalar1 icin de gegerlidir. Sonu¢ olarak, ITTU imalatcisi, proses kontrolii ve tutarliligs,
anormalliklerin arastirilmas1 ve degisiklik kontrolii saglayan bu siiregte tiim ilgili IIU hususlarinin
uygulandigindan emin olmalidir.

Ileri Tedavi Tibbi Uriinleri AITTU): ITTU, asagidaki beseri tibbi iiriinlerden herhangi biri anlamina
gelir:

(a) Gen tedavisi tibbi iiriinleri: Asagidaki 6zelliklere sahip biyolojik bir tibbi {irin anlamina

gelir:

i Genetik bir dizilimi diizenlemek, onarmak, degistirmek, eklemek veya ¢ikarmak
amactyla insanlarda kullanilan veya insanlara uygulanan rekombinant bir niikleik asit iceren veya
bunlardan olusan bir etkin madde igerir;

ii. Uriiniin terapotik (tedavisel), profilaktik (6nleyici) veya diyagnostik (tanisal)
etkisi, dogrudan igerdigi rekombinant niikleik asit dizisi veya bu dizinin genetik ekspresyonu ile ilgilidir.
Normalde GTTU'ler, Ek 2B'ye gére diizenlenecek olan bulasici hastaliklara karst asilari

icermemelidir. Ancak Kurum, Ek 2A’nin takip edilmesinin faydali ve uygun oldugu yoniinde karar
verebilir (6rnegin, ayn1 platform kullanilarak iiretilen mRNA agilari).

(b) Somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinii: Asagidaki 6zelliklere sahip biyolojik bir tibbi iiriin
anlamina gelir:

i. Hiicre veya dokudan olusan veya iceren, onemli manipiilasyona tabi olarak
biyolojik o6zelligi, fizyolojik fonksiyonu veya yapisal Ozellikleri klinik kullanima yonelik olarak
degistirilmis veya alicida dondrdeki ile ayn1 temel gérev(ler)i yerine getirmek i¢in kullanilmayan doku
veya hiicreleri igerir veya bunlardan olusur.

ii. Insana uygulanan veya insanda kullanilan, hiicre veya dokusunun farmakolojik,
immiinolojik veya metabolik etkisi yolu ile bir hastaligin tedavisi, 6nlenmesi veya teshisine yonelik
ozellige sahiptir.

(c) Doku Miihendisligi iirtinleri: Asagidaki 6zelliklere sahip tirtinii ifade eder:

i Islenmis hiicre veya dokular igerir ya da bunlardan olusur;

ii. Bir insan dokusunun yenilenmesi, onarilmasi veya degistirilmesi amaciyla
insanlarda kullanilan veya insanlara uygulanan veya bu 6zelliklere sahip olan tiriindiir.

Bir doku miihendisligi {irlinii, insan veya hayvan kaynakl1 hiicreler veya dokular veya her ikisini
birden igerebilir. Hiicreler veya dokular, canli veya cansiz olabilir. Ayrica hiicresel iriinler,
biyomolekiiller, biyomateryaller, kimyasal maddeler, yapi iskeleleri veya matrisler gibi ek maddeler de
icerebilir. Canli hiicre veya doku icermeyen ve esas olarak farmakolojik, immiinolojik veya metabolik
etki gdstermeyen cansiz insan veya hayvan hiicreleri ve/veya dokular1 iceren veya bunlardan olusan
iirlinler, bu tanimin diginda tutulacaktir.
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Hiicreler veya dokular, asagidaki kosullardan en az birini yerine getiriyorlarsa "islenmis" yani
onemli 6l¢lide manipiilasyon gecirmis olarak kabul edilecektir:

I. hiicreler veya dokular, amacglanan rejenerasyon, onarim veya degisim ile ilgili
biyolojik o6zelliklerin, fizyolojik fonksiyonlarin veya yapisal dzelliklerin elde edilmesi i¢in 6nemli
6lciide manipiilasyona tabi tutulmustur; veya

ii. hiicreler veya dokular, alicida dondrdeki ile ayni temel islev(ler) igin
kullanilmayacaktir.

(d) Kombine ITTU’ler: Asagidaki kosullar karsilayan ileri tedavi tibbi iiriinii anlamina gelir:

i iirliinlin ayrilmaz bir pargasi olarak bir veya daha fazla tibbi cihazi veya bir veya
daha fazla aktif implante edilebilir tibbi cihazi i¢ermelidir, ve

ii. hiicre veya doku kismi canli hiicreler veya dokular icermelidir veya cansiz
hiicreler veya dokular igeren kisim, {iriiniin insan viicuduna etkisinin temel kabul edilebilecek tarafi
olarak hareket etmelidir.

(e) PIC/S’ye iiye bir otorite tarafindan ulusal mevzuatina gére kendi yetki alaninda ITTU
olarak siniflandirilan veya belirlenen bir {iriin.

ITTU Etkin madde: Bir iiriiniin etkin maddesi, ilgili klinik arastirma dosyas1 veya ruhsat dosyasinda
tamimlanir. ITTU etkin maddesi, bir API'ye esdeger olarak kabul edilir.

iz siirme/ Gegmisi incelemek: Hayvan veya insan materyallerinin, kontaminasyon ajan(lar)min varlig
nedeniyle serbest birakma testlerinin uygun ¢ikmadigi durumlarda veya kaynak hayvan veya insanda
stipheli durumlarin belirginlestigi hallerde, bu tiir materyalin kullanimi veya bunlar1 biinyesinde
barindirmasi sonucunda olumsuz olarak etkilenmis olabilen biyolojik etkin madde veya tibbi {iriinlerin
izlenebilmesi i¢in dokiimante edilmis prosediir.

Kan veya doku kurulusu merkez sorumlusu: Bu terim, mevzuattaki “mesul miidiir” terimine
esdegerdir. Bu kisi, baslangi¢c materyalinin ITTU {ireticisine verilmesinden sorumludur.

Kan veya doku kurulusu: Bu terim, bu ekin amaci dogrultusunda, insan kaynakli baslangi¢
materyalinin iglenmesini (minimal manipiilasyon) ger¢eklestirmek icin ulusal mevzuata gore
yetkilendirilmis tesistir.'81°

Kalite Hedefi Uriin Profili: Bir bitmis iiriiniiniin, istenen kaliteyi saglamak igin ideal olarak elde
edilecek kalite 6zelliklerinin, bitmis {irlinliniin giivenlik ve etkinligini dikkate alarak ileriye doniik bir
ozeti. (ICHQS8R2)

18 Bk. insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla Ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Y6netmelik ile insan
Doku ve Hiicre Uriinlerinin Ruhsatlandiriimasi ve Bu Uriinlerin Uretim, ithalat, ihracat, Depolama ve
Dagitim Faaliyetlerini Yiirtiten Merkezler Hakkinda Teblig

19 Bk. insan Doku ve Hiicreleri ile ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Y®6netmelik
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Kampanya iiretimi: Bagka bir iirline gegmeden 6nce kabul edilmis kontrol 6nlemlerine sik1 bigimde
uyulmasini gerektiren, ayni iiriiniin bir dizi serisinin belli bir zaman periyodunda, ardarda iiretilmesi.
Uriinler ayn1 anda ¢alisilmamakta, ancak ayn1 ekipmanla ¢alisilabilmektedir.

Kapal sistem: Uretim sirasinda etkin madde veya iiriiniin oda ortamina dogrudan maruz kalmadig
ortam.

Kritik Proses Parametresi: Degiskenliginin bir kritik kalite 6zelligi tizerinde etkisinin oldugu ve
dolayisiyla prosesin istenen kalitede iiriin {irettigini giivence altina almak i¢in izlenmesi veya kontrol
edilmesi gereken bir proses parametresi. (ICH Q8R2)

Kritik Kalite Ozelligi: istenen iiriin kalitesini giivence altina almak igin onaylanmus limit, aralik veya
dagilim dahilinde olmas1 gereken; bir fiziksel, kimyasal, biyolojik veya mikrobiyolojik 6zellik veya
ayirt edici nitelik. (ICH Q8R2)

Mesul Miidiir: Gerekli temel bilimsel ve teknik birikimi ve tecriibesi olan ve Kurum tarafindan kabul
edilen kisi.

Not: 1fU Kilavuzundaki tanimin 6tesinde daha da anlasilir olmasi icin Mesul miidiir, ruhsat
dosyasima/klinik arastirma bagvurusuna uygun olarak serilerin sertifikalandirilmasini gerceklestirir.
Sertifikasyondan sonra, tibbi iirlin serileri satis veya piyasaya arz igin serbest birakilabilir. Mesul Miidiir,
tirtinlerin serbest birakilmasina iligkin kapsamli bir sorumluluga sahiptir.

Monosepsis (axenik): Baska herhangi bir organizmayla kontamine olmamus kiiltiir halindeki tek bir
organizma.

Muhafazah kullanim: Genetigi degistirilmis organizmalarin kiiltliriiniin yapildig1, saklandigi,
kullanildigi, tagindigi, imha veya bertaraf edildigi ve genel popiilasyon ve ¢evre ile temasini kisitlamak
icin bariyerlerin (fiziksel / kimyasal / biyolojik) kullanildig1 operasyonlar.

Plazmid: Genellikle bakteri hiicrelerinde, hiicre kromozomundan ayri gembersel bir yap1 olarak bulunan
bir DNA pargasi. Plazmidler, molekiiler biyoloji teknikleriyle modifiye edilebilir, bakteri hiicrelerinden
saflastirilabilir ve DNA’sin1 baska bir hiicreye transfer i¢in kullanilabilirler.

Proses yardimcilari: Bitmis iiriinde bulunabilecek etkin madde ve tibbi iirliniin {iretiminde kullanilan
madde 6rn. koplirme Onleyici maddeler, tampon ve besiyeri katki maddeleri (tuzlar, pH gostergeleri),
hammadde olarak kabul edilmeyen enzimler.

Somatik hiicreler: Bir insan veya hayvanin viicudunu olusturan {ireme (germ line) hiicreleri disindaki
hiicreler. Bu hiicreler ex vivo olarak manipiile edilmis veya degistirilmis, insanlarda terapdtik,
diyagnostik veya onleyici etki elde etmek i¢in uygulanan otolog (hastanin kendisinden alinan), allojenik
(baska bir insandan alinan) veya ksenogenik (hayvandan alinan) somatik canli hiicreler olabilir.

Tamimh patojen icermeyen: Biyolojik tibbi {irliniin tiretiminde veya kalite kontroliinde kullanilan,
spesifik patojen igermeyen hayvan gruplarindan (or: siiriiler ya da kiimeler) elde edilen hayvan
materyalleri (6r: tavuklar, embriyolar ya da hiicre kiiltiirleri). Bu tiir siiriiler ya da kiimeler, ortak bir
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cevreyi paylasan ve TPI 6zelliginde olmayan gruplarla temasi bulunmayan, kendilerine ait bir bakiciya
sahip hayvanlar olarak tanimlanmustir.

Transgenik: Biyolojik farmasotik materyallerin ekspresyonu igin, normal genetik bileseni icerisinde
yabanci bir gen iceren organizma.

Uretim ve depolama sirasinda ITTU ile dogrudan temas eden materyal: Kapsamli olmayan 6rnek
liste: Uretim kaplari (6r. fermentorler, hiicre kiiltiirii siseleri (flasklar) ve petrileri, kan torbasi sistemleri,
otomatik iiretim platformlarinda kullanilan tek kullanimlik ekipman, ayirma teknikleri i¢in boncuklar,
kromatografik kolon malzemesi), depolama igin kriyo-kaplar ve primer ambalaj malzemesi.

Vektor: Genetik bilgiyi bir hiicreden veya organizmadan digerine aktaran bir iletim aracisi, 6rn.
plazmitler, lipozomlar, virisler.

Viral vektor: Bir viriisten elde edilen, parental viriis genlerinin tamamini degil ancak bir kismini
koruyacak bi¢cimde molekiiler biyoloji teknikleri ile modifiye edilen bir vektor. Viriisiin replikasyon
kapasitesinden sorumlu genlerin silinmesi durumunda, vektor replikasyon-yeteneksiz hale gelir.

Viral Vektor replikasyonu yetersiz/yoksun: Cogalma yetenegi olmayan vektor.

Viral Vektor replikasyonu sinirh / kusurlu / kosullu replikasyon: Gen tedavisinin klinik etkinligi
icin gerekli planl bir entegrasyon ile kullanilan vektoriin belirli bir dokuyu veya hedef hiicre tipini
hedeflemesi amaciyla kisitli cogalma yetenegi

Zoonoz (zoonotik): insanlara bulasabilen hayvan hastaliklar1.
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EK-2B
BESERI BiYOLOJIK TIBBi MADDE VE URUNLERIN IMALATI

KAPSAM

Biyolojik etkin maddelerin ve tiriinlerin (biyolojik etkin maddeler ve tibbi {irlinler) imalatinda
kullanilan yontemler, uygun idari kontroliin belirlenmesinde kritik bir faktordiir. Bu yiizden biyolojik
etkin maddeler ve tibbi iiriinler, biiyiik 6l¢iide imalat ydntemlerine referansla tanimlanabilir. Bu ek, Ileri
Tedavi Tibbi Uriinleri (ITTU'ler) haricinde biyolojik olarak tanimlanan tiim etkin maddelerin ve tibbi
{irinlerin tiim gesitleri {izerine rehberlik saglar. ITTU'ler, bu ek kapsaminda degildir. ITTU iireticileri,
insan kullanimina yonelik ileri Tedavi Tibbi Uriinlerinin Imalati iiU Kilavuzu Ek 2A'ya basvurmalidr.

Bu ek iki temel boliime ayrilmigtir:

a) Kisim A: Tohum seri ve hiicre bankalarinin kontroliinden sonlandirma islemleri ve
testlere kadar, biyolojik etkin maddelerin ve tibbi {irlinlerin iiretimi hakkinda tamamlayici
rehberlik icermektedir.

b) Kisim B: Segilmis biyolojik etkin madde ve tibbi {iriin tiirleri lizerine daha ileri rehberlik
igermektedir.

Bu ek IIU Kilavuzu’nun bazi diger ekleriyle birlikte Kilavuzun 1. ve 2. Kisim’larinda
bulunanlara ilave rehberlik saglamaktadir. Bu ekin kapsam a¢isindan iki yonii bulunmaktadir:

a)  Uretim asamasi — biyolojik etkin maddelerin steril hale getirilmelerinin hemen
oncesindeki noktaya kadar birincil kilavuz kaynagi 2. Kisim’dir. Biyolojik iiriinlerin daha
sonraki liretim agamalari igin rehberlik 1. Kisim’da yer almaktadir.

b)  Uriin tipi — bu ek, ITTU’ler disindaki biyolojik olarak tanimlanan tibbi madde ve
iiriinlerin tiim cesitleri {izerine rehberlik saglar.

Bu iki yon Tablo-1’de gosterilmis olup tablonun yalnizca agiklayict oldugu ve tabloyla kesin
kapsamin tanimlanmasimin kastedilmedigi dikkate alinmalidir. Ayrica 2. Kisim’daki ilgili tabloyla
uyumlu olarak, iU seviyesinin biyolojik maddelerin iiretimindeki erken asamalardan sonraki asamalara
dogru detay bazinda artt1i1, ancak 1iU prensiplerine daima bagl kalinmasi gerektigi bilinmelidir. Bazi
erken {iiretim agsamalarmin ek kapsamina dahil edilmesi, bu asamalarin Kurumca rutin olarak
denetlenecegi anlamina gelmemektedir. Bununla birlikte Kurumun denetim hakk: sakli kalmak tizere,
bazi erken iliretim asamalarinin (baslangi¢ maddesi toplanmasi/temini, tohum serilerinin ve hiicre
bankalarinin (AHB/CHB, ATL/CTL, AVT/CVT) kurulmasi, idamesi ve muhafazasi vb.) etkin madde
{iretim tesislerinden farkli tesislerde olmasi durumunda IiU gerekliliklerine uygunlugu ilgili
dokumanlarin incelenmesi ile degerlendirilebilir.

Antibiyotikler biyolojik tibbi iriinler olarak tanimlanmaz, bununla birlikte biyolojik
liretim asamalarmin goriilmesi halinde bu ekteki rehberlik kullanilabilir.

Fraksiyone insan kani veya plazmasindan elde edilen tibbi iiriinler hakkindaki rehberlik
Ek-14’te, transgenik olmayan bitkisel tiriinler hakkindaki rehberlik Ek-7’de yer almaktadir.

Belirli durumlarda, biyolojik iiriinlerin baslangic maddelerine tatbik edilebilen bagka
diizenlemeler bulunabilir: Ornegin;

(@) Tibbi iiriinlerde baslangi¢c materyali olarak kullanilan doku ve hiicreler i¢in doku ve
hiicrelerin bagislanmasi, temini, test edilmesi, islenmesi, korunmasi, saklanmasi ve dagitimi
ulusal mevzuat kapsaminda olabilir. Bu tip dokular ve hiicreler, IfU ve diger tibbi iiriin mevzuati
gerekliliklerinin gegerli oldugu bu ek kapsaminda bazi biyolojik tibbi iiriinler i¢in etkin
maddeler saglayabilirler.
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(b)  Tibbi dirlinler igin kan ve kan bilesenlerinin baslangic maddesi olarak kullanildigi
durumlarda ulusal mevzuat, donorlerin se¢imi ile kan ve kan bilesenlerinin toplanmast,
test edilmesi, islenmesi, depolanmasi ve dagitilmasi hakkinda teknik gereklilikleri
saglayabilir. 2

Ek olarak genetigi degistirilmis organizmalarin {iretimi ve kontrolii yerel ve ulusal
gerekliliklere uymalidir. Genetigi degistirilmis mikro-organizmalarla ugrasilan® her tesiste
uygun muhafaza sistemleri kurulmali ve idame ettirilmelidir. Uygun Biyolojik Giivenlik
Seviyesini saptamak ve idame etmek i¢in ulusal mevzuata gore onerilere ulagiimalidir. iU
gereklilikleriyle herhangi bir uyusmazIlik olmamalidir.

20 Bk. Kan ve Kan Uriinleri Kanunu, Ulusal Kan ve Kan Bilesenleri Hazirlama, Kullanim ve Kalite Giivencesi
Rehberi

21 Bk. 2009/41/EC sayili direktif
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Tablo 1. Ek 2B kapsamindaki iiretim aktiviteleri hakkinda agiklayici rehber

Madde tipi ve Ornek Uriin Bu kilavuzun uygulandidi iiretim agamalari gri ile gosterilmistir.
kaynag
1. Hayvansal Heparinler, Bitki, organ, Kesme, Izolasyon ve Formiilasyon,
veya bitkisel insiilin, doku veya karistirma saflagtirma dolum
kaynaklar: proteinler, stvinin?? ve/veya ilk
Trangenik- allerjen ekstrat, toplanmasi isleme
olmayan antiserum
2. Viriis veya Viral veya AHBZ, CHB, | Hiicre kiiltirit | Uygulanabilir | Formiilasyon,
bakteri/ bakteriyel agilar; | AVT, CVT velveya hallerde dolum
fermantasyon/ enzimler, kurulmasi ve fermantasyon inaktivasyon,
hiicre kiiltiiri proteinler idamesi izolasyon ve
saflagtirma
3. Biyoteknoloji | Rekombinant AHB ve CHB, | Hiicre kiiltiirii | izolasyon, Formiilasyon,
fermantasyon/ iirtinler, ATL, CTL ve/veya saflagtirma, dolum
hiicre kiiltiirii MAD, allerjenler, | kurulmasi ve fermantasyon modifikasyon
agilar idamesi
4, Hayvansal Rekombinant Transgenik Toplama, Izolasyon, Formiilasyon,
kaynaklar: triinler ana ve calisma | kesme, saflastirma, dolum
transgenik bankasi karigtirma modifikasyon
ve/veya ilk
isleme
5. Bitkisel Rekombinant Transgenik Yetistirme, Ik Formiilasyon,
kaynaklar: proteinler, asilar, | ana ve ¢calisma | hasat®* ekstraksiyon, dolum
transgenik allerjenler bankasi izolasyon,
saflastirma,
modifikasyon
6. Beseri Idrardan elde Stvinin® Karistirma Izolasyon, Formiilasyon,
kaynaklar edilen proteinler, | toplanmasi velveya ilk saflagtirma dolum
hormonlar isleme
7. Beseri ITTU olarak Baslangig Formiilasyon,
kaynaklar smiflandirilmayan | doku/ kombinasyon,
hiicre/doku hiicrelerin?® dolum
bagisi, temini
Ve test
edilmesi

Artan [TU Gereklilikleri

Kisaltmalarin agiklamalari i¢in sézliige bakiniz.

22 {{U prensiplerinin uygulanma kapsami i¢in B1 bdliimiine bakiniz.

23 {{U’nun uygulanma kapsami i¢in ‘Tohum seri ve hiicre bankas1 sistemi’ béliimiine bakiniz.

24 Acik alanlarda yetistirme, hasat ve ilk isleme igin Iyi Tarim Uygulamalar: tatbik edilebilir.

25 Uygulanan iU prensipleri igin ‘Kapsam’da yer alan agiklayict metne bakiniz.

26 Bk. insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla lgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Yénetmelik ve insan
Doku ve Hiicre Uriinlerinin Ruhsatlandirilmast ve Bu Uriinlerin Uretim, Ithalat, Thracat, Depolama ve Dagitim
Faaliyetlerini Yiiriiten Merkezler Hakkinda Teblig.
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PRENSIP

Uriinlerin ve imalat islemlerinin tabiatindan dolayi, biyolojik tibbi iiriinlerin imalati, kendine
has belirli tedbirler gerektirir. Biyolojik tibbi tiriinlerin tiretildigi, kontrol edildigi ve kullanildig1 yollar,
baz1 6nlemlerin alinmasini gerekli kilar.

Yiiksek diizeyde tutarlilik kapasitesi olan fiziksel ve kimyasal teknikler kullanilarak iiretilen
geleneksel tibbi tirlinlerden farkli olarak, biyolojik tibbi maddelerin ve {iriinlerin iiretimi, hiicre kiiltiirii
yapilmasi veya canli organizmalardan ekstraksiyon gibi biyolojik islemler ve materyaller icerir. Bu
biyolojik islemler, dogal degiskenlikler gosterebilir ve dolayisiyla yan {iriinlerin tiirleri ve yapisi farkl
olabilir. Sonug olarak, kalite risk yonetimi prensipleri bu simif maddeler i¢in 6zel éneme sahiptir ve
degiskenligi minimize etmek, bulagsma ve ¢apraz bulagmay1 azaltmak amaciyla liretimin tiim agsamalari
boyunca uzanan kontrol stratejisinin gelistirilmesi i¢in kullanilmalidir.

Kiiltir isleminde kullanilan maddeler ve islem kosullar1 belirli hiicrelerin  ve
mikroorganizmalarin biliylime sartlarin1 saglamak amaciyla tasarlandigindan bu, disardan gelen
mikrobiyal kontaminantlarin da biiyiimesine olanak saglar. Ilave olarak; bazi iiriinlerin, genis bir
yelpazedeki saflastirma tekniklerine, 6zellikle de harici viral kontaminantlarin inaktivasyonu veya
uzaklagtirilmas1 i¢in tasarlanmis olanlarmma karsi dayanma yetenekleri kisithidir. Proseslerin,
ekipmanlarin, tesislerin, yardimci {initelerin tasarimi; tampon ve reaktiflerin hazirlanma ve eklenme
kosullar1; numune alma ve operatdrlerin egitimi, bu tarz kontaminasyon olaylarini en aza indirmek igin
kilit faktorlerdir.

Uriinlerle ilgili spesifikasyonlar (farmakope monograflari, ruhsat dosyas: ve klinik arastirma
iznindekiler gibi), madde ve materyallerin tanimli bir biyoyliik seviyesine sahip olup olamayacagini veya
steril olmalarinin gerekip gerekmedigini ve bunlarin hangi asamaya kadar olacagini belirleyecektir.
Benzer sekilde, Uretim, klinik arastirma veya ruhsat dosyasinda belirtilen diger spesifikasyonlarla
(6rnegin, tohum serisi veya hiicre bankasi arasindaki nesil sayisi (¢iftleme, pasaj) ile tutarli olmalidir).

Sterilize edilemeyen (6rn. filtrasyonla) biyolojik materyallerin islenmesi, kontaminantlarin
karigmasini minimize etmek ic¢in aseptik olarak yiiriitiilmelidir. Uygun oldugunda belirli iiretim
yontemlerinin (6rn. viriisten arindirma veya inaktivasyon) validasyonu i¢in diger kilavuz dokiimanlara
bagvurulmalidir. Uygun ¢evre kontrollerinin ve izlemlerinin tatbik edilmesi ve uygulanabilir durumlarda
yerinde temizlik ve sterilizasyon sistemleri ile kapali sistemlerin kullanilmasi, kontrol dis1
kontaminasyon ve ¢apraz bulagma riskini belirgin olarak azaltabilir.

Kontroller genellikle, fiziko-kimyasal tayinlere kiyasla tipik olarak daha biiyiik degiskenlik
gosteren biyolojik analiz tekniklerini igerir. Dolayisiyla biyolojik aktif maddelerin ve tibbi firiinlerin
imalatinda saglam bir iiretim prosesi hayati 6nemdedir ve in-proses kontroller hususi bir ehemmiyet
tasir.

Insan doku ve hiicrelerini biinyesinde barindiran biyolojik tibbi iiriinler, kodlama, isleme,
saklama, depolama ve dagitim tedarik ve test asamalari®’ yoniinden ulusal gerekliliklere uymalidir. Bu
materyalin toplanmast ve test edilmesi uygun bir kalite sistemi uyarinca ve ulusal gerekliliklere?® uygun
olarak yapilmalidir. Buna ilave olarak, donorden (donér gizliligi siirdiiriilerek) baslayarak doku
merkezinde uygulanabilir agsamalar boyunca ilerleyen ve daha sonra ilag mevzuati dahilinde Uriiniin
kullanildig1 kurulusta devam eden izlenebilirlik hususundaki ulusal gereklilikler® uygulanir.

Biyolojik etkin maddeler ve tibbi iiriinler, beseri ve veteriner ilaglar yoluyla hayvan spongiform
ensefalopati bulagma riskini minimize etmek {izere ilgili ulusal rehberlere uygun olmalidir.

2728, 29 Bk. Insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla flgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Y&netmelik ve
Insan Doku ve Hiicre Uriinlerinin Ruhsatlandirilmas1 ve Bu Uriinlerin Uretim, ithalat, Thracat, Depolama ve
Dagitim Faaliyetlerini Yiiriiten Merkezler Hakkinda Teblig.
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KISIM A. GENEL REHBERLIK

PERSONEL

1. Biyolojik etkin maddelerin ve {riinlerin iiretildigi ve test edildigi alanlarda istihdam
edilen personel (temizlik, bakim ve kalite kontrol ile ilgilenenler de dahil) {irlinii, personeli ve ¢evreyi
korumak i¢in gereken tiim spesifik tedbirleri de igerecek sekilde, imal edilen tiriinlere ve yaptiklar iglere
iligkin 6zel egitim ile periyodik olarak tekrar egitim almalidir. Personele ilgili bilgiler, hijyen ve
mikrobiyoloji hakkinda egitim verilmelidir.

2. Uriin emniyeti igin, personelin saglik durumu dikkate alinmalidir. Uretim, bakim, test ve
hayvan bakiminda (ve denetimlerde) caligsan personel, gerekli durumlarda, spesifik asilar ile agilanmali
ve diizenli olarak saglik kontroliinden gegirilmelidir.

3. Saglik durumu tiriiniin kalitesini ters yonde etkileyebilecek derecede degisen personelin
tiretim alanlarinda calismasi engellenmeli ve uygun kayitlar saklanmalidir. BCG agis1 ve Tiiberkiilin
tirtinlerinin {iretimi, bagisiklik durumlar diizenli olarak kontrol edilen veya gogiis rontgeni ile dikkatle
izlenen personel ile sinirli tutulmalidir. Personel sagliginin izlenmesi riskle orantili olmali, zararl
organizmalar ile ¢aligan personel icin tibbi tavsiye alinmalidir.

4, Capraz bulagma ihtimalini en aza indirmek gerektiginde, tiim personelin (kalite kontrol,
bakim ve temizlik personeli dahil) hareketleriyle ilgili kisitlamalar, kalite risk yonetimi prensipleri
temelinde kontrol altina alinmalidir. Genel olarak personel; canli mikroorganizmalara, genetigi
degistirilmis organizmalara, toksinlere veya hayvanlara maruziyetin miimkiin oldugu alanlardan diger
tiriinlerin, inaktive iiriinlerin veya baska organizmalarin islem gordiigii alanlara gegis yapmamalidir.
Eger boyle bir gecis kacinmilmazsa, kontaminasyon kontrolii kalite risk yOnetimi prensiplerine
dayandirilmalidir.

TESIiS VE EKiPMAN

5. Kontrol stratejisinin bir parcasi olarak; iiretim tesislerinin partikiil ve mikrobiyal
bulagmasi ile ilgili gevre kontroliiniin derecesi, baslangic maddelerinin bulagsma diizeyi ve bu diizeyin
bitmis iiriindeki riskleri de hesaba katilarak, {iriin ve iiretim basamagina gore adapte edilmelidir. Cevre
izlem programu kalite risk yonetimi prosesince gosterildigi hallerde, spesifik mikroorganizmalarin (6rn.
konakg1 organizma, anaeroblar, vb.) varligini tespit edecek metotlarin eklenmesiyle desteklenmelidir.

6. Uretim ve depolama tesisleri, prosesler ve ¢evre siniflandirmalars, iiriinlerin dis kaynakl
kontaminasyonunu Onleyecek sekilde tasarlanmalidir. Fermantasyon ve hiicre kiiltiirii gibi islemler
sirasinda kontaminasyon meydana gelmesi muhtemel olmakla birlikte, kontaminasyonun &nlenmesi,
tespit ve uzaklastirmaya gore daha uygundur. Proseslerin kapali olmadigi ve dolayisiyla iirliniin
dogrudan oda sartlarina (O0rn. takviyelerin, besiyerinin, tamponun, gazlarin eklenmesi sirasinda)
maruziyetinin bulundugu durumlarda, kalite risk yonetimi prensiplerine dayanilarak miihendislik ve
cevre kontrolleri dahil olmak iizere, 6nlemler devrede olmalidir. Bu kalite risk yonetimi prensipleri,
cevre sinifi kademelerini ve ilgili kontrolleri belirlerken Ek-1’in% uygun kisimlarindaki ilkeleri ve
gereklilikleri gdzetmelidir.

7. Canl1 hiicrelerle galigilmasi i¢in tahsis edilmig tiretim alanlar1 kullanilmalidir. Patojenik
organizmalarin imalati igin tahsis edilmig iiretim alanlar1 kullanilmalidir (6rn. Biyogiivenlik seviyesi 3
veya 4)

30 Ek-1’in baglig, steril tibbi tirin imalatina atifta bulunsa da diigiik biyoyiikiin uygun oldugu ve izin verildigi bir
alanda steril {iriin imalatin1 zorlama amaci1 bulunmamaktadir. Ek-1in kullanimu, alt siniflar D ve C alanlari igeren
ttim siniflandirilmis Giretim alanlar1 igin GMP rehberlik kaynagi olmasidir.
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8. Asagidaki veya bunlara egdeger (iliskili {iriin tiplerine uygun olarak) degerlendirmeler ile
onlemlerin kalite risk yonetimi prensipleri kullanilarak ¢apraz bulagmanin engellenmesi i¢in etkin bir
kontrol stratejisinin pargasi oldugu durumlarda, ¢ok iiriinlii tesislerde iiretim kabul edilebilir:

a) Aym tesisteki tlim hiicrelerin, organizmalarin ve herhangi bir dis kaynakli ajanin tiim
anahtar karakteristiklerinin bilgisi (6. patojeniteligi, tespit edilebilirlik, kalicilik,
inaktivasyona duyarlilik).

b) Uretimin farkli baslangic maddelerinden bir¢ok kiigiik seri ile karakterize olmasi
durumunda; kontrol stratejisinin gelistirilmesi sirasinda eszamanli ¢aligmanin  kabulii
diistiniildiigiinde, donoériin saglik durumu ve iriiniin toplam kayip riski gibi faktorler dikkate
almmalidir.

C) Tim potansiyel ¢apraz bulagma yollar ele alinarak, tek kullanimlik bilesenler ve kapali
sistemler gibi miihendislik onlemleri kullanilarak canli organizmalarin ve sporlarmn ilgili
olmayan alanlara veya ekipmanlara girmesi engellenmelidir.

d) Diger iiriinlerin miiteakip {iretimi 6ncesi, organizmalarin ve sporlarin uzaklastirilmasi i¢in
kontrol dnlemleri bulunmali; bu 6nlemler 1sitma, havalandirma ve iklimlendirme (HVAC)
sistemini de hesaba katmalidir. Organizmalarin ve sporlarin uzaklagtirilmasi igin yapilan
temizlik ve dekontaminasyon valide edilmelidir.

e) Cevre izlemi, tretilen mikroorganizmaya 6zgii olarak, iiretim sirasinda ve temizlik ile
dekontaminasyonun tamamlanmasi sonrasi bitisik alanlarda da gerceklestirilmelidir. Canli
ve/veya spor olusturan organizmalarla ¢alisilan alanlarda belli izleme ekipmanlarinin (6rn. hava
kaynakl1 partikiil izlemi) kullanimiyla ortaya ¢ikan risklere de dikkat edilmelidir.

f) Uriinler, ekipmanlar, yardimcr ekipmanlar (6rn. kalibrasyon ve validasyon igin) ve tek
kullanimlik materyaller ancak diger alanlarin, diger {irlinlerin ve farkli tirlin agamalarinin (6rn.
inaktive veya toksoide Uriinlerin inaktive edilmemis tiriinlerle kontaminasyonunun énlenmesi)
kontaminasyonunu engelleyecek bigimde bu tiir alanlar igerisinde tasinmali veya bu alanlardan
uzaklastirilmalidir.

g) Kampanya bazli iiretim.

9. Sonlandirma (ikincil) islemleri®' i¢in tahsis edilmis tesis ihtiyaci, yukaridaki
degerlendirmelerle birlikte, biyolojik iirliniin spesifik gereksinimleri gibi ilave degerlendirmelere ve
biyolojik olmayan herhangi bir iriin de dahil olmak iizere ayni tesisteki diger {irlinlerin
karakteristiklerine bagli olacaktir. Sonlandirma islemleri i¢in diger kontrol dnlemleri; spesifik ekleme
siralari, karistirma hizlari, zaman ve sicaklik kontrolleri, 151ga maruziyet limitleri ve sagilma durumunda
muhafaza/sinirlama ve temizlik prosediirleri gereksinimlerini icerebilir.

10. Muhafaza igin gereken 6nlemler ve prosediirler (6rn. ¢evre ve operator giivenligi igin)
tiriin kalitesi i¢in alinan dnlemlerle ters diismemelidir.

11. Hava igleme Uniteleri, farkli tiretim alanlari arasindaki ¢apraz bulasma riskini en aza
indirecek sekilde tasarlanmali, yapilandiriimali ve devamlilig1 saglanmalidir ve bir alana 6zgii olmalari
gerekebilir. Kalite risk yonetimi prensiplerine dayanarak tek gegisli hava sistemlerinin kullanilmasi géz
oniinde bulundurulmalidir.

12.  Steril iriinlerin islenmesinde pozitif basingli alanlar kullanilmalidir. Ancak
muhafaza/sinirlama nedenleriyle, belirli alanlardaki patojenlere maruziyet noktalarinda negatif basing
bulunmasi kabul edilebilir. Belirli riskleri olan materyallerin (6rn. patojenlerin) aseptik olarak islem
gormesi i¢in negatif basingli alanlar ve giivenlik kabinleri kullanildigi durumlarda, bunlar uygun
siniftaki pozitif basingli bir temiz alan ile ¢evrelenmelidir. Bu basing kademeleri agik bigimde
tanimlanmal1 ve uygun alarm degerleriyle siirekli izlenmelidir.

31 Formiilasyon, dolum ve ambalajlama
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13. Canli organizmalarin ve hiicrelerin islem gormesi igin kullanilan ekipmanlar, numune
alma amagcli olanlar dahil, islem sirasinda canli organizma ve hiicrenin kontamine olmasini engelleyecek
sekilde tasarlanmalidir.

14.  Birincil(primer) muhafaza®?, iginde bulunulan galigma ortamina biyolojik ajanlarin
kagmasinit engellemeye yonelik giivence verecek sekilde tasarlanmali ve periyodik olarak test
edilmelidir.

15. Mimkiin oldugunda "yerinde temizlik" ve “yerinde buhar uygulamasi” (yerinde
sterilizasyon) sistemleri kullanilmalidir. Fermentasyon kaplart iizerinde bulunan vanalar, tiimiiyle buhar
ile sterilize edilebilir olmalidir.

16. Hava filtreleri hidrofobik olmali ve ongoriilen omiirleri, uygun kalite risk yonetimi
prensiplerine dayanan uygun zaman araliklarinda, biitlinliik testleriyle valide edilmis olmalidir.

17.  Drenaj sistemleri, ¢apraz bulagma riskini en aza indirmek i¢in atik sivilarin etkin bigimde
nétralize veya dekontamine edilmesini saglayacak bigimde tasarlanmalidir. Atik materyalin biyolojik
olarak tehlikeli dogasiyla iligkili riske gore, dis ¢cevrenin kontaminasyon riskini en aza indirmek igin
yerel mevzuata uyum gereklidir.

18. Biyolojik iirlinlerin ve islemlerin degiskenliginden dolayi, ilgili/kritik katki maddeleri ve
bilesenlerin {iretim sirasinda Ol¢iilmesi veya tartilmasi gerekebilir. Bu durumlarda, serinin veya
kampanyanin tiretim siiresi gibi tammmlanmis kriterlere dayanarak belli bir siire igin iiretim alaninda bu
maddelerin kiiciik stoklar1 bulundurulabilir.

HAYVANLAR

19. Bir kisim biyolojik tibbi {iriiniin imalati i¢in genis bir ¢esitlilikteki hayvan tiirleri
kullanilmaktadir. Bunlar 2 tip genis kdkene ayrilabilir:

a)  Canli gruplar, bilyiikbas siiriileri, diger siiriiler. Ornekler sunlar1 icerir: polio asisi
(maymunlar), yilan zehiri ve tetanoz antiserumu (atlar, koyunlar ve kegiler), allerjenler
(kediler), kuduz asis1 (tavsanlar, fareler ve hamsterler), transgenik triinler (kegiler,
sigirlar).

b) Oldﬁ.l'(ten sonra ve kesimhane gibi kuruluslardan saglanan hayvan dokular1 ve
hiicreleri. Ornekler sunlari igerir: enzimler i¢in kesimhane kaynaklari, antikoagiilanlar
ve hormonlar (koyunlar ve domuzlar).

Ek olarak, hayvanlar kalite kontrolde de, genel tayinlerde, 6rnegin pirojenite ya da
spesifik potens tayinlerinde, 6rnegin [bogmaca asis1 (fare), pirojenite (tavsanlar), BCG asis1
(kobaylar)] kullanilabilmektedir.

20. Bulasic1 spongiform ensefalopati mevzuatina uyuma ilave olarak, diger ilgili dis
kaynakli ajanlar (zoonotik hastaliklar, kaynak hayvanlardaki hastaliklar) siirekli bir saglik
programui ile izlenmeli ve kaydedilmelidir. Bu tiir programlar olusturulurken uzman tavsiyesi
alimmalidir. Kaynak hayvanlarda goriilen hastalik vakalari, hayvanlarin uygunluklari ve temas
halindeki hayvanlarin devam eden kullanimlar i¢in uygunlugu (iiretimde baslangi¢ maddesi
kaynag1 olarak, kalite kontrolde ve giivenlilik testlerinde) yoniinden arastirilmali, alinan
kararlar dokiimante edilmelidir. Materyallerin kullanildig1 veya birlestirildigi tibbi madde(ler)
veya lriin(ler)in uygunlugunun siirdiigiine dair karar verme siirecini haberdar eden bir iz siirme
prosediirii yiirlirliikte olmalidir. Bu karar verme siireci, son negatif bagis1 belirlemek i¢in
(uygulanabilir hallerde) ayni dondrden o&nceki toplama islemlerinde alinan saklama

32 Muhafaza sistemleri i¢in kilavuzun genel s6zliigiine bakiniz.
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numunelerinin yeniden test edilmesini igerebilir. Kaynak hayvanlarin tedavisinde kullanilan
tedavi ajanlarinin viicuttan uzaklastirilmasi i¢in gereken siire belgelendirilmeli ve bu, taniml
stireler i¢in bu hayvanlarin program disinda tutulmasini belirlemek i¢in kullanilmalidir.

21. Kaynak/donor hayvanlardaki enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve izlenmesi i¢in hususi
itina gosterilmelidir. Onlemler; kaynak kullanimy, tesisler, ¢iftcilik, biyogiivenlik prosediirleri,
test rejimleri, altlik ve besleme materyallerinin kontroliinii kapsamalidir. Bu husus, farmakope
monograf gerekliliklerini karsilamasi gereken belirli patojenlerden uzak hayvanlarla 6zel olarak
ilgilidir. Diger hayvan kategorileri (6rn. saglikli biiyiikbas siiriileri ve diger siiriiler) icin
barinma ve saglik izlemleri tanimlanmalidir.

22. Transgenik hayvanlardan firetilen iirinler i¢in bu tiir hayvanlarin kaynak
hayvanlardan tiiretilmesi hususunda izlenebilirlik saglanmalidir.

23. Bilimsel amaglarla kullanilan hayvanlarin korunmasma iliskin ulusal
gerekliliklere® dikkat edilmelidir. Biyolojik tirinlerin iiretiminde ve kontroliinde kullanilan
hayvanlara ait barmaklar, tiretim ve kontrol alanlarindan ayrilmalidir.

24. Farkli hayvan tilirleri icin temel kriterler tanimlanmali, izlenmeli ve
kaydedilmelidir. Bunlar; hayvanlarin yasini, agirligini ve saglik durumunu igerebilir.

25. Hayvanlar, biyolojik ajanlar ve ylriitiilen testler, herhangi bir karigsma riskini
onlemek ve belirlenmis tiim tehlikeleri kontrol altma almak i¢in uygun bigimde
tanimlanmalidir.

DOKUMANTASYON

26. Baslangic maddeleri ve hammaddeler mikrobiyolojik kaliteleri de dahil olmak
iizere uygun bir kontrol seviyesi saglamak i¢in kaynak, mense, dagitim zinciri, imalat metodu
ve uygulanan kontrollere iliskin ek dokiimantasyona ihtiya¢ duyulabilir.

27. Baz iriin tiirleri, bir seriyi hangi materyallerin olusturduguna iligkin spesifik
tanimlama gerektirebilir; 6zellikle hiicreler.

28. Insan hiicre ve doku bagiscisinin  kullanildign  durumlarda; baslangic
materyallerinden ve hammaddelerden itibaren, bireylerin mahremiyetinin ve saglkla ilgili
bilgilerin gizliliginin muhafazasiyla® birlikte, hiicrelere veya dokulara temas eden tiim
maddeler de dahil, tiriinlerin kullanim noktasinda teslim alindiginin teyit edilmesine kadar tam
bir izlenebilirlik gereklidir. izlenebilirlik kayitlar, {iriiniin son kullanim tarihinin bitmesinden
sonra 30 yil siireyle saklanmalidir. Ozel kullanim durumlari olan iiriinlerin, érnegin donor-
eslestirilmis hiicrelerin, izlenebilirliginin stirdiiriilmesine 6zel bir 6nem gosterilmelidir. Tibbi
irlinlerin iiretim prosesinde destek amaghi veya hammadde olarak kan bilesenleri
kullanildiginda izlenebilirlik gereklilikleri ve ciddi advers reaksiyonlarin ve olaylarin bildirimi
ile ilgili olarak ulusal gereklilikler®® gegerlidir.

33 BKk. Deneysel ve Diger Bilimsel Amaglar I¢in Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasina Dair Y dnetmelik,
2010/63/EC Sayili Direktif.

34 Bk. Insan Doku ve Hiicreleri {le Bunlarla Ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Y&netmelik ile insan
Doku ve Hiicre Uriinlerinin Ruhsatlandirilmasi ve Bu Uriinlerin Uretim, Ithalat, ihracat, Depolama ve Dagitim
Faaliyetlerini Yiiriiten Merkezler Hakkinda Teblig.

35 Bk. Kan ve Kan Uriinleri Kanunu, Ulusal Kan ve Kan Bilesenleri Hazirlama, Kullanim ve Kalite Giivencesi
Rehberi.
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URETIM
29. Bir¢ok biyolojik etkin madde ve {iirlindeki dogal degiskenlige bagli olarak,
prosesin saglamligini artiran ve bu sayede proses degiskenligini azaltarak proses tasarimi gibi

iiriiniin yagam dongiislintin farkli asamalarinda yeniden iiretilebilirligi ytlikselten basamaklar,
Uriin Kalitesinin Gdzden Gegirilmesi sirasinda yeniden degerlendirilmelidir.

30. Kiiltir kosullari, besi ortami ve reaktifler, hiicrenin veya mikrobiyal
organizmalarin tipik olarak bir saflik (aksenik) durumunda biiylimesini destelemek amaciyla
tasarlandigindan, istenmeyen biyoyiiklerin ve iligkili metabolitler ile endotoksinlerin
olusumunu engelleyen veya en aza indiren saglam basamaklarin bulundugunu giivence altina
almak icin kontrol stratejisine énem verilmelidir. Uretim serilerinin kullanildig1 hiicre ve
dokulardan elde edilen tibbi {iriinler i¢in ¢esitli saglik durumlarina sahip farklt donérlerden
alinan hiicre preparatlari arasinda ¢apraz kontaminasyon riski genellikle kiigiiktiir, tanimlanmis
prosediirler ve gereksinimler altinda kontrol edilmelidir.

BASLANGIC MADDELERi

31. Biyolojik baslangic maddelerinin ve hammaddelerin (6rn. kriyoprotektanlar,
besleyici hiicreler, reaktifler, kiiltiir vasati, tamponlar, serum, enzimler, sitokinler, biiylime
faktorleri) kaynagi, mensei ve uygunlugu agik¢a tanimlanmalidir. Gerekli testlerin uzun zaman
aldig1 durumlarda, test sonuglari alinmadan 6nce baslangic maddelerinin islenmesine izin
verilebilir. Bu durumda, potansiyel olarak olumsuz bir madde kullanma riski ve bunun diger
partiler iizerindeki muhtemel etkisi, kalite risk yonetimi prensipleri dahilinde net bir sekilde
anlagilarak degerlendirilmis olmalidir. Bu tiir durumlarda, bitmis iirliniin serbest birakilmasi,
bu testlerin tatminkar sonuglarina gore sarta baghdir. Tim baslangic maddelerinin
tanimlanmasi, liretim agsamasina uyan gereklilikleri karsilamalidir. Biyolojik tibbi iirtinler igin
ilave yonlendirmeler 1. Kisim ve Ek-8’de, biyolojik etkin maddeler i¢in 2. Kisim’da
bulunabilir.

32. Baslangic maddelerinin ve hammaddelerin tedarik zinciri boyunca olan
hareketleri esnasindaki kontaminasyon riskinin, bulagict spongiform ensefalopatiye 6zel 6nem
verilerek degerlendirilmesi gerekmektedir. Uretim ekipmaniyla veya iiriinle dogrudan temas
halinde olan maddeler (besiyeri dolum testlerinde kullanilan besiyeri ve {irline temas edebilen
lubrikanlar gibi) gbz oniinde bulundurulmalidir.

33. Kontaminasyon olugsma riski ve {iirline olan sonuglar1 iiretim asamasindan
bagimsiz olarak aymi oldugundan; iriinii ve hazirlanan soliisyonlari, tamponlar1 ve diger
ilaveleri korumaya yonelik bir kontrol stratejisinin tesisi, Ek-1"in uygun kisimlarinda yer alan
prensiplere ve yonlendirmelere dayandirilmalidir. Ozellikle nihai sterilizasyonun miimkiin
olmadig1 ve mikrobiyal yan iirlinlerin uzaklastirilma imkaninin kisitli bulundugu firtinler i¢in,
baslangi¢ maddelerinin kaliteleri ve aseptik iiretim prosesi tizerindeki gerekli kontroller biiytik
onem arz etmektedir. Ruhsat dosyas1 veya klinik aragtirma izni, miisaade edilebilir tiir ve
seviyede biyoylik bilgisi sagladiginda, 6rnegin etkin madde asamasinda, kontrol stratejisi bunun
taniml1 limitlerde elde edilme yollarindan bahsetmelidir.

34. Baslangic maddeleri ve hammaddelerin sterilize edilmesi gereken durumlarda
sterilizasyon islemi, miimkiinse 1s1 ile yiiriitiilmelidir. Gerekli yerlerde, biyolojik materyallerin
inaktivasyonu i¢in diger uygun metotlar da (radyasyon ve filtrasyon gibi) kullanilabilir.

35. Canli doku ve hiicrelerin teminiyle iligkili biyoyiikiin azaltilmasi, erken tiretim
asamalarinda antibiyotik kullanilmasi gibi diger onlemlerin kullanilmasin1 gerektirebilir.
Bundan  sakinilmalidir, ancak  gerekmesi  halinde, antibiyotiklerin  kullanimi
gerekgelendirilmelidir. Ruhsat dosyasi veya klinik arastirma izninde belirtilen asamada tiretim
prosesinden uzaklastirilmalidirlar.
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36. Biyolojik tibbi iiriinler i¢in baslangic maddesi olarak kullanilan insan doku ve
hiicrelerinin bagisi, tedariki ve test edilmesi, ulusal mevzuat gerekliliklerine uygun olmalidir®.
Biyolojik tibbi iirlinler i¢in baslangi¢ maddesi olarak kullanilan insan dokular1 ve hiicreleri i¢in
izlenebilirlik, dondrden bitmis tibbi iiriin serisine kadar korunmalidir. Uretici ile doku ve hiicre
tedarikcisi arasinda, baslangi¢ materyalinin tedarikinden sonra mevcut olabilecek ve buradan
iiretilen tibbi iriiniin kalitesi veya giivenliligi tizerinde etkisi olabilecek dondr bilgilerinin
aktarimina iligkin uygun diizenlemeler yapilmalidir.

a)  Tedarikleri, bagis ve test islemleri mevzuatta diizenlenmistir®”. Bu tedarik tesisleri
yetkili otorite(ler)den uygun izinleri almis olmali ve bu, baslangi¢ maddesi tedarik¢i
yonetiminin bir pargast olarak dogrulanmalidir.

b)  Bu tiir insan hiicreleri ve dokular ithal edildiginde, bunlar esdeger ulusal kalite ve
giivenlilik standartlarina uymalidir®. Izlenebilirlik ve ciddi beklenmeyen reaksiyon ile
ciddi beklenmeyen olay bildirimi gereklilikleri ulusal mevzuatla ortaya konulmus
olabilir®.

c)  Biyolojik tibbi iirtinler i¢in baslangi¢ maddesi olarak kullanilan hiicre ve dokularin
islenmesinin, doku kuruluslarinda gerceklestirilecegi bazi durumlar olabilir®.

d) Doku ve hiicreler, tibbi iiriin ireticisine gonderilmeden once doku merkezi
sorumlusu tarafindan serbest birakilir ve sonrasinda normal tibbi iiriin baslangi¢
maddesi kontrolleri uygulanir. Doku merkezi tarafindan saglanan tiim doku ve
hiicrelerin test sonuclari, tibbi {irlin {ireticisince erigilebilir olmalidir. Bu tiir bilgiler
uygun madde ayrimini ve depolama kararlarini olusturmak i¢in kullanilmalidir. Doku
merkezinden sonuglar alinmadan Once {iretimin baslatilmasi gereken durumlarda, doku
merkezinde sorumlu kisi tarafindan serbest birakilan doku ve hiicreler ile capraz
bulagmanin dnlenmesi igin kontrollerin devrede olmasi sartiyla, bu doku ve hiicreler
tibbi {irlin iireticisine sevk edilebilir.

e) Insan dokulari ve hiicrelerinin iiretim tesisine sevkiyati, sorumlu taraflar arasindaki
yazili bir anlagmayla kontrol edilmelidir. Uretim tesisleri, belirlenen depolama ve
sevkiyat kosullarina bagli kalindigina dair yazili kanitlara sahip olmalidir.

f)  Doku merkezlerinde baslayarak alici(lar)a kadar ve tersi istikamette (hiicrelerle ve
dokularla temas halinde olan materyalleri de kapsayacak sekilde) uzanan izlenebilirlik
gerekliliklerinin devami saglanmalidir.

g) Sorumlu taraflar arasinda (6rn. iireticiler, doku merkezi, sponsorlar, ruhsat sahibi),
sorumlu personelinki de dahil, tiim taraflarin sorumluluklarin1 tanimlayan bir teknik
anlagsma bulunmalidir.

37. (.

36,37,38, 39, Bk. Insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla flgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Y®onetmelik
ile insan Doku ve Hiicre Uriinlerinin Ruhsatlandirilmas: ve Bu Uriinlerin Uretim, Ithalat, Ihracat, Depolama ve
Dagitim Faaliyetlerini Yiiriiten Merkezler Hakkinda Teblig.

O EAAile ilgili Direktif 2004/23 EC

41 Bu maddede yer alan hususlar Ek 2A kapsamina alindigindan, PIC/S S IfU Kilavuzunun bigimlendirme yapisiyla
uyum saglamak i¢in bos birakilmstir.
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38. Insan veya hayvan hiicrelerinin {iretim prosesinde besleyici olarak kullanildig
durumlarda, kaynak kullanimi, test etme, sevkiyat ve depolama lizerinde, insan hiicreleri ile
ilgili ulusal gerekliliklere uyumu da igeren uygun kontroller bulunmalidir®?.

TOHUM SERIiSIi VE HUCRE BANKASI SISTEMI

39. Tekrarlanan alt kiiltiirlerden veya nesil sayisinin g¢ogaltilmasindan dogabilen
niteliklerdeki istenmeyen sapmalar1 6nlemek amaciyla; mikrobiyal kiiltiir, hiicre kiiltiirii veya
hayvanda veya embriyo igerisinde ¢ogaltma yoluyla elde edilen biyolojik tibbi madde ve
iiriinlerin {iretimi, bir ana ve c¢alisma virlis tohum seri ve/veya hiicre bankasi sistemine
dayandirilarak yapilmalidir.

40. Tohum serisi veya hiicre bankasi ile biyolojik etkin madde ve bitmis {iriin
arasindaki nesil sayis1 (ikiye katlanmalar, pasajlar) ruhsat dosyasi veya klinik arastirma
iznindeki spesifikasyonlarla tutarli olmalidir.

41. Uriin yasam déngiisiiniin pargasi olarak, tohum serilerinin ve hiicre bankalarmin
kurulmasi, ana ve ¢alisma hiicreleri olusturulma asamalar1 dahil, uygun IiU kosullar1 altinda
gerceklestirilmelidir. Bu; tohum serisini, hiicre bankasini ve bunlarla g¢alisan personeli
korumaya yonelik uygun bigimde kontrol altinda tutulan bir ortam1 kapsamalidir. Tohum seri
veya hiicre bankasi olusturulurken bagka canli veya enfeksiyon nedeni materyal (6rnegin virtis,
hiicre hatlar1 veya hiicre suslar1 gibi) ile, eszamanli olarak ayni alan igerisinde veya ayni
kisilerce, islem yapilmamalidir. Ana tohum veya hiicre bankasi kurulmasindan 6nceki tim
asamalar i¢in 1fU prensipleri uygulanabilir. Tiim ana hiicre bankas1 oncesi asamalari icin,
izlenebilirligi destekleyecek belgeler mevcut olmalidir. Gelistirme sirasinda kullanilan ve iiriin
giivenliligi lizerinde potansiyel etkisi olan bilesenlerle (6r. biyolojik kokenli reaktifler) ilgili
tim konular, ilk kaynaktan ve genetik gelisimden itibaren dokiimante edilmelidir. Tohum
serileri, ana hiicre bankas1 ve ¢alisma hiicre bankasinin kurulmasi ve dncesi asamalarmin 11U
gerekliliklerine uygunlugu dokiiman tizerinden yapilacak incelenme ile degerlendirilebilir.
Asilar i¢in ise, farmakope monograf gereklilikleri gecerli olacaktir®.

42. Ana ve calisma hiicre bankalari ile ana ve g¢aligma tohum serilerinin
olusturulmasin1 takiben, karantina ve serbest birakma prosediirleri izlenmelidir. Bu,
kontaminantlarin uygun bi¢cimde tanimlanmasini ve test edilmesini de i¢cermelidir. Hiicre
bankalarinin kullanimi i¢in devam eden uygunluklari, tiriintin ardisik serilerinin karakteristigi
ve kalitesinin tutarliligiyla ayrica gosterilmelidir. Tohumlarin ve bankalarin stabilitelerine ve
geri kazanimlarina iliskin kanitlar belgelendirilmelidir ve trend degerlendirmesine imkén
saglayacak bir bigimde kayitlar saklanmalidir.

43. Tohum serileri ve hiicre bankalari, kontaminasyon ve degisme/bozulma riskini en
aza indirecek sekilde saklanmali (6rn. miihiirlii kaplarda sivi azotun buhar fazinda saklanmali)
ve kullanilmalidir. Farkli tohumlarin ve/veya hiicrelerin ayn1 alanda veya ekipmanda
saklanmasina yonelik tedbirlere uygunlugun saglanmasi,  karismayr engellemeli ve
materyallerin bulasict mahiyetini hesaba katilarak ¢apraz bulagsmayi 6nlemelidir.

44, (..yH

42 Bk. insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla Ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Y dnetmelik ile insan
Doku ve Hiicre Uriinlerinin Ruhsatlandirilmasi ve Bu Uriinlerin Uretim, Ithalat, ihracat, Depolama ve Dagitim
Faaliyetlerini Yiiriiten Merkezler Hakkinda Teblig.

43 AEA, Avrupa Farmakopesi Monografi 2005;153 “Beseri Kullanim Amagli Asilar”.

# Bu madde, PIC/S IIU Kilavuzunun bigimlendirme yapisina uyum saglamak igin bos birakilmustir.
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45. Saklama kaplar1 sizdirmaz bigimde kapatilmali, anlasilir sekilde etiketlenmeli ve
uygun sicaklikta saklanmalidir. Bir stok envanteri tutulmalidir. Saklama sicakligi kesintisiz
olarak kaydedilmeli ve kullanildig1 yerlerde, sivi nitrojen seviyesi izlenmelidir. Belirlenen
limitlerden yasanan sapmalar ve alinan diizeltici - 6nleyici aksiyonlar kaydedilmelidir.

46. Timden kayip riskini en aza indirmek i¢in stoklarin boliinmesi ve bolinmiis
stoklarin ayr1 yerlerde muhafaza edilmesi tercih sebebidir. Bu tiir yerlerdeki kontroller, gecen
paragraflarda belirtilen giivenceleri temin etmelidir.

47. Stoklarin saklanma ve tagima kosullar1 ayni prosediir ve parametrelere gore
yonetilmelidir. Kaplar bir defa tohum serisi / hiicre bankasi1 yonetim sistemi disina ¢ikarildiktan
sonra stoka iade edilmemelidir.

CALISMA PRENSIPLERI

48. Degisiklik yonetimi, periyodik olarak nihai triiniin kalitesi, gilivenliligi ve
etkililigi tizerine etkileri, degisimlerin toplam etkileri de dahil (6rn. prosese yonelik) dikkate
almalidir.

49. Kiritik iglem (proses) parametreleri veya iirlin kalitesini etkileyen diger girdi
parametreleri tanimlanmali, valide edilmeli, belgelendirilmeli ve gereklilikler dahilinde
stirdiiriildiikleri gosterilmelidir.

50. Malzeme ve materyallerin iiretim alanlarina girmesine yonelik kontrol stratejisi,
kalite risk yonetimi prensiplerine dayandirilmalidir. Aseptik proseslerde, 1siya dayanikli
malzeme ve materyaller, temiz bir alana veya temiz/muhafazali alana ¢ift tarafli bir otoklav
veya firin vasitasiyla giris yapmalidirlar. Isiya hassas malzeme ve materyaller ise etkin ylizey
sanitasyon prosediirlerine tabi tutularak ve ayni anda agilmayan kap1 sistemine sahip bir hava
kilidi yoluyla gegmelidir. Malzeme ve materyallerin bagka yerde sterilizasyonu, temiz alana
giristeki asama sayisina uygun olarak ¢ok katli pakete sahip olmalar1 ve uygun yiizey sanitasyon
onlemlerine sahip bir hava kilidinden gec¢is yapmalar sartiyla kabul edilebilir.

51. Kiiltiir ortamimin amaglanan kullanimina uygunlugu i¢in, biiyiime destekleyici
ozellikleri gosterilmelidir. Miimkiin oldugunda, besi ortami, yerinde sterilize edilmelidir.
Gazlarin, besiyerinin, asit veya bazlarin, kopiikk Onleyici ajanlarin, vb. fermentérlere rutin
ekleme iglemlerinde, miimkiinse hat- i¢i sterilizasyon filtreleri kullanilmalidir.

52. Fermentorlere ve diger tanklara maddelerin veya kiiltiirlerin ilavesi ve 6rnek
alimmasi, bulasmay: oOnlemek icin, dikkatle kontrol edilen kosullar altinda yapilmalidir.
Materyal ekleme veya numune alma islemi gergekleseceginde, tanklarin dogru sekilde
baglandigindan emin olunmalidir.

53. Baziiiretim proseslerinin (6rn. fermantasyon) siirekli olarak izlenmesi gerekebilir.
Bu tiir veriler seri kaydinin bir pargasi olmalidir. Siirekli kiiltiir kullanildiginda, bu tip tiretim
metodundan dogan kalite kontrol gereksinimlerine 6zel bir 6nem verilmelidir.

54. Uriinlerin santrifiijii veya karistirilmas1 aerosol olusumuna neden olabilir ve
capraz bulagsmay1 en aza indirmek i¢in bu tiir islemlerin sinirlanmis (muhafazali) sistemlerde
yapilmasi gereklidir.

55. Kazara dokiilmeler, 6zellikle canli organizmalarin sagilmasi, hizla ve emniyetli
bicimde ¢ozlimlenmelidir. Her bir organizma veya ilgili organizma gruplari i¢in kalifiye edilmis
dekontaminasyon tedbirleri bulunmalidir. Tek bir bakteri tiirliniin farkli suslarinin veya ¢ok
benzer viriislerin s6z konusu olmas1 durumunda, karsilastiklar1 ajan/ajanlara kars1 direncglerinin
belirgin bicimde degiskenlik gdsterdigini kabul etmek icin bir sebep olmadigi miiddetce,
dekontaminasyon prosesi bir temsil edici susla valide edilebilir.
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56. Uretim ve kontrol materyalleri, evraklar da dahil, sagilma veya aerosoller
vasitasiyla acik bi¢imde kontamine olmussa veya potansiyel olarak tehlikeli organizmalar isin
icindeyse, uygun bi¢cimde dezenfekte edilmeli veya bilgi disariya baska yollarla aktarilmalidir.

57. Imalat sirasinda, viriis inaktivasyonu veya uzaklastirma isleminin yapildig
durumlarda, islem gormiis {irlinlerin islem goérmemis irlinler ile tekrar bulasma riskini
onleyecek tedbirler alinmalidir.

58. Bir reaktifin eklenmesiyle inaktive edilen tiriinlerde (6rn. as1 tiretimi stirecindeki
mikroorganizmalar), proses, canli organizmalarin tamamen inaktive oldugunu garanti
etmelidir. Kiiltiir ile inaktivasyon ajaninin titiz bigimde karistirilmasina ilave olarak, canli
kiiltiire maruz kalan {iriiniin temas ettigi tiim yiizeylere erismeye ve gerektiginde, ikinci bir
kazana yapilan transfer islemine 6zen gosterilmelidir.

59. Kromatografi i¢in ¢ok cesitli ekipmanlar kullanilmaktadir. Kampanya iiretiminde
ve birden ¢ok iirlin liretilen alanlarda kullanildiginda; matrislere, baglanti aparatlarina ve iliskili
ekipmanlara yonelik kontrol stratejisi tasarlanirken kalite risk yOnetimi prensipleri
kullanilmalidir. Ayn1 matrisin farkli proses agamalarinda tekraren kullanimi istenmemektedir.
Kolonlarin kabul kriterleri, ¢aligma kosullari, rejenerasyon metotlari, kullanim Omiirleri,
sanitize veya sterilize edilme metotlar1 tanimlanmalidir.

60. Tibbi iirlinlerin tiretiminde iyonize edici radyasyonun kullanildigi durumlarda,
ileri yonlendirmeler i¢in Ek-12’ye bagvurulmalidir.

61. Bitmis Grlinlerin veya yart mamullerin 6zel bir risk arz ettigi durumlarda, dolum
sonras1 kaplarin biitiinliigiinii ve kapanmasini garanti edecek bir sistem ve herhangi bir sizint1
veya dokiilmeyle basa ¢ikmak i¢in prosediirler bulunmalidir. Dolum ve ambalajlama islemleri,
zaman ve sicaklik gibi iirlinii belirtilen limitler i¢inde tutmak i¢in prosediirlere sahip olmalidir.

62. Canli biyolojik ajanlar1 iceren flakonlarla yapilan islemler, diger {iriinlerin
kontaminasyonunu veya canli ajanlarin ¢alisma ortamina veya dis ¢evreye ¢ikmasini dnleyecek
bicimde gerceklestirilmelidir. Bu tiir organizmalarin canliliini muhafaza etme yetenegi ve
biyolojik siniflandirmasi risk yonetiminin bir pargasi olarak hesaba katilmalidir.

63. Hastaya 6zel {irlinlerde veya igeriklerde, primer ve dis ambalajdaki herhangi bir
0zel metin de dahil olmak iizere, etiketlerin hazirlanmasina, basimina, depolanmasina ve
tatbikine 6zen gosterilmelidir.

Otolog kullanimli iiriinlerde, tekil hasta tanimlayicisi ve “yalnizca otolog kullanim i¢in” ibaresi
dis ambalajda, dis ambalajin olmadig1 durumlarda primer ambalajda belirtilmelidir.

64. Etiketlerin ¢ok diisiik saklama sicakliklarindaki uygunlugu, bu tiir sicakliklarin
kullanildigr durumlarda dogrulanmalidir.

65. Uriin kalitesini etkileyen dondr (insan ve/veya hayvan saghigi) bilgisi tedarik
sonras1 erigilebilir hale geliyorsa, bu durum geri ¢ekme prosediirlerinde goz Oniinde
tutulmalidir.

KALITE KONTROL

66. Biyolojik etkin madde ve tibbi trilinlerin kalitesinin siirekliliginden emin
olunmasinda in-proses kontroller, konvansiyonel {iriinlerde oldugundan daha biiyiik 6neme
sahiptir. In-proses kontrol testleri, bitmis iiriiniin kalitesi agisindan &nemli olan kosullar1 kontrol
altinda tutmak i¢in uygun iiretim asamalarinda gergeklestirilmelidir.

67. Yart mamullerin uzun siireler boyunca saklanabildigi durumlarda (giinler, haftalar
veya daha uzun), devam eden stabilite programlarina, maksimum in-proses siiresi boyunca
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bekletilmis materyallerden imal edilen bitmis iirlin serilerinin dahil edilmesine dikkat
edilmelidir.

68. (...)®

69. Hiicresel iirlinlerdeki sterilite testleri, bakteri ve mantar kontaminasyonun
bulunmadigina dair kanit saglamak i¢in antibiyotik igcermeyen hiicre kiiltiirlerinde veya hiicre
bankalarinda gerceklestirilmelidir ve gerekli durumlarda zor gelisen organizmalarin tespitine
olanak saglamalidir.

70. Bu EkK’in amagclar1 dogrultusunda, tiim bitmis {irlin kalite kontrol testlerinin (6rn.
sterilite testleri) tamamlanmasindan once 14 giin veya daha kisa siire siiren sterilite test
sonuclari saglandiginda seri sertifikasyonu gereken kisa raf dmriine sahip biyolojik tibbi iirlinler
icin uygun bir kontrol stratejisi mevcut olmalidir. Bu tiir kontroller, pekistirilmis iirlin ve proses
performansi iizerine kurulmali, baslangic ve hammaddelerin kontrollerini ve &zelliklerini
hesaba katmalidir. Uretim ve analitik verilerin degerlendirilmesinde yer alan farkli personelin
sorumluluklarini da igerecek bigimde biitiin bir serbest birakma prosediiriiniin tam ve detayli
tanim1 temel 6nemdedir. Kayitlarin trend degerlendirmesine izin verecek sekilde saklanmasi da
dahil, kalite giivence sisteminin etkinliginin siirekli bir degerlendirmesi mevcut olmalidir.

Uriiniin raf dmriiniin kisa olmasindan dolay1 bitmis iiriin testlerinin uygun olmadig durumlarda,
seri sertifikasyonuna olanak vermek icin esdeger verilerin elde edilmesine yonelik alternatif
metotlar diistiniilmelidir (6rn. hizli mikrobiyolojik metotlar). Seri sertifikasyonu ve serbest
birakma prosediirii iki veya daha ¢ok agsamada uygulanabilir:

a) Uretim kosullarini, normal prosediirlerden tiim sapmalar1 ve gdzden gegirme igin
mevcut olan analitik sonuglar ile Mesul Miidiir tarafindan yapilan ilk sertifikasyonu
kapsayacak bigimde tretim seri kayitlarinin ve (mevcut oldugunda) gevre izlem
sonuglarinin tayin edilen kisi(ler)ce degerlendirilmesi.

b) Mesul Miidiir tarafindan sertifikasyon igin nihai analitik testlerin ve mevcut olan
diger bilgilerin degerlendirilmesi. Spesifikasyon dis1 sonuglar elde edildiginde, alinmasi
gereken Onlemleri (klinik ekiple irtibat dahil) tarif eden bir prosediir mevcut olmalidir.
Bu tiir olaylar tam olarak arastirilmali ve tekrar1 6nlemek i¢in alinan ilgili diizeltici ve
onleyici aksiyonlar belgelendirilmelidir.

KISIM B. SECILMIi$ URUN TIiPLERINE YONELIK SPESIiFiK REHBER

B1. HAYVAN KAYNAKLI URUNLER*

Bu rehber, kesimhane gibi kuruluslardan gelen materyallerin dahil oldugu hayvansal
maddelere uygulanir. Tedarik zincirleri yayilmis ve karmasik olabildiginden, kalite risk
yonetimi prensiplerine dayanan kontrollerin uygulanmasi gereklidir. Ayrica, belirli asamalarda
yapilacak spesifik test gereksinimi dahil, uygun farmakope monograf gerekliliklerine bakiniz.
Tedarik zinciri izlenebilirligini*’ géstermek ve tedarik zincirindeki paydaslarin goérevlerini
aciklamak icin, tipik olarak yeterince detayli ve giincel bir proses haritasin1 da igeren,
dokiimantasyon mevcut olmalidir.

1. Insan sagligimm ilgilendiren hayvan hastaliklar1 igin izleme programlar:
bulunmalidir. Organizasyonlar, kendi risk ve azaltma faktorlerinin degerlendirme verilerini

45 Bu madde PIC/S I1U Kilavuzunun bigimlendirme yapisina uyum saglamak i¢in bos birakilmustir.
46 AEA, Avrupa Farmakopesi Monograf Gereklilikleri, 0333
47 11U Bolim 5
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derlerken, giivenilir kaynaklarin ulusal hastalik prevalansi hakkindaki raporlarin1 g6z oniinde
bulundurmalidir. Bu tiir organizasyonlar, Diinya Hayvan Saghg Orgiitii'nii (OIE, Office
International des Epizooties*®) de kapsar. Bu izlem programi, ulusal ve mahalli seviyedeki
saglik izlemi ve kontrol program(lar) bilgileri ile desteklenmelidir— bu sonuncusu (kontrol
programlarina ait bilgi), hayvanlarin alindig1 kaynaklar1 (6rn. ¢iftlik veya besleme yeri) ve
kesimhanelere sevkiyat sirasinda mevcut olan kontrol 6nlemlerini igerir.

2. Hayvan dokulariin tedarikinde kesimhanelerin kullanildig1 durumlarda, bunlarin
sik1 standartlara uygun ¢alistiklar1 gosterilmelidir. Gida giivenligi ve kalite, hayvan ve bitki
sagligi mevzuati gerekliliklerine uyumu denetleyen ulusal diizenleyici yapilarin® raporlari
dikkate alinmalidir.

3. Baslangic maddeleri ve hammaddeler icin kesimhaneler gibi kuruluslardaki
kontrol 6nlemleri, tatmin edici bir operatdr egitimi, materyal izlenebilirligi, kontrol ve tutarlilik
seviyesi saglamak amaciyla kalite yonetim sisteminin uygun bilesenlerini icermelidir. Bu
onlemler 11U disindaki kaynaklardan almabilir, ancak esdeger kontrol seviyelerini sagladiklari
gosterilmelidir.

4.  Materyallerin kalitesini etkileyebilen miidahaleleri 6nleyen veya en azindan bu tiir
aktiviteler i¢in lretim ve tedarik zinciri boyunca materyallerin ilerleme siirecinde kanit
saglayan, baslangi¢ materyalleri ya da hammaddelere yonelik kontrol dnlemleri mevcut
olmalidir. Bu, materyallerin; ilk toplama, kismi ve nihai saflagtirma tesisleri, depolar, aktarma
merkezleri, konsolidatorler ve komisyoncular arasindaki hareketlerini de kapsar. Bu tiir
diizenlemelerin detaylar izlenebilirlik sistemi dahilinde kaydedilmeli ve herhangi bir ihlal
kaydedilmeli, arastirilmali ve aksiyon alinmalidir.

5. Farkli iiretim agamalarindaki materyale yonelik kontrollere riayet edildigini
dogrulayan, diizenli baslangic maddesi ya da hammadde tedarikg¢isi denetimleri yerine
getirilmelidir. Sorunlar 6nem derecelerine uygun derinlikte incelenmeli ve dokiimantasyon
eksiksiz mevcut olmalidir. Etkili diizeltici ve Onleyici aksiyon alindigini garanti edecek
sistemler bulunmalidir.

B2. ALLERJEN URUNLER

Materyaller dogal kaynaklardan ekstraksiyon yoluyla veya rekombinant DNA
teknolojisi ile Uretilebilirler.

1.  Kaynak materyaller, tedariklerinde tutarlilig1 saglamak amaciyla yeterli detayda
tanimlanmalidir, 6rn. yaygin ve bilimsel adi, mensei, dogasi, kontaminant limitleri, toplama
metotlarl. Hayvanlardan elde edilen materyaller saglikli kaynaklardan olmalidir. Allerjenlerin
ekstraksiyonunda kullanilan koloniler ic¢in (6rn. akarlar, hayvanlar) uygun biyogiivenlik
kontrolleri bulunmalidir. Allerjen,iiriinler bozulmay1 minimize etmek igin tanimli kosullarda
saklanmalidir.

2. On-muamele, ekstraksiyon, filtrasyon, diyaliz, yogunlastirma veya dondurarak
kurutma basamaklar1 dahil, iiretim proses basamaklar1 detayli olarak tarif edilmeli ve valide
edilmelidir.

3. Modifiye edilmis allerjen ekstraktlarinin (6rn. allergoidler, konjugatlar) tiretimi
icin kullanilan modifikasyon prosesleri tarif edilmelidir. Uretim prosesindeki yar1t mamuller
tanimlanmal1 ve kontrol edilmelidir.

48 http://www.oie.int/eng/en_index.htm

49 Tarim ve Orman Bakanligi
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4.  Allerjen ekstrakt karigimlari, tek kaynak materyalden alinan tekil ekstraktlardan
hazirlanmalidir. Her bir ekstrakt bir etkin madde olarak degerlendirilmelidir.

B3. HAYVAN ANTIiSERUM URUNLERI

1.  Kalite, tutarlilik ve dig ajanlardan temiz olduklarini garanti etmek i¢in biyolojik
kaynakli antijenlerin kontroliine 6zel dikkat sarf edilmelidir. Kaynak hayvanlara bagisiklik
kazandirmakta kullanilan materyallerin hazirlanmasi (6rn. antijenler, hapten tasiyicilar,
adjuvanlar, stabililize edici ajanlar), immiinizasyondan hemen Once bu tiir materyalin
depolanmasi dokiimante edilmis prosediirlere uygun olmalidir.

2. Immiinizasyon, test i¢in kan alimi ve hasat i¢in kan alimi takvimleri, klinik
aragtirma izni veya ruhsat dosyasinda onaylanan bilgilerle uyumlu olmalidir.

3. Antikor alt fragmanlarinin (6rn. Fab veya F(ab”)2) hazirlanmas1 ve daha ileri
modifikasyonlar i¢in gereken iiretim kosullari valide edilmis ve onaylanmis parametrelere
uygun olmalidir. Bu tiir enzimlerin birtakim farkli bilesenlerden olusmasit durumunda,
tutarliliklar1 garanti edilmelidir.

B4. ASILAR

1. Yumurtalarin kullanildigr durumlarda, yumurtalarin iiretiminde kullanilan tim
kaynak stiriilerin saglik durumlari (belirli patojenlerden temiz veya saglikl siiriiler) glivenceye
alimmalidir.

2. Yar1 mamullerin saklanmasinda kullanilan kaplarin biitiinligii ve bekletme
stireleri valide edilmelidir.

3. Inaktive iiriinleri iceren kazanlar, canli biyolojik ajanlar1 barndiran alanlarda
acilmamali veya numune alinmamalidir.

4. Yart mamul veya bitmis Uriiniin formiilasyonu esnasinda etkin maddelerin,
adjuvanlarin ve yardimc1 maddelerin eklenme sirasi spesifikasyonlarla uyumlu olmalidir.

5. Uretim veya test islemlerinde daha yiiksek biyolojik giivenlik seviyesine sahip
organizmalarin  (6rn. pandemik as1  suslar1)) kullanilacagt  durumlarda, uygun
muhafaza/sinirlama diizenlemeleri mevcut olmalidir. Bu tiir diizenlemelerin onayi ilgili
Kurumdan alinmali ve onay dokiimanlar1 kanit olarak elde tutulmalidir.

B5. REKOMBINANT URUNLER

1. Prosesin kabul edilebilir seviyelere indirebilecegi tanimli bir safsizlik araliginda,
tutarl1 bir iirlin saglamak i¢in hiicre biiylimesi, protein ekspresyonu ve saflastirma sirasindaki
proses kosulu valide edilmis parametreler dahilinde tutulmalidir. Uretimde kullanilan hiicre
tirli, viriislerden uzak oldugunu garanti etmek i¢in artirilmig Onlemlerin alinmasini
gerektirebilir. Birden fazla hasatin yer aldigi tiretimde, siirekli yetistirme periyodu tanimli
araliklar dahilinde olmalidir.

2.  Istenmeyen konak hiicre proteinlerinin, niikleik asitlerin, karbonhidratlarm,
virlslerin ve diger safsizliklarin uzaklastirilmasin1 amaclayan saflastirma prosesleri valide
edilmis limitler dahilinde bulunmalidir.
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B6. MONOKLONAL ANTIiKOR URUNLERI

1.  Monoklonal antikorlar; fare hibridomalarindan, insan hibridomalarindan veya
rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilebilirler. Uriiniin giivenlilik ve kalitesini giivence altina
almak i¢in, hibridoma / hiicre hatti olusturulmasinda kullanilan farkli kaynak hiicrelere
(besleyici hiicreler dahil) ve materyallere uygun, kontrol 6nlemleri devrede olmalidir. Bunlarin
onayli limitlerde oldugu dogrulanmalidir. Viriislerden temiz olmasina 6zel dnem verilmelidir.
Uygunlugu gostermek icin, ayni iiretim teknoloji platformuyla {iretilen iiriinlerden elde edilen
verilerin kabul edilebildigi bilinmelidir.

2.  Bir iretim dongiisii sonunda kriterler izlenmeli ve erken sonlanan {iretim
dongiistinde bunlarin onayli limitler dahilinde olduklar1 dogrulanmalidir.

3. Antikor alt-fragmanlarinin hazirlanmasi (6rn. Fab veya F(ab’)2, scFv) ve diger
ileri modifikasyonlar (radyo-isaretleme, konjugasyon, kimyasal baglama) i¢in tiretim kosullari,
valide edilmis parametrelere uygun olmalidir.

B7. TRANSGENIK HAYVAN URUNLERI

Transgenik bir kaynaktan ¢ikan baslangic maddelerinin tutarliligi, normalde transgenik
olmayan biyoteknolojik kaynaklar i¢in olandan daha problemli olma egilimindedir. Bunun
sonucu olarak her bakimdan seriler arasi iiriin tutarliliginin ortaya konmasi i¢in artirilmig bir
gereklilik mevcuttur.

1. Toplama ve saflastirma amaciyla viicut sivilarina ekpresse edilebilen (0rn. siit)
biyolojik tibbi iirlinlerin {iretilmesi i¢in ¢ok ¢esitli tiirler kullanilabilir. Hayvanlar agik bigimde
ve benzersiz olarak tanimlanmali ve birincil isaretin kaybolma durumunda yedek diizenlemeler
devreye sokulmalidir.

2. Hayvanlarin barindirma ve bakimiyla ilgili diizenlemeler, patojenik ve zoonotik
ajanlara maruziyetlerini en aza indirecek bigimde tanimlanmalidir. Dis ortami korumak i¢in
gerekli onlemler tesis edilmelidir. Bir saglik izlem programi olusturulmali ve tiim sonuglar
dokiimante edilmelidir. Herhangi bir olay arastirilmali ve bunun, hayvanin idamesi ile iirlintin
onceki serileri lizerindeki etkisi belirlenmelidir. Hayvanlarin tedavisinde kullanilan terapotik
iirlinlerin, iirlinii kontamine etmedigini giivence altina alacak tedbirler alinmalidir.

3. Onciil hayvanlarin soy kiitiigii iiretim hayvanlarina kadar dokiimante edilmelidir.
Tek bir genetik 6nciil hayvandan bir transgenik hat elde edileceginden, farkli transgenik hatlara
ait materyaller karistirilmamalidir.

4.  Uriiniin hasat edildigi kosullar, ruhsat dosyas1 veya klinik arastirma iznindeki
kosullara uygun olmalidir. Hasat takvimi ve hayvanlarin iiretimden uzaklastirilabilecegi
kosullar onayl prosediirlere ve kabul limitlerine gore gerceklestirilmelidir.

B8. TRANSGENIK BiTKI URUNLERI

Transgenik bir kaynaktan ¢ikan baslangic maddelerinin tutarliligi, normalde transgenik
olmayan biyoteknolojik kaynaklar i¢in olandan daha problemli olma egilimindedir. Bunun
sonucu olarak her bakimdan seriler arasi {iriin tutarliliginin ortaya konmasi i¢in artirilmig bir
gereklilik mevcuttur.

1.  Transgenik ana ve calisma bankalarinin yabanci bitki materyalleri ve ilgili harici
ajanlar ile kontaminasyonunu 6nlemek i¢in Kisim A’da verilenlere ilave olarak ek onlemler
gerekebilir. Tanimli jenerasyon sayilar1 dahilinde gen stabilitesi izlenmelidir.
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2.  Bitkiler agikca ve benzersiz olarak tanimlanmali, mahsuller arasi verimin
tutarliligini temin etmek i¢in saglik durumu dahil, mahsul genelinde kilit bitki 6zelliklerinin
varligy, yetistirme siireci boyunca tanimli araliklarla dogrulanmalidir.

3. Mahsullerin korunmasi i¢in giivenlik diizenlemeleri tanimlanmali, miimkiin
durumlarda bunlar, mikrobiyolojik ajanlarla kontaminasyon ve ilgili olmayan bitkilerle ¢capraz
bulagma maruziyetini en aza indirecek bicimde olmalidir. Pestisit ve giibre gibi materyallerin
iriinii kontamine etmesini Onleyecek Onlemler mevcut olmalidir. Bir izlem programi
olusturulmali ve tiim sonuglar dokiimante edilmelidir. Herhangi bir olay arastirilmali ve bunun,
iiretim programindaki mahsuliin idamesi tizerindeki etkisi belirlenmelidir.

4.  Bitkinin iiretimden uzaklastirilabilecegi kosullar tanimlanmalidir. Saflastirma
prosesini aksatabilecek materyaller i¢in (6rn. konak proteinleri) kabul limitleri konulmalidir.
Sonuglarin onayli limitler dahilinde oldugu dogrulanmalidir.

5. Kalite 6zelliklerini ve rekombinant proteinlerin verimini etkileyebilecek ¢evresel
kosullar (sicaklik, yagmur), ekim zamanindan baglayarak yetistirme, hasat ve hasat edilmis
materyallerin gec¢ici depolanmasi boyunca dokiimante edilmelidir. Bu tiir kriterlerin
olusturulmasinda, “Bitkisel Kokenli Baslangic Maddelerine dair Iyi Tarim ve Toplama
Uygulamalar1™° gibi dokiimanlardaki prensipler dikkate alinmalidir.

SOZLUK
Bk. Ek 2A

50 EMA ve WHO dokiimanlari
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EK-3
RADYOFARMASOTIKLERIN iMALATI

PRENSIP

Radyofarmasdtiklerin imalati, Iyi Imalat Uygulamas1 Kilavuzunun Kisim I ve Il prensiplerine
uygun olarak gerceklestirilmelidir. Ilgili bu ekte, 6zellikle radyofarmasétiklere 6zgili olabilecek bazi
uygulamalar sunulmaktadir.

Not i. Ruhsatli veya izinli jeneratorler ya da kitler kullanilarak hastanelerde radyofarmasotik
preparatlarin hazirlanisi bu kilavuzun kapsaminda degildir.

Not ii. Radyasyondan korunma yénetmeliklerine gore tlim tibbi maruziyetlerin, radyasyondan
korunma sorumlusunun sorumlulugunda gergeklestiginden emin olunmahidir (TAEK’in 24.03.2000
tarih ve 23999 sayili Radyasyon Giivenligi Yonetmeligi). Diagnostik ve terapotik niikleer ilag
uygulamalarinda, bir tibbi fizik uzman1 bulundurulmalidir.

Not iii. Bu ek klinik arastirmalarda kullanilan radyofarmasétikler i¢in de gecerlidir.

Not iv. Radyofarmasétiklerin nakliyesi hakkinda, Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK)
tarafindan diizenlenen bilgilerden faydalanilabilir.

Not v. Bu ek i¢inde tamimlananlarin disinda 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.

GIRIiS
1. Radyofarmasétiklerin iiretimi ve islenmesi, potansiyel olarak tehlikelidir. Risk diizeyi
Ozellikle, radyasyon tiirlerine, radyasyon enerjisine ve radyoaktif izotoplarin yar1 dmiirlerine baglidir.

Capraz kontaminasyonun engellenmesine, radyoniiklit kontaminantlarin tutulmasma ve atiklarin
bertarafina 6zellikle dikkat edilmelidir.

2. Radyoniiklitlerin kisa raf dmiirlii olmasindan dolayi, bazi radyofarmasétikler tiim kalite
kontrol testlerinin tamamlanmasindan Once serbest birakilabilir. Bu durumda, ilgili personelin
sorumluluklar ve kalite giivence sisteminin etkinliginin devamli olarak degerlendirmesi dahil olmak
tizere, tiim serbest birakma prosediiriiniin tam ve ayrintili olarak tanimlanmasi1 6nemlidir.

3. Bu kilavuz, asagida belirtilen iiriin tiirlerinin iiretimi ve kalite kontroliine yonelik
endiistriyel treticiler, Niikleer Merkezler/Kuruluslar ve PET Merkezleri tarafindan uygulanan {iretim
prosediirleri i¢in gegerlidir:

. Radyofarmasétikler

= Pozitron yayan (PET) radyofarmasétikler

= Radyofarmasétik tiretime yonelik radyoaktif prekiirsorler

L] Radyoniiklit Jeneratorler
Uretim tipi GMP Disi *  |GMP Kisim 2 ve 1 (Artarak), ilgili ekler dahil
Radyofarmasétikler Reaktir/Siklotron |Kimyasal  [Saflastirma  |isleme, Aseptik veya nihai
PET Radyofarmasdtikler Uretimi sentez adimlart formiilasyon ve  |sterilizasyon
Radyoaktif Prekiirsorler dagitim
Radyoniiklit Jeneratérler Reaktor/Siklotron |isleme

Uretimi

* Siklotrondan sentez ekipmanina hedef ve transfer sistemi, etkin madde liretiminin ilk asamasi olarak diisiiniilebilir.
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4. Bitmis radyofarmasotik iireticisi, etkin madde ve bitmis tibbi {irlin tiretiminin agamalarini
aciklamali ve gerekgelerini sunmalidir ve spesifik proses/iiretim agamalar: i¢in hangi GMP (1. ve 2.
kisim) boliimiiniin uygulandigini belirtmelidir.

5. Radyofarmasdtiklerin hazirlanmasi, radyasyondan korunma yonetmeliklerine uygun
hareket etmeyi gerektirir.

6. Parenteral olarak uygulanacak radyofarmasotikler, parenteral {iriinlerin sterilite
gerekliliklerine ve ilgili oldugunda, IilU Kilavuzu Ek-1 kapsaminda deginilen, steril tibbi iiriinlerin
iiretimine yonelik aseptik caligsma kosullarina uygun olmalidir.

7. En yaygin kullanilan bir¢ok radyofarmasétik icin gegerli spesifikasyonlar ve kalite
kontrol test prosediirleri, Avrupa Farmakopesi’nde (ve ilgili diger farmakopelerde) ya da ruhsat
dosyalarinda tanimlanmaktadir.

Klinik Calismalar

8. Klinik ¢aligmalarda aragtirmaya yonelik olarak kullanilan tibbi iiriin radyofarmasatikler,
ilave olarak arastirma {iriinleri hakkindaki 11U Kilavuzu, EK-13’de belirtilen prensiplere uygun olarak
iretilmelidir.

KALITE GUVENCE

9. Partikiiler 6zellikleri, diisilk hacimleri ve bazi durumlarda test tamamlanmadan once
iriinliin kullanilmas1 gerekliliginden dolay:r kalite gilivence, radyofarmasdtiklerin iiretiminde ¢ok
onemlidir.

10. Tiim farmasétiklerle birlikte iiriinler, kontaminasyon ve ¢apraz kontaminasyona kars1 iyi
bir sekilde korunmalidir. Bunun yaninda, ortam ve operatdrler radyasyona karsi korunmalidir. Bu, etkili
bir kalite glivence 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, radyofarmasoétiklerin iiretiminde uygulanmali ve
Iyi Imalat Uygulamalari ve Radyasyondan Korunma gereklilikleri goz &niinde bulundurularak
kalifikasyon/validasyon kapsaminit belirlemek amaciyla bir risk degerlendirmesi yaklagim
kullanilmalidir.

PERSONEL

13. Tim iretim islemleri, radyasyondan korunma gerekliliklerine uyularak personelin
sorumlulugu altinda gergeklestirilmelidir. Radyofarmasétiklerin tiretimi, analitik kontrolii ve serbest
birakilmasinda gorev alan personel, kalite yonetim sisteminin radyofarmasétik ile ilgili konulari
hakkinda egitim almalidir. Uriin serbest birakma isleminin tiim sorumlulugu mesul miidiire ait olmalidir.

14.  Radyoaktif tirilinlerin iiretildigi alanlardaki tiim personel (temizlik ve bakim gorevlileri
dahil), bu tip prosediir ve iiriinlere 6zgii uygun egitimi almalidir.

15.  Uretim tesislerinin, arastirma kurumlar1 ile paylasildig1 yerlerde, arastirma personeli [IU
talimatlar1 konusunda yeterli egitimi almali ve kalite giivence, arastirma faaliyetlerinin
radyofarmasoétiklerin iiretimi {izerinde risk olusturmadigindan emin olmak {izere bu faaliyetleri
incelemeli ve onaylamalidir.

TESISLER VE EKiPMANLAR
Genel

16. Radyoaktifiiriinler, kontrollii (cevresel ve radyoaktif) alanlarda iiretilmelidir. Ttiim iiretim
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asamalari, radyofarmasdtiklere 6zgii bagimsiz tesislerde gerceklestirilmelidir.

17. Personel, materyal, radyoniiklit gibi durumlardan kaynaklanabilecek c¢apraz
kontaminasyonu Onlemek iizere dnlemler belirlenmeli ve uygulanmalidir. Gerektiginde, kapali veya
sinirlandirilmig ekipman kullanilmalidir. Agik ekipman kullanildiginda veya ekipman agildiginda,
kontaminasyon riskini en aza indirmek {izere 6nlemler alinmalidir. Risk degerlendirme, onerilen
cevresel temizlik diizeyinin tiretilen {irlin tipine gore uygun oldugunu belirlemelidir.

18.  Uretim alanlarina, bir giyinme odasindan gecerek erisilmeli ve sadece yetkili personele
gecis izni verilmelidir.

19. Calisma ortamlar1 ve ¢evresi, performans kalifikasyonu (PQ) sirasinda belirlendigi
sekilde, radyoaktivite, partikiil madde ve mikrobiyolojik kalite yoniinden izlenmelidir.

20. Radyofarmasoétiklerin iiretimi i¢in kullanmilan tiim tesis ve ekipmanin uygun ve kalifiye
olmasini saglayacak sekilde onleyici bakim, kalibrasyon ve kalifikasyon programlar1 uygulanmalidir.
Bu faaliyetler, uzman personel tarafindan gerceklestirilmeli ve ilgili kiitlik defteri ve kayitlar
tutulmalidir.

21. Tesiste radyoaktif kontaminasyonunu onlemek icin dnlemler alinmalidir. Dogrudan
radyasyon dedektorlerinin kullanilmasiyla veya rutin ekiivyon kontrolleri ile dolayl olarak olusabilecek
olas1 bir radyoaktif kontaminasyonu tespit etmeye yonelik uygun kontroller bulunmalidir.

22. Ekipmanlar, iirlinlerle temas eden yiizeyleri reaktif, katkili veya absorptif olmayacak ve
boylece radyofarmasétiklerin kalitesini etkilemeyecek sekilde kurulmalidir.

23.  Aksi dogrulanmadikga, radyoaktif tiriinlerin islendigi alanlardan ¢ikan hava tekrar sirkiile
edilmemelidir. Hava ¢ikislari, radyoaktif partikiiller ve gazlar ile ¢evresel kontaminasyonu en aza
indirecek sekilde tasarlanmali ve kontrollii alanlar1 partikiil madde ve mikrobiyal kontaminasyondan
korumak {izere uygun onlemler alinmalidir.

24. Radyoaktif partikiilleri smirlandirmak amaciyla, iiriinlerin maruz birakildigi hava
basincinin, etrafindaki alanlara oranla daha diisiik olmasi gerekebilir. Ancak, yine de iiriiniin ¢evresel
kontaminasyondan korunmasi gerekmektedir. Bu koruma, basing ¢ukuru islevi goéren hava kilitleri veya
bariyer teknolojisi kullanilarak gerceklestirilebilir.

Steril iiretim

25.  Steril radyofarmasotikler, aseptik olarak iiretilen ve son kabinda sterilize edilen seklinde
ikiye ayrilabilir. Tesis, gergeklestirilecek iglemin tipine uygun gevresel temizlik diizeyinde olmalidir.
Uriin veya kaplarin gevreye maruz kalabilecegi steril iiriinlerin iiretim galisma bdlgesine yonelik
temizlik gereklilikleri, Ek 1’de agiklanan gerekliliklere uygun olmalidir.

26. Radyofarmasoétiklerin {iretiminde, uygun basing farklarinin, hava akis yoniiniin ve
havanin kalitesinin belirlenmesi amaciyla bir risk degerlendirmesi uygulanabilir.

27. Kapali ve otomatik sistemlerin (kimyasal sentez, saflagtirma, hat {izerinde steril
filtrasyon) kullanilmasi durumunda, sinif C ortam (genel olarak “Sicak hiicre”) uygun olacaktir. Sicak
hiicreler, kapali sistemde, filtrelenmis hava girisi ile yiiksek derece hava temizlik gerekliliklerini
kargilamalidir. Aseptik iglemler, sinif A alanda gergeklestirilmelidir.

28.  Uretim baslamadan once, sterilize ekipmanin ve sarf malzemelerin (borular, sterilize
filtreler ve steril kapali ve sizdirmaz flakonlarin sizdirmaz bir sivi yoluna) montaji aseptik kosullar
altinda gerceklestirilmelidir.

DOKUMANTASYON

29. Radyofarmasoétiklerin iiretimi ile ilgili tiim dokiimanlar, yazili prosediirler uyarinca
hazirlanmali, incelenmeli, onaylanmali ve dagitilmalidir.
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30. Ham maddeler, etiketleme ve ambalaj malzemeleri, kritik ara {iriinler ve bitmis
radyofarmasdtiklere yonelik spesifikasyonlar belirlenmeli ve belgelenmelidir. Uretim prosesinde
kullanilan, proses destekleri, contalar, steril filtrasyon kitleri gibi kalite lizerinde kritik etkiye sahip
olabilecek diger kritik 6geler i¢in de spesifikasyonlarin bulunmasi gerekmektedir.

31.  Serbest birakma ve raf dmrii spesifikasyonlari da dahil olmak iizere, radyofarmasétikler
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 calisan personelin imzalarinin yant sira uygun oldugunda
seri numarasi ve iiriin ismi de yer almalidir.

33.  Ilgili mevzuatta baska bir siire belirtilmedikge, kayitlar en az 3 yil boyunca saklanmalidr.

URETIM
34. Radyoaktif capraz kontaminasyonu veya karigmayi Onlemek i¢in ayni zamanda ayni
caligma alaninda (6rn, sicak hiicre, LAF birimi) farkli radyoaktif iirlinlerin tiretiminden kaginilmalidir.

35. 1IU Kilavuzu, Ek 9 uyarinca gerceklestirilmesi gereken bilgisayarli sistemlerin
validasyonu da dahil olmak tlizere, validasyon caligmalarina 6zellikle dikkat edilmelidir. Yeni {iretim
prosesleri ileriye doniik olarak valide edilmelidir.

36.  Kritik parametreler normal olarak validasyon sirasinda veya Oncesinde belirlenmeli ve
tekrarlanabilir ¢aligsma i¢in gereken araliklar tanimlanmalidir.

37. Radyasyon korumasi ve filtre sterilitesinin siiriidiiriilme ihtiyac1 géz oniinde tutularak,
aseptik olarak doldurulan iirtinler i¢in membran filtrenin biitlinliik testi gerceklestirilmelidir.

38. Radyasyon maruziyeti sebebiyle, primer kap iizerinde gergeklestirilen etiketleme
islemlerinin ¢ogunun tiretim 6ncesinde yapilmasi kabul edilmektedir. Bu prosediiriin steriliteyi tehlikeye
atmadig1 veya dolu flakonun gorsel kontroliinii engellemedigi siirece, steril bos flakonlara dolum
oncesinde kismi bilgilerin bulundugu etiket yapistirilabilir.

KALITE KONTROL

39. Bazi radyofarmasétiklerin, tiim kimyasal ve mikrobiyoloji testleri tamamlanmadan 6nce
seri dokiimantasyonu degerlendirilerek dagitilmasi ve kullanilmasi gerekebilir. Radyofarmasdétik iiriin
serbest birakma iglemi, iki veya daha fazla asamada, analitik testlerin tiimii tamamlanmadan &nce ve
sonra gerceklestirilebilir:

a)  Karantina statiisindeki radyofarmasoétik iiriintin klinik departmana gonderilmesine izin
verilmeden once, simdiye kadar gerceklestirilmis analitik testleri ve tretim kosullarini kapsamasi
gereken seri isleme kayitlarinin, 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 kullamimindan 6nce baz testlerin
sonu¢lanamadigi durumlarda, mesul miidiir kullanim 6ncesinde ilaci sartli olarak onaylamali ve tiim test
sonugclari elde edildikten sonra tiriine nihai onay vermelidir.

40. Birgok radyofarmasétigin kisa bir zaman dilimi i¢inde kullanilmasi amaglandigindan,
radyoaktif raf omrii ile ilgili gecerlilik periyodu agikea belirtilmelidir.

41. Uzun yarilanma Omriine sahip radyoniiklit iceren radyofarmasotiklerin serbest
birakilmadan ve mesul miidiir tarafindan onaylanmadan &nce ilgili tiim kabul kriterlerini karsiladiginin
gosterilmesi i¢in test edilmesi gerekmektedir.

42.  Test gerceklestirilmeden once, numuneler yeterli radyoaktivite kaybina ugramalar igin
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saklanabilir. Sterilite de dahil olmak iizere tiim testler miimkiin oldugunda ¢abuk gerceklestirilmelidir.

43.  Seri dagitilmadan 6nce géz onde bulundurulmasi gereken, liretim ve analitik verilerin
degerlendirilmesi konusunu ayrintili bicimde aciklayan yazil1 bir prosediir bulunmalidir.

44. Kabul kriterlerini karsilamayan triinler reddedilmelidir. Materyal tekrar islendiginde,
onceden belirlenen prosediirler izlenmelidir ve bitmis tiriin serbest birakilmadan dnce kabul kriterlerini
kargilamalidir. Geri gonderilen liriinler 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 Onlemler bir prosediir ile
tanimlanmalidir. Bu tip olaylar, sonraki olaylar1 engellemek iizere alinan ilgili diizeltici ve 6nleyici
onlemleri de icerecek sekilde incelenmelidir. Bu proses belgelendirilmelidir.

46.  Gerektigi takdirde, klinikteki sorumlu kisilere bilgi verilmelidir. Bunu kolaylagtirmak
adina, radyofarmasoétikler icin bir izleme sistemi uygulanmalidir.

47. Baglangic materyallerinin kalitesinin dogrulanmasi igin bir sistem kullanilmalidir.
Tedarik¢i onayinda, materyalin tutarli olarak spesifikasyonlar1 karsiladigi konusunda uygun giivence
saglayan bir degerlendirme de bulunmalidir. Baglangic materyalleri, ambalaj malzemeleri ve kritik
proses destekleri onayli tedarik¢ilerden satin alinmalidir.

REFERANS VE SAKLAMA NUMUNELERI

48. Radyofarmasdétikler icin, aksi risk yonetimi ile dogrulanmadig: siirece, her bir formiile
edilmis yar1 mamul iiriin serisine ait yeterli miktarda numune, bitmis tibbi {irliniin son kullanma siiresi
gectikten 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. lgili
spesifikasyonda materyalin stabilite periyodunun daha kisa olmasi durumunda, bu periyot kisaltilabilir.

50.  Ayri ayri veya az miktarda {iretilen baslangic materyalleri ve iiriinlerden numune alma ve
saklama konusunda veya saklamalari sirasinda 6zel problemler olusmasi durumunda, Kurum ile anlagma
saglanarak baska kosullar da tanimlanabilir.

DAGITIM

51. Radyofarmasétikler igin, tiim uygun test sonuglarinin elde edilmeden dnce, bitmis iiriiniin
kontrollii kosullarda dagitimi; alict enstitiideki belirlenmis kisi tarafindan {irline dair tatmin edici test
sonuclarinin alindig1 ve degerlendirildigi verisi ile desteklenerek, kabul edilebilir.

7L UK
imalat: Ila¢ aktif maddesi ve baslangi¢ maddelerinden radyofarmasétiklerin iiretimi, kalite
kontrolii, serbest birakilmasi ve dagitimi.

Hazirlama: Kitlerin, bir hastane dahilinde jeneratorlerden veya radyoaktif prekiirsoérlerden elde
edilen radyoniiklit ile islenmesi ve radyo etiketlenmesi. Kitler, jeneratorlerler ve prekiirsorler ruhsatli
veya izinli olmalidir.

Mesul Miidiir: Gerekli temel bilimsel ve teknik birikimi ve tecriibesi olan ve Kurum tarafindan
kabul edilen kisi.

Sicak hiicreler: Radyoaktif materyallerin iretimi ve idaresine yonelik zirhli ¢alisma
istasyonlari. Sicak hiicreler muhakkak bir izolator olarak tasarlanmaz.
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EK-4
[..]*

*PIC/S GMP Kilavuzunda “Immiinolojikler Disindaki Veteriner Tibbi
Uriinlerin Imalatt” bashgiyla yer alan bu ek, veteriner tibbi iiriinlerin
Tiirkiye Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumunun gérev alamina girmemesi
nedeniyle uyarlanmamis olup ek numaralarindaki siralamanin
korunmasit amaciyla burada gosterilmigtir.
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EK-5
[..]*

*PIC/S GMP Kiulavuzunda “Immiinolojik Veteriner Tibbi Uriinlerin
Imalatt” bashigiyla yer alan bu ek, veteriner t1bbi iiriinlerin Tiirkiye Ilac
ve Tibbi Ciha; Kurumunun gorev alanina girmemesi nedeniyle
uyarlanmamaig olup ek numaralarindaki siralamanin korunmas: amaciyla

burada gosterilmistir.
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EK-6
MEDIKAL GAZLARIN IMALATI

PRENSIP

Beseri Tibbi Uriinlerin Imalathaneleri Hakkinda Yonetmelik’te ve Medikal Gazlarm Uretim,
Dolum, Depolama ve Satisin1 Yapan Tesisler Hakkinda Teblig’de yer alan “beseri tibbi iiriin” tanimini
karsilayan gazlar, bu eke tabidir.

Bu ek etkin madde gazlarinin ve tibbi gazlarin iiretimi ile ilgilidir.

Etkin madde iiretimi ve tibbi {iriin {iretimi arasindaki smir, Uretim Yeri Izni bagvuru dosyasinda
her bir {irlin i¢in agik¢a tanimlanmalidir. Normal olarak gazin iiretim ve saflagtirma adimlart “etkin
maddelerin iiretimi” alanina aittir. Gazlar farmasétik alana, bu amagla kullanilacak gazin ilk depolama
islemiyle birlikte dahil olur.

Etkin madde gazlarinin iiretimi, bu kilavuzun (Kisim 2) temel gerekliliklerine, bu ekin ilgili
bolimiine ve ilgili oldugu takdirde diger eklere uygun olmalidir.

Tibbi gazlarin {iretimi, bu kilavuzun (Kisim 1) temel gerekliliklerine, bu ekin ilgili boliimiine
ve ilgili oldugu takdirde kilavuzun diger eklerine uygun olmalidir.

Etkin madde ile tibbi iiriin iiretimi arasinda, herhangi bir ara depolamanin miimkiin olmadigi
istisnai bazi1 kesintisiz prosesler s6z konusu oldugunda, tiim proses (etkin madde tiretiminde kullanilan
baslangic maddelerinden bitmis tibbi {irline kadar) farmasotik alana ait olarak degerlendirilmelidir.

Hastanelerdeki tibbi gazlarin {iretimi ve idaresi, endiistriyel hazirlama ve iiretim olarak
goriilmedikce, bu ek kapsamina girmemektedir. Ancak, bu ekin ilgili boliimleri bu tip faaliyetler i¢in bir
dayanak teskil edebilir.

Etkin Madde Gazlarimin Imalati

Etkin madde gazlar1 kimyasal sentez ile hazirlanabilir veya gerektigi takdirde saflastirma
adimlarini (6rn. bir hava ayrigtirma tesisi) takiben dogal kaynaklardan elde edilebilir.

1. Etkin madde gazlarinin iiretimine yonelik bu iki yontem ile ilgili proseslerin Kisim 2'ye
uygun olmasi gerekmektedir. Bununla birlikte:

(@)  Etkin madde tiretiminde kullanilan baslangi¢c maddelerine yonelik gereklilikler (Kisim 2,
Boliim 7) hava ayristirilmasi ile elde edilen etkin madde gazlariin iiretimi i¢in gegerli 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) Ik stabilite ¢aligmalar bibliyografik verilerle degistirildigi takdirde, saklama kosullarinin
ve son kullanma/re-test tarihlerinin dogrulanmasi (Kisim 2, Boliim 11.6) i¢in kullanilan “devam etmekte
olan stabilite ¢aligmalari” ile ilgili gereklilikler (Boliim 2, Kisim 11.5) uygulanmaz ve

(c)  Aksi belirtilmedigi siirece, rezerve/saklama numuneleri ile ilgili gereklilikler (Kisim 2,
Boliim 11.7) etkin madde gazlar i¢in uygulanamaz.

2. Siirekli bir proses ile iiretilen etkin madde gazlari (6rn. havanin ayristirilmasi) kalite
acisindan devamli izlenmelidir. Bu izlemenin sonuglari, egilim (trend) degerlendirmesi yapmaya izin
verecek bir bicimde tutulmalidir.

3. Buna ek olarak:

(@)  bulk etkin madde gazlarinin transferi ve dagitimi, asagida tibbi gazlar i¢in belirtilen
gerekliliklere uygun olmalidir (bu ekte yer alan boliim 19 ila 21),

(b)  etkin madde gazlarinin tiiplere veya mobil kriyojenik kaplara dolumu, asagida tibbi
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gazlar i¢in belirtilen gerekliliklerin yani sira (bu ekte yer alan boliim 22 ila 37) Boliim 2 Kisim 9’a da
uygun olmalidir.

Tibbi Gazlarin imalat

Tibbi gazlarin imalat1 genellikle kapali ekipmanlarda gergeklestirilmektedir. Bu sebeple, tiriiniin
cevresel kontaminasyon riski g¢ok diisiiktiir. Ancak, oOzellikle kaplarin tekrar kullanimina bagh
kontaminasyon riskleri (veya diger gazlar ile capraz kontaminasyon) dogabilir.

4, Tiipler icin gegerli olan gereklilikler ayn1 zamanda tiip gruplar1 i¢in de gecerlidir (kapalt
depolama ve nakliye haricinde).

PERSONEL

5. Tibbi gazlarin iiretimi ve dagitiminda gdrev alan tiim personel, bu tip iirlinlere yonelik
uygun iU egitimi almalidir. Bu iiriinlerin kritik onem tasiyan 6zelliklerinin ve hastalara iliskin
potansiyel tehlikelerinin farkinda olmalidirlar. Egitim programlar tanklar tagryan kamyon soforlerini
de kapsamalidir.

6. Tibbi gazlarim kalitesini etkileyebilecek altyliklenici personelinin de (tiiplerin veya
vanalarin bakimindan sorumlu personel gibi) uygun sekilde egitilmesi gerekmektedir.

TESISLER VE EKIPMANLAR
Tesisler
7. Tiipler ve mobil kriyojenik kaplar tibbi olmayan gazlardan ayri bir alanlar kontrol

edilmeli, hazirlanmali, doldurulmali ve saklanmalidir ve bu alanlar arasinda herhangi bir tiip/ kriyojenik
mobil kap degisimi olmamalidir. Ancak, tibbi gazlarin spesifikasyonlarina uyan ve {iretim ¢alismalar
[IU standartlarina gore gerceklestirilen diger gazlarin, aym alanlarda kontrol edilmesi, hazirlanmasi,
doldurulmasi ve saklanmasi kabul edilebilir.

8. Tesislerde herhangi bir karisma riskinin 6nlenmesi amaciyla iiretim, test ve saklama
caligmalari i¢in yeterli alan saglanmasi gerekmektedir. Tesisler asagidaki hususlari saglayacak sekilde
tasarlanmalidir:

(@) farkli gazlar i¢in ayr1 ayri isaretlenmis alanlar;

(b)  prosesin farkli asamalarinda tiiplerin/mobil kriyojenik kaplarin net bir bigcimde
tanimlanmasi ve ayrilmasi (6rn. “kontrol igin bekliyor”, “dolum igin bekliyor”, “karantina”,
“onayland1”, “reddedildi”, “hazirlanan sevkiyatlar”).

Bu g¢esitli ayirma diizeylerinin elde edilmesine iliskin yontem, genel calismanin yapisina,
kapsamina ve karmasikligina bagl olacaktir. Isaretlenmis zemin alanlari, bdlmeler, bariyerler, isaretler,
etiketler ve diger uygun araglar kullanilabilmektedir.

9. Siniflandirma 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.  Spesifikasyonlar1 geregince 6zel saklama kosullar1 saglanmalidir (6rn. faz ayrigmasinin
dondurma sirasinda olustugu gaz karigimlari igin).

Ekipman

11.  Ekipmanlar dogru kaba dogru gazin doldurulmasinin saglanacagi sekilde tasarlanmalidir.
Farkl1 gazlan tasiyan boru hatlar arasinda ¢apraz baglantilar bulunmamalidir. Capraz baglant1 gerekli
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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 uluslararas1 veya ulusal standartlara uygun olabilir. Tesis, ayni
anda farkli standartlan karsilayan baglantilarin kullanimi ve bazi spesifik dolum baglant1 sistemlerine
bypass uygulamak i¢in bazi durumlarda adaptér kullanilmasi ihtiyact 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 IIU standartlar1 korunuyorsa, tibbi gazlar tibbi
olmayan gazlar ile ayni tanklarda, ara saklama i¢in kullanilan kaplarda veya tankerlerde saklanabilir
veya tasiabilir. 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 akisi dnleyen valide edilmis bir yontem bulundugu takdirde
izin verilmektedir.

14. Dolum manifoldlar tek bir tibbi gaz veya belirtilen tibbi gaz karigimi i¢in ayrilmalidir.
Bazi istisnai durumlarda, bu durumun dogrulanmasi ve kontrol altinda gerceklestirilmesi kaydiyla, tibbi
gazlara tahsis edilmis manifoldlarda diger tibbi amaglara yonelik gazlarin dolumu yapilabilmektedir. Bu
tip durumlarda, tibbi olmayan gazin kalitesinin en azindan tibbi gaz i¢in gereken kaliteye esit olmas1 ve
[1U standartlarinin korunmasi gerekmektedir. Dolum daha sonra kampanyalar ile gerceklestirilmelidir.

15. Ekipmanlarin bakim ve onarim g¢aligmalari (temizlik ve arindirma dahil) tibbi gazlarin
kalitesini olumsuz ydnde etkilememelidir. Ozellikle, sistemin biitiinliigiiniin bozulmas1 da dahil olmak
lizere, onarim ve bakim ¢aligsmalar1 sonrasinda alinmasi gereken Onlemler prosediirler ile
tanimlanmalidir. Ekipman kullanim i¢in serbest birakilmadan 6nce, ekipmanin bitmis iiriiniin kalitesini
olumsuz yonde etkileyebilecek kontaminasyon i¢ermediginin &zellikle kanitlanmasi gerekmektedir.
Kayitlar tutulmalidir.

16.  Bir tanker tibbi gaz hizmetine geri dondiigiinde (madde 12'de belirtilen kosullarda tibbi
olmayan gaz tagindiktan sonra veya bir bakim ¢alismasindan sonra) alinacak 6nlemler bir prosediir ile
tanimlanmalidir. Buna analitik testler de dahil edilmelidir.

DOKUMANTASYON

17.  Her bir tiipe/mobil kriyojenik kaplara yonelik kayitlarda yer alan veriler ile doldurulan
her tiipiin ilgili dolum g¢aligmalarinin 6nemli asamalaria kadar izlenebilmesi saglanmalidir. Asagidaki
bilgilerin uygun sekilde girilmesi gerekmektedir:

(@)  tirtin ads,
(b)  seri numarasi,
(c) dolum faaliyetlerinin tarihi ve zaman,

(d) Her bir 6nemli adimi (hat temizligi, mal kabul, dolum 6ncesi hazirlama, dolum, vb.)
gerceklestiren kisinin/kisilerin kimlik bilgileri,

(e) statii de dahil olmak tizere, madde 22’de belirtilen dolum ¢alismalarinda kullanilan
gaz(lar)a iligkin seri(ler)in referans(lar)i,

(f)  kullanilan ekipmanlar (6rn. dolum manifoldu),

(9) her bir tanimlama referansi ve su kapasite(ler)i de dahil olmak tizere, dolum &ncesinde
tiiplerin/mobil kriyojenik kaplarin miktari,

(h)  gergeklestirilen dolum dncesi faaliyetler (bkz. madde 30),
(i)  standart kosullarda dogru dolumu saglamak igin gereken temel parametreler,

() tiplerin/mobil kriyojenik kaplarin dolumundan emin olmak igin gergeklestirilen uygun
kontrollerin sonuglart,
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(k)  seri etiketine ait bir numune,

()  bitmis triin spesifikasyonu ve kalite kontrol testlerinin sonuglart (test ekipmaninin
kalibrasyon durumu referansi da dahil),

(m) tamima referanslar1 ve reddetme sebepleri ile birlikte, reddedilen tiiplerin/mobil
kriyojenik kaplarin miktari,

(n)  problemlerin veya olagandisi durumlarin ayrintilari ve dolum talimati sapmalarina iligkin
imzali onay ve

(0) mesul miidiiriin sertifikasyonu, imzasi1 ve tarih.

18. Hastane tanklarina dagitilmasi amaglanan her bir gaz serisinin kaydi tutulmalidir. Bu
kayitlarda, uygun oldugu takdirde, asagidakiler yer almalidir:

(@) tirtin ads,

(b)  seri numarasi,

(c) serinin sertifikasyonunun yapildigi tanka (tankere) iliskin kimlik (ID) referansi,
(d)  dolum galigmasinin tarihi ve zamant,

(e) tank (tanker) dolumunu gergeklestiren kisinin/kisilerin kimligi (ID’si),

(f)  kaynak tankerin (tankin) referansi, kaynak gaz referansi (gegerli oldugu takdirde),
(9) (g)dolum caligmalari ile ilgili ayrintilar,

(h)  bitmis triin spesifikasyonu ve kalite kontrol testinin sonuglari (test ekipmaninin
kalibrasyon durumuna iliskin referans da dahil),

(i)  problemlerin veya olagandisi durumlarin ayrintilar ve dolum talimati sapmalarina iligkin
imzali onay ve

(j)  mesul miidiirim sertifikasyon beyani, imzasi ve tarih.

URETIM
Kriyojenik ve sivilastirilmis gazin transferi ve dagitimi

19. Transfer oncesi kontroller de dahil olmak iizere, kriyojenik veya sivilastirilmis gazin
primer depodan transferi, herhangi bir kontaminasyonu dnlemek igin tasarlanmis valide prosediirlere
uygun olmalidir. Transfer hatlarina tek yonlii vanalar ve diger uygun alternatifler takilmalidir. Esnek
baglantilar ile baglama hortumlar1 ve baglanti parcalar1 kullanim 6ncesinde ilgili gaz ile temizlenmelidir.

20. Tanklarin ve tankerlerin dolumu i¢in kullanilan transfer hortumlarina iiriine 6zel baglanti
parcalar1 takilmalidir. Ayn1 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 igin test
edilmesi sartiyla, ayni kaliteye sahip gazi igeren tanklara gaz eklemesi yapilabilir. Bu numune,
dagitilacak gazdan veya dagitim sonrasinda ekleme yapilan tanktan almabilir.

Not: Miisterinin tesislerinde miisteriler tarafindan tutulan tanklarin dolumu ig¢in madde 42 deki
spesifik diizenlemelere bakiniz.

Tiip ve mobil kriyojenik kaplarin dolumu ve etiketlenmesi

22. Tip ve mobil kriyojenik kaplari doldurmadan once, bir gaz(lar) serisi (serileri)
belirlenmeli, spesifikasyonlar uyarinca kontrol edilmeli ve dolumu onaylanmalidir.

23.  ‘Prensip’ boliimiinde bahsedilen siirekli proseslerin s6z konusu olmas1 halinde, gazin
spesifikasyonlara uygunlugunu saglamak i¢in yeterli proses kontrolii olmalidir.
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24.  Tipler, mobil kriyojenik kaplar ve vanalar uygun teknik spesifikasyonlar1 ve ilgili tim
gereklilikleri karsilamalidir. Bunlar tek bir tibbi gaza veya belirtilen tibbi gaz karisimina 6zel olmalidir.
Tiipler, ilgili standartlara gore renklerle kodlanmalidir. Kontaminasyona kars1 yeterli koruma elde etmek
icin, tercihen tek yonlii mekanizmaya sahip minimum basing tutma vanalarina uygun olmalidirlar.

25.  Tipler, mobil kriyojenik kaplar ve vanalar, iiretimde ilk kez kullanilmadan 6nce kontrol
edilmeli ve uygun sekilde bakimi yapilmalidir. CE isaretli tibbi cihazlar kullanildiginda, bunlarin bakim
tibbi cihaz tireticisinin talimatlarina gore yapilmalidir.

26. Kontroller ve bakim iglemleri tibbi iriiniin kalitesini ve giivenliligini etkilememelidir.
Tipler iizerinde gerceklestirilen hidrostatik basing testi icin kullanilan su en azindan i¢cme suyu
kalitesinde olmalidir.

27. Tiplerin suyla veya diger kontaminantlarla kontamine olmadigindan emin olmak igin,
vanalar takilmadan 6nce, kontroller ve bakim islemlerinin bir parcasi olarak tiipler i¢ kisma iligkin bir
gorsel incelemeye tabi tutulmalidir. Bu, su durumlarda yapilmalidir:

. Yeni olduklarinda ve tibbi gaz hizmetine ilk olarak sunulduklarinda,
. Vana cikarildiginda gerceklestirilen hidrostatik basing testi veya esdeger testin ardindan,
. Vana degistirildiginde.

Tiiplin kontaminasyonunu 6nlemek igin, vana takildiktan sonra 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. Tipler, mobil kriyojenik kaplar ve vanalarin bakimi ve onarimi, tibbi {irlin iireticisinin
sorumlulugundadir. Bu islemler fason olarak yaptirilacaksa, onayli taseronlar tarafindan yapilmali ve
teknik anlagmalar igeren s6zlesmeler olusturulmalidir. Uygun standartlarin korundugundan emin olmak
icin tageronlar denetlenmelidir.

29. Tiplerin, mobil kriyojenik kaplarin ve vanalarin izlenebilirligini giivence altina almak
icin yiirtirliikte olan bir sistem bulunmalidir.

30. Dolum 6ncesinde yapilacak kontroller asagidakileri icermelidir:

(@) tipler soz konusu oldugunda, her bir tiipte pozitif artik basing bulundugundan emin
olunmasi i¢in, taniml1 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 artik basing olmadiginda, suyla
veya diger kontaminantlarla kontamine olmadigindan emin olmak i¢in tiip ek 6l¢iimler i¢in kenara
ayrilmalidir; bu ek 6l¢limlerde i¢ kisma iligkin gorsel inceleme ve ardindan valide edilmis bir yontem
kullanilarak yapilan temizlik yer alabilir;

(b)  Onceki seri etiketlerinin ¢ikarildigindan emin olmak i¢in yapilan bir kontrol,
(¢)  zarar gérmiis Uriin etiketlerinin ¢ikarilip degistirildigine yonelik bir kontrol,

(d)  her bir tiip, mobil kriyojenik kap ve vananin ezilme, ark yamgi, ¢okme, diger hasarlar ve
yag veya gres yag1 ile kontaminasyon bakimindan tabi tutuldugu gorsel dis kontrol; gerekirse temizleme
yapilmalidir,

(e) tip veya mobil kriyojenik kap c¢ikis baglantisinin ilgili gaz i¢in uygun tipte olup
olmadigin belirlemeye yonelik bir kontrol,

(f)  vana lizerinde gerceklestirilecek bir sonraki testin tarihine iligkin bir kontrol (periyodik
olarak test edilmesi gereken vanalar igin),

(9) ulusal ve uluslararas1 mevzuatin gerektirdigi testlerin (6rn.; tiiplere yonelik hidrostatik
basing testi veya esdegeri) gerceklestirildiginden ve hala gecerli oldugundan emin olmak fizere
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silindirler veya kriyojenik kaplara yonelik olarak yapilan bir kontrol,

(h)  her bir kabin, belirtilen renklerle kodlanmis oldugunu saptamaya yonelik bir kontrol (renk
kodlamasiyla ilgili ulusal/uluslararasi standartlar ).

31.  Dolum iglemleri i¢in bir seri tanimlanmalidir.

32.  Tekrar dolum i¢in gonderilen tiipler, kontaminasyon riskini en aza indirmek amaciyla,
onceden hazirlanmig prosediirler dogrultusunda dikkatli bir sekilde doldurulmalidir. Tahliye ve/veya
arindirma iglemlerini igermesi gereken bu prosediirler valide edilmelidir.

Not: Baswinglh gazlarla ilgili olarak, 15°C’de 200 bar diizeyinde bir dolum basinci (ve diger
dolum basinglart i¢in esdegeri) icin 500 ppm h/h degerinde maksimum teorik saflik elde edilmelidir.

33. Tekrar dolum i¢in gonderilen mobil kriyojenik kaplar, kontaminasyon riskini en aza
indirmek amaciyla, tamimli 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, acilmay1 belli eden kapama bandi veya cihaz takilmadan once
uygun bir yontem kullanilarak sizdirma testine tabi tutulmalidir (bkz. madde 36). Bu test yontemi vana
¢ikisina herhangi bir kontaminantin girmesine neden olmamalidir ve gegerli oldugu takdirde, kalite
numunesi alindiktan sonra uygulanmalidir.

36. Dolumdan sonra, ¢ikislarin kontamine olmasini 6nlemek amaciyla tiip vanalarina kapak
takilmalidir. Tipler ve mobil kriyojenik kaplar, agilmayi belli eden kapama bantlar1 veya cihazlarla
kapatilmalidir.

37. Her bir tiip veya mobil kriyojenik kap etiketlenmelidir. Seri numarasi ve son kullanma
tarihi ayri bir etikette bulunabilir.

38. ki veya daha fazla farkli gaz karistirilarak iiretilen tibbi gazlar s6z konusu oldugunda
(dolum veya tiiplere dogrudan aktarilmadan once hat igi); tiim tiiplerde gazlarin dogru sekilde
karigtirildigindan ve bu karisimin homojen oldugundan emin olmak i¢in karistirma prosesi valide
edilmelidir.

KALITE KONTROL

39.  Her bir tibbi gaz serisi (tiipler, mobil kriyojenik kaplar, hastane tanklar1) spesifikasyonlara
gore test edilmeli ve onaylanmalidir.

40. Tipler agisindan gergeklestirilecek olan numune alma plani ve analiz asagidaki
gerekliliklere uygun olmalidir.

(@) Coklu tiip manifoldu araciligiyla doldurulan tek bir tibbi gaz s6z konusu oldugunda,
manifolddaki tiipler her degistirildiginde, her bir manifold dolum ddngiisiinde en az bir tiipten alinan
gaz tanima testi ve miktar tayinine tabi tutulmalidir.

(b) Tiplere bir seferde tek bir tibbi gaz doldurulmas: durumunda, her bir kesintisiz dolum
dongiisiinde en az bir tiipten alinan gaz tanima testi ve miktar tayinine tabi tutulmalidir. Aynmi personel,
ekipman ve doldurulacak olan ayni gaz serisi kullanilarak tek vardiyada yapilan iiretim kesintisiz dolum
dongiisiine bir 6rnektir.

(c) Bir tubbi gazin iki veya daha fazla gazin aymi manifolddan alinan bir tiipte
karistirilmasiyla {retilmesi durumunda, her bir tiipten alman gazin miktar tayini yapilmali ve
bilesigindeki gazlar i¢in tanima testine tabi tutulmalidir. Yardimc1 maddeler varsa, manifold dolum
dongiisii (veya bir seferde doldurulan tiipler s6z konusu oldugunda, kesintisiz dolum dongiisii) basina
bir tiip lizerinde tanima testi gergeklestirilmelidir. Valide edilmis otomatik dolum sistemi s6z konusuysa,
daha az sayida tiip test edilebilir.
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(d) Doldurulacak karisima iliskin siirekli hat i¢i test gerceklestirilirse, dnceden karigtirilmis
gazlar icin tekli gazlarla ayn1 prensipler izlenmelidir.

Doldurulacak karigima iliskin herhangi bir siirekli hat i¢i test yoksa dnceden karistirilmis gazlar
icin gazlarin tiiplerde karistirilmasiyla tiretilen tibbi gazlarla ayni prensip izlenmelidir.

Aksi ispatlanmadike¢a, nem igerigi testi gergeklestirilmelidir.

En azindan esdeger diizeyde kalite giivence sunan diger numune alma ve test prosediirleri
dogrulanabilir.

41.  Mobil kriyojenik kaplara iliskin nihai test, her bir kaba iligkin bir miktar tayini ve tanima
testi icermelidir. Serilerle test, yalnizca tekrar dolumdan 6nce her bir kapta kalan gazin kritik
ozelliklerinin korundugu gosterildigi takdirde gerceklestirilmelidir.

42. Teslimatin yaninda tankerin igindekilere iliskin 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, 1lk stabilite ¢alismalarmin bibliyografik verilerle degistirilmesi halinde, devam eden
stabilite calismalar1 gerekmemektedir.

AMBALAJLANMIS GAZLARIN NAKLIYESI

45.  Doldurulmus gaz tiipleri ve ev tipi kriyojenik kaplar nakliye sirasinda korunmalidir,
boylece, miisterilere kullanilacaklar1 ortama uygun sekilde temiz olarak dagitilmalidir

SOZLUK

Bu ekte kullanilan ancak mevcut iiU Kilavuzu sézliigiinde yer verilmemis olan medikal gazlarin
iiretimiyle alakali terimlere ait tanimlar asagida verilmistir:

Arimndirma

Bir kaptaki/sistemdeki artik gazin, ilk 6nce basincinin artirilip sonra 1,013 bar basinca
disiiriilerek arindirilmasidir.

Basin¢h gaz

Basing altinda ambalajlandiginda, -50 °C {izerindeki tiim sicakliklarda tamamen gaz niteliginde
olan gaz.

Etkin madde olarak gaz

Bir tibbi iiriin igin etkin madde olarak tasarlanan herhangi bir gaz.

Ev tipi kriyojenik kap

Hastalarin evlerinde, sivi oksijeni depolamak ve gaz halindeki oksijeni tevzi etmek amaciyla
tasarlanmis mobil kriyojenik kap.
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Gaz

1,013 bar ve +20 °C’de tamamen gaz halinde olan veya +50 °C’de 3 bar1 asan bir buhar
basincina sahip herhangi bir madde.

Hava ayristirmasi

Atmosferik havanin, kriyojenik sicakliklarda fraksiyonel distilasyon kullanilarak kendisini
olusturan gazlara ayrigsmasi.

Havalandirma

Basinct 1,013 bara kadar diisiirmek i¢in, kabi/sistemi atmosfere agik hale getirerek kaptaki/
sistemdeki kalan gazin uzaklastirilmasi.

Hidrostatik basing testi

Test, basingli kaplarin kabin tasarlanan basincina kadar basinca dayanabildiginden emin olmak
icin, ulusal veya uluslararast mevzuatlar uyarinca gergeklestirilir.

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 gaz.

Maksimum teorik artik safsizhik

Dolum o6ncesinde tiiplerin 6n isleme prosesinden kalan olasi bir geri akis kaynakli gaz
safsizliktir. Maksimum teorik artik safsizlik hesabi, yalnizca basingh gazlarla ilgilidir ve bu gazlarin
ideal gaz olarak davrandigini varsayar.

Manifold

Bir veya birden fazla gaz kabinin ayni anda bosaltilmasi ve doldurulmasi i¢in tasarlanmig
ekipman veya cihazdir.

Minimum basin¢ tutma vanasi

Kullanim sonrasinda tiipiin dahili kontaminasyonunu 6nlemek i¢in atmosfer basincinin iizerinde
pozitif bir basinci korunmasini saglayan tiip vanasidir.

Mobil kriyojenik kap

Icerigi s1iv1 halde tutmak icin tasarlanmis hareketli, termal yalitima sahip kap. Ek i¢inde bu
terim, tankerleri kapsamamaktadir.
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Swvilastirilmig gaz

-50°C’nin tizerindeki bir sicaklikta, nakliye i¢in ambalajlandiginda kismen siv1 (veya kat1) olan
bir gazdir.

Tahliye

Bir vakum sistemi kullanarak basinci 1,013 bar’in altina diistirerek kapta/sistemde kalan gazin
uzaklagtirilmasi.

Tank

Swilastirilmis gaz veya kriyojenik gazin saklanmasi i¢in tasarlanmis statik, termal yalitimli
kaptir. Bunlara “Sabit kriyojenik kaplar” da denmektedir.

Tanker

Ekte, sivilastirilmis veya kriyojenik gazin nakliyesine yoOnelik araca monte edilmis termal
yalitimli kaptir.

Tek yonlii vana

Yalnizca tek yonde akisa izin veren vanadir.

Tibbi (medikal) gaz

Tibbi iiriin olarak siniflandirilan bir gaz veya gaz karigimdir.

Tiup

Sikigtirilmig, sivilastirilmig veya ¢oziilmils gaz igin genellikle silindir seklinde olan, atmosfer
basinci ve oda sicakliinda es zamanli gaz akigini diizenlemeye yonelik bir cihaza sahip kap.

Tiip grubu

Birlikte baglanan, bir manifold ile birlestirilen ve tek bir birim olarak nakledilen ve kullanilan
tiip grubudur.

Vana

Kaplarin agilip kapatilmasini saglayan cihaz.
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EK-7
BITKISEL TIBBi URUNLERIN IMALATI

1. Bitkisel Tibbi 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 bitki kaynakli preparatla
birlesen bitkisel maddelerdir.

2. Bitkisel Maddeler: Islenmemis, genellikle kuru ve bazen de taze formda olan biitiin
halindeki, pargalara ayrilmis veya kesilmis bitkiler, bitki kisimlari, algler, mantarlar, likenler. Hususi bir
isleme tabi olmayan belirli eksudalar da bitkisel maddeler olarak degerlendirilirler. Bitkisel maddeler
kullanilan bitki kismi ve binominal sisteme uygun botanik adi ile (cins, tiir, varyete ve yazar) net olarak
tanimlanir.

3. Bitkisel Preparatlar: Bitkisel maddelerin ekstraksiyon, damitma, sikma, ayrigtirma,
saflastirma, yogunlastirma ya da fermentasyon gibi islemlere tabi tutulmalar1 sonucunda elde edilmis
miistahzarlar. Bunlar ufalanmig veya toz bitkisel iiriinleri, renklendiricileri, oziitleri, esansiyel yaglari,
sikma sular1 ve iglenmis eksudalar1 kapsamaktadir.

4, Iyi Tarim Uygulamalari: Gida, Tanim ve Hayvancihk Bakanligi'nca yayimlanan lyi
Tarim Uygulamalarina Iliskin Y®6netmelik.

PRENSIP

Genelde karmasik ve degisken yapisindan dolayi, bitkisel tibbi {irlinlerin imalatinda baslangig¢
maddelerinin kontrolii, isleme ve saklama igslemleri 6zel 6nem tagimaktadir.

Bitkisel tibbi iiriin' imalatinda “baslangi¢ maddesi", tibbi bir bitki, bitkisel bir madde? veya
bitkisel bir preparat® olabilir. Bitkisel madde uygun kalitede olmali ve bitkisel preparat/bitkisel tibbi
iirin {ireticisi igin destekleyici veriler saglamalidir. Bitkisel maddenin kalitesinde tutarlilik saglamak
icin maddenin tarimsal tiretimi hakkinda daha detayl bilgiler gerekebilir. Tohum se¢imi, yetistirme ve
toplama kosullari, bitkisel maddenin kalitesi ile ilgili 6nemli hususlar1 temsil etmekte olup bitmis tirtiniin
tutarlihgm etkileyebilir. Iyi tarim ve toplama uygulamasina yonelik uygun kalite giivence sistemi
lizerine oneriler, Iyi Tarim Uygulamalar1 Yonetmeliginde ve bitkisel kokenli baslangic materyali
hakkindaki uluslararasi Iyi Tarim ve Toplama Uygulamalar: kilavuzlarinda verilmistir®.

Bu ek, tiim bitkisel baglangic maddelerine: tibbi bitkiler, bitkisel madde veya bitkisel
preparatlara uygulanir.

Bu ek boyunca, aksi belirtilmedikge “bitkisel tibbi {iriin/preparat” tabiri “geleneksel bitkisel tibbi
iirlin/preparat”1 da kapsamaktadir.

Bitkisel madde ve bitkisel preparat tabirleri bitkisel ila¢ ve bitkisel ila¢ preparati tabirlerine esdeger
olarak goriilmiistiir.

Avrupa Ilag Ajans1 (EMA), Diinya Saglik Orgiitii (WHO) veya dengi.
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Iyi Uygulamalarin Bitkisel Tibbi Uriin Uretimine Tatbikine Yénelik A¢iklayici Tablo*

Aktivite Iyi Tarim iiu iiu
Uygulamalarina Kilavuzunun Kilavuzunun
Iliskin Yonetmelik IL. Kism* I. Kism*

Bitki, su yosunu, mantar ve
likenlerin  yetistirilmesi  ve
toplanmas1  ile  eksudalarin

toplanmasi

Bitki, su yosunu, mantar, liken ve
eksudalarin kesilmesi ve
kurutulmasr**

Bitkiden ekspresyon ve
distilasyon***

Ezme/ufalama, eksiidalarin
islenmesi, bitkilerden
ekstraksiyon, bitkisel maddelerin
fraksiyonasyonu, saflastirilmasi,
konsantre edilmesi ya da
fermentasyonu

Tibbi bir iirlin olarak, ambalaj
dahil, dozaj formuna getirme
islemi

Aciklayicl Notlar:

* Bitkisel materyale iliskin IIU siniflandirmasi, {iretim ruhsati sahibi tarafindan tatbik
edilen kullanim sekline baglidir. Materyal, etkin madde, ara mamiil ya da bitmis iiriin olarak
siniflandirilabilir. Uygun [IU simiflandirmasi uygulanmasini saglamak tibbi {iriin {ireticisinin
sorumlulugundadir.

**  Ureticiler, bu asamalarin iiriiniin ruhsatina gore gerceklestirilmesini saglamalidir.

Ruhsatinda dogrulandig tizere, bitki kaynakli baslangi¢ maddelerine yonelik ulusal veya uluslararasi
lyi Tarim ve Toplama Uygulamalar1 (GACP) standartlari, sahada yer alan ilk agamalar i¢in gegerlidir.
IIU, sonraki kesme ve kurutma agamalari i¢in gecerlidir.

***  Bitkilerin sikilmasi ve distilasyonu ile ilgili olarak, onayl1 spesifikasyonlar dahilinde iiriin

kalitesini korumak igin toplamanin ayrilmaz bir pargasi olarak bu aktivitelerin gerekli olmasi
durumunda, yetistirme prosesinin ulusal veya uluslararast GACP ile uyumlu olmasi kosuluyla, bu
islemlerin sahada gerceklestirilmesi kabul edilebilir. Bu kosullar istisna olarak goriilmeli ve ilgili ruhsat
dokiimantasyonunda dogrulanmalidir. 1U ilkelerine gore, sahada yiiriitiilen aktiviteler i¢in uygun
dokiimantasyon, kontrol ve validasyon saglanmalidir. Kurum, uygunlugu saglamak amaciyla bu
aktivitelerin IIU denetimlerini yiiriitebilir.

4 Bu tablonun; 11U Kilavuzu, 2. Kistm’da bulunan Tablo 1’in bitki boliimiinde detaylar1 genislemektedir.
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TESISLER VE EKiPMANLAR
Saklama Alanlar

1. Bitkisel maddeler ayn alanlarda saklanmalidir. Bu saklama alanlari, bocek ya da diger
hayvanlarin (6zellikle kemirgenler) alana girisini 6nleyecek sekilde donatilmalidir. Bu tiir hayvanlarin
ve islenmemis madde ile alana taginan mikroorganizmalarin yayilmasini, fermantasyonu ya da kif
bliylimesini ve ¢apraz kontaminasyonu onlemek i¢in etkili dnlemler alinmalidir. Yeni gelen bitkisel
maddeleri karantina altina almak i¢in ve onaylanan bitkisel maddeler i¢in farkli kapali alanlar
kullanilmalidir.

2. Saklama alani iyi havalandirilmali ve kaplar serbest hava dolagimina izin verecek sekilde
yerlestirilmelidir.

3. Ozellikle toz olusumunun s6z konusu oldugu durumlarda, saklama alanlarinin temizligine
ve iyl durumda tutulmasina ayrica 6nem verilmelidir.

4, Bitkisel maddelerin ve bitkisel preparatlarin saklanmasi, 151k, nem ya da sicaklik
korumasina iligkin 6zel kosullar gerektirebilir; bu durumda séz konusu kosullar saglanmali ve
izlenmelidir.

Uretim Alam

5. Toz olusumunun s6z konusu oldugu durumlarda, bitkisel maddeler ve bitkisel
preparatlardan numune alimi, bunlarin tartilmasi, karistirilmasi ve islenmesi sirasinda, temizligi
kolaylastirmak ve ¢apraz kontaminasyonu 6nlemek amaciyla toz ekstraksiyonu, ayrilmig 6zel tesisler
gibi 6zel kosullar olugturulmalidir.

Ekipman

6. Uriinii etkileyebilecek madde salimi veya istenmeyen madde absorpsiyonunu énlemek
icin liretim prosesinde kullanilan ekipman, filtreleme malzemeleri vb. ekstraksiyon ¢oziiciisii ile ge¢imli
olmalidir.

DOKUMANTASYON

Baslangic Maddelerine Yonelik Spesifikasyonlar

7. Bitkisel tibbi iiriin iireticileri, sadece 1IU ve ruhsat dosyasina uygun olarak iiretilen
bitkisel baslangic maddeleri kullandiklarin1 garanti etmelidir. Bitkisel tibbi {irlin {ireticisi adina veya
tarafindan gergeklestirilen bitkisel baglangic maddesi tedarikgilerine yonelik denetim ile ilgili kapsamli
dokiimanlar bulunmalidir. Etkin maddeye yonelik denetleme ¢aligmalari, baslangic maddesinin kalitesi
igin esastir. Uretici, bitkisel madde/preparat tedarikgilerinin, uygulanabilir durumlarda, Iyi Tarim ve
Toplama Uygulamalarina uyup uymadigini dogrulamalidir ve —eger olumsuzsa- Kalite Risk Yonetimi
(KRY) dogrultusunda uygun kontrolleri tatbik etmelidir.

8. Kilavuzun (Boliim 4) temel gerekliliklerinde tanimli spesifikasyon gerekliliklerini
karsilamak icin bitkisel maddeler/preparatlara iliskin dokiimantasyon asagidakileri icermelidir:

o bitkinin iki terimli (binomial) bilimsel ad1 (familya, tiir, alt tiir/¢esit ve bitkinin teshisini
yapan ve bulan kisi yazar (6rn. Linnaeus) ); bitki ¢esidi ad1 ve uygun olan yerde kemotipi sunulmalidir,

o bitkinin kaynagi ile ilgili ayrintilar (mensge {ilkesi ya da bolgesi ve miimkiinse, yetistirme
sekli, toplama zamani, toplama prosediirleri, kullanilan olasi pestisitler, olas1 radyoaktif kontaminasyon
vb.),

. bitkinin kullanilan boliimii/boliimleri,

168 / 260
BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




. kurutulmus bir bitki kullanilmasi durumunda, kurutma sistemi belirtilmelidir,
o bitkisel maddenin tanim1 ve bitkisel maddeye iliskin makro ve mikroskobik inceleme,

o uygulanabilir durumlarda, bilinen terapotik aktiviteye sahip bilesenlere yonelik tanima
testleri ya da gostergeleri kapsayan uygun tanima testleri. Bitkisel maddeye yabanci madde
katma/siisbstitiisyon durumlar1 séz konusu oldugunda, 6zel ayirici testler gerekli olmaktadir. Tanima
amacina yonelik olarak 6zgiin bir referans 6rnek bulunmalidir,

o ilgili farmakopeye gore belirlenen bitkisel maddeye iliskin su igerigi,

o uygulanabilir durumlarda, bilinen terapétik aktiviteye sahip bilesenlerin ya da
gostergelerin  tayini; ilgili farmakope yoOntemleri veya onlarin bulunmamasi halinde, aksi
dogrulanmadikea, valide edilmis uygun bir yontem uyarinca, olasi pestisit kontaminasyonunu ve kabul
edilebilir sinirlar1 belirlemeye uygun yontemler,

o uygulanabilir durumlarda, aflatoksinler, diger mikotoksinler, hasare istilas1 ve kabul
edilen smirlar dahil olmak iizere mantar ve/veya mikrobiyal kontaminasyon tayinine yonelik testler,

o uygulanabilir durumlarda, toksik metaller ve kontaminantlar ve saflik bozucu maddelere
iliskin testler,

o uygulanabilir durumlarda, yabancit maddelere yonelik testler,

. uygulanabilir durumlarda, ilgili farmakopenin bitkisel maddelerle alakali genel
monografi veya bitkisel maddeye 6zgii monograf uyarinca diger ek testler.

Mantar/mikrobiyal kontaminasyonu veya istilasi azaltmada kullanilan her uygulama
belgelenmelidir. Bu durumla ilgili spesifikasyonlar ve prosediirler bulunmali ve bunlar artiklara iligkin
proses, test ve sinirlarla ilgili ayrintilari kapsamalidir.

Proses Talimatlar1

9. Proses talimatlari, bitkisel madde iizerinde ger¢eklestirilen temizleme, kurutma, ezme ve
eleme gibi farkli iglemleri tanimlamali ve kurutma siiresi ve sicakliklar1 ve kesim boyutu ya da partikiil
boyutunu kontrol etmek i¢in kullanilan yontemleri kapsamalidir.

10.  Her bir bitkisel madde kabinin herhangi bir safsizlik/siibstitiisyon ya da metal veya cam
parcalari, hayvan pargalari veya diskilari, tag, kum vb. gibi yabanct maddelerin varlig1 veya ¢iiriime 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 onayl bitkisel maddenin saklanmasindan dnce ya da {iretimin baglamasindan dnce
temizleme/ bitki maddesinin se¢imine yonelik uygun prosediirler de tanimlanmalidir.

12.  Bir bitkisel preparatin iiretimine yonelik talimatlar; ekstraksiyon ¢oziiclisii, siiresi ve
sicakliklar ile ilgili ayrintilari, tiim konsantrasyon basamaklartyla ve kullanilan yontemlerle ilgili
detaylar1 igermelidir.

KALITE KONTROL
Numune Alma

13. Tibbi bitki/bitkisel maddeler dogada heterojen olarak bulundugundan dolayi, bu
maddelerden numune alma islemi 6zel deneyimli personel tarafindan titizlikle gergeklestirilmelidir. Her
bir seri kendi dokiimani ile tanimlanmalidir.

14.  Ogzellikle bitkisel maddenin ilgili farmakopede tanimli olmadigi durumlarda bitki
materyaline ait bir referans numune gereklidir. Tozlarin kullanildigi durumlarda islenmemis bitki
materyali numunesi gerekmektedir.
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15. Kalite kontrol personeli, tanima testlerini gergeklestirebilmek ve safsizlik, mantar
bliylimesi, istilasi, hammaddenin esit sekilde dagilmamasi gibi durumlarin varligini tespit edebilmek
icin bitkisel maddeler, bitkisel preparatlar ve/veya bitkisel tibbi {irlinler konusunda 6zel uzmanlik ve
tecriibeye sahip olmalidir.

16. Bitkisel maddenin, bitkisel preparatlarin ve bitkisel tibbi iriinlerin tayini ve kalitesi,
bitkisel tibbi {irlinlerin ve geleneksel bitkisel tibbi {irlinlerin kalite ve spesifikasyonlari ile alakali olan,
ilgili ulusal veya uluslararasi giincel kilavuzlara uygun bigimde ve uygulanabilir durumlarda, spesifik
farmakope monograflarina gore belirlenmelidir.
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EK-8

BASLANGIC MADDELERI VE AMBALAJ MALZEMELERINDEN
NUMUNE ALINMASI

PRENSIP

Bir serinin sadece kiiglik bir kisminin alindigi numune alma islemi 6énemli bir islemdir. Ait
oldugu seriyi temsil etmeyen numuneler {izerinde yiiriitillen testlere dayanilarak gegerli kararlar
alinamaz. Dolayisiyla dogru numune almak, kalite giivencesi sisteminin temel bir pargasidir.

Not:

[iU’nun 6. Béliimiinde (6.11°den 6.14’e kadar) numune almadan bahsedilmektedir. Bu ek
rehberler baslangic maddeleri ve ambalaj malzemelerinden numune alinmasina iliskin ek bilgiler
vermektedir.

PERSONEL

1. Numune alan personel, baslangigta ve daha sonra siirekli olarak, dogru numune almaya
iligkin egitim almalidir. Bu egitim su konular1 kapsamalidir:

- numune alma planlart,

- yazili numune alma talimatlari,

- numune alma igin kullanilan teknikler ve ekipman,

- capraz bulasma riskleri,

- stabil olmayan ve/veya steril olan maddeler i¢in alinmas1 gereken Onlemler,

- materyallerin, kaplarin ve etiketlerin goriiniisiiniin degerlendirilmesi ve bunun 6nemi,

- beklenmeyen veya olagandisi durumlarin kaydedilmesinin 6nemi.

BASLANGIC MADDELERI

2. Baslangi¢c maddelerinin bir serisini olusturan tim kaplarin ayn1 maddeyi igerdiginden
emin olmak, normalde ancak her kaptan ayri ayri numune alinmasi ve bu numunelerin tanima testlerinin
yapilmasiyla miimkiindiir. Etiketinde yanlis tanimlanan hicbir baslangic maddesi kabinin
bulunmayacagini garanti eden valide bir prosediiriin olusturuldugu durumlarda, kaplarin sadece bir
kismindan numune alinmasi kabul edilebilir.

3. Bu validasyonda en az agagidaki hususlar dikkate alinmalidir:

- baslangic maddesi imalatgisinin ve saticisinin yapisi ve durumu ile bunlarin ilag
endiistrisine iligkin IIU anlayislari,

- baslangic maddeleri imalatgisinin kalite glivence sistemleri,
- baslangi¢ maddelerinin iiretildigi ve kontrol edildigi imalat kosullari,
- baslangi¢ maddesinin ve onlarin kullanilacagi farmasoétik iiriiniin yapisi.

Bu tiir diizenlemeler altinda, valide edilis bir prosediirle, baglangi¢ maddelerinin gelisinde her
kabin tek tek tanima testine tabi tutulmamasi, asagida belirtilen durumlar icin kabul edilebilir:

- tek triin tireten imalatg1 veya fabrikadan gelen baslangi¢c maddeleri,
- satin alan (tibbi {irlin imalat¢is1 veya resmi olarak akredite edilmis bir yapi) tarafindan,

imalatcinin Kalite Giivence sisteminin giivenilirligine ve diizenli olarak denetlendigine iliskin bir
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geemis bulundugunda, dogrudan imalat¢isindan veya imalat¢inin miihiirlii kaplariyla gelen baslangig
maddeleri.

Asagidaki sartlar altinda tatminkér bir validasyon prosediirii hazirlanmasi miimkiin degildir:

- tireticisi bilinmeyen veya denetlenmeyen ve komisyoncular gibi aracilardan saglanan
baslangic maddeleri;

- parenteral tiriinlerde kullanilacak baglangic maddeleri.

4, Bir baslangi¢c maddesi serisinin kalitesine, seriyi temsil eden numunelerin alinmasi ve test
edilmesi ile karar verilebilir. Bu amagla, tanima testi i¢in alinan numuneler kullanilabilir. Seriyi temsil
edebilecek numunelerin hazirlanmasi amaciyla alinacak numune sayisi istatistiksel olarak belirlenmeli
ve numune alma planinda belirtilmelidir. Kompozit bir numune olusturmak igin karistirilmast gereken
numune sayist, maddenin yapist, saticisi hakkinda bilgiler ve kompozit numunenin homojenitesi dikkate
almarak belirlenmelidir.

AMBALAJ MALZEMESI

5. Ambalaj malzemelerine iligkin numune alma planinda en az su hususlar dikkate
almmalidir: Gelen miktar, gereken kalite diizeyi, malzemenin yapist (6rnegin primer ve/veya basili
ambalaj malzemesi), liretim metotlar1 ve denetimlere dayal1 olarak ambalaj malzemesi {lireticisinin kalite
giivencesi sistemine iliskin elde edilmis bilgiler. Alinacak numune sayist istatistiksel olarak belirlenmeli
ve numune alma planinda belirtilmelidir.
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EK-9
SIVILARIN, KREMLERIN VE POMADLARIN IMALATI

PRENSIP

Stvilar, kremler ve pomadlar, imalat sirasinda 6zellikle mikrobiyal ve diger bulagsmalara elverisli
olabilir. Dolayistyla, herhangi bir bulagsmay1 6nlemek amaciyla 6zel 6nlemler alinmalidir.

Not: Swvilarin, kremlerin ve pomatlarmn iiretimi 1{U Kilavuzunda tarif edilen ilkeler ve
uygulanabilir durumlarda ilave kilavuzlar dogrultusunda yapilmalidir. Mevcut kilavuzlar yalnizca bu tiir
tiretime 6zel olan noktalara vurgu yapmaktadir.

TESISLER VE EKiPMAN

1. Uriinii bulagsmadan korumak amaciyla, proses ve aktarma iglemlerinde kapali sistemlerin
kullanilmasi tavsiye edilir. Urliniin ve temiz agik kaplarin ortama agik oldugu iiretim alanlar1 normalde
filtre edilmis havayla etkin bigimde havalandirilmalidir.

2. Tanklar, kaplar, boru tesisati ve pompalar, kolaylikla temizlenebilecek ve gerektiginde
sanitize edilebilecek sekilde tasarlanmali ve yerlestirilmelidir. Ozellikle ekipman tasarimi, artiklarimn
birikerek mikrobiyal tiremeyi tesvik edebilecek 6lii noktalar1 veya yerleri en az diizeyde igerecek sekilde
yapilmalidir.

3. Cam malzemenin kullanimindan miimkiin oldugunca kaginilmalidir. Uriin ile temas eden
parcalarin yiiksek kalitede paslanmaz ¢elikten olmasi genelde tercih edilir.

URETIM
4, Uretimde kullanilan suyun kimyasal ve mikrobiyolojik Kkalitesi belirlenmeli ve
izlenmelidir. Mikrobiyolojik iireme riskini Onlemek amaciyla, su sistemlerinin bakimima dikkat

edilmelidir. Su sistemleri herhangi bir kimyasal yolla sanitize edilmigse, valide edilmis bir yikama
prosediirii uygulanarak sanitizasyon maddesinin etkin bigimde ortamdan uzaklastirilmasi saglanmalidir.

5. Tankerlerle gelen bulk materyallerin kalitesi, bulk depolama tanklarina aktarilmadan
once kontrol edilmelidir.

6. Materyallerin, borular vasitasiyla aktarilirken dogru hedeflere gonderildiginden emin
olunmasi i¢in gerekli dikkat sarf edilmelidir.

7. Uriinlerin ve temiz kaplarm ortama agik oldugu alanlara, mukavva fig1 veya tahta palet
gibi lif veya diger bulastiricilar1 ¢evresine yayan malzeme sokulmamalidir.

8. Dolum sirasinda, karigimlarin, siispansiyonlari, v.b iiriinlerin homojenitesinin muhafaza
edilmesine dikkat gosterilmelidir. Karistirma ve dolum islemleri valide edilmelidir. Dolum igleminin
basinda, sonunda ve duraklamalardan sonra homojenitenin devam ettiginden emin olmak i¢in 6zel bir
dikkat sarf edilmelidir.

9. Bitmis Urliniin hemen ambalajlanmadig1 durumlarda, azami saklama siiresi ve saklama
kosullar1 belirlenmeli ve bunlara uyulmalidir.
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EK-10

INHALASYON YOLUYLA KULLANILAN BASINCLI OLCULU
DOZ AEROSOL PREPARATLARIN IMALATI

PRENSIP

Inhalasyon yoluyla kullanilan ve &lgiim valfi bulunan basingli aerosollerin imalati, bu
farmaso6tik formun kendisine has yapisindan dogan bazi 6zel tedbirleri gerekli kilar. Bu tip iiriinlerin
imalati, mikrobiyal ve partikiiler bulasmay1 en az diizeyde tutacak kosullarda yapilmalidir. Valf
parcalariin kalitelerinin garanti altina alinmasi, ayrica siispansiyonlar s6z konusu ise siispansiyonun
tekdiizeligi 6zel 6nem tasir.

Not: Olgiilii doz aerosollerin iiretimi, I[U Kilavuzunda tarif edilen ilkeler ve uygulanabilir
durumlarda ilave kilavuzlar dogrultusunda yapilmalidir. Mevcut kilavuzlar yalnizca bu tiir iiretime 6zel
olan noktalara vurgu yapmaktadir

GENEL HUSUSLAR
1. Halen, yaygin olarak iki imalat ve dolum metodu mevcuttur. Bunlar;

a) Iki kademeli (basingli dolum) sistem: Etkin madde, yiiksek kaynama noktali bir itici gaz
icerisinde siispanse edilir, doz kap i¢ine doldurulur, valf kap {izerine gegirilir, sivanir ve diigiik
kaynama noktali siiriikleyici gaz valf ucundan igeri enjekte edilerek bitmis iiriin elde edilir.
Buharlagma kayiplarini azaltmak i¢in, etkin maddenin itici gaz i¢indeki slispansiyonu sogukta
muhafaza edilir.

b)  Tek kademeli (sogukta dolum) sistemi: Etkin madde, itici gazlar karigimi igerisinde
siispanse edilir ve yiiksek 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 dig ortama maruz kaldigi durumlarda, alana filtre

edilmis hava verilmelidir. Bu alan en azindan D sinifinda olmali ve hava kilitleri iginden gecerek alana
girilmelidir.

URETIM VE KALITE KONTROL

4. Aerosol 6l¢iim valfleri, birgok farmasétik komponentten daha karmasik bir mithendislik
iriinidiir. Spesifikasyonlar, numune alma ve test yontemleri bu durum i¢in uygun olmalidir. Valf
imalat¢isinin Kalite Giivence sisteminin denetlenmesi 6zel 6nem tagir.

5. Tiim 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
bulasma olmadigindan emin olunmasini saglayacak, valide edilmis yontemlerle temizlenmelidir.
Temizlik sonrasi, valfler temiz ve kapali kaplarda muhafaza edilmeli ve izleyen islemler sirasinda
(6rnegin O6rnek almak gibi) bunlarin herhangi bir bulasmaya maruz kalmalarimi onlemeye yonelik
tedbirler alinmalidir. Aerosol kaplari, dolum hatlarina temiz kosullarda verilmeli veya dolumun hemen
oncesinde hat lizerinde temizlenmelidir.
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7. Tim dolum islemi boyunca, dolum noktasindaki siispansiyonun tekdiize olusunu
saglayacak onlemler alinmalidir.

8. Iki kademeli dolum prosesi kullamldiginda, dogru bilesimde bir iiriin elde etmek
amaciyla, her iki dolum kademesinde de, dogru agirlikta dolum yapilmasi gereklidir. Bu amagla, her
safhada %100 agirlik kontrolii yapilmasi onerilir.

9. Dolum sirasinda, istenmeyen sizintilarin (kagaklarin) olmadigi kontrol edilmelidir. Sizinti
testleri, mikrobiyal bulagsmaya veya artik neme neden olmayacak sekilde yapilmalidir.
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EK-11
BILGISAYARLI SISTEMLER

PRENSIP

Bu ek, 1IU’ya gére diizenlenmis aktivitelerinin pargasi olarak kullanilan bilgisayarli sistemlerin
tiim formlari icin gecerlidir. Bilgisayarli sistem, belirli fonksiyonlar1 birlikte yerine getiren yazilim ve
donanim bilesenleri dizisidir.

Uygulama valide edilmelidir; bilgi teknolojileri (IT) altyapisi kalifiye edilmelidir.

Bilgisayarl bir sistem maniiel bir iglemin yerini aldiginda, {iriin kalitesinde, proses kontroliinde
veya kalite giivencede hicbir diisiis ortaya ¢ikmamalidir. Genel proses riskinde higbir artis olmamalidir.

GENEL
1. Risk Yonetimi

Risk yonetimi, hasta giivenligi, veri biitiinliigii ve {irlin kalitesi dikkate alinarak bilgisayarli
sistemlerin yasam dongiileri boyunca uygulanmalidir. Bir risk ydnetim sisteminin pargasi olarak
validasyon ve veri biitiinliigii kontrolleri kapsamindaki kararlar, bilgisayarl sistemlerin dogrulanmis ve
belgelendirilmis risk degerlendirmesine dayanmalidir.

2. Personel

Proses sahibi, sistem sahibi, mesul miidiir ve bilgi teknolojisi personeli gibi ilgili tiim personel
yakin igbirligi i¢inde olmalidir. Tiim personel uygun kalifikasyonlara ve kendilerine verilen gorevleri
yerine getirmeleri i¢in erisim diizeyine ve tanimlanmig sorumluluklara sahip olmalidir.

3. Tedarikgiler ve Servis Saglayicilar

3.1 Ugiincii kisiler (6rnegin tedarikgiler, servis saglayicilar) 6rnegin bir bilgisayar sistemini
veya ilgili servisi saglamak, kurmak, konfigiire etmek, entegre etmek, valide etmek, bakimimni yapmak
(6rnegin uzaktan erisim yoluyla), modifiye etmek veya tutmak veya veri islemek i¢in kullanildiginda,
iretici ve Uglincti kigiler arasinda resmi sozlesme yapilmalidir ve bu sdzlesmelerde tiglincii kiginin
sorumluluklar1 agik¢a tanimlanmalidir. Bilisim teknolojisi departmanlar1 benzer olarak diisiiniilmelidir.

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 kullanima hazir iiriinlerle verilen dokiimanlar, kullanici gerekliliklerinin karsilanip
kargilanmadigini kontrol etmek {izere ilgili kullanicilar tarafindan incelenmelidir.

3.4 Yazilim ve uygulanan sistemlerin tedarik¢ilerini veya gelistiricilerine iligkin kalite
sistemi ve denetim bilgileri talep edildiginde denetgilere sunulmalidir.

PROJE ASAMASI
4. Validasyon

) 4.1  Validasyon dokiimanlar1 ve raporlari yasam dongiisiiniin ilgili adimlarin1 kapsamalidir.
Ureticiler, standartlarii, protokollerini, kabul kriterlerini, prosediirlerini ve kayitlarmi risk
degerlendirmelerine dayanarak dogrulamalidirlar.

4.2. Validasyon dokiimanlar1 degisiklik kontrol kayitlarini (varsa) ve validasyon prosesi
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boyunca gozlenen sapmalara iliskin raporlari igermelidir.

4.3. llgili tim sistemlerin ve IiU islevselliklerinin (envanter) giincel bir listesi mevcut
olmalidir. Kritik sistemlere yonelik olarak, fiziksel ve mantiksal diizenlemeleri detaylandiran giincel
sistem tanimi, veri akislar1 ve diger sistem veya proseslerle olan arayiizler, donanim ve yazilimin 6n
gereklilikleri ve giivenlik 6nlemleri mevcut olmalidir.

4.4, Kullanic1 Gereksinimleri Spesifikasyonlari, bilgisayar sistemlerinin gerekli islevlerini
aciklamali ve risk degerlendirme dokiimanlarina ve IIU etkisine dayanmalidir. Kullanic1 gereklilikleri
yasam dongiisti boyunca izlenebilir olmalidir.

4.5. Mevzuata tabi olan kullanici, sistemin uygun kalite yonetim sistemine uygun olarak
gelistirilmesini  saglamak igin tiim makul adimlar1 atmalidir. Tedarik¢i uygun sekilde
degerlendirilmelidir.

4.6. Ismarlama veya Ozellestirilmis bilgisayar sistemlerinin validasyonu i¢in, sistemin tiim
yagam dongiisii evrelerine iliskin kalite ve performans Olgiitlerinin resmi degerlendirmesi ve
raporlanmasini saglayan bir proses mevcut olmalidir.

4.7. Uygun test yontemleri ve test senaryolarmin kamti gosterilmelidir. Ozellikle sistem
(proses) parametre sinirlari, veri sinirlar1 ve hata diizeltme dikkate alinmalidir. Otomatik test araglar1 ve
test ortamlari, yeterlilikleri bakimindan degerlendirme dokiimanlarina sahip olmalidir.

4.8 Veriler baska bir veri formatina veya sistemine transfer edilirse validasyon, verilerin bu
tagima islemi boyunca deger ve/veya anlam agisindan degistirilmediginin kontroliinii igermelidir.

ISLEMSEL ASAMA
5. Veriler

Diger sistemlerle elektronik olarak veri degisimi yapan bilgisayar sistemleri, riskleri azaltmak
adina dogru veri girisi ve islenmesini glivence altina almaya iliskin uygun yerlesik kontrolleri
igermelidir.

6. Dogruluk Kontrolleri

Maniiel olarak girilen kritik verilere yonelik olarak verilerin dogrulugunun ek bir kontrolii
olmalidir. Bu kontrol ikinci bir operatdr veya valide edilmis elektronik yollarla gerceklestirilmelidir.
Sisteme hatali olarak veya yanliglikla girilen verilerin kritikligi ve potansiyel sonuglari risk yonetimi
kapsaminda olmalidir.

7. Veri Depolanmast

7.1 Veriler hasara karsi fiziksel ve elektronik yollarla korunmalidir. Saklanan veriler
erigilebilirlik, okunabilirlik ve dogruluk agsindan kontrol edilmelidir. Saklama periyodu boyunca
verilere erisim saglanmalidir.

7.2 1lgili tiim dosyalarin diizenli yedeklemesi yapilmalidir. Yedeklenen verilerin biitiinliigii
ve dogrulugu ve verileri geri ylikleme kapasitesi validasyon siirecinde kontrol edilmeli ve diizenli olarak
izlenmelidir.

8. Ciknlar

8.1 FElektronik olarak saklanan verilerin temiz basili kopyalarini elde etmek miimkiin
olmalidir.

8.2  Serinin serbest birakilmasini destekleyen kayitlar i¢in verilerin herhangi birinin orijinal
giristen itibaren degistirilip degistirilmedigini gosteren ¢iktilar almak miimkiin olmalidir.
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9. Islem Gecmisi Kayitlart (Audit Trails)

Risk degerlendirmesine dayanarak, sistemde tiim U ile ilgili degisikliklerin ve silme
islemlerinin bir kaydinin olusturulmasina dikkat edilmelidir (sistem tarafindan olusturulan “islem
gecmisi kaydi™). 11U ile ilgili verilerin degisikligi veya silinmesine iliskin gerekce belgelendirilmelidir.
Islem geg¢misi kayitlari ulasilabilir ve genel olarak anlasilir bir forma doniistiiriilebilir olmal1 ve diizenli
olarak gézden gecirilmelidir.

10. Degisiklik ve Konfigiirasyon Yénetimi

Bilgisayarli bir sisteme yapilan sistem konfiglirasyonu dahil tiim degisiklikler belirlenen
prosediire uygun olarak kontrollii bir sekilde yapilmalidir.

11. Periyodik Degerlendirme

Bilgisayarli sistemler, kabul edilir bir durumda olduklarim ve IIU’ya uygunluklarmi
dogrulamak icin periyodik olarak degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmeler miimkiin oldugunda
mevcut islevsellik araligini, sapma kayitlarini, olaylari, problemleri, gelistirme ge¢cmisini, performansi,
giivenirligi, giivenlik ve validasyon durum raporlarini igcermelidir.

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
kullanimu, sifre kartlari, sifreli personel kodlari, biyometrikler, bilgisayar ekipmanlarina ve veri saklama
alanlarina sinirli erisim olabilir.

12.2 Giivenlik kontrollerinin kapsamu bilgisayar sisteminin kritikligine baglidir.
12.3  Erisim izinlerinin olusturulmasi, degistirilmesi ve iptal edilmesi kayit altina alinmalidir.

12.4 Veri ve dokiimanlarin yonetim sistemi, tarih ve saati kapsayan verileri giren, degistiren,
onaylayan veya silen operatdriin kimligini kaydedecek sekilde tasarlanmalidir.

13. Olay Yonetimi

Sistem basarisizliklari ve veri hatalarmin  yani1 sira tiim  olaylar raporlanmali ve
degerlendirilmelidir. Kritik bir olayin temel nedeni agiklanmali ve diizeltici ve Onleyici onlemlerin
dayanagini olusturmalidir.

14. Elektronik imza

Elektronik kayitlar elektronik olarak imzalanmalidir. Elektronik imzalarin su niteliklerde olmas1
beklenmektedir:

a) Sirket sinirlar1 dahilinde 1slak imza ile ayn1 etkiye sahip olmas1
b) ilgili kayitlarina kalic1 olarak baglantili olmasi

€)  uygulandig saat ve tarihi igermesi

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 acikca belirtmeli ve kaydetmelidir. Bu, elektronik imza
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kullanilarak gergeklestirilmelidir.

16. Iy Siirekliligi

Kritik prosesleri destekleyen bilgisayar sistemlerinin kullanilabilirligi i¢in, bir sistem arizasi
durumunda bu proseslere olan destegin devamliligini saglamasi i¢in kosullar belirlenmelidir (6rnegin;
manuel veya alternatif sistem). Alternatif diizenlemeleri kullanima sunmak icin gerekli olan siire, riske
ve belirli bir sisteme uygunluguna ve destekledigi ticari prosese dayali olmalidir. Bu diizenlemeler
yeterince belgelendirilmeli ve test edilmelidir.

17. Arsivieme

Veriler arsivlenebilir. Bu veriler erisilebilirlik, okunabilirlik ve biitlinliik agisindan kontrol
edilmelidir. Eger sisteme (6rnegin bilgisayar ekipmani veya program) ilgili degisiklikler yapilacaksa,
verilere ulagma kapasitesi glivence altina alinmali ve test edilmelidir.

SOZLUK

Bilisim Teknolojisi Altyapisi: Uygulamanin calismasii miimkiin kilan, ag yazilhim ve isletim
sistemleri gibi donanim ve yazilim.

Ismarlama / Ozellestirilmis bilgisayar sistemi: Ozel bir ticari prosesi gergeklestirmesi i¢in 6zel olarak
tasarlanan bir bilgisayar sistemi.

Proses sahibi: Ticari prosesten sorumlu olan kisi.

Sistem Sahibi: Bilgisayar sisteminin kullanilabilirliginden ve bakimindan ve bu sistemde bulunan
verilerin giivenliginden sorumlu olan kisi.

Ticari kullamima hazir yazihim: Kullanim uygunlugu genis kullanici kitlesi tarafindan gdsterilmis olan,
ticari kullanima hazir yazilim.

Uciincii Taraf: Uretim izni ve/veya ithalat ruhsat1 sahibinin dogrudan kontrolii altinda olmayan taraflar.

Uygulama: Ozel islevsellik sunan belirli bir platforma/donanima kurulmus yazilim.

Yasam dongiisii: Tasarim, spesifikasyon, programlama, test etme, kurulum, calistirma ve bakim dahil
olmak iizere sistemin baslangi¢ gerekliliklerinden son kullanimina kadar olan kullanim siiresinin tiim
asamalari.
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EK-12

TIBBI URUNLERIN iIMALATINDA iYONLASTIRICI
RADYASYONUNUN KULLANIMI

GIRIS
Iyonlastiric1 radyasyon (1sinlama); biyolojik yiikii azaltmak, baslangic maddelerinin, ambalaj

malzemelerinin veya iriiniin sterilizasyonu ve kan iirtinlerinin islenmesi de déahil olmak {izere, imalat
islemleri esnasinda degisik amaglarla 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 modu uygulanabilir:

i) Seri Mod: Uriinler, radyasyon kaynagi civarindaki sabit yerlerde yerlestirilmistir ve
radyasyona maruz kaldig: siirece yiiklenemez veya bosaltilamaz.

ii) Devamli Mod: Uriin, otomatik bir sistem vasitasiyla iiriinleri radyasyon hiicresine tasinir,
uygulanabilir hizda ve belirlenmis bir yol boyunca radyasyon kaynagina maruz kalarak geger ve hiicre
disina ¢ikar.

Elektron Radyasyonu

Uriin, devamli veya esit araliklarla nabiz ritmindeki ve iiriin gecis yolu boyunca ileri geri taranan
yiiksek enerji elektronlarindan (Beta Radyasyon) ge¢mek iizere taginir.

SORUMLULUKLAR

1. Radyasyon ile muamele, ilag tireticisi veya radyasyon tesisi operatorii tarafindan kontrat
altinda (bir “Fason Imalatc1” ile) yiiriitiilebilir. Her ikisi de uygun “Uretim Yeri Izin Belgesi” sahibi
olmalidir.

2. Ilag imalatcisi, radyasyon hedeflerine erisilmesi de dahil olmak iizere, iiriiniin kalite
sorumlulugunu tasir. Radyasyon tesisi operatorii, imalatg1 tarafindan istenilen radyasyon dozunun
isinlama kabma (6rnegin; Triinlerin 1sinlandigi en dis kap) verildiginden emin olunmasinin
sorumlulugunu tasir.

3. Gegerliligi kanitlanmig limitleri de dahil olmak {izere, {iriin i¢in gerekli doz ruhsatname
dosyasinda belirtilmelidir.

DOZIMETRI (Radyasyon Olciimlemesi)

4, Dozimetri, absorbe edilen dozun, dozimetreler kullanilarak oOlgiilmesi seklinde
tanimlanir. Teknigin anlasilmasi ve dogru kullanilmasi, validasyon, devreye alma ve prosesin kontrolii
icin esastir.

5. Rutin dozimetrelerin her serisinin kalibrasyonu, ulusal veya uluslararasi standarta karsi
izlenebilir olmalidir. Kalibrasyonun gegerlilik siiresi belirtilmeli, gegerliligi kanitlanmis olmal1 ve buna
uyulmalidir.

6. Normal olarak, rutin dozimetrelerin kalibrasyon egrilerinin belirlenmesinde ve
1sinlamadan sonra bunlarin absorbanslarindaki degisikligi 6lgmede ayni1 alet kullanilmalidir. Eger baska
bir alet kullanilirsa, her aletin mutlak absorbansi tespit edilmelidir.
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7. Kullanilan dozimetrenin tipine bagli olarak, rutubet miktarindaki degisiklik, 1s1
derecesindeki degisiklik, 1sinlama ile dl¢limleme arasinda gegen zaman ve doz orani da dahil olmak
tizere beklenen hatalarin sebepleri hesaba alinmalidir.

8. Dozimetrelerin absorbansindaki degisikligi 6lgmek i¢in kullanilan aletin dalga boyu ve
onlarin kalinligii 6l¢mek icin kullanilan alet, stabilitesine, amag ve kullanim esasina gore tespit edilmis
araliklarla diizenli kalibrasyon kontrollerine tabi olmalidir.

PROSES VALIDASYONU

9. Validasyon, prosesin (6rnegin absorbe edilmesi hedeflenmis dozun {iriine verilmesinin),
beklenen sonuglara ulasilacaginin ispat edilmesi faaliyetidir. (Validasyon gereklilikleri, “EMA Note for
guidence on the use of ionising radiation in the manufacture of medicinal products”da daha kapsamli
olarak verilmistir.)

10. Validasyon kapsaminda, {iriinle birlikte belirli bir yerlesim diizeninde paketlenmis
1sinlama kabindaki absorbe edilen doz dagilimini gosterecek doz haritalamasi da yer almalidir.

11. Bir radyasyon proses spesifikasyonu en azindan asagidakileri ihtiva etmelidir:
a)  Uriin ambalajinin detaylar,

b)  Isinlama kabi iginde iiriin yiikleme modeli (leri). Uriinler karisiminin 1s1nlama kabinda
birbirinden farkli {irlinlerin bulunmasina izin verildigi zaman, yogun {iriinde hi¢ bir sekilde diisiik
dozlamanin olmamasi veya diger iiriinlerin yogun iiriin tarafindan hi¢ bir gdlgelemeye maruz kalmamasi
icin 0zen gosterilmesi gerekir. Her karigik {iriin diizenlemesi, belirlenmis ve valide edilmis olmalidir,

c) Isinlama kaplarinin kaynak etrafina yiikleme modeli (seri modda) veya hiicre iginden
gecis yolu (devamli modda),

d)  Uriinde absorbe olmus dozun en yiiksek ve en diisiik limitleri (ve iligkilendirilmis olan
rutin dozimetri),

e) Isinlama kabina absorbe olmus dozun en yiiksek ve en diisiik limitleri ve bu absorbe
edilmis dozu izlemek igin iligkili rutin dozimetre,

f) Doz orani, doza maruz kalmanin maksimum zamani, doza maruz birakilma sayis1 v.s.
dahil diger proses parametreleri.

Isinlama bir kontrat altinda saglandiginda; 1sinlama proses spesifikasyonundan en az (d) ve (e)
maddeleri kontratin bir bolimiini teskil etmelidir.

TESISIN DEVREYE ALINMASI
Genel

12. Devreye alma; 1sinlama tesisisin proses spesifikasyonlarina gore calistirildiginda,
onceden belirlenmis limitler iginde devamli islevini yapacagina ait kanitlarin elde edilmesi ve
dokiimante edilmesi denemeleridir. Bu ek’e gore, onceden tespit edilmis limitler; 1smmlanma kabi
tarafindan absorbe edilmek igin tasarlanmis en yiiksek ve en diisiik dozlaridir. Tesisin galismasinda,
operatoriin bilgisi olmadan kaplara bu limitlerin disinda bir doz verilmesine olanak taniyacak
degisiklikler olmamalidir.

13. Devreye alma asagidaki unsurlari ihtiva etmelidir.
a)  Tasarim,

b) Doz haritalamasi,

c)  Dokiimantasyon,

d)  Tekrar devreye alis igin gerekler.
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Gamma Isinlayicilar
Dizayn

14.  Isinlayicinin iginde herhangi bir spesifik noktada, bir isinlanma kabinin belli bir boliimii
tarafindan absorblanan doz baslica agagidaki faktorlere dayanir:

a) Kaynagin aktivitesi ve geometrisi,
b)  Kabin kaynaga olan mesafesi,
C) Zaman ayarlayici veya tasiyici band hizi tarafindan kontrol edilen 1sinlanma siiresi,

d)  Kaynak ile kabin belli bir pargasi arasindaki, diger tirtinler de dahil, materyalin yapisi ve
yogunlugu.

15.  Absorblanan total doz ayrica, devamli 1sinlayici iginden kaplarin gegtigi yola veya seri
1sinlayicilar icinde yilikleme sekline ve etkide birakilma devrelerinin sayisina baglidir.

16.  Sabit gecis yolu olan devamli 1s1nlayicilar veya sabit yiikleme sekli olan seri 1ginlayicilar
ve belirli bir kaynak giicli ve Uriin tipi igin operatdr tarafindan kontrol edilen kilit parametre, tasiyici
band hiz1 ve zaman ayaridir.

Doz Haritalamasi

17. Doz haritalamas1 yontemi i¢in; 1sinlayici, taklit iiriinlerle veya esit yogunluktaki temsili
bir tiriinle paketlenmis 1sinlanma kaplari ile doldurulmalidir. Dozimetreler en az {i¢ yiiklenmis 1sinlanma
kabina yerlestirilmeli ve bu kaplar etraflar1 benzer veya taklit {iriinlerle ¢evrelenmis olarak 1sinlayici
icinden gegmelidir. Eger Uiriin tek diize olarak paketlenmemisse, dozimetreler daha fazla sayida kaplara
yerlestirilmelidir.

18.  Dozimetrelerin konumlandirilmas, 1sinlanma kabinin ebadina bagl olacaktir. Ornegin;
1x1x0,5 metreye kadar olan kaplarda; kap boyunca dig yiizeyler dahil 3 boyutlu 20 cm’lik 1zgara diizeni
uygun olabilir. Eger en diisilk ve en yiikksek dozun beklendigi konumlar, daha &nceki ismlayici
performans karakterinden biliniyorsa, bazi dozimetreler, ortalama doz bolgelerinden kaldirilabilir ve en
fazla doz alan bolgelerde 10 cm. lik bir 1zgara diizeni teskil etmek tizere yerlestirilir.

19. Buislemin sonuglari, belirlenmis fabrika parametreleri, liriin yogunlugu ve yiikleme sekli
icin iiriinde ve kabin yiizeyindeki minimum ve maksimum absorblanan dozlar1 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 diigiik ve en yiiksek dozun beklenen pozisyonlarina ve her bir tersine katlanmig
1sinlanma kabinin rutin izleme pozisyonuna yerlestirilmesi tavsiye edilir. Dozun gézlemlenen degerleri,
tekrarlanmig Ol¢limlerin sapmalarindan da tahmin edilebilecegi gibi, tesadiifi belirsizlikler
tagiyabilecektir.

21. Rutin dozimetrelerle Olciilen gozlemlenen en diisiik doz, tiim 1sinlanma kaplarinin
gereken en diisikk dozu aldiklarindan emin olunmasi igin, kullanilan rutin dozimetrenin tesadiifi
degiskenligi hakkindaki bilgilere gore ayarlanacaktir.

22. Doz haritalamasi esnasinda, isinlayicinin parametreleri sabit tutulmali, izlenmeli ve
kaydedilmelidir. Kayitlar, dozimetri sonuglar1 ve meydana getirilen diger kayitlarla beraber
saklanmalidir.

Elektron Demeti Isinlayicilar:
Tasarim

23.  Isinlanan iiriiniin belirli bir b6liimii tarafindan absorblanan doz birinci derecede asagidaki
faktorlere baghdir.
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a) Demet karakteristigi; Bunlar; elektron enerjisi, ortalama demet akimi, tarama genisligi ve
tarama tekdiizeligidir;

b)  Tasiyici bandin hizi;
¢)  Uriin bilesimi ve yogunlugu;

d)  Cikis penceresi ile triiniin belirli boliimii arasindaki materyalin bilesimi, yogunlugu ve
kalinlhgr;

e) Cikis penceresinin kaba olan mesafesi.

24.  Operator tarafindan kontrol edilen kilit parametreler, 1s1nin karakteristikleri ve tasiyici
bandin hizidir.

Doz Haritalamasi

25. Doz detay planlamasi talimat1 i¢in, dozimetreler; sahte iiriin meydana getiren homojen
absorbe edici levhalarin tabakalari arasina veya tek diize yogunluktaki temsil eden liriinlerin tabakalari
arasina, elektronlarin en yiiksek yayilma araliginda en az 10 Olglimleme yapilabilecek sekilde
yerlestirilmelidir. 18’den 21’inci maddeye kadar da atif yapilmalidir.

26. Doz haritalamasi sirasinda 1ginlayicinin parametreleri sabit tutulmali, izlenmeli ve kayit
edilmelidir. Kayitlar, dozimetri sonuglari ve olusturulan diger tiim kayitlarla birlikte saklanmalidir.

Tekrar Devreye Alma

27. Proseste veya 1sinlayicida, 1isinlanma kabina doz dagilimim etkileyecek bir degisiklik
varsa (Ornegin; kaynak kalemlerin degisimi) devreye alma tekrarlanmalidir. Tekrar devreye almanin
boyutu, 1s1nlayicidaki degisikligin boyutuna veya yer alan yiikteki degisikligin boyutuna baglidir. Stiphe
halinde tekrar devreye alma islemi yapilmalidir.

TESISLER

28. Tesisler, capraz bulagsmay1 6nlemek icin 1smlanmis iirlinlerin 1sinlanmamis tirtinlerden
ayrilmasini saglayacak sekilde tasarlanmali ve calistirilmalidir. Materyallerin  kapali 1sinlanma
kaplarinda iglem gordiigii yerlerde, birinin digeri ile bulasmasi (karigmasi) riskinin hi¢ olmamasi kosulu
ile, farmasétik iiriinleri, farmasoétik olmayan iiriinlerden ayirmak gerekmeyebilir. Uriinlerin, kaynaktan
radyoniiklidler ile herhangi bir bulagsma ihtimali mutlaka ortadan kaldirilmalidir.

ISLEME ALMA

29. Ismlanma 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 Olglimlenmesi) yontemlerine gore izlenmelidir. Bu doz ile, kabin igindeki iiriin tarafindan
absorblanan doz arasindaki iliski; proses validasyonu ve tesisin devreye alinisi esnasinda mutlaka
saptanmig olmalidir.

31. Isinlanmis ve 1simnlanmamis kaplari birbirlerinden ayirmaya yardimci olmak igin
radyasyon indikatorleri kullanilmalidir. Ancak bunlar, ayirici olarak ya da prosesin yeterliligine isaret
eden tek ara¢ olarak kullanilmamalidir.

32. Isinlanma hiicreleri i¢inde karigik yliklemelerin proses edilmesi; sadece bireysel olarak
kaplarin aldiklari radyasyon dozunun belirlenmis limitler i¢cinde kaldig1 devreye alma denemelerinden
veya diger kanitlardan bilindigi takdirde yapilmalidir.

33.  Gereken radyasyon dozu tasarlandigi sekilde bir defadan daha fazla etkide birakilma veya
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birden fazla tesis i¢inden gegcirilis ile veriliyorsa, bu “Ruhsatname” sahibinin kabulii ile olmali ve
onceden saptanmis zaman dilimi i¢inde meydana gelmelidir. Isinlama sirasinda planlanmamig
duraklamalar, eger 1sinlanma prosesinde 6nceden kabul edilmis zaman sinirini astyorsa, bu duraklamalar
ruhsatname sahibine bildirilmelidir.

34. Isinlanmig Uriinler, her zaman 1ginlanmamug iiriinlerden mutlaka ayrilmis olmalidir. Bu;
1sinlanma indikatorlerinin kullanilmasi (Madde 31) ve tesislerin uygun tasarimi (Madde 28) gibi
yontemlerle gerceklestirilebilir.

Gamma Isinlayicilar

35.  Devamli proses modu igin, dozimetrelerden en az ikisi 1sinlamanin tiim zamani i¢inde
1510 etkisinde kalacak sekilde yerlestirilmelidir.

36.  Seri mod i¢in, dozimetrelerin en az ikisi en diisiik 151n pozisyonu ile baglantili olarak, 11n
etkisinde kalacak sekilde yerlestirilmelidir.

37. Devamli proses modu i¢in, kaynagin dogru pozisyonunun pozitif bir gostergesi olmali ve
kaynak pozisyonu ile tasiyici band hareketi arasinda birbirini kilitleyen sistem bulunmalidir. Band hizi
devamli izlenmeli ve kaydedilmelidir.

38.  Seri proses modu i¢in, kaynagin hareketi ve etkide kalma siireleri her seri i¢in izlenmeli
kaydedilmelidir.

39. Istenilen dozun verilisi icin, kaynak zayiflamas1 ve kaynak ilaveleri halinde zaman
kurgunun veya tasiyici band hizinin ayarlanmasi gerekir. Kurgunun veya hizin gegerlilik siiresi
kaydedilmeli ve buna uyulmalidir.

Elektron Demeti Isinlayicilar
40.  Her kap tlizerine bir dozimetre yerlestirilmelidir.

41.  Ortalama demet akiminin, elektron enerjisinin, tarama genisliginin ve tasiyici bant hizinin
devamli kaydi yapilmalidir. Tastyic1 bant hiz1 disindaki bu degiskenler, ana degisikliklerin etkisinde
olduklarindan, devreye alinma sirasinda saptanmis ve belirlenmis limitler iginde olduklar1 kontrol
edilmelidir.

DOKUMANTASYON

42. Teslim alinan kaplarla, 1sinlanmis ve sevk edilmis kaplarin sayilari arasinda birbirleri ve
ilgili bulundugu dokiimanlar ile uyum hesab1 yapilmalidir. Herhangi bir uyumsuzluk rapor edilmeli ve
¢Oziimlenmelidir.

43. Isinlanma tesisi operatorii, bir seri veya sevkiyat i¢inde, her 1sinlanmig kabin aldig1 doz
araligini yazih olarak belgelendirmelidir.

44. Her 1smmlama serisinin proses ve kontrol kayitlari, mesul miidiir tarafindan kontrol
edilmeli, imzalanmali ve saklanmalidir. Saklamanin metodu ve yeri, tesis operatorii ile Uriin ruhsat
sahibi arasinda anlagma ile tespit edilmis olmalidir.

45.  Validasyon ve tesisin devreye alinmast 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

46. Mikrobiyolojik izleme, ilag iireticisinin sorumlulugudur. Bu tiriiniin tiretildigi yerde ¢evre
izlenmesini ve ruhsatname dosyasinda belirtildigi lizere, 1s1nlama 6ncesi izlemeyi de icerebilir.
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EK-13
TIBBI ARASTIRMA URUNLERININ IMALATI

PRENSIP

Tibbi arastirma iiriinleri, tibbi iiriinlere dair Iyi Imalat Uygulamalari prensiplerine ve ayrmtilt
kilavuzlarina uygun olarak iiretilmelidir. Uriiniin gelistirilmesi sathalarina uygun sekilde, ilgili yerlerde
diger kilavuzlar da dikkate alinmalidir. Uygulamalarin, siirece dair bilgi arttikga degistirilmeye agik
sekilde esnek ve tiriiniin gelistirilmesi safthalarina uygun olmasi gerekir.

Klinik aragtirmalarda, piyasadaki tiriinlerle tedavi edilen hastalara kiyasla, arastirmaya dahil
olanlar icin ilave riskler bulunabilir. IlU’nun tibbi arastirma iiriinlerinde kullanilmasindaki amac,
arastirmalardaki goniilliilerin riske atilmamasinin ve klinik arastirma sonuglarinin, tatmin edici olmayan
bir imalattan kaynaklanan yetersiz giivenilirlik, kalite veya etkililikten etkilenmemesini temin etmektir.
Esit derecede ayni veya farkli klinik arastirmalarda kullanilan tibbi aragtirma tiriiniiniin serileri arasinda
tutarlilik bulunmasi ile tibbi aragtirma {iriiniiniin gelistirilmesi esnasindaki degisikliklerin yeterli sekilde
belgelendirilmesi ve gerekcelerinin gdsterilmesinin temini amaglanmistir.

Rutin islemlerin olmamasi, klinik aragtirma tasarimlariin ve akabindeki ambalaj tasarimlarinin
cesitliligi, siklikla randomizasyon ve korleme gereksinimi ile iirlinlerin ¢apraz- kontaminasyon ve
karigma riskinin artmasi sebepleriyle, tibbi arastirma lriinlerinin imalati, pazarlanan iiriinlere kiyasla
daha karmagiktir. Ayrica, Uriiniin etkisi ve toksisitesi hakkinda eksik bilgiler ile siirecin tamami
onaylanmamis olabilir veya yeniden ambalajlanan ya da bir sekilde degistirilen pazarlanmis {iriinler
kullanilabilir.

Bu zorluklar, IIU’nun t1ibbi arastirma iiriinlerine tatbik edilmesi hususunu tam olarak anlamis ve
bu konuda egitim almis personel gerektirmektedir. Tibbi arastirma iirlinlerinin kalitesi dahil, klinik
arastirmanin tiim yoOnleriyle nihai sorumlulugunu istlenen arastirma sponsorlariyla isbirligi
gerekmektedir.

Uretim faaliyetlerindeki artmus karmasik yapi, etkin bir kalite sistemi gerektirir.

Bu ek, klinik arastirma iiriinlerinin siparisi, nakli, iade edilmesi ile ilgili bilgileri de igerir ve lyi
Klinik Uygulamalar1 Kilavuzunda belirtilen hiikiimler de gecerlidir.

Notlar
Arastirma Amagl Olmayan Tibbi Uriin

Test triinii, plasebo veya karsilastirma triiniinden farkli olarak aragtirmaya katilan goniilliiler
icin tedarik edilen iiriinii ifade eder. Bu iiriinler, koruyucu, diagnostik veya terapdtik nedenlerle tedaviyi
kurtarmak veya desteklemek i¢in ve/veya goniillil icin yeterli tibbi dikkatin saglanmasi amaciyla
kullanilabilir. Bu iiriinler protokole uygun olarak bir fizyolojik cevabi1 azaltmak amaciyla da
kullanilabilir. Bu {irlinler tibbi aragtirma iriinii tanimina girmez ve destekleyici veya arastirmaci
tarafindan temin edilebilirler. Ruhsata konu olup olmamalar1 ve yeniden ambalajlanip
ambalajlanmamalar1 fark etmeksizin; destekleyici bu {irlinlerin, aragtirmanin gerceklestirilebilmesi igin
alinan izin basvurusu/bildirim ile uyumlu olmasini, arastirmada kullanilan materyal kaynaklar1 igin
amaclanan kaliteye uygun olmasini saglamalidir. Bu durumda, mesul miidiiriin konu ile ilgili tavsiyesine
ihtiyag duyulabilir.

Uretim Yeri Izni ve Rekonstitiisyon

Tibbi arastirma {iriinlerinin hem tamamen hem de kismen iiretimleri; ayn1 zamanda bolme,
ambalajlama veya sunum gibi degisik {iretim prosesleri iretim iznine tabidir. Ancak bu izin
rekonstitiisyon i¢in gerekli degildir. Bu kuralin amaci agisindan, rekonstitiisyon su basit proseslerden
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ibaret olarak anlasilacaktir:

- Tibbi arastirma {riiniiniin, arastirmada yer alan goniillilye uygulanabilmesi amaciyla
¢oziindiiriilmesi veya disperse edilmesi veya

- Tibbi aragtirma iiriin(ler)liniin, uygulama amaglari i¢in tastyici olarak kullanilan baska
madd(ler)le seyreltilmesi veya karistirilmasi.

Rekonstitiisyon, tibbi arastirma iriiniinii elde etmek iizere, etkin madde de dahil, gesitli
igeriklerin karistirilmasi degildir.

T1bbi arastirma iiriinii, rekonstitiisyon olarak tanimlanabilecek bir islemden 6nce var olmalidir.

Rekonstitiisyon ~ prosesi, uygulamanin  miimkiin  oldugunca hemen  Oncesinde
gergeklestirilmelidir.

Rekonstitiisyon prosesi, klinik aragtirma bagvurusu/ tibbi aragtirma {iriin dosyast ve klinik
arastirma protokolii ve diger ilgili dokiimanlarda tanimlanmali ve tesiste bulundurulmalidir.

SOZLUK

Arastirmaci

Bir merkezde, klinik arastirmalarin yiiriitilmesinden sorumlu kisidir. Aragtirma eger bir takim
tarafindan gerceklestiriliyorsa, aragtirmaci takimin sorumlu lideridir ve sorumlu arastirmaci olarak
tanimlanabilir.

Destekleyici

Bir klinik arastirmanin baslatilmasindan, yiiriitiilmesinden ve/veya finanse edilmesinden
sorumlu olan kisi, kurum veya kurulusu; TUBITAK, DPT veya iiniversitelerin bilimsel arastirma
projeleri ile ylritiilecek aragtirmalarda dogrudan projenin sorumlu arastirmacisini; arastirmayi
destekleyen kurum veya kurulus yok ise cok merkezli klinik aragtirmalarda aragtirma koordinatoriinii,
miinferit aragtirmalarda ise sorumlu arastirmactyi ifade eder.

Karsilastirma Uriinii

Klinik arastirmada referans olarak kullanilan arastirma veya piyasa iiriinii ya da plasebodur.

Klinik Arastirma

Bir veya birden fazla merkezde, tibbi arastirma iiriiniiniin/iiriinlerinin klinik, farmakolojik veya
diger farmakodinamik etkilerini dogrulamak veya ortaya ¢ikarmak, tibbi arastirma iirliniiniin/{iriinlerinin
advers etkilerini tanimlamak, emilim, dagilim, metabolizma ve atilimini tespit etmek, etkililigini
ve/veya giivenli olup olmadigini aragtirmak i¢in insanlar lizerinde yiiriitiilen ¢aligmalardir.

Korleme

Aragtirmada yer alan bir veya birden ¢ok tarafin, tedavi tasarim(lar)1 hakkinda habersiz
birakildig1 bir uygulamadir. Tek korleme, genellikle goniilliiniin bilgilendirilmemesini; ¢ift kdrleme ise
genellikle goniillli, arastirmaci, izleyici ve bazi durumlarda veri analist(ler)inin tedavi tasarim(lar)
hakkinda bilgilendirilmemesini ifade etmektedir. Tibbi arastirma friiniiyle ilgili olarak korleme,
destekleyicinin talimatlar1 dogrultusunda iiriin kimliginin kasten gizlenmesi demektir. Acik ¢aligma ise,
korlenen tirtinlerin kimliklerinin agiga vurulmasidir.
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Randomizasyon (Rastgele Yerlestirme)

Yanlilig1 (bias1) azaltmak amaciyla, goniilliilerin tedavi veya kontrol gruplaria dagitilmasinin
bir sans 6gesi kullanilarak yapilmasi islemidir.

Randomizasyon Kodu

Randomizasyon siireci ile ilgili olarak her bir goniillii igin tayin edilen tedavinin tanimlandig
bir listedir.

Sevkiyat

Klinik aragtirmalar i¢in siparis edilen tibbi arastirma iiriinlerinin sevkiyat i¢in ambalajlanmasi
ve gonderilmesi islemidir.

Siparis

Tibbi aragtirma trliniiniin/iiriinlerinin belli bir sayidaki birimini proses, ambalajlama ve/veya
sevk etme talimatidir.

Tibbi Arastirma Uriinii

Aragtirilan etkin maddenin, test edilen plasebonun veya klinik arastirmadaki referans iiriiniin
farmaso6tik formudur. Buna ruhsatlandirilmis bir {iriiniin onaylanmis formundan farkli sekilde kullanilan
veya birlestirilen (formiile edilmis veya ambalajlanmis) veya onaylanmamig bir endikasyon igin
kullanilan veya onaylanmis bir kullanimla ilgili olarak daha fazla bilgi elde etmek amaciyla kullanilan
iiriinler de dahildir.

Tibbi Arastirma Uriinlerinin imalatcis1 / Ithalatcisi

Imalat/ithalat izin sahibidir.

Uriin Spesifikasyon Dosyasi

Tibbi arastirma iirlinliniin islenmesi, ambalajlanmasi, kalite kontrol testleri, serisinin serbest
birakilmasi ve sevkiyatlarina dair ayrintili, yazili talimatlarin taslagini hazirlamak {izere gerekli tim
bilgileri igeren veya bunlari igeren dosyalara atifta bulunan bir referans dosyasidir.

KALITE YONETIiMi

1. Imalatc1 ya da ithalatg tarafindan tasarlanan, olusturulan ve dogrulanan kalite sistemi,
tibbi aragtirma triinleri bakimindan gecerli [IU ilkeleri ve kilavuzlar1 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. Tibbi aragtirma {irtinleriyle ilgili tiim personel, o {iriin tiplerine 6zgii gereklilikler {izerine
uygun sekilde egitilmis olmalidir.
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Az personel gerektiren durumlarda, her seri i¢in ayrilmus iiretim ve kalite kontrolden sorumlu
personel bulunmalidir.

4, Mesul miidiir, IilU’ya uygun sistemlerin mevcudiyetini temin etmeli ve farmasétik
gelistirme ve klinik arastirma siirecleri hakkinda yeterli bilgiye sahip olmalidir. Mesul miidiir tarafindan
gercgeklestirilen tibbi arastirma tirlinlerinin sertifikalandirilmasina iligkin bilgiler 38 ile 41. Maddelerde
verilmistir.

TESISLER VE EKiPMAN

5. Tibbi arastirma iiriinlerinin toksisite, etkinlik ve duyarlilik potansiyelleri tam olarak
anlagilmayabilir ve bu da tiim c¢apraz-kontaminasyon risklerini asgariye indirme ihtiyacim1 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 ¢ozeltisinin se¢imine dair bir karar verirken, iirliniin ¢oziiniirligii hesaba
katilmalidir.

DOKUMANTASYON
Spesifikasyonlar ve Talimatlar

6. Spesifikasyonlar (baslangi¢c malzemeleri, birincil ambalaj malzemeleri, yar1 mamul, bulk
ve nihai {irlinler 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 6nceki belgeyi izlemeye olanak
vermelidir. Her bir degisiklik, stabilite ve biyoesdegerlik gibi iiriin kalitesi lizerindeki tiim tesirlere
deginen, yazili bir usule uygun olarak gergeklestirilmelidir.

7. Degisiklik gerekgeleri kaydedilmelidir ve bir degisikligin {iriin kalitesi ile devam eden
herhangi bir klinik aragtirma iizerindeki neticeleri arastirilmalidir ve belgelenmelidir.

Siparis

8. Siparis, belirli sayidaki birimin iglenmesini ve/veya ambalajlanmasini ve/veya sevk
edilmesini talep etmelidir ve imalatgiya destekleyici tarafindan ya da onun admna verilmelidir.
Belirsizlikten kaginmak amaciyla, yazili (ama elektronik araglarla da iletilebilir) ve kesin olmalidir.
Resmi olarak yetkilendirilmis olmali ve iirtin spesifikasyon dosyasi ve ilgili klinik aragtirma protokoliine
uygun hallerde atifta bulunmalidir.

Uriin Spesifikasyon Dosyasi

9. Uriiniin gelistirilme siireci ilerledikge, iiriin spesifikasyon dosyasi (bk. sdzliik), daha
onceki striimleri uygun sekilde izleyebilmeyi temin edecek bi¢imde, siirekli giincellenmelidir.
Asagidaki belgeleri icermelidir ya da bunlara atifta bulunmalidir:

- Baslangi¢c malzemeleri, ambalajlama malzemeleri, yar1 mamul, bulk ve bitmis tirtinlerin
spesifikasyonlari ile analitik yontemleri,

- Imalat yontemleri,

- Inproses test ve yontemler,

- Onayl etiketin bir kopyasi,

- Gerekli oldugunda, ilgili klinik arastirma protokolleri ile randomizasyon kodlari,

- Gerekli oldugunda, kontrat verenler ile yapilmis ilgili teknik anlagmalar,
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- Stabilite verileri,
- Depolama ve sevkiyat sartlari.

Yukaridaki listenin kisitlayici ya da etrafli olmas1 amaglanmamaktadir. Uriine ve gelistirme
sathasina bagl olarak igerigi degisiklik gosterecektir. Bilgiler, mesul midiiriin, belirli bir serinin
sertifikasyona uygunlugunu ve piyasaya ¢ikarilmasini degerlendirmesinde temel teskil etmelidir ve
dolayisiyla bu kimsenin erigimine agik olmalidir. Farkli imalat kademelerinin, farklt mesul miidiirlerin
sorumlulugu altinda, farkli mahallerde yiiriitiilmesi halinde, ilgili mahallerdeki faaliyetlere iliskin
bilgilerle sinirli, farkli dosyalarin tutulmasi kabul edilebilir.

Uretim Formiilii ve Islem Talimatlari

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 i¢in kullanilmalidir.

Ambalajlama Talimatlar

12. Tibbi arastirma {iriinleri normalde, klinik arastirmaya dahil edilen her bir goniillii i¢in
bireysel bir sekilde ambalajlanir. Kalite kontroliin gergeklestirilmesi i¢in gerekli birimler ile muhafaza
edilecek herhangi bir sahit numune de dahil olacak sekilde, ambalajlanacak birim sayisi, ambalajlama
isleminin baslangicindan 6nce belirlenmelidir. Gereken her bir {irliniin dogru miktarinin, her islem
sathasi1 i¢in hesaplanmis oldugunu temin etmek amaciyla, yeterli bir mutabakat saglanmalidir.

islem, Test Etme ve Ambalajlama Seri Kayitlari

13.  Operasyon dizisinin tam olarak tespit edilebilmesi i¢in seri kayitlar1 yeterli ayrintilar
barindiracak sekilde tutulmalidir. Bu kayitlar, kullanilan usullerin hakliligin1 gosteren, ilgili tiim bilgiler
ile yapilan tiim degisiklikleri icermelidir. Uriin hakkindaki bilgileri arttirmalidir ve imalat islemlerini
gelistirmelidir.

14.  Seri imalat kayitlar1 tibbi aragtirma iiriinlerinin son kullanma tarihinden itibaren bir y1l 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 i¢in
tedbirler igermelidir.

imalat Operasyonlar

16.  Prosesi kontrol etmek i¢in dncelikle inproses kontroller ve kritik parametreler gelistirme
esnasinda tanimlanmalidir. Gegici iiretim parametreleri ile inproses kontroller daha 6nceki gelistirme
caligmalarindakiler dahil olmak iizere 6nceki deneyimlerden yararlanabilir. Gerekli talimatlarin formiile
edilmesi ve bunlarm iiretimde elde edilen deneyime siirekli olarak uyarlanmasi i¢in kilit konumdaki
personelden dikkat ve itina géstermesi istenir. Tanimlanan ve kontrol edilen parametreler, o zamandaki
mevcut bilgilere dayanilarak savunulabilir olmalidir.
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17. Tibbi arastirma {irlinlerinin tiretim siire¢lerinin, rutin iiretim i¢in gerekli dlgiide valide
edilmesi beklenmemektedir. Ancak tesisler ve ekipmanin valide edilmesi beklenmektedir. Steril iiriinler
icin, sterilizasyon siirecinin valide edilmesi, ruhsat verilmis lriinlerinkiyle ayni standartta olmalidir.
Ilgili kilavuzlarda belirtilen bilimsel ilkeler ve teknikler takip edilerek biyoteknolojik olarak tiiretilen
iirlinlerin giivenirligini temin i¢in, benzer sekilde, gerektiginde, viriislerin ve biyolojik kokenli diger
katigiklarin etkisizlestirilmesi / giderilmesi de anlatilmalidir.

18.  Aseptik siireclerin valide edilmesi, seri biiyiikliigli az ise 6zel sorunlar arz eder; bu
hallerde, doldurulan birim sayisi, iiretimde doldurulan azami sayiya esit olabilir. Uygulanabilir ve
siirecin baska yollarla simiile edilmesiyle tutarli ise, elde edilen sonuglara daha fazla giivenebilmek i¢in,
daha fazla sayidaki birim bu vasitalarla doldurulmalidir. Doldurma ve kapatma ekseriyetle sterilite
acisindan biiyiik sorunlar arz eden mantiiel ya da yar1 otomatik bir islem oldugundan, operatdriin
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 olmalidir (6rn. stabilite, karsilagtirmali
¢ozlinme, biyoyararlanim).

20. Kargilastirma {iriiniiniin orijinal ambalajinda belirtilen son kullanma tarihi, iirliniin, esit
derecede koruma saglamayan veya iiriine uygun olmayan farkli bir kapta yeniden ambalajlandig:
durumlarda gecerli olmayabilir. Uriiniin niteligi, kabin 6zellikleri ve nesnenin tabi olacagi saklama
kosullar1 hesaba katilarak, destekleyici tarafindan veya onun admna, uygun bir kullanim 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 &nce iiriinlerin seri numaralari da dahil
olmak iizere, gerektiginde “korlenmis” {irlinlerin tanimlanmasina olanak verecek sekilde, korleme
isleminin bagarilmis ve muhafaza ediliyor olmasini temin edecek sistemlerin mevcut oldugundan emin
olunmalidir. Bir acil durumda iiriiniin hizla tanimlanmasi da miimkiin olmalidir.

Randomizasyon Kodu

22.  Usuller, aragtirma iiriinlerin ambalajlanmasinda kullanilan tiim randomizasyon kodlarinin
meydana getirilmesini, giivenirligini, dagitimini, igslenmesini, muhafaza edilmesini ve kod- ¢6zme
mekanizmalarini tarif etmelidir. Uygun kayitlar saklanmalidir.

Ambalajlama

23.  Tibbi arastirma triinlerinin ambalajlanmasi sirasinda, farkli iiriinleri ayn1 zamanda ayni1
ambalajlama hattinda islemek gerekebilir. Uriinlerin karisma riski, uygun yontemler ve/veya uygun
sekilde modifiye edilmis teghizatin kullanilmasi ve ilgili personel egitimi ile asgariye indirilmelidir.

24.  Tibbi arastirma iirlinlerinin ambalajlanmasinin ve etiketlenmesinin, pazarlanan {iriinlere
nazaran daha karmasik ve (tespiti daha zor) hatalara agik olmasi, bilhassa benzeri goriiniime sahip
“korlenmis” tirtinler kullanildiginda muhtemeldir. Etiket mutabakati, hat temizligi, in proses kontroller,
egitilmis personel tarafindan yapilacak kontroller gibi yanlis etiketlemeye kars1 6nlemler uygun bigimde
yogunlastirilmalidir.

25. Ambalajlama, tibbi arastirma {irlinlin, nakliyat ve ara noktalarda depolanmas1 esnasinda
iyi durumda kalmasini temin etmelidir. Dig ambalajin nakliyat esnasinda herhangi bir sekilde agilmasi
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veya tahrif edilmesi hemen fark edilmelidir.

Etiketleme

26. Tablo 1 asagidaki 26 ila 30. Maddelerin igerigini Ozetler. Aragtirllmakta olan tibbi
iirlinlere yonelik, etiketleme vasitastyla, kullanicilarin korunmalarini ve takiplerini, {iriiniin ve
aragtirmaninin tanimlanmasini ve arastirilmakta olan tibbi lirlinliniin dogru kullanimini saglayan bir
yontem yliriitiilmedir. Asagidaki bilgiler yokluguna hakli bir sebep gosterilmedikge, orn; elektronik
randomizasyon sistemi kullanim1 gibi, etiketlerin {izerine konmalidir:

a) Destekleyicinin, sézlesmeli arastirma kurumunun/kurulusunun, sorumlu arastirmacinin
ismi, adresi ve telefon numarasi (lirlin, klinik aragtirma ve acil durumda korlemeyi kaldirma tizerine
temas kurulacak esas kisi),

b) farmasotik dozaj bigimi, kullanim yolu, dozaj birimi miktar1 ile agik arastirmalarda’
isim/tanimlayici ve gii¢/etkililik,

C) icerigini ve ambalajlama iglemini tanimlamak i¢in seri ve/veya kod numarasi,

d) sayet baska bir yerde acgiklanmamigsa, arastirmanin, arastirma merkezinin, sorumlu
arastirmacinin ve destekleyicinin tespitine imkéan veren bir aragtirma referans kodu,

e) gonillii kodu /tedavi numarast ve ilgili oldugunda, protokol numarasi; f)sorumlu
arastirmacinin ismi (eger (a) veya (d) kismina dahil edilmemisse),

g)  kullanma talimatlar1 (goniillii veya tiriinii kullanan kisiye hitap eden bir kitapgik ya da
diger agiklayici bir belgeye atifta bulunulabilir),

h)  “Sadece klinik arastirma kullanimu i¢indir" ibaresi,
i) saklama kosullari,
) ay/yil bigiminde ve herhangi bir belirsizlikten kaginir sekilde, kullanim siiresi (hangisi

uygunsa; kullanilabilecegi tarih, son kullanma tarihi, ya da yeniden test tarihi),

K)  Urtiniin goniilli tarafindan arastirma merkezinde kullanilmayip, eve gotirildigi
durumlarda “gocuklarin erisebilecegi yerlerden uzak tutunuz” ibaresi.

27.  Goniilliiye bu ayrintilan saglayan bir kitapgik ya da kart ile bunlari her zaman yaninda
bulundurmasi talimati1 verilen durumlarda, {iriin, klinik arastirma ve acil durumda koérlemeyi kaldirma
ihtiyact hakkinda bilgi verebilecek esas kisinin adresi ve telefon numarasinin etiket tizerinde goriinmesi
gerekmez.

28.  Ogzellikler, tibbi arastirma iiriiniiniin kullanilacag iilkenin resmi dil(ler)inde olmalidir.
Madde 26°da siralanan 6zellikler hem birincil ambalajda hem de dig ambalajda goriinmelidir (Madde 29
ve 30’da belirtilen durumlar harig). Birincil ambalaj ve sekonder ambalaj {izerindeki etiketin igerigine
dair gereklilikler tablo 1’de 6zetlenmistir. Diger diller de dahil edilebilir.

29.  Uriin, goniilliiye, birlikte saklanmasi amaglanan dis ambalajiyla beraber birincil bir
ambalaj i¢inde verildiginde ve dis ambalajda 26. maddede siralanan 6zellikler bulunuyorsa, birincil
ambalajin (veya birincil ambalaj1 igeren miihiirlii tiim dozaj aletlerinin) etiketine asagidaki bilgiler dahil
edilmelidir:

a) Destekleyici, sdzlesmeli arastirma kurumunun/kurulusunun ya da sorumlu arastirmacinin
ismi,

b) farmasotik dozaj bigimi, kullanim yolu (agizdan alinan kati doz bigimleri i¢in bu
cikarilabilir), dozaj birimi miktar ile agik aragtirmalarda isim/tamimlayici ve giig/etkililik;,

1 Kapali kdrleme arastirmalarda etiket, “plasebo veya [isim/tanimlayici] + [doz/potens]” seklinde bir

ifade icermelidir.
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C) igerigini ve ambalajlama islemini tanimlamak i¢in seri ve/veya kod numarasi,

d) sayet baska bir yerde acgiklanmamigsa, arastirmanin, arastirma merkezinin, sorumlu
aragtirmacinin ve destekleyicinin tespitine imkan veren bir arastirma referans kodu,

e) goniillii kodu/tedavi numarasi ve ilgili oldugunda, protokol numarasi.

30. Birincil ambalaj blister paketi veya ampul gibi, iizerinde 26. maddede gerekli goriilen
ozelliklerin yazilamayacagi kiiciik birimler bigimindeyse, bu 6zelliklerin yazili oldugu bir etiketi tagiyan
bir dig ambalaj tedarik edilmelidir. Birincil ambalaj gene de asagidakileri icermelidir:

a) sponsorun, sozlesmeli aragtirma kurumunun/kurulusunun ya da sorumlu arastirmacinin
ismi; b)kullanim yolu (agizdan alinan kat1 doz bicimleri icin bu ¢ikarilabilir) ile agik aragtirmalarda
isim/tanimlayici ve gii¢/etkililik,

C) icerigini ve ambalajlama islemini tanimlamak i¢in seri ve/veya kod numarasi,

d) sayet baska bir yerde agiklanmamigsa arastirmanin, arastirmacinin, merkezin ve
destekleyicinin tespitine imkan veren bir arastirma referans kodu,

e) goniilli kodu /tedavi numarasi ve ilgili oldugunda, protokol numaras.

31. Yukarida bahsedilen belirli bilgileri netlestirmek i¢in, semboller ve agiklamali resimler
cklenebilir. Ek bilgilere, uyarilara ve/veya kullanim talimatlarina da yer verilebilir.?

32. llgili mevzuatta belirtilen niteliklere sahip klinik arastirmalarda, asagidaki ozellikler
orijinal kap’a ilave edilmelidir ama orijinal etiketi kapamamalidir:

i) destekleyicinin, sozlesmeli arastirma kurumunun/kurulusunun ya da
sorumlu arastirmacinin ismi,

ii)  arasstirma merkezinin, sorumlu arastirmacinin ve goniilliiniin tespitine imkan veren
bir arastirma referans kodu.

33.  Kullanim tarihini degistirmek gerekirse, aragtirma iiriinii iizerine ilave bir etiket
yapistirtlmalidir. Bu ilave etiket, yeni kullanim tarihini belirterek seri numarasimi da tekrar etmelidir.
Ilave etiket eski kullanim tarihi iizerine konabilir ama kalite kontrol sebeplerinden &tiirii, orijinal seri
numarasi iizerine konamaz. Ilave etiketleme islemi, Kurumca izinli iiretici tarafindan yapilmaldir.
Ancak, gecerli gerekgeler gosterildigi takdirde ve Kurum izni oldugu durumlarda bu islem tercihen
eczaci veya uygun egitim almis klinik arastirma izleyici/izleyicileri tarafindan sorumlu aragtirmacinin
gdzetimi altinda yapilmalidir. Bunun miimkiin olmadigi durumlarda, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu tarafindan yaymlanan “Klinik Arastirmalarda Kullanilan Arastirma Uriinlerinin Depolanmasi
ve Dagitilmasina Iliskin Kilavuz” ve IIU (GMP) ilkelerine gore denetlenerek uygun bulunan arastirma
iirlinii depolama faaliyeti gosteren depolarda; yalnizca klinik arastirma iiriinii/iiriinlerinin kullanim
tarihini degistirme faaliyeti ile siirlt kalmak kaydiyla yapilabilir. S6z konusu depolarda bu islem;
depodan sorumlu eczact mesuliyetinde, uygun egitim almis klinik arastirma izleyici/izleyicileri
tarafindan, {I{U (GMP) ilkelerine, standart calisma ydntemlerine ve ilgili mevzuata uygun olarak ve
uygulanabilir oldugu durumlarda s6zlesme altinda gergeklestirilmelidir.

Bu ilave etiketleme iglemi hem arastirma dosyasinda hem de seri kayitlarinda diizgiin bicimde
belgelenmelidir.

KALITE KONTROL

34.  Siirecler standartlastirilamayacagindan ya da tam olarak valide edilemeyeceginden, her
bir serinin kendi spesifikasyonlarini kargilamasinin temininde test islemi daha ¢ok 6nem kazanir.

35. Kalite kontrol, Uriin Spesifikasyon Dosyasina ve gereken bilgilere uygun olarak ifa
edilmelidir. Kérlemenin etkililigi dogrulanmalidir ve kaydedilmelidir.

2 Orn. Sitotoksik iiriinler veya 6zel saklama kosullar1 gerektiren iiriinler icin etiketler.
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36. Numuneler iki amacgla muhafaza edilir; ilk olarak analitik testler i¢in bir numune
bulundurmak, ikincisi ise bitmis {iriinden bir 6rnek bulundurmak. Numuneler iki kategoriye ayrilabilir:

Referans numunesi; ihtiya¢ halinde analiz edilebilmesi amaciyla bir serinin baslangi¢ maddesi,
ambalajlama materyali, primer ambalaj1 igindeki {iriin veya bitmis iiriinlerinden saklanan numune. Eger
stabilite sikintis1 yoksa kritik ara basamaklarin (6rn. analitik test ve serbest birakma gerektirenler) veya
yart mamullerin {iretici kontrolii disina gonderildigi durumlarda, bunlardan referans numunesi
almmalidir.

Saklama numunesi; her ambalajlama periyoduna /denemesine dair saklanan bitmis iiriin serisine
dair bir ambalajlanmis birim. Tanimlama sebebiyle saklanmalidir. Ornegin; ambalajlama, etiketleme,
kullanma talimati, seri numarasi, son kullanma tarihi bilgilerinin kontrolii bu numunenin alinmasini
gerektirebilir.

Bir¢ok ornek, referans ve saklama numunelerinin ayni sunuldugunu gostermektedir, yani
tamamen ambalajlanmis birimler halinde. Bazi durumlarda, referans ve saklama numuneleri birbiriyle
degistirilebilir. Korlenmis tiriinler de dahil, tibbi aragtirma tirlinlerinin referans ve saklama numuneleri,
serinin kullanildig1 son klinik aragtirmanin resmen durdurulmasindan veya arastirmanin bitirilmesinden
sonra, hangisi daha uzunsa, en az 2 yil siireyle saklanmalidir.

Tutarsiz arastirma sonuglarinin sorusturulmasi halinde ve sorusturmanin bir pargasi olarak
iirlinlin kimliginin teyidine imkén vermek {izere, klinik raporun hazirlanmasina dek, saklama numunesi
bulundurulmasina 6zen gosterilmelidir.

37. Referans ve saklama numunelerinin bulunduruldugu yer, sponsor ve tiretici(ler) arasinda
yapilacak bir teknik anlasma ile tanimlanmali ve otoritenin erisimine izin vermelidir.

Referans numuneleri; klinik arastirma izni i¢in sunulan aragtirma iiriinii dosyasina uygun olarak
seri tizerinde en azindan bir tam analitik kontroliin yapilmasi i¢in uygun biiyiikliikte olmalidir. Saklama
numunelerinde son ambalajlamaya dair bilginin, bu kayitlarin yeterli bilgi temin etmesi sartiyla, yazil
ya da elektronik olarak saklanmasi kabul edilebilir. Elektronik kayit kullanilmasi durumunda, bu sistem
Ek 11 gerekliliklerine uygun olmalidir.

SERILERIN SERBEST BIRAKILMASI

38. Tibbi arastirma iiriinlerin serbest birakilmasi (bk. Madde 43) mesul miidiiriin ilgili
gerekliliklerin kargilandigini onaylamasina dek ger¢eklesmemelidir. Mesul miidiir 40. Maddede yer alan
hususlar1 g6z 6niinde bulundurmalidir.

39. Ulkemizde ve diger iilkelerde imal edilmis tibbi arastirma iiriinleri IIU ilkelerini
kargilamalidir.

40. Her bir seri, sertifikasyon i¢in degerlendirilirken, serbest birakilmadan 6nce asagidaki
uygunluklar aranir:

- Uriin spesifikasyon dosyasma uygunlugu gosteren kontrol raporlari, seri kayitlari, in
proses test raporlari ve serbest birakma raporlar1 dahil olmak tizere seri raporlari, siparig, protokol ve
randomizasyon kodu. Bu raporlar tim sapmalar1 veya planli degisiklikler ile miiteakip tiim ilave
kontrolleri ya da testleri igermelidir ve kalite sistemine gore yetkilendirilmis personel tarafindan
doldurulmali ve onaylanmalidir.

- Uretim kosullari,

- Tesislerin, proseslerin ve yontemlerin validasyon durumu,

- Mamul paketlerin incelemesi,

- Ilgili yerlerde, ithalattan sonra ifa edilmis herhangi bir tahlilin ya da testin sonuglari,

- Stabilite raporlari,
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- Saklama ve sevkiyat kosullarinin kaynagi ve tasdiki;
- Imalat¢inin kalite sistemine dair denetim raporlari;

- Imalat¢inin tibbi arastirma iiriinleri ya da karsilastirma iiriinlerinin ihracat i¢in imalatina,
ihrag iilkesindeki uygun makamlarin yetki verdigini onaylayan belgeler;

- Ilgili yerlerde, pazarlama yetkisini diizenleyen gereklilikler, tatbik edilebilir iTU
standartlar ile IIU ne uygunluga dair herhangi bir resmi tasdik;

- Mesul Miidiiriin, serinin kalitesi hakkinda haberdar oldugu diger tiim etkenler.

Yukaridaki unsurlarin iligkili olup olmadigin {iriiniin mengei iilkesi, imalatci, lirliniin pazar
durumu (Tirkiye’de veya diger iilkelerde ruhsatli olup olmadig1) ile gelistirme siireci gibi etkenler
belirler.

Sponsor, mesul miidiiriin seriyi sertifikalandirirken hesaba kattig1 unsurlarin, gereken bilgileri
karsiliyor oldugunu giivence altina almalidir. Ayrica Madde 44’e bakiniz.

41. Tibbi arastirma lirtinlerinin farkli mesul midiirlerin gézetimi altinda, birbirinden farkl
tesislerde tretilmesi ve ambalajlanmasi durumunda, uygulanabilir oldugu siirece tavsiyelere
uyulmalidir.

42.  Ambalajlama ve etiketleme; mevzuata uygun olarak izin verilen yerlerde ve bu mevzuatin
izin verdigi sekilde, tercihen eczaci veya uygun egitim almis klinik arastirma izleyici/izleyicileri
tarafindan, sorumlu arastirmacinin gozetimi altinda aragtirma merkezinde veya Kurum tarafindan
denetlenerek uygun bulunmus olan arastirma iirlinii depolama faaliyeti gosteren depolarda; depodan
sorumlu eczaci mesuliyetinde uygun egitim almig klinik arastirma izleyici/izleyicileri tarafindan
gerceklestirilir. Destekleyici s6z konusu islemlerin iU (GMP) ilkelerine, ilgili mevzuata uygun olarak
gerceklestirilmesinden ve gerektigi sekilde dokiimante edilmesini saglamaktan sorumludur.

SEVKIYAT

43. ki asamali bir serbest birakma prosediiriiniin tamamlanmasina dek, tibbi arastirma
iirtinleri destekleyicinin kontroliinde kalmalidir: Mesul Miidiir tarafindan sertifikasyon; ilgili
gerekliliklerin (klinik bir arastirmanin baglatilmasi) yerine getirilmesini takiben serbest birakma.
Sponsor, klinik arastirma bagvurusunda verilen ve mesul miidiirce benimsenen detaylar ile Kurum
tarafindan nihai olarak onaylanan bilgilerin tutarli olmasini saglamalidir. Bu gerekliligi yerine getirmek
icin uygun diizenlemeler yapilmalidir. Pratik olarak bu durum, iiriin spesifikasyon dosyasi i¢in bir
degisiklik kontrol prosesi yoluyla saglanabilir ve mesul miidiir ile sponsor arasindaki teknik anlagmada
tanimlanir.

44,  Tibbi aragtirma iirlinlerinin sevkiyati, sevkiyat emrinde destekleyici tarafindan ya da onun
adina verilen talimatlara gore yiiriitilmelidir.

45.  Tibbi aragtirma iiriinleri sorumlu arastirmaci mahalline sevk edilmeden 6nce, kod ¢6zme
diizenlemeleri uygun, sorumlu personele verilmelidir.

46. Imalatg1 ya da ithalatginin yaptig1 sevkiyatlarin ayrmtili bir envanteri saklanmalidir.
Ozellikle muhatabin kimliginden bahsedilmelidir.

47. Tibbi arastirma firiinlerin bir arastirma merkezinden digerine nakli istisna olarak
kalmalidir.

Bu tiir nakiller standart galigma yontemleriyle karsilanmalidir. Uriiniin imalatginim
kontrolii digindaki ge¢misi, iiriiniin nakil i¢in uygunlugunun degerlendirilmesinin bir pargasi olarak,
Ornegin arastirma izleme raporlari ve orijinal arastirma merkezi saklama kosullar1 kayitlart vasitalariyla
gozden gecirilmelidir ve mesul miidiiriin tavsiyesine bagvurulmalidir. Uriin, gerekirse yeniden
etiketlenmesi ve bir mesul miidiir tarafindan sertifikasyonu i¢in imalat¢iya veya yetkili diger bir
imalatciya iade edilmelidir. Kayitlar saklanmali ve tam olarak izleyebilme imkan1 saglanmalidir.
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SIKAYETLER

48.  Uriiniin kalitesinden dogabilecek bir sikdyete iliskin yiiriitiilen herhangi bir tetkikin
sonuglari, imalat¢1 ya da ithalatgr ile destekleyici (eger farkliysa) arasinda goriisiilmelidir. Arastirma,
tiriin gelistirme ve goniilliiler {izerindeki herhangi bir potansiyel etkisinin degerlendirilmesi amaciyla,
bu goriismeye Mesul Miidiir ve ilgili klinik arastirmadan sorumlu kisiler de dahil edilmelidir.

GERI CEKME VE iADELER
Geri Cekme

49. Tibbi arastirma iriinlerinin geri alinmasit ve bu geri alimin belgelenmesi usullerine
destekleyici, imalat¢1 ya da farkli oldugu yerlerde ithalatgiyla isbirligi i¢erisinde mutabakat vermelidir.
Sorumlu arastirmaci, destekleyici ve izleyici geri alim usulleri kapsamindaki yiikiimliiliiklerini bilmeli
ve yerine getirmelidir.

50. Destekleyici, herhangi bir karsilastirma {irtinii ya da klinik bir arastirmada kullanilacak
diger bir ilacin tedarik¢isinin, tedarik edilen herhangi bir {iriiniin geri ¢ekilmesi ihtiyaci halinde
kendisiyle iletisim kuracak bir sisteme sahip bulunduguna emin olmalidir.

iadeler

51.  Tibbi arastirma iiriinleri, onayli, yazili usullerde belirtilen ve destekleyicinin tanimladigi,
tizerinde mutabik kalinan sartlarda iade edilmelidir.

52. lade edilen tibbi arastirma iiriinleri acik¢a tanimlanarak, uygun sekilde denetlenen, bu
amaca tahsis edilmis bir alanda saklanmalidir. {ade edilen tibbi iiriinlerin envanter kayitlar tutulmalidir.

iMHA

53. Kullanilmayan ve/veya iade edilen, tibbi arastirma tiriinlerinin imhasindan destekleyici
sorumludur. T1bbi arastirma iirlinleri, bu yiizden, destekleyiciden énceden yazili yetki alinmadan imha
edilmemelidir.

54.  Teslim edilen, kullanilan ve geri ¢ekilen iirlin miktar1 her bir aragtirma merkezi ile her bir
aragtirma siiresi i¢in destekleyici tarafindan ya da onun adina kaydedilmelidir, mutabakat saglanmalidir
ve tasdik edilmelidir. Belirli bir arastirma merkezi veya belirli bir arastirma siiresi igin, tibbi arastirma
iirlinlerinden 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. Tibbi arastirma iirlinleri imha edilirken, imhaya dair tarihli/onayli bir sertifika ya da
destekleyiciye verilmeli ve bu konuda Kurum bilgilendirilmelidir. Bu belgeler, serileri ve/veya katilan
goniillii sayilari ile fiili olarak imha edilen miktar1 agik¢a tanimlamali veyahut bunlarin takibine olanak
saglamalidir.
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EK-1 TABLO 1. ETIKET AYRINTILARININ OZETI (Madde 26 ile 30)

a) sponsorun,  sdzlesmeli  arastrma  kurumunun/ GENEL KAP
kurulugunun ya da  sorumlu arastuwmacinin adi. adresi ve Primer ve Sekonder Ambalajlamanm her
telefon numaras1 (tirtin, klinik arastirma ve acil durumda ikisi i¢in (Madde 26)

koérlemeyi kaldirmak igin temas kurulacak esas kisi).

b) farmasotik dozaj bicimi, kullanim yolu, dozaj birimi
miktari ile agik® arastirmalarda isim/tanunlayici ve doz/potens.

c) icerigini ve ambalajlama islemini tamimlamak icin seri

a5 ,
a"'dan K'ya
ve/veya kod numarasini, @ em e

kadar olan maddeler
d) sayet baska bir verde aciklanmanusgsa, arastimanin,
aragttma  merkezinin,  sorumlu  arastirmaciin  ve
destekleyicinin tespitine imkdn veren bir deneme referans

kodu,

e) goniillit kodu /tedavi numarast ve ilgili oldugunda, .

protokol numarasi, PRIMER AMBALAJ

f) sorumlu arastirmacimn ismi (eger (a) veya (d) kismina Primer ve seconder ambalaj Dbirlikte
ey s T gera)vey ) kaldig stirece (Madde 29)°

dahil edilmemisse). =

2) kullanim icin talimatlar (kullanim kilavuzu veya deney

konusu veya tirtini alan kigive referans yapilabilir), Sbcde

h) "Sadece klinik arastirma kullanimi i¢indir" ibaresi,

1) saklama kosullar,

) ay/yil biciminde ve herhangi bir belirsizlikten kacmur PRIMER AMBALAJ

sekilde. kullamm stiresi (hangisi uygunsa: kullamlabilecegi Blisterler veya kiicik ambalajlama
. gy v . g = - S C {28 e (e C

tarih, son kullanma tarihi, ya da yeniden test tarihi). birimleri (Madde 30)°

k) tirtiniin -~ gdniilliller ftarafindan eve gotiriilmedigi

arastirmalar haricinde "¢ocuklarm erisemeyecegi yerlerde
saklaymz" ibaresi.

a*b™cde

3 Kapali kérleme arastirmalarda etiket, “plasebo veya [isim/tanimlayici] + [doz/potens]” seklinde bir ifade

icermelidir

4 Goniillilye bu ayrintilart saglayan bir kitapgik ya da kart ile bunlari her zaman yaninda bulundurmasi talimati

verilen durumlarda, {iriin, klinik arastirma ve acil durumda koérlemeyi kaldirma ihtiyaci hakkinda bilgi verebilecek
esas kisinin adresi ve telefon numarasinin etiket iizerinde goriinmesi gerekmez (Madde 27).

>  Dig ambalaj Madde 26’da siralanan 6zellikleri tagtyorsa.

6 Uriin, klinik arastirma ve acil durumda kérlemeyi kaldirma ihtiyact hakkinda bilgi verebilecek esas

kisinin adresi ve telefon numarasinin etiket {izerinde goriinmesi gerekmez.

7 Agizdan alinan kat1 doz bigimleri igin, ‘kullanim yolu’ ¢ikarilabilir.

8 Farmasétik dozaj bi¢imi ile dozaj birimi miktar: ¢ikarilabilir.
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EK-2 SERi SERTiFIKASYONUNUN iCERIiGi

1)
2)
3)

Klinik arastirma bagvurusunda belirtildigi sekilde, {irtinlerin isimleri/tanimlayicilari
Sponsor protokol kod numarast
Doz miktar1

Aragtirma tiriiniiniin aktif maddesinin tanimlayici adi ve birim doz basina diisen miktar1 (plasebo

dahil). Bu bilginin saglanma yontemi, kérlemeyi etkilememelidir.

4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)

Dozaj formu (farmasétik form)

Ambealaj biiyiikliigii (kabin bilesenleri) ve tipi (6rnegin; ampul, sise, blister, vb.)
Seri numarast

Son kullanma/ retest tarihi

Sertifikay1 diizenleyen mesul miidiiriin bulundugu iireticinin ad1 ve adresi
8.maddede belirtilen liretim tesisine dair iiretim yeri izin belgesi
Yorumlar, 6zel notlar

Mesul miidiirce alakali oldugu diisiiniilen ek bilgi.

Sertifikasyon beyani.

“Bu serinin klinik aragtirmalarla ilgili mevzuata uygunlugunu onaylarim”
Sertifikay1 imzalayan mesul miidiiriin ad1

Imza

Imzanin tarihi

197/ 260
BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




EK-14

INSAN KANI VEYA PLAZMASINDAN ELDE EDILEN TIBBI
URUNLERIN iMALATI

ICINDEKILER

Sozlik

Kapsam

Prensipler

Kalite Yonetimi

Izlenebilirlik ve Toplama Sonras1 Onlemler
Tesisler ve Ekipmanlar

Uretim

Kalite Kontrol

Yar1 Mamul ve Bitmis Uriinlerin Serbest Birakilmas1

© © N o a kw0 PEe

Plazma havuzu numunelerinin saklanmasi

Atik imhasi

[
©

SOZLUK
Fraksiyonasyon amach plazma

Fraksiyonasyon amagli plazma; antikoagiilan igeren bir kapta toplanan kandan hiicresel elementlerin
ayrilmasindan sonra veya bir aferez prosediiriinde anti-koagiile edilmis kanin siirekli filtrasyonu veya
santrifiigasyonu ile ayristirilmasin takiben insan kaninin geride kalan sivi kismu olup plazmadan elde
edilen tibbi {iriinlerin, 6zellikle insan kaynakli albiimin, koagiilasyon faktdrleri ve immiinoglobulinlerin
iiretimi i¢in kullanilmaktadir ve Avrupa (veya ilgili diger) Farmakopesi (A.F.) "Fraksiyonasyon amaclh
insan plazmasi1" monografinda tanimlanmustir.

Fraksiyonasyon, fraksiyonasyon tesisi

Fraksiyonasyon, bir tesiste (fraksiyonasyon tesisi) plazma bilesenlerinin ¢oktiirme ve kromatografi gibi
cesitli fiziksel ve kimyasal yontemlerle ayrigtirildigi/saflastirildigi bir iiretim prosesidir.

insan kam veya insan plazmasindan elde edilen tibbi iiriinler

Insan kan1 veya insan plazmasindan elde edilen tibbi iiriinler, 6zel kuruluslar veya kamu kuruluslari
tarafindan endiistriyel olarak hazirlanmig kan bilesenlerine dayanan tibbi iiriinlerdir.

isleme

Isleme, kanin toplanmasindan bir kan bileseninin elde edilmesine kadarki siirede gergeklestirilen kan
bileseninin hazirlanmasindaki herhangi bir adimdir; 6rnegin kan bilesenlerinin ayrnistirilmas1 ve
dondurulmasi. Bu ekte, isleme, ayn1 zamanda fraksiyonasyon i¢in kullanilacak olan plazmaya 6zgii
olarak kan kurulusunda gergeklestirilen islemleri de kapsamaktadir.

198 / 260
BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




Iyi Uygulama Kilavuzlar

Iyi uygulama kilavuzlari, kan kuruluslarindaki kalite sistemleri i¢in tanimlanan ulusal standartlar ve
spesifikasyonlar hakkinda yorum sunmaktadir.

Kan

Tek bir (insan) donoérden alinan ve transfiizyon veya diger iiretim amaglari i¢in islenen tam kandir.

Kan bileseni

Bir kan bileseni, konvansiyonel kan bankaciligi metodolojisi (6rn. santrifiigasyon, filtrasyon, dondurma)
kullanilarak ¢esitli yontemlerle hazirlanabilen terapdtik bir kan 6gesidir (kirmizi hiicreler, beyaz
hiicreler, plateletler ve plazma). Hematopoetik progenitor hiicreleri kapsamaz.

Kan kurulusu

Bir kan kurulusu, amaci ne olursa olsun insan kanmin 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 iginde yer almazken,
plazma aferezi gerceklestirilen merkezler bu tanima dahildir.

Kan Kurulusu Sorumlu Kisisi

Kan veya kan bilesenlerinin her iinitesinin; yiiriirliikteki yasalara uygun olarak toplanmasini, test
edilmesini, islenmesini, depolanmasini ve dagitilmasii saglamakla yiikiimlii ve ruhsatlandirma gibi
islemlerde Bakanliga bilgi temin edebilecek kisi.

Kan iiriinleri

Kan iiriini, insan kan1 veya plazmasindan firetilen herhangi bir terapétik iiriindiir.

Kontrath Fraksiyonasyon Program

Bir fraksiyonasyoncunun/iireticinin ulusal tesisinde, bagka filkelerden gelen baslangic maddesini
kullanarak i¢ piyasasina siiriilme amaci tagimayan {iriinler iirettigi kontrath fraksiyonasyondur.

Mesul Midiir

Mesul miidiir; (biyolojik) etkin maddelerin veya bitmis {iriinlerin her bir serisinin, yiiriirliikteki yasalara
gore ve spesifikasyonlarina ve/veya ruhsat gerekliliklerine uygun olarak iiretildigini ve kontrol
edildigini giivence altina almakla sorumlu olan ve Beseri Tibbi Uriinlerin Imalathaneleri Hakkinda
Yonetmelikte bahsedilen kisidir.

Plazma Ana Dosyasi (PMF)

Plazma Ana Dosyasi miistahzar ruhsatnamesine yonelik dosyadan ayri olan, tek basina kullanilan bir
dokiimandir. Plazma, plazmadan elde edilen ilaglar veya tibbi cihazlarin bir pargasi olan etkin
maddelerin, alt/ara fraksiyonlarin ve yardimci madde bilesenlerinin iiretimi i¢in bir baslangi¢ maddesi
ve/veya ham madde olarak kullanilan insan plazmasinin biitiinii hakkindaki ayrintili bilgileri
icermektedir.

199 / 260
BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




Not: Bu ekte gecen Kurum tabiri Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu nu, Bakanlik tabiri ise bir biitiin
olarak Saghk Bakanligi 'ni ifade eder.

1. KAPSAM

1.1 Bu ekteki hiikiimler, iilkede fraksiyonlarina ayrilmig veya lilkeye ithal edilmis olan, insan
kan1 veya plazmasindan elde edilen tibbi iriinler i¢in gecerlidir. Ek, ayni zamanda bu iirlinlerin baglangic
maddeleri i¢in de (6rn. insan plazmasi) gegerlidir. Ulusal mevzuata uyumlu olarak, bu gereklilikler ayni
zamanda tibbi cihazlara yerlestirilmis stabil insan kani veya insan plazmasi tiirevleri (6rn. albiimin) i¢in
de kullanilabilir.

1.2 Bu ek; insan kami veya plazmasindan elde edilen tibbi {iriinlerin {retimi ve
fraksiyonasyonu i¢in kullamlan insan plazmasinin toplanmasi, islenmesi, saklanmasi ve sevkiyatina
yonelik spesifik lyi Imalat Uygulamalar1 (IIU) gerekliliklerini tanimlamaktadir.

1.3 Bu ek, baslangi¢c maddesinin diger iilkelerden ithal edilmesi ve diger iilkeler i¢in kontrath
fraksiyonasyon programlar1 durumlari i¢in spesifik hiikiimlere de deginir.

1.4 Bu ek, transfiizyona yonelik kan bilesenleri icin gecerli degildir.

2. PRENSIPLER

2.1 Insan kanindan veya plazmasindan elde edilen tibbi iiriinler (ve baslangi¢ 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 baslangi¢ maddeleri, insan kaynakli hiicre veya sivi (kan veya plazma
dahil) gibi biyolojik maddeleri igermektedir. Kaynak materyalin biyolojik yapisina bagli olarak bazi
ozellikler s6z konusudur. Ornegin, hastalik bulastirict maddeler, dzellikle viriisler, kaynak materyali
kontamine edebilmektedir. Bu sebeple, bu iiriinlerin kalitesi ve giivenilirligi, menseleri ve kaynak
materyallerinin kontroliine ve enfeksiy6z marker testi, viriis uzaklastirma ve viriis inaktivasyonu da
dahil olmak {izere sonraki iiretim prosediirlerine baglidir.

2.2 Prensipte, tibbi iiriinler i¢in baslangig materyali olarak kullanilacak etkin maddelerin Iyi
Imalat Uygulamalar1 (bk. 2.1) prensipleri ve kilavuzlarina uygun olmasi gerekmektedir. insan kanindan
veya plazmasindan elde edilen baslangi¢ maddeleri icin ise; toplama, hazirlama ve test islemlerinde rol
alan kan kuruluslari i¢in ulusal veya uluslararasi gereklilikler takip edilmelidir. Toplama, hazirlama ve
test iglemleri, standartlarin ve spesifikasyonlarin tanimlandigi uygun bir kalite sistemi uyarinca
gerceklestirilmelidir. Ayrica, izlenebilirlik ve istenmeyen ciddi etkiler ile dondrden aliciya kadar
istenmeyen ciddi olay bildirimleri i¢in ulusal veya uluslararasi gereklilikler uygulanmalidir. Buna ek
olarak, ilgili farmakope monograflari da gozetilmelidir.

2.3 Baskaiilkelerden ithal edilen ve {ilke igerisinde kullanimi1 veya dagitim diisiiniilen, insan
kan1 veya plazmasindan elde edilen tibbi iirlinlerin iiretimi amaciyla kullanilan baslangi¢ maddesinin
ulusal standartlar1 kargilamasi1 gerekmektedir.

2.4 Kontratl fraksiyonasyon programlari i¢in; diger ilkelerden ithal edilen baslangic
maddesi, kan bilesenlerine dair ulusal veya esdeger diizeydeki kalite ve gilivenilirlik gerekliliklerine
uygun olmalhdir. Ulke igerisinde yiiriitillen faaliyetler iU ile tamamen uyumlu olmalidir. Kan
kuruluslarmin kalite sistemiyle alakali ulusal standartlara ve spesifikasyonlara, izlenebilirlik
gerekliliklerine, istenmeyen ciddi etkilerin ve olaylarmn bildirimi ile DSO kilavuzlari ve tavsiyelerine
onem verilmelidir.

2.5 Bu nedenle, toplama islemi ve testlerini takip eden sonraki tiim adimlar (6rn. isleme
(ayrigtirma dahil), dondurma, saklama ve iireticiye sevkiyat) Iyi Imalat Uygulamalar1 prensipleri ve
kilavuzlari uyarinca gergeklestirilmelidir. Normal kosullarda, bu aktiviteler, iiretim yeri izin belgesi olan
bir kurulusta mesul miidiir gozetiminde gerceklestirilmelidir. Ancak bir kan kurulusunda,
fraksiyonasyon amacli plazma ile ilgili spesifik bir proses adimi gergeklestirildiginde, bir kan kurulusu
sorumlu kisisinin bulunmasi ve sorumlulugu halinde, 6zel bir mesul miidiir atamas1 uygun olmayabilir.
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Bu husus ile ilgili olarak ve mesul miidiiriin yasal sorumluluklarinin uygun sekilde yerine getirildiginden
emin olmak iizere, fraksiyonasyon tesisi/iiretici, kan kurulusu ile IIU Kilavuzu Béliim 7'de belirtilen
sekilde, uygunlugun saglanmasi i¢in ayritili gereklilikleri ve ilgili sorumluluklari tanimlayan bir
sozlesme imzalamalidir. Kan kurulusunun sorumlu kisisi ve fraksiyonasyon/iiretim tesisinin (bk. 3.5)
mesul miidiirii bu sézlesmenin olusturulmasinda rol almalidir. Mesul miidiir, kan kurulusunun
sozlesmeye uygun oldugunu dogrulamak igin denetimler gergeklestirmelidir.

2.6 Ulusal mevzuata bagli olarak, plazmadan elde edilen tibbi {iriinlerin baglangic maddesiyle
alakali dokiimantasyona ve diger diizenlemelere iliskin spesifik gereklilikler Plazma Ana Dosyasi'nda
tanimlanmaktadir.

3. KALITE YONETIMi

3.1 Kalite yonetimi; kan kurulusunda donér se¢iminden, bitmis iiriin {ireticisi tarafindan
bitmis iriiniin sevkiyatina kadar tiim agamalar1 kapsamalidir. Ulusal veya uluslararasi gereklilikler
uyarinca izlenebilirlik, her bir bagisa kadar ve plazmanin fraksiyonasyon tesisine sevkiyati da dahil kan
kurulusu tarafindan dogru tanimlama prosediirleri, kayit muhafazasi ve uygun etiketleme sistemi
yoluyla giivence altina alinmali ve iiretici tarafindan, bitmis {iriiniin ileriki iiretim ve dagitim siireci
boyunca siirdiiriilmelidir.

3.2 Tibbi firiinlerin iiretimi i¢in kaynak materyal olarak kullanilan kan veya plazma kan
kuruluslar1 tarafindan toplanmali ve islenmeli ve ulusal veya uluslararasi standartlara uygun kalite
sistemlerine sahip olan laboratuvarlarda test edilmelidir. Kan kuruluslart ruhsatli olmali ve iilke yetkili
otoritesi tarafindan diizenli olarak denetlenmelidir. Kontratli fraksiyonasyon programlari, iretici
tarafindan Bakanliga bildirilmelidir.

3.3 Plazma baska iilkelerden ithal ediliyorsa, yalnizca onaylanmis tedarikgilerden satin
almmalidir (6rn: kan kuruluglari, dis depolar dahil). Fraksiyonasyon tesisi/iiretici tarafindan
tanimlandig1 sekilde baslangi¢c materyali spesifikasyonlarinda tedarikgilerin adlar1 verilmeli ve ithalati
yapan iilke yetkili otoritesi (6rn. bir denetimi miiteakiben) ve ithalati yapan fraksiyonasyon tesisinin
mesul miidiirii tarafindan kabul edilmelidir. Baslangic materyali olarak plazmanin (fraksiyonasyon
amagcli plazma) sertifikasyonuna ve serbest birakilmasina B6liim 6.8’de deginilmistir.

3.4 Denetimler de dahil tedarik¢i kalifikasyonu, fraksiyonasyon tesisi/bitmis {irlin {ireticisi
tarafindan, test laboratuvarmi da igerecek sekilde, yazili prosediirlere gore gergeklestirilmelidir.
Tedarikgilerin yeniden kalifikasyonu, risk bazli bir yaklasim g6z Oniine alinarak diizenli araliklarla
gerceklestirilmektedir.

3.5 Fraksiyonasyon tesisi/bitmis liriin iireticisi tedarik¢i kan kuruluslari ile yazili sdzlesmeler
olusturmalidir. Bu s6zlesmeler en azindan agagidaki temel hususlara deginmelidir:

. Gorevlerin ve ilgili sorumluluklarin tanimi

. Kalite sistemi ve dokiimantasyon gereklilikleri

. Dondr se¢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 sonuglari, fraksiyonasyon tesisine /
tibbi iiriin iireticisine sunulmalidir. Buna ek olarak, hizmet alinan herhangi bir fraksiyonasyon basamagi
yazil1 bir s6zlesmede 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
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ve uzaklastirma adimlar1 olmak {izere, ilave testler ve validasyon ihtiyaci belirlenmelidir.

3.7 Enfeksiyéz maddeler ve yeni enfeksiyoz maddelerden kaynaklanan riskin en aza
indirilmesi i¢in uygun bir giivenlik stratejisi bulunmalidir. Bu strateji, asagidakilerin yer aldigi bir risk
degerlendirmesini igermelidir:

. Plazma islenmeden (iz siirme tinitelerini! ayirmak igin) nce envanterde bekletme siiresi
(dahili karantina siiresi) tanimlanmalidir.

. Enfeksiy6z maddeler veya yerine gecen maddelere yonelik testlerin ve/veya viriis azaltma
asamasinin tim 6zellikleri géz 6niinde bulundurulmalidir.

. Viriis azaltma kapasitesi, havuz boyutu ve liretim proseslerinin diger ilgili 6zellikleri goz
ontinde bulundurulmalidir.

4. IZLENEBILIRLiK VE TOPLAMA SONRASI ONLEMLER

4.1 Her bagisin, kan kurulusu araciligiyla donérden ve bagistan baglayarak tibbi iiriin serisi,
vb.'e kadar izlenebilmesine olanak saglayan bir sistem bulunmalidir.

4.2  Uriiniin izlenebilirligine iliskin sorumluluklar tanmimlanmalidir (agik bir husus
kalmamalidir):

. Kan kurulusundaki dondrden ve bagistan, fraksiyonasyon tesisine kadar (bu, kan
kurulusundaki sorumlu kisinin sorumlulugundadir),

. Fraksiyonasyon tesisinden tibbi iiriin tireticisi ve sekonder tesislere kadar (tibbi {iriin
tireticisi veya tibbi cihaz iireticisi) (bu mesul miidiiriin sorumlulugundadir).

4.3  Tam izlenebilirlik i¢in gerekli veriler en az 30 y1l boyunca saklanmalidir.

4.4 Kan kuruluslar (test laboratuvarlari da dahil) ile fraksiyonasyon tesisi/iiretici arasindaki
sozlesmeler (3.5’te belirtildigi gibi), izlenebilirligin ve toplama sonrasi Onlemlerin, plazmanin
toplanmasindan itibaren nihai tirtinlerin serbest birakilmasindan sorumlu tiim iireticilere kadarki zinciri
kapsadigindan emin olunmalidir.

4.5 Kan kuruluslari, istenmeyen ciddi olaylar ve etkiler dahil olmak iizere, iiriiniin kalitesini
ve giivenilirligini etkileyebilecek olaylart ve donor kabuliinden veya plazmanin serbest birakilmasindan
sonra tespit edilen ilgili bilgileri, 6rn. iz siirme bilgileri’ (toplama sonras1 bilgiler) fraksiyonasyon
tesisine/iireticiye bildirmelidir. Fraksiyonasyon tesisi/iiretici baska bir iilkede bulunuyorsa, bu bilgi,
ilgili plazmadan herhangi bir iriiniin iiretildigi {ilkedeki serbest birakmadan sorumlu fireticiye
iletilmelidir. Her iki durumda da, bitmis {irliniin kalite ve giivenilirligi ile alakali ise, bu bilgi Kuruma
iletilir.

4.6 Bolim 4.5’te tanimlanan bildirim prosediirii, Bakanlik¢a kan kurulusunda yapilan
denetimin, mevcut bir ruhsatin/sertifikanin/onayin iptaliyle sonug¢lanmasi durumunda da gegerlidir.

4.7 Toplama sonrasi bilgilerin yonetimi, Bakanligin bilgilendirilmesine iliskin zorunluluklar
ve prosediirler goz onilinde bulundurularak, standart ¢aligma prosediirlerinde tanimlanmalidir. Avrupa
[lag Ajansi tarafindan yayinlanan "Note for Guidance on Plasma Derived Medicinal Products"in giincel
versiyonunda tanimlanan sekilde toplama sonrasi 6nlemler bulunmalidir.

Kan kurulusu ve fraksiyonasyon tesisi/iiretici birbirlerini su  durumlarda
bilgilendirmelidirler, bagis takiben:

! Yiiksek riskli bir donorden alinan kanin, islenmekten harig tutulmas: gerektigi tespit edilmeden dnce

(6rnegin bir pozitif test sonucundan dolay1), tanimli bir siire boyunca (ulusal veya AB bazli tanimlandig1
sekilde) donorlerce bagislanan plazma tiniteleridir.

2 Daha 6nce viral markerleri negatif bulunan bir donériin sonraki kan bagisinda, viral markerlerden

herhangi biri veya viral enfeksiyona yol a¢abilecek herhangi bir diger risk faktorii pozitif bulundugunda
ortaya ¢ikan bilgi.
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. Dondriin gerekli dondr saglik kriterlerini karsilamadigi tespit edildiginde,

. Daha once viral markerleri negatif bulunan bir dondriin sonraki kan bagisinda viral
markerlerden herhangi birinin pozitif bulunmasi durumunda,

. Viral markerlerin kabul edilen prosediirler dogrultusunda test edilmedigi anlasildiginda,

. Donoérde, plazmadan elde edilen iiriinlerle potansiyel olarak bulasabilen bir ajanin yol

actig1 enfeksiy6z bir hastalik gelistiginde (HBV, HCV, HAV ile diger non-A, non-B, non-C hepatit
viriisleri, HIV1 ve 2 ve mevcut bilgiler 1s181nda diger ajanlar),

. Dondrde, Creutzfeldt-Jakob hastaligi gelisirse (CJD veya vCID),

. Kan veya kan bileseni alicisinda, dondrle iliskisi oldugunu gosteren veya kaynagi
bulmaya doniik dondre kadar taranabilecek, transfiizyon sonrasi enfeksiyon gelisirse.

Yukardaki vakalarin herhangi birinde, seri dokiimanlarinin daima yeniden bir degerlendirmesi
yapilmalidir. S6z konusu seri igin geri ¢ekme geregi; olayda rol alan bulasici ajan, havuzun boyutu,
bagis ile serokonversiyon arasindaki siire, iirlinlin dogas1 ve iiretim metodu gibi hususlar géz oniine
alinarak dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

5. TESISLER VE EKiPMANLAR

5.1 Mikrobiyolojik kontaminasyonu veya plazma havuzuna yabanci madde girigini en aza
indirmek igin, plazma {initelerinin eritilmesi ve birlestirilmesi, en azindan {IU Kilavuzu Ek 1’de
tanimlanan Smif D gerekliliklerine uygun bir alanda gergeklestirilmelidir. Yiiz maskeleri ve eldivenler
de dahil olmak iizere, uygun kiyafetler giyilmelidir. Uretim prosesi sirasindaki diger tiim agik
miidahaleler, ITU Kilavuzu Ek 1'in gerekliliklerine uygun kosullar altinda yapilmalidir.

5.2 Cevresel izleme, plazma kaplarinin “agilmas1” sirasinda ve sonraki eritme ve birlestirme
proseslerinde, IIU Kilavuzu Ek 1 uyarinca diizenli olarak gerceklestirilmelidir.

5.3 Plazmadan elde edilen tibbi {riinlerin iiretiminde, uygun viral inaktivasyon veya
uzaklastirma prosediirleri kullanilmali ve islem gérmiis {irlinlerin islem gérmemis lriinler ile ¢apraz
kontaminasyonuna karsi onlem alinmalidir. Viral inaktivasyon isleminden Once ve sonra, iiretim
adimlar i¢in dedike ve farkli alanlar ve ekipmanlar kullanilmalidir.

5.4  Rutin lretimin validasyon c¢aligmalari sirasinda kullanilan viriisler ile kontamine olma
riskini 6nlemek igin, tiretim sirasinda viriis azaltma yontemlerinin validasyonu gerceklestirilmemelidir.
Validasyon, Avrupa ilag Ajansi tarafindan yayinlanan “Note for Guidance on Virus Validation Studies:
The Design, Contribution and Interpretation of Studies Validating the Inactivation and Removal of
Viruses”1n son versiyonuna gore yapilmalidir.

6. URETIM
Baslangic maddesi

6.1 Baslangic maddesi, ilgili farmakopenin ilgili tim monograflarindaki gerekliliklere ve
Plazma Ana Dosyasi da dahil olmak izere, ilgili ruhsat dosyasinda belirtilen kosullara uygun olmalidir.
Bu gereklilikler kan kurulusu ile fraksiyonasyon tesisi/iiretici arasindaki yazili sézlesmede tanimlanmali
ve Kalite sistemi ile kontrol edilmelidir.

6.2 Kontrath fraksiyonasyon programlari i¢in ithal edilen baslangi¢c materyali 2.4 te belirtilen
gerekliliklere uygun olmalidir.

6.3 Toplama tiirline bagli olarak (tam kan toplama veya otomatik aferez) farkli proses
adimlar gerekli olabilir. Tiim proses adimlar1 (santrifiigasyon ve/veya ayristirma, numune alma,
etiketleme, dondurma) yazili prosediirlerle tanimlanmalidir.

6.4 Basta etiketleme sirasinda olmak iizere, birim ve numunelerde meydana gelebilecek
karigikliklar ve kontaminasyondan (6rn. tiip segmentlerini keserken/kaplar1 kapatirken) kacinilmalidir.
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6.5 Dondurma, plazmada degisken halde bulunan proteinlerin (6rn. pihtilagsma faktorii) geri
kazanimi i¢in kritik bir adimdir. Bu sebeple, dondurma islemi, valide edilmis bir yontem uyarinca
toplama isleminden sonra miimkiin olan en kisa siire icerisinde gergeklestirilmelidir (bkz. Avrupa
Farmakopesi monograf no. 0853 “Fraksiyonasyon Amagh Insan Plazmas:” ile ilgili oldugu takdirde
monograf no. 1646 “Viriis inaktivasyonu igin birlestirilmis ve islem gormiis insan plazmasi” veya ilgili
diger farmakopeler).

6.6 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
kullanilmalidir.

Fraksiyonasyon amach plazmanin baslangic maddesi olarak sertifikasyonu/serbest birakilmasi

6.7 Fraksiyonasyon amagli plazma, sadece bitmig {irliniin iiretimi igin gerekli kaliteyi
saglayan sistemler ve prosediirler ile serbest birakilmalidir (bir karantina statiisiinden). Fraksiyonasyon
amacli plazmanin ilgili yazili sozlesmelerde tanimli gereklilikler ve spesifikasyonlara uygun oldugu ve
tiim adimlarmn uygun gériilen sekilde Iyi Uygulama ve iU Kilavuzlar uyarinca gergeklestirildigi, kan
kurulusu sorumlu kigisi (veya diger iilkelerde kanin/plazmanin toplanmasi durumunda, esdeger
sorumluluklara ve kalifikasyona sahip bir kisi) tarafindan belgelendirildikten sonra plazma
fraksiyonasyon tesisi/iireticisine gonderilmelidir.

6.8 Plazma birimleri fraksiyonasyon tesisine alindiktan sonra mesul miidiir sorumlulugunda
fraksiyonasyon i¢in serbest birakilmalidir. Bu mesul miidiir, plazmanin ilgili tiim monograflara ve ilgili
ruhsat dosyasinda belirtilen kosullara (uygulanabilir ise, Plazma Ana Dosyasi dahil) veya plazmanin
kontrathi fraksiyonasyon programlari igin kullanilacagi durumlarda, 2.4’te belirtilen gerekliliklere
uydugunu dogrulamalidir.

Fraksiyonasyon amach plazmanin islenmesi

6.9 Fraksiyonasyon prosesinde kullanilan adimlar, iriin ve fireticiye gore degisiklik
gostermekte olup, genelde potansiyel kontaminasyonun inaktivasyonuna ve/veya uzaklastirilmasina
katkida bulanabilecek birkag¢ fraksiyonasyon/saflagtirma prosediirii igermektedir.

6.10 Birlestirme, havuzdan numune alma ve fraksiyonasyon/saflastirma ve viriis
inaktivasyonu/uzaklastirma proseslerine iligkin gereklilikler tanimlanmali ve biitiiniiyle uygulanmalidir.

6.11 Viral inaktivasyon prosesinde kullanilan yontemler, valide edilmis prosediirlere ciddi bir
sekilde bagli kalinarak ve viriis validasyon caligmalarinda kullanilan yontemlere uygun olarak
gergeklestirilmelidir. Viriis inaktivasyon prosediirlerindeki basarisizliklara iligkin ayrintili bir inceleme
yapilmalidir. Viriis azaltma prosediirlerinde herhangi bir sapma nihai iiriin bakimindan bir giivenilirlik
riski ile sonuglanabileceginden, valide edilmis tiretim prosesine baglilik bu prosediirlerde 6zellikle
onemlidir. Bu riskin dikkate alindig1 prosediirler kullanilmalidir.

6.12 Yeniden isleme veya yeniden calisma ancak bir kalite risk yonetimi uygulamasi

gerceklestirildikten sonra ve ilgili {riin ruhsatinda tanimli igleme adimlari kullanilarak
gerceklestirilebilir.

6.13 Bir viriis azaltma prosesine tabi tutulmus iirlinleri veya yart mamulleri boyle bir prosese
tabi tutulmayanlardan acikc¢a ayirmaya/ayirt etmeye yonelik bir sistem kullanilmalidir.

6.14 Kapsamli bir risk yonetim prosesinin sonucuna bagl olarak (epidemiyolojideki olasi
farkliliklar1 dikkate alarak), farkli kaynaklari olan plazma/yari mamullerin ayni tesiste islenmesi
durumunda, net bir ayrimi ve tanimli valide edilmis temizlik prosediirlerini igerecek sekilde, kampanya
bazinda iiretim benimsenmelidir. Bu tiir dnlemlerle ilgili gereklilikler, “Guideline on Epidemiological
Data on Blood Transmissible Infections, EMEA/CPMP/BWP/125/04”a dayandirilabilir.

6.15 Risk degerlendirme siireci, kontratli fraksiyonasyon programi durumlarinda, dedike
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ekipman kullanimi gerekip gerekmedigini goz 6niinde tutmalidir.

6.16 Saklanmasi planlanan yari mamuller i¢in stabilite verilerine dayali bir raf omrii
belirlenmelidir.

6.17 Nakliye zincirinin herhangi bir asamasindaki yart mamul ve bitmis tibbi {irlinlere iligkin
saklama ve tagima asamast belirtilip kaydedilmelidir. Kalifiye edilmis ekipman ve valide edilmis
prosediirler kullanilmalidir.

7. KALITE KONTROL

7.1 Virisler veya diger enfeksiydz ajanlara yonelik test gereklilikleri, enfeksiydz ajanlarla
ilgili edinilen yeni bilgiler 1518inda ve uygun, valide edilmis test yontemlerinin mevcudiyetine gore
degerlendirilmelidir.

7.2 1lk homojen plazma havuzu (kriyo ¢okeltinin plazma havuzundan ayrilmasindan sonra),
ilgili farmakope monograflar1 uyarinca, uygun hassasiyet ve 6zgiinliikteki test yontemleri kullanilarak
test edilmelidir.

8. YARI MAMUL VE BiTMIiS URUNLERIN SERBEST BIRAKILMASI

8.1 Sadece test edilmis plazma havuzlarindan elde edilen, viriis markerleri/antikorlar
bakimindan negatif oldugu tespit edilen ve spesifik viriis yok etme (cut-off) sinirlar1 dahil olmak tizere
ilgili Avrupa Farmakopesi monograflari ve onaylanmis spesifikasyonlar (6rn. uygulanabilir ise, Plazma
Ana Dosyasi) ile uyumlu bulunan seriler serbest birakilmalidir.

8.2  Kurum i¢inde islenmesi ve farkli bir tesise dagitimi planlanan yar1 mamuller ve bitmig
iirlinler mesul miidiir tarafindan, onayl1 {iriin ruhsatnamesine uygun olarak serbest birakilmalidir.

8.3  Kontrath fraksiyonasyon programlarinda kullanilan yart mamullerin ve bitmis {iriinlerin
serbest birakilmasi, kontrati veren taraf ile anlasilan standartlara dayanarak ve 11U standartlarina uyumlu
bir sekilde, mesul miidiir tarafindan gerceklestirilmelidir.

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 6émriine sahip bitmis tibbi
tirtiniin son kullanma tarihinden sonra en az bir yil siireyle saklanmalidir.

10. ATIK iMHASI

Atik, tek kullanimlik ve reddedilmis tirlinlerin (6rn; kontamine birimler, enfekte donorlerden
alman birimler, tarihi gegmis kan, plazma, yart mamul veya bitmis iiriinler) giivenli ve belgelendirilmis
sekilde saklanmasi ve imhas1 i¢in yazili prosediirler bulunmalidir.

Kan ve Kan iiriinleri ile ilgili mevzuat:

Asagida, bunlarla kisith olmamak tizere bu ek ile iliskili ilave mevzuata yer verilmis olup tretim
yeri izni, ruhsatlandirma, 11U ve ilgili diger konular ile ek boyunca yapilan atiflar1 kapsamaz.

Mevzuat Dayanak/Atiflar

5624 sayili Kan ve Kan Uriinleri Kanunu -
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Kan ve Kan Uriinleri Yo6netmeligi 5624 say1li Kan ve Kan Uriinleri Kanunu

Ulusal Kan ve Kan Bilesenleri Hazirlama, [5624 sayili Kan ve Kan Uriinleri Kanunu Kan
Kullanim ve Kalite Gilivencesi Rehberi ve Kan Uriinleri Yénetmeligi

2002/98/EC sayil1 Avrupa Birligi Direktifi
2004/33/EC sayil1 Avrupa Birligi Direktifi
2005/61/EC sayil1 Avrupa Birligi Direktifi
2005/62/EC sayil1 Avrupa Birligi Direktifi
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EK-15
KALIFiKASYON VE VALIDASYON

PRENSIP

Bu ek, tibbi iiriinlerin iiretiminde kullanilan tesislere, ekipmanlara, yardime: initelere ve proseslere
uygulanabilecek kalifikasyon ve validasyon prensiplerini tarif eder ve ayrica etkin maddeler i¢in, Kisim
2’ye ilave gereklilikler getirmeksizin, destekleyici opsiyonel bir kilavuz olarak kullanilabilir.
Ureticilerin, iiriiniin ve prosesin yasam dongiisii boyunca kalifikasyon ve validasyon yoluyla belirli
islemlerinin kritik yonlerini kontrol etmeleri bir 11U gerekliligidir. Uriiniin kalitesini etkileyebilecek
olan tesislerdeki, ekipmanlardaki, yardimei tinitelerdeki ve proseslerdeki planl tiim degisiklikler resmi
olarak belgelendirilmeli ve valide durum veya kontrol stratejisi tizerindeki etki degerlendirilmelidir.
Tibbi iiriinlerin tiretiminde kullanilan bilgisayarl sistemler de Ek 9 gereklilikleri dogrultusunda valide
edilmelidir. ICH Q8, Q9, Q10 ve Q11°de sunulan ilgili goriisler ve yonlendirmeler de ayrica géz 6niinde
bulundurulmalidir.

GENEL

Tibbi iiriiniin yasam dongiisii boyunca bir kalite risk yonetimi yaklasimi uygulanmalidir. Kalite risk
yonetim sisteminin bir parcasi olarak kalifikasyon ve validasyonun kapsami ve sinirlar iizerine verilen
kararlar; tesislere, ekipmanlara, yardimci iinitelere ve proseslere dair gerekcelendirilmis ve
belgelendirilmis bir risk degerlendirmesine dayandirilmalidir. Geriye doniik validasyon artik kabul
edilebilir bir yaklagim olarak goriilmemektedir.

Ureticinin kendi programlar1 disindaki kaynaklardan elde edilmis olarak kalifikasyon ve/veya
validasyon ¢aligmalarini destekleyen veriler, bu yaklagimin ispatlanmasi ve bu tiir verilerin kazanimi
sirasinda kontrollerin devrede oldugunun yeterli giivencesi bulunmasi kaydiyla kullanilabilir.

1. KALIFIKASYON VE VALIDASYON ICIN ORGANIiZASYON VE PLANLAMA

1.1 Tim kalifikasyon ve validasyon aktiviteleri planlanmali ve bu aktiviteler tesislerin,
ekipmanlarin, yardimci tinitelerin, prosesin ve iirtiniin yasam dongiisiinii g6z 6niinde tutmalidir.

1.2 Kalifikasyon ve validasyon aktiviteleri yalnizca uygun bigimde egitilmis ve onayl
prosediirleri izleyen personel tarafindan gergeklestirilmelidir.

1.3 Zorunlu olarak bir kalite yonetimi veya bir kalite giivence fonksiyonu olmamasina
ragmen, kalifikasyon/validasyon personeli farmasétik kalite sisteminde tanimlanan sekilde raporlama
yapmalidir. Bununla birlikte, validasyon yasam dongiisiiniin biitiinii iizerinde yeterli kalite gdzetimi
bulunmalidir.

1.4  Tesis kalifikasyonunun ve validasyon programinin ana elemanlari agikea tarif edilmeli ve
bir validasyon ana plan1 (VAP) veya esdegeri bir dokiiman dahilinde belgelendirilmelidir.

1.5 VAP veya esdeger dokiiman; kalifikasyon/validasyon sistemini tanimlamali ve en
azindan asagidaki bilgileri igermeli veya referans vermelidir:

i. Kalifikasyon ve Validasyon politikasi,

ii. Kalifikasyon ve validasyon aktiviteleri i¢in gorev ve sorumluluklar1 da igerecek sekilde
organizasyonel yapi,

iii. Kurulustaki tesislerin, ekipmanlarin, sistemlerin, proseslerin 6zeti ile kalifikasyon ve
validasyon statiileri,

iv. Kalifikasyon ve validasyon i¢in degisiklik kontrolii ve sapma yonetimi,
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V.  Gelisen kabul kriterleri {izerine rehberlik,
vi. Mevcut dokiimanlara referanslar,
vii.  Kalifikasyon ve validasyon stratejisi, uygulanabilir hallerde yeniden kalifikasyon dahil.

1.6 Biiyiik ve karmasik projelerde planlama ilave énem kazanir ve miistakil validasyon
planlart anlagilirligt artirabilir.

1.7 Kalifikasyon ve validasyon aktiviteleri i¢in bir kalite risk yonetimi yaklagimi
kullanilmalidir. Proje fazi siirecindeki veya ticari liretim esnasindaki herhangi bir degisiklikten dolay1
artmis olan bilgi ve kavrayisin 1s18inda, gerekli goriiliirse, risk degerlendirmesi tekrarlanmalidir. Risk
degerlendirmelerinin kalifikasyon ve validasyon aktivitelerini desteklemek icin kullanilma usulii agikca
belgelendirilmelidir.

1.8 Elde edilen tiim verilerin biitiinliigiinii glivence altina almak igin kalifikasyon ve
validasyon ¢alismalar1 kapsamina uygun kontroller dahil edilmelidir.

2. DOKUMANTASYON (VAP DAHIL)

2.1  Uriiniin yasam dongiisii boyunca bilgi yonetiminin desteklenmesi agisindan Iyi
Dokiimantasyon Uygulamalari 6nemlidir.

2.2 Kalifikasyon ve validasyon sirasinda olusturulan tiim dokiimanlar farmasotik kalite
sisteminde tanimlandig: sekliyle uygun personel tarafindan onaylanmali ve gegerli kilinmalidir.

2.3 Karmasik validasyon projelerinde, dokiimanlar arasi iliski net olarak tanimlanmalidir.

2.4 Kritik sistemler, 6zellikler ve parametreler ile bunlara iliskin kabul kriterlerini tanimlayan
validasyon protokolleri hazirlanmalidir.

2.5 Kalifikasyon dokiimanlari, uygun hallerde birlestirilebilir, 6rnegin kurulum kalifikasyonu
(KK) ve islevsel kalifikasyon (IK).

2.6  Validasyon protokollerinin ve diger dokiimantasyonun hizmet sunan {i¢iincii bir tarafca
saglandig1 hallerde, onay Oncesi, iiretim tesisindeki uygun personel tarafindan i¢ prosediirlere olan
uygunluk ve uyum dogrulanmalidir. Tedarik¢i protokolleri, kullanim Oncesi, ek dokiimanlarla/test
protokolleriyle desteklenebilir.

2.7 Uygulama sirasinda onayli protokollerdeki herhangi bir 6nemli degisiklik, 6rn. kabul
kriterleri, islem parametreleri gibi, bir sapma olarak belgelendirilmeli ve bilimsel olarak
gerekgelendirilmelidir.

2.8  Onceden belirlenen kabul kriterlerini karsilamayan sonuglar sapma olarak kaydedilmeli
ve yerel prosediirler uyarinca tam olarak incelenmelidir. Validasyon iizerindeki olasi sonuglar raporda
tartisilmalidir.

2.9 Validasyonun gozden gecirilmesi ve validasyon c¢ikarimlari raporlanmali ve kabul
kriterlerine karsilik elde edilen sonuglar 6zetlenmelidir. Kabul kriterlerinde sonradan ortaya ¢ikan
herhangi bir degisiklik bilimsel olarak gerekcelendirilmeli ve validasyonun sonucuna goére nihai bir
tavsiyede bulunulmalidir.

2.10 Validasyon rapor onayimin bir pargasi olarak veya ayr1 bir 6zet dokiimanda, ilgili sorumlu
personel tarafindan kalifikasyon ve validasyon prosesindeki gelecek asama igin resmi bir serbest
birakma izni verilmelidir. Belirli kabul kriterlerinin veya sapmalarin tam olarak karsilanmadigi/ele
alinmadigr ve gelecek asama icin Onemli bir etkinin olmadigma dair belgelendirilmis bir
degerlendirmenin bulundugu durumlarda, bir sonraki agamaya gegis i¢in kosullu onay verilebilir.
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3. EKIPMAN, TESIiSLER, YARDIMCI UNIiTELER VE SiSTEMLER iCIN KALIFIKASYON
ASAMALARI

3.1 Kalifikasyon  aktiviteleri, kullanict  gereksinimleri  spesifikasyonunun  ilk
gelistirilmesinden; ekipman, tesis, yardimci iinite veya sistemin kullaniminin sonuna dek tiim agamalar1
gozetmelidir. Ana agsamalar ve her bir asamaya dahil edilebilecek bazi tavsiye kriterler (her ne kadar bu
kriterler, miinferit olarak proje sartlarina bagli olup farkli olabilseler de) asagida belirtilmistir:

Kullanic1 Gereksinimleri Spesifikasyonu (KGS)

3.2 Ekipmanlara, tesislere, yardimci tinitelere ve sistemlere ait spesifikasyonlar bir KGS’de
ve/veya bir fonksiyonel spesifikasyonda tanimli olmalidir. Kalitenin temel unsurlari bu asamada tesis
edilmeli ve herhangi bir IiU riski kabul edilebilir bir seviyeye indirilmelidir. KGS, validasyonun yasam
dongiisii boyunca bir referans noktasi olmalidir.

Dizayn Kalifikasyonu (DK)

3.3 Ekjpmanlarm, tesislerin, yardimer tinitelerin veya sistemlerin kalifikasyonundaki sonraki
asama, dizaynin ITU’ya uyumunun gosterildigi ve dokiimante edildigi DK dir. . Kullanici gereksinimleri
spesifikasyonu gereklilikleri dizayn kalifikasyonu sirasinda denetlenmelidir.

Fabrika kabul testleri (FKT) /Tesis kabul testleri (TKT)

3.4  Ekipman, 6zellikle de yeni veya karmasik teknoloji barindiranlar, miimkiinse, génderim
oncesi tedarik¢ide degerlendirilmelidir.

3.5 Kurulum o6ncesi ekipmanin KGS /fonksiyonel spesifikasyonu ile uyumu, miimkiinse
tedarik¢inin tesisinde onaylanmalidir.

3.6 Uygun hallerde ve gecerliligin ispatlandigi durumlarda, fonksiyonelligin sevkiyat ve
kurulumdan etkilenmedigi gdsterilebilirse, tesiste yapilacak KK/IK esnasinda tekrara gerek
kalmaksizin, FKT sirasinda veya diger asamalarda dokiimantasyon incelemesi ve bazi testler
gerceklestirilebilir.

3.7 FKT, ekipmanin iiretim tesisinde teslimatini miiteakiben bir TKT uygulamasi ile
desteklenebilir.

Kurulum Kalifikasyonu (KK)
3.8  Ekipmanlar, tesisler, yardimci iiniteler veya sistemler icin KK gerceklestirilmelidir.
3.9 KK bunlarla kisith olmamak kaydiyla sunlar1 kapsamalidir:

i. Bilesenlerin, cihazlarin, ekipmanlarin, boru sisteminin ve servislerin dogru
kuruldugunun, miithendislik ¢izimleri ve spesifikasyonlari ile teyit edilmesi,

ii.  Dogru kurulumun 6nceden belirlenen kriterlerle teyidi,

iii. Tedarik¢i islem ve c¢alisma talimatlarinin ve bakim gerekliliklerinin toplanmasi ve
derlenmesi,

iv. Cihaz kalibrasyonlari,

V. Yapi malzemelerinin onaylanmasi.
islevsel Kalifikasyon (iK)
3.10 IK normalde KK’nin ardindan gelir ancak, ekipmanin karmasikligina bagh olarak

209 / 260
BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




biitiinlesik bir Kurulum/islevsel Kalifikasyon (KiK) seklinde de gergeklestirilebilir.
3.11 IK bunlarla kisith olmamak kaydiyla sunlari kapsamalidir:

i Sistemin dizayn edildigi sekliyle isledigini giivence altina almak igin proseslerin,
sistemlerin ve ekipmanlarin bilgisiyle gelistirilmis testler;

ii. alt ve iist isletim limitlerini ve/veya “en kotli kosul” sartlarint dogrulamak igin testler.

3.12 IK’nin basarili bir sekilde tamamlanmas:; standart islem ve temizlik prosediirlerinin,
operator egitiminin ve Onleyici bakim gereklerinin sonuglandirilmasina izin vermelidir.

Performans Kalifikasyonu (PK)

3.13 PKnormalde, KK nin ve IK’nin basartyla tamamlanmasinin ardindan gelmelidir. Ancak,
bazi durumlarda IK veya Proses Validasyonu ile birlikte yapilmasi uygun olabilir.

3.14 PK bunlarla kisitli olmamak kaydiyla sunlar1 kapsamalidir:

i.Uretim materyali, kalifiye denk iiriin veya en kotii kosul seri biiyiikliigiiyle normal isletim
sartlar1 altinda esdeger davranisa sahip oldugu kanitlanmis temsil1 iiriin kullanilarak yapilan testler;

ii. Gelistirme sathalarina ait isletim araliklarini1 dogrulayan belgelendirilmis kanitlar
bulunmadikga, testler hedef prosesin normal isletim araligini1 kapsamalidir.

4. YENIDEN KALIFIKASYON (RE-KALIFIKASYON)

4.1 Ekipmanlar, tesisler, yardimei iiniteler ve sistemler; bir kontrol durumunda kaldiklarinin
tasdik edilmesi agisindan uygun araliklarla degerlendirilmelidir.

4.2 Yeniden kalifikasyonun gerekmesi ve belirli bir zaman diliminde gergeklestirilmesi
durumunda, bu periyodun uygunlugu ispatlanmali ve degerlendirme kriterleri tanimlanmalidir. Ayrica,
zamanla kiiciik degisikliklerin olusma ihtimali de degerlendirilmelidir.

5. PROSES VALIDASYONU
Genel Hususlar

5.1 Bu boliimde ana hatlar1 verilen prensipler ve gereklilikler tiim farmasoétik dozaj
formlarinin {iretimine uygulanabilir. Bunlar; yeni proseslerin ilk validasyonunu, modifiye edilen
proseslerin sonraki validasyonunu, tesis transferlerini ve devam eden proses dogrulamasini kapsar. Bu
ekte, basarili bir proses validasyonunu miimkiin kilmak iizere saglam bir {iriin gelistirme prosesinin
mevcut oldugu dolayli olarak yer alir.

5.2 Bu5. bolim Proses Validasyonu ile ilgili diger kilavuzlarla birlikte kullanilmalidir (6rn.
bk. EMA Guideline on process validation for finished products — information and data to be provided
in regulatory submissions).

5.2.1 Proses validasyonu hakkindaki bir kilavuzla, yalnizca ruhsat bagvurusunda
sunulacak bilgi ve veriler {izerine rehberlik saglanmasi amag¢lanmistir. Ancak, proses validasyonu i¢in
[1U gereklilikleri, prosesin yasam dongiisii boyunca devam etmektedir.

5.2.2 Bu yaklasim normalde, {riin ve proses gelistirme arasinda koprii kurmak
amaciyla uygulanmalidir. Bu, ticari iiretim prosesinin validasyonunu ve prosesin rutin iiretim siiresince
kontrol altinda kalmasin1 giivenceye alacaktir.

5.3 Uretim prosesleri geleneksel bir yontemle ya da siirekli dogrulama yaklasimiyla
gelistirilebilir. Bununla birlikte kullanilan ydntemden bagimsiz olarak, proseslerin saglam oldugu
gosterilmeli ve prosesler, herhangi bir {irlinlin piyasaya siiriilmesinden once istikrarli olarak {iriin
kalitesini garanti etmelidir. Geleneksel yaklasimin kullanildigi iiretim prosesleri, miimkiin olan

210/ 260
BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




durumlarda tiriiniin ruhsatlandirilmasindan 6nce, ileriye doniik bir validasyon programindan ge¢melidir.
Geriye doniik validasyon, artik, kabul edilebilir bir yaklasim degildir.

5.4  Yeni iriinlerin proses validasyonlari, piyasaya siiriilmesi amaglanan tiim dozlar1 ve
tiretim tesislerinin tamamini kapsamalidir. Yeni {irlinler i¢cin bloklama, gecerli bir devam eden
dogrulama programi ile birlikte gelistirme evresinden gelen kapsamli bilgiye dayanarak
gerekeelendirilebilir.

5.5 Bir tesisten diger tesise veya tesis i¢inde transferi yapilan {irlinlerin proses validasyonu
icin validasyon seri sayisi bloklama yaklasimiyla azaltilabilir. Ancak mevcut iiriin bilgisi, bir 6nceki
validasyonun igerigi de dahil olmak iizere, erisilebilir olmalidir. Gerekgelendirilmek sartiyla; farkli
dozlar, seri biiytlikliikleri, ambalaj biiytikliikleri/ kap tipleri i¢in de bloklama yaklagimi kullanilabilir.

5.6 Intikal/miras iiriinlerin® bir tesisten digerine transferinde, iiretim prosesi ve kontrolleri
ruhsat dosyasiyla uyumlu olmali ve o iiriin tipi i¢in mevcut ruhsatlandirma standartlarini karsilamalidir.
Gerektiginde, ruhsat varyasyon bagvurulart yapilmalidir.

5.7  Proses validasyonu; valide durumun ve kabul edilebilir iiriin kalitesinin giivence altina
almmasi i¢in 6nemli goriilen tiim kalite 6zelliklerinin ve proses parametrelerinin, proses tarafindan
istikrarli olarak karsilanip karsilanamadigini ortaya koymalidir. Proses parametrelerinin ve kalite
ozelliklerinin kritik veya kritik olmayan seklinde belirlendigi dayanak, herhangi bir risk degerlendirme
aktivitesinin sonuclarin1 da hesaba katarak, agik bir bicimde belgelendirilmelidir.

5.8 Normalde proses validasyonu i¢in iiretilen seriler, hedeflenen ticari seri boyutuyla aynm
biiyiikliikte olmalidir ve herhangi bir diger seri bilyiikliigiiniin kullanim1 gerekgelendirilmeli veya iU
Kilavuzunun diger boliimlerinde belirtilmis olmalidir.

5.9 Proses validasyonu i¢in kullanilan ekipmanlar, tesisler, yardimer tniteler ve sistemler
kalifiye edilmis olmalidir. Test metotlar1 da, kullanim amaglari i¢in valide edilmis olmalidir.

5.10 Kullanilan yaklasimdan bagimsiz olarak tiim triinler igin, gelistirme ¢aligmalarindan
gelen bilgi veya diger kaynaklar iiretim tesisince ulasilabilir olmali, aksi gosterilmedikce de validasyon
aktivitelerine dayanak teskil etmelidir

5.11 Proses validasyon serilerine; liretim, gelistirme veya diger tesisin transfer personeli dahil
edilmelidir. Seriler yalnizca, {IU uyarinca egitilmis personel tarafindan, onayli dokiimanlar kullanilarak
iiretilmelidir. Validasyon serilerinin {iretimine, {irlinlin anlagilmasini kolaylastirmak igin iiretim
personelinin katilimi da beklenmektedir.

5.12 Kiritik baslangi¢ ve ambalaj materyalleri tedarikgileri validasyon serilerinin iiretimi
oncesinde kalifiye edilmelidir, eger bu yapilmazsa kalite risk yonetimi prensiplerinin uygulanmasina
dayanan bir gerekce dokiimante edilmelidir.

5.13 Bir proses kontrol stratejisini dogrulamak amaciyla; (kullanildiysa) tasarim alaninin
gecerliliginin gosterilmesinin ve (kullanildiysa) herhangi bir matematiksel modelin gelistirilmesinin
altinda yatan proses bilgisinin mevcut olmasi 6zellikle 6nemlidir.

5.14 Validasyon serilerinin pazara siiriildiigii durumlarda, bu 6nceden tanimlanmis olmalidir.
Bu serilerin iiretildigi kosullar; IIU, validasyon kabul kriterleri, (kullanildiysa) herhangi bir kesintisiz
proses dogrulama kriteri ve ruhsat dosyas1 veya klinik arastirma izni ile tamamen uyumlu olmalidir.

5.15 Tibbi arastirma iiriinlerinin (TAU) proses validasyonu i¢in liitfen Ek-13’e bakiniz.

Eszamanh Validasyon

5.16 Hasta lehine giiclii bir yarar-risk oraninin bulundugu istisnai durumlarda, rutin iiretimin
baglamasindan once bir validasyon programinin tamamlanmamasi kabul edilebilir ve eszamanli
validasyon kullanilabilir.

! Intikal/miras iiriin: Gelistirilmesi eskilere dayanan ancak hala piyasada bulunan iiriin.
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Bununla birlikte, eszamanli validasyonun uygulanma karar1 gerekcelendirilmeli, goriilmesi agisindan
VAP’da dokiimante edilmeli ve yetkili bir personel tarafindan onaylanmalidir.

5.17 Eszamanl validasyon yaklasimmin benimsendigi durumlarda, elde edilen herhangi bir
tiriin serisinin tekdiize oldugu ve tanimli kabul kriterlerini karsiladigi ¢ikarimini destekleyecek yeterli
veri bulunmalidir. Sonuglar ve c¢ikarimlar resmi olarak belgelendirilmeli ve seri sertifikasyonu
oncesinde Mesul Miidiiriin kullanimina hazir olmalidir.

Geleneksel Proses Validasyonu

5.18 Geleneksel yaklagimda, yeniden iiretilebilirligi dogrulamak amaciyla bitmis iriiniin
birkag serisi rutin iiretim sartlar1 altinda iiretilir.

5.19 Uretilmesi gereken seri sayisi ve alinmasi geren numune adedi kalite risk y&netimi
prensiplerine dayandirilmali; normal varyasyon araligini ve trendleri olusturmaya ve degerlendirme igin
yeterli veri saglayamaya miisaade etmelidir. Her bir {iretici, prosesin istikrarli bicimde kaliteli {iriin
ortaya koyma yeteneginde bulundugunu yiiksek bir giivence seviyesiyle gostermeye yeterli olacak seri
sayisini belirlemeli ve bunu gerekgelendirmelidir.

5.20 Madde 5.19’u etkilemeksizin, normal iiretim sartlarinda tiretilen en az ii¢ ardisik serinin,
prosesin validasyonunu ortaya koyabildigi genellikle kabul edilebilir goriilmektedir. Uretimdeki
standart metotlarin kullanilip kullaniimadigini ve tesiste halihazirda benzer {iriinlerin veya proseslerin
kullanilip kullanilmadigimi hesaba katarak alternatif bir seri sayisinin da gecerliligi ispatlanabilir. Ug
seri ile yapilacak bir baslangi¢ validasyon uygulamasinin, devam eden proses dogrulamasi
uygulamasinin pargasi olan miiteakip serilerden elde edilen verilerle desteklenmesi gerekebilir.

5.21 Gelistirme verilerine ve dokiimante edilmis proses bilgisine dayandirilmasi gereken kritik
proses parametrelerini (KPP), kritik kalite 6zelliklerini (KKO) ve iligkili kabul kriterlerini tanimlayan
bir proses validasyon protokolii hazirlanmalidir.

5.22 Proses validasyon protokolleri bunlarla kisitl olmamak kaydiyla sunlar1 kapsamalidir:
i. Islemin kisa bir tanim1 ve ilgili master seri kaydina bir referans,

il. Fonksiyonlar ve sorumluluklar,

iii.  Arastirilacak KKO’lerin bir dzeti,

iv.  KPP’lerin 6zeti ve iligki limitler,

2 Validasyon faaliyeti sirasinda arastirilacak veya izlenecek olan diger (kritik olmayan)
Ozelliklerin ve parametrelerin 6zeti ve eklenme nedenleri,

vi.  Kalibrasyon durumlariyla birliktekullanilacak ekipmanlarin/tesislerin listesi (6l¢tim/
gorilintiileme/kayit ekipmanlart déhil),

vii.  Uygun oldugunda, analitik metotlar ve metot validasyon listesi,

viii. Kabul kriterleri ile birlikte, ngoriilen in-proses kontrolleri ve her bir in-proses kontroliin
secilme neden(ler)i,

iX.  Kabul kriterleri ile birlikte, yiiriitiilecek ilave testler,

X. Numune alma plani ve bu planin arkasindaki gerekge,
Xi.  Sonuglarin kaydedilmesi ve degerlendirilmesi i¢in metotlar,
xii.  Serilerin serbest birakilmasi ve sertifikasyonuna iliskin siire¢ (uygulanabilir hallerde).

Kesintisiz Proses Dogrulamasi

5.23 Tasarimla kalite yaklagimiyla gelistirilen ve gelistirme sirasinda tesis edilen kontrol
stratejisinin yiiksek derecede bir iiriin kalite giivencesi sagladiginin bilimsel olarak ortaya konuldugu
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durumlarda, geleneksel proses validasyonuna bir alternatif olarak Kesintisiz proses dogrulamasi
kullanilabilir.

5.24 Prosesin dogrulanacag metot tanimli olmalidir. Uriin realizasyonunu takviye amaciyla,
gelen materyallerin gereken ozellikleri, kritik kalite 6zellikleri ve kritik proses parametreleri igin
bilimsel temelli bir kontrol stratejisi bulunmalidir. Bu ayrica, kontrol stratejisinin diizenli olarak
degerlendirmesini de igermelidir. Proses Analitik Teknolojisi ve ¢ok degiskenli istatistiksel proses
kontrolii arag olarak kullanilabilir. Her iiretici, prosesin istikrarli bigimde kaliteli {iriin ortaya koyma
yeteneginde bulundugunu yiiksek bir gilivence seviyesiyle gostermeye yeterli olacak seri sayisini
belirlemeli ve bunu gerekc¢elendirmelidir.

5.25 Yukarda madde 5.1 — 5.14’de ortaya konan genel prensipler yine gegerlidir.

Hibrit Yaklasim

5.26 Uretim deneyiminden ve gecmis seri verilerinden kazamlan 6nemli miktarda proses
bilgisinin ve kavrayisinin bulundugu durumlarda, geleneksel yaklagimin ve kesintisiz proses
dogrulamasinin bir karigimi kullanilabilir.

5.27 Bu yaklasim ayni1 zamanda, degisiklikler sonrasi herhangi bir validasyon aktivitesi i¢in
veya lrlin baslangicta geleneksel yaklasim kullanilarak valide edilmis olsa da devam eden proses
dogrulamasi boyunca da kullanilabilir.

Yasam Dongiisii Boyunca Devam Eden Proses Dogrulamasi

5.28 Paragraf 5.28-5.32 yukarida bahsedilen her ii¢ proses validasyonu yaklasimina; yani
geleneksel, kesintisiz ve hibrit, uygulanabilir.

5.29 Ureticiler, iiriiniin yasam dongiisii boyunca bir kontrol durumunun siirdiiriildiigiinii
garanti etmek i¢in iiriin kalitesini, ilgili proses trendlerinin degerlendirilmesiyle birlikte, izlemelidir.

5.30 Devam eden proses dogrulmasmin simurlari ve sikhigi periyodik olarak gozden
gecirilmelidir. Uriin yasam dongiisiiniin herhangi bir noktasinda, proses kavrayisinin ve proses
performansinin mevcut seviyesini hesaba katarak gereksinimlerin uyarlanmasi uygun olabilir.

5.31 Devam eden proses dogrulamasi, onaylanmig bir protokol veya esdeger dokiimanlar
uyarinca yiriitilmeli ve elde edilen sonuglar1 belgelendirmek i¢in buna karsilik bir rapor
hazirlanmalidir. Uygun durumlarda, belirli bir prosesin degiskenligine ve kapasitesine iliskin tim
sonuglarin desteklenmesi ve bir kontrol durumunun garanti edilmesi amaciyla istatistiksel araclar
kullanilmalidir.

5.32 Uriin kalitesinin gdzden gegirilmesi dahilinde dokiimante edilen iiriiniin valide statiisiinii
desteklemek i¢in, iiriiniin yasam dongiisii boyunca devam eden proses dogrulamasi kullanilmalidir.
Zamanla katlanan degisiklikler de g6z 6nlinde bulundurulmali ve herhangi bir ilave aksiyon ihtiyaci,
orn. artirillan numune alma, degerlendirilmelidir.

6. SEVKIYAT DOGRULAMASI

6.1 Bitmis tibbi iirlinler, tibbi arastirma {irtinleri, bulk {riin ve numuneler; iiretim
tesislerinden, ruhsat dosyasinda tanimlanan sartlarla, onaylanmis etiketle, iiriin spesifikasyon dosyasiyla
uyumlu olarak ya da iiretici tarafindan ispatlandigi sekilde sevk edilmelidir.

6.2  Sevkiyat dogrulamasinin, siirece dahil olan gesitli faktdrlere bagli olarak zorlu olabildigi
kabul edilmekle birlikte; sevkiyat gilizergahlari net olarak tanmimlanmalidir. Mevsimsel ve diger
degisimler de sevkiyat dogrulamasi sirasinda goz 6niinde tutulmalidir.

6.3 Stiirekli kontrol edilen veya izlenen kosullarin disinda kalan; sevkiyat sirasindaki
gecikmeler, izleme cihazlarinin arizalanmasi, ilave s1vi azot eklenmesi, {irlin hassasiyeti ve ilgili diger

213/ 260
BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




faktorler gibi sevkiyat siirecindeki degiskenlerin etkisini dikkate almak igin bir risk degerlendirmesi
yapilmalidir.

6.4  Aksi ispatlanmadikca, sevkiyat sirasinda beklenen degisken kosullara bagli olarak,
iriiniin maruz kalabilecegi herhangi bir kritik ¢evre kosulunun siirekli izlemi gergeklestirilmeli ve kaydi
yapilmalidir.

7. AMBALAJLAMA VALIDASYONU

7.1 Ekipman proses parametrelerindeki cesitliligin, oOzellikle primer ambalajlama
esnasindakilerin, ambalajin biitlinliigli ve dogru fonksiyon gostermesi iizerinde belirgin bir etkisi
olabilir, 6rn. blister seritleri, saseler ve steril bilesenler; dolayisiyla bitmis ve bulk {iriinlerin primer ve
sekonder ambalaj ekipmanlar1 kalifiye edilmelidir.

7.2  Primer ambalajlamada kullanilan ekipmanlarin kalifikasyonu; sicaklik, makine hiz1 ve
stvama basinci gibi kritik proses parametreleri veya herhangi bir diger faktor i¢in tanimlanan minimum
ve maksimum isletim araliklarinda yerine getirilmelidir.

8. YARDIMCI UNITELERIN KALIFIKASYONU

8.1 Buhar, su, hava, diger gazlar vd.’nin kalitesi, kurulumu takiben iistte bolim 3’te tarif
edilen kalifikasyon asamalar1 kullanilarak dogrulanmalidir.

8.2  Kalifikasyon periyodu ve simirlari, herhangi bir mevsimsel degisimi ve uygulanabilir
hallerde yardimei tinitenin amaglanan kullanimini yansitmalidir.

8.3  Uriinle dogrudan temasin olabilecegi, drnegin 1sitma, havalandirma ve iklimlendirme
(HVAC) sistemleri ya da esanjorler gibi yollarla dolayli temasin olabilecegi durumlarda, herhangi bir
ariza riskini azaltmak igin bir risk degerlendirmesi gergeklestirilmelidir.

9. TEST METOTLARININ VALIDASYONU

9.1 IUKilavuzunun 1. Kisim 6. Bsliimiinde tamimlandig gibi; kalifikasyon, validasyon veya
temizlik uygulamalari sirasinda kullanilan tiim analitik metotlar, gerekli hallerde uygun bir tespit ve
tayin limitiyle, valide edilmelidir.

9.2  Uriiniin mikrobiyal testinin yapildigi durumlarda, iiriiniin mikroorganizmalarin geri
kazanimini etkilemediginin onaylanmasi amaciyla metot valide edilmelidir.

9.3 Temiz odalarda ylizeylerin mikrobiyal testlerinin gerceklestirildigi durumlarda,
sanitasyon ajanlarinin mikroorganizmalarin geri kazanimini etkilemediginin onaylanmasi amactyla test
metodu lizerinde validasyon yapilmalidir.

10. TEMIZLiK VALIDASYONU

10.1 Uriine temas eden tiim ekipmanlar i¢in herhangi bir temizlik prosediiriiniin etkinligini
teyit etmek amaciyla temizlik validasyonu yapilmalidir. Uygun bilimsel gerekgelerle temsili ajanlar
kullanilabilir. Benzer tip ekipmanlarin birlikte gruplandigi durumlarda, temizlik validasyonu i¢in se¢ilen
belirli ekipmanlara ait bir gerek¢elendirme beklenmektedir.

10.2 Temizlik durumu igin gorsel bir kontrol, temizlik validasyonu kabul kriterlerinin 6nemli
bir parcasidir. Bu kriterin tek basina kullanilmas1 genel olarak uygun degildir. Kabul edilebilir kalinti
sonuglarin1 elde edene dek miikerrer temizlik ve yeniden test etme gecerli bir yaklasim olarak
goriilmemektedir.

10.3 Bir temizlik validasyon programinin tamamlanmasinin bir miktar zaman alabildigi ve
bazi tirlinler i¢in, 6rn. tibbi aragtirma tirtinleri, her bir seri sonrasinda dogrulama ile validasyonun gerekli
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olabildigi kabul edilmektedir. Ekipmanin temiz ve sonraki kullanimlar i¢in uygun oldugu ¢ikarimini
destekleyecek dogrulama kaynakli yeterli veri bulunmalidir.

10.4 Validasyon, temizlik prosesindeki otomasyon diizeyini goz oniinde bulundurmalidir.
Otomatik bir prosesin kullanildigi durumda, yardimei iinitelerin ve ekipmanlarin belirlenen normal
isletim aralig1 valide edilmelidir.

10.5 Tiim temizlik prosesleri igin, temizlik etkinligini ve performansin etkileyen degisken
faktorlerin belirlenmesi amaciyla bir degerlendirme yapilmalidir; rn. operatorler, durulama sayisi gibi
prosediirlerdeki detay diizeyi, vb. Degisken faktorler saptanirsa, temizlik validasyon ¢alismalarinin
temeli olarak en kot kosul durumlart kullanilmalidir

10.6 Uriin kalintilar1 bulasma/tasinma  limitleri  toksikolojik bir  degerlendirmeye
dayandirilmalidir (6rn. bk. EMA Guideline on setting health based exposure limits for use in risk
identification in the manufacture of different medicinal products in shared facilities). Secilen limitler
icin gerekge, destekleyici tiim referanslari igeren bir risk degerlendirmesi dahilinde dokiimante
edilmelidir. Kullanilan herhangi bir temizlik ajaninin uzaklastirilmasi igin limitler olusturulmalidir.
Kabul kriterleri, proses ekipman dizisindeki bircok ekipman 6gesinin potansiyel kiimiilatif etkisini g6z
ontinde bulundurmalidir.

10.6.1 Terapotik makro-molekiiller ve peptitler, u¢ pH degerlerine ve/veya 1siya maruz
kaldiklarinda bozunma ve denatiire olmalariyla bilinirler ve farmakolojik olarak in-aktif hale
gelebilirler. Dolayisiyla boyle durumlarda toksikolojik bir degerlendirme uygulanamayabilir.

10.6.2 Belirli iiriin kalintilarmin test edilmesi mimkiin degilse, diger temsil edici
parametreler secilebilir; orn. total organik karbon (TOC) ve iletkenlik.

10.7 Mikrobiyal ve endotoksin kontaminasyonu tarafindan ortaya konan risk, temizlik
validasyon protokollerinin gelistirilmesi sirasinda dikkate alinmalidir.

10.8 Uretim ile temizlik arasindaki siirenin ve temizlik ile kullanim arasindaki siirenin etkisi,
temizlik prosesi i¢in kirli ve temiz kalma siirelerinin tayininde hesaba katilmalidir.

10.9 Kampanya iiretimin uygulandigr durumlarda, kampanya sonunda temizligin kolayligi
tizerindeki etki dikkate alinmali ve bir kampanyanin maksimum uzunlugu (siire ve/veya seri sayisi
olarak) temizlik validasyon uygulamalar1 i¢in temel teskil etmelidir.

10.10 Temizlik validasyon modeli olarak en kotii kosul iriin yaklagiminin kullanildigi
durumlarda, en kotii kosul {irliniiniin se¢imine ve tesise yeni olan {iriinlerin etkisinin degerlendirilmesine
iligkin bilimsel bir temel saglanmalidir. En kot kosulun belirlenme kriterleri sunlari igerebilir;
¢Oziiniirlik, temizlenebilirlik, toksisite ve potens.

10.11 Temizlik validasyon protokolleri; numune alinacak noktalari, bu noktalarin segimine
iligkin nedenleri belirtmeli veya referans vermeli ve kabul kriterlerini tanimlamalidir.

10.12 Numune alma islemi, iiretim ekipmanlarina bagli olarak swab ve/veya durulama veya
diger yollarla yapilabilir. Numune alma materyalleri ve metodu sonucu etkilememelidir. Kullanilan
biitiin metotlarla, numune alma isleminin yapildigi ekipmanlardaki tiim {irline temas eden
materyallerden geri kazanimin miimkiin oldugu gosterilmelidir.

10.13 Temizlik metodunun valide oldugunu kanitlamak i¢in bir risk degerlendirmesine dayanan
uygun bir tekrar adedinde temizlik prosediirii uygulanmali ve kabul kriterleri kargilanmalidir.

10.14 Bir temizlik prosesinin bazi ekipmanlar i¢in yetersiz oldugu veya uygun olmadigi
durumlarda, her bir iiriin i¢in, IITU Kilavuzunun 3. ve 5. Béliimlerinde belirtildigi gibi, tahsis edilmis
ekipmanlar veya diger uygun onlemler kullanilmalidir

10.15 Ekipmanin manuel temizliginin yapildigi durumlarda, uygunlugu gosterilmis araliklarla
manuel proses etkinliginin dogrulanmas1 6zellikle 6nemlidir.
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11. DEGISIKLiK KONTROLU

11.1 Bir degisikligin kontrol edilmesi bilgi yonetiminin 6nemli bir parcasidir ve farmasdtik
kalite sistemi dahilinde ele almmalidir.

11.2 Uriin kalitesini veya yeniden iiretilebilirligi etkileyebilecek; bir baglangi¢ materyaline,
iirlin bilesenine, isleme, ekipmana, tesise, iirlin gamina, iiretim veya test metoduna, seri biiylikliigiine,
tasarim alanina yonelik planli bir degisiklik ya da yasam dongiisii boyunca herhangi bir baska degisiklik
yapilmasi 6ngoriildiigiinde, alinacak aksiyonlari tarif eden yazili prosediirlerin bulunmasi gereklidir.

11.3 Tasarim alami kullanildiginda, tasarim alami degisiklikleri iizerindeki etki ruhsat
dosyasinda kayith tasarim alani ile karsilastirilarak dikkate alinmali ve ruhsatlandirma yoniinden
herhangi bir aksiyon gerekip gerekmedigi degerlendirilmelidir.

114 1stenmeyen sonuclarinin 6nlenmesi adina, planl degisikliklerin; tirtin kalitesi, farmasotik
kalite sistemleri, dokiimantasyon, validasyon, ruhsat durumu, kalibrasyon, bakim ve herhangi bir diger
sistem {lizerindeki potansiyel etkisini belirleyerek degerlendirmek amaciyla ve gereken herhangi bir
proses validasyonu, dogrulama veya re-kalifikasyon girisimini planlamak i¢in kalite risk yonetimi
kullanilmalidir.

11.5 Mesul Midiir veya farmasdtik kalite sistemi uyarinca ilgili fonksiyonel personel
tarafindan degisikliklere izin ve onay verilmelidir.

11.6 Destekleyici veriler, 6rn. dokiimanlarin kopyalari, son onay oncesinde degisikligin
etkisinin gosterildigini teyit etmek amaciyla gozden gegirilmelidir.

11.7 Degisikliklerin hayata gecirilmesini takiben ve uygun durumlarda, degisikligin
basaril1 oldugunu teyit etmek icin degisikligin etkinligine dair bir degerlendirme yapilmalidir

Kalifikasyon ve validasyonla ilgili terimlerin -mevcut [IU Kilavuzunun diger béliimlerinde verilmeyen-
tanimlar1 asagida verilmistir.

Bilgi Yonetimi

Bilgiyi kazanmak, analiz etmek, depolamak ve yaymak i¢in sistematik bir yaklagim. (ICH Q8)

Bloklama Yaklasimi (Bracketing)

Proses validasyonlar1 esnasinda yalnizca, doz, seri biiylikliigii ve/veya ambalaj biiyiikliigii gibi nceden
saptanmis ve gerekcelendirilmis belirli dizayn faktorlerinin u¢ degerlerindeki serilerin test edildigi
bilimsel ve risk bazli bir validasyon yaklagimidir. Bu tasarim, herhangi bir ara seviyenin
validasyonunun, ug¢ degerlerin validasyonuyla temsil edildigini varsayar. Farkli dozlarin valide edilecegi
durumlarda, dozlar 6zdes veya bilesimleri birbirine ¢ok yakinsa, bloklama uygulanabilir; 6rn. benzer
esas graniilasyonun farkli baski agirliklarindan elde edilen bir tablet gami veya ayni temel bilesimin
farkli biiyiikliikklerdeki kapsiil kabuklarina, farkli toz kitlesi dolum agirliklarinda konulmasiyla elde
edilen bir kapsiil gami. Bloklama, farkli kap biiyiikliiklerine veya aym kap- kapak sistemindeki farkli
dolumlara da uygulanabilir.

Degisiklik Kontrolii

Uygun disiplinlerin kalifiye temsilcilerince; tesislerin, sistemlerin, ekipmanlarin ve proseslerin
validasyon durumunu etkileyebilecek dngdriilen veya hayata gegirilen degisikliklerin incelendigi resmi
bir sistem. Buradaki amag, sistemin valide edilmis bir halde tutuldugunu giivence altina almak ve
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belgelendirmek i¢in gereken aksiyon ihtiyacinin belirlenmesidir.

Devam Eden Proses Dogrulamasi (aym1 zamanda siirdiiriilen proses dogrulamasi olarak da
bilinir)

Ticari iiretim boyunca, prosesin bir kontrol durumunda kaldiginin belgelendirilmis kanitidir.

Dizayn Kalifikasyonu (DK)

Tesis, sistem ve ekipmanin 6ngoriilen dizayninin, kullanim amacina uygun oldugunun belgelenmis
dogrulamasidir.

En Kotii Kosul

Ideal kosullarla karsilastirildiginda iiriine veya prosese en biiyiik basarisizlik riski arz eden, standart
islem prosediirleri dahilindeki iist ve alt islem limitlerini ve durumlarini ihtiva eden bir kosul veya bir
kosullar dizisi. Bu tip kosullar mutlaka {iriin veya proses basarisizligina yol agmaz.

Eszamanh Validasyon

Validasyon protokoliiniin validasyon serilerinin ticarilestirilmesiyle eszamanli olarak icra edildigi
istisnai kosullarda yapilan, anlamli hasta yararinin bulunmasi temelinde gerekgelendirilen
validasyondur.

Geleneksel Yaklasim

Tekrar iiretilebilirligi glivence etmek amaciyla proses parametreleri i¢in normal ayar noktalarinin ve
isletim araliklariin tanimlandig bir tiriin gelistirme yaklagimu.

ileriye Doniik Validasyon

Satis1 amaglanan {iriinlerin rutin iiretimi 6ncesinde yapilan validasyon.

Islevsel Kalifikasyon (IK)

Tesislerin, sistemlerin ve ekipmanlarin, kuruldugu veya uyarlandigi halleriyle, ongoriilen isletim
araliklar1 dahilinde amaglanan dogrultuda ¢alistiginin belgelenmis dogrulamasidir.

Kalite Risk Yonetimi

Yasam dongiisii boyunca kaliteye dair risklerin degerlendirilmesine, kontroliine, iletisimine ve gézden
gecirilmesine yonelik sistematik bir proses. (ICH Q9)

Kesintisiz Proses Dogrulamasi

Proses performansinin kesintisiz olarak izlendigi ve degerlendirildigi bir alternatif proses validasyon
yaklagimidir. (ICH QS)

Kontrol Durumu

Kontroller dizisinin istikrarli olarak kabul edilebilir proses performansi ve iiriin kalitesi giivencesi
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sagladigi bir durumdur.

Kontrol Stratejisi

Proses performansini ve {iriin kalitesini giivence eden, mevcut iiriin ve proses kavrayisindan ¢ikarilmig
planli bir kontroller dizisi. Kontroller; ilag etkin maddesi ve bitmis iiriin materyalleri ve bilesenleri ile
ilgili parametreleri ve 6zellikleri, tesis ve ekipman g¢alistirma kosullarini, in-proses kontrolleri, bitmig
tiriin spesifikasyonlarini ve iligkili metotlari ve izleme ve kontrol sikligini igerebilir. (ICH Q10)

Kritik Kalite Ozelligi (KKO)

Istenen {iriin kalitesini giivence altina almak i¢in onaylannus limit, aralik veya dagilim dahilinde olmasi
gereken; bir fiziksel, kimyasal, biyolojik veya mikrobiyolojik 6zellik veya ayirt edici nitelik. (ICH Q8)

Kritik Proses Parametresi (KPP)

Degiskenliginin bir kritik kalite 6zelligi iizerinde etkisinin oldugu ve dolayisiyla prosesin istenen
kalitede iirlin iirettigini glivence altina almak i¢in izlenmesi veya kontrol edilmesi gereken bir proses
parametresi. (ICH Q8)

Kullanic1 Gereksinimleri Spesifikasyonu (KGS)

Sistemin kullanim amacini karsilayan uygulanabilir bir tasarim olusturmak icin gerekli ve yeterli olan
sahip, kullanic1 ve mithendislik gereksinimleri kiimesi.

Kurulum Kalifikasyonu (KK)

Tesislerin, sistemlerin ve ekipmanlarin, kuruldugu veya uyarlandigi halleriyle, onayli dizayna ve iiretici
tavsiyelerine uydugunun belgelenmis dogrulamasidir.

Performans Kalifikasyonu (PK)

Sistemlerin ve ekipmanlarin,onayli proses metotlar1 ve iirlin spesifikasyonlari temel alinarak etkin ve
tekrarlanabilir bicimde ¢alistiginin belgelenmis dogrulamasidir.

Proses Validasyonu

Tesis edilmis parametreler dahilinde calistirilan prosesin, onceden belirlenmis spesifikasyonlar1 ve
kalite 6zelliklerini karsilayan tibbi iiriinler iiretmek icin etkin ve tekrar iiretilebilir bicimde islediginin
belgelenmis kanitidir.

Tasarim Alani

Kalite giivencesini temin ettigi gosterilen girdi degiskenlerinin -6rn. materyal 6zellikleri- ve proses
parametrelerinin ¢ok boyutlu kombinasyonu ve etkilesimi. Tasarim alani dahilinde ¢alismak bir
degisiklik olarak goriilmez. Tasarim alaninin disina ¢ikmak bir degisiklik olarak goriiliir ve normalde
bir ruhsat sonrasi degisiklik prosesini baslatir. Tasarim alan1 bagvuru sahibi tarafindan teklif edilir ve
idarenin degerlendirmesine ve onayina tabidir. (ICH Q8)
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Tasarimla Kalite

Onceden belirlenen hedeflerle baslayan ve iiriin ve proses kavrayisi ile proses kontroliine vurgu yapan
gecerli bilimsel bilgiye ve kalite risk yonetimine dayali sistematik bir yaklagim.

Temizlik dogrulamasi

Bir onceki iirliniin veya temizlik ajanlarinin kalintilarimin, bilimsel olarak belirlenmis izin verilen
maksimum bulagma/tasinma limitinin (MACO) altina indirildigini gostermek amaciyla, her bir
seri/kampanya sonrasindaki kimyasal analizler yoluyla kanit toplanmasi.

Temizlik Validasyonu

Temizlik validasyonu; onayl1 bir temizlik prosediiriiniin tekrarlanabilir bir sekilde, bir 6nceki iiriiniin
veya ekipmanda kullanilan temizlik ajanlarinin bilimsel olarak belirlenmis izin verilen maksimum
bulagma/taginma limitinin (MACO) altina indirileceginin/uzaklastiracaginin belgelenmis kanitidir.

Temsili Ajanlar

Validasyon siirecindeki {iriiniin fiziksel ve uygulanabilir oldugu yerlerde kimyasal 6zelliklerini (&rn.
viskozitesini, partikiil boyutunu, pH’yi, vs.) yakindan andiran bir materyaldir.

Uriin realizasyonu

Hastalarin, saglik meslegi mensuplarinin ve diizenleyici otoritelerin ihtiyaglarin1 ve i¢ miisteri
gerekliliklerini karsilayan kalite 6zelliklerine sahip bir {iriiniin elde edilmesi. (ICH Q10)

Yasam Dongiisii

Bir {irlinlin, ekipmanin veya tesisin ilk gelistirme veya kullanimindan baslayarak kullanimin sona
ermesine degin yasamindaki tiim safhalar.
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EK-16
[..]*

*Bu ek AB GMP Kilavuzunda “QP ve Seri Serbest Birakma” bashgyla
yer almakta olup AB’ye ozel muhtevast nedeniyle PIC/S tarafindan
benimsenmemigtir. Ek numaralarindaki siralamanin korunmasi amaciyla

burada gosterilmistir.
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EK-17

GERCEK ZAMANLI SERBEST BIRAKMA TESTLERi VE
PARAMETRIK SERBEST BIRAKMA

1. PRENSIP

1.1  Tibbi iiriinler onayl spesifikasyonlarina ve 1iU’ya uymak zorunda olup etkin madde
ve/veya bitmis {iriin lizerinde ilgili ruhsat dosyasinda veya klinik aragtirma izninde tanimlandig sekilde
bir dizi testin tiimiiniin yapilmasiyla normalde pazara verilebilirler. Belirli kosullar altinda, izin verilen
durumlarda, iriin bilgisine ve proses kavrayisina dayanarak imalat prosesi boyunca toplanan bilgiler,
son-iiriin seri serbest birakma testleri yerine kullanilabilir. Bu seri serbest birakma seklinin ayrica
gerektirdigi faaliyetlerin tiimii, Farmasotik Kalite Sistemiyle (FKS) biitiinlestirilmelidir.

2. KAPSAM

2.1  Budokiiman, etkin madde ve/veya bitmis tiriinlerin rutin son-iiriin testlerine bir alternatif
olarak kritik parametrelerin ve ilgili materyal 6zelliklerinin kontroliine iliskin iznin verildigi, Gergek
Zamanli Serbest Birakma Testleri (GST) ve parametrik serbest birakma bagvuru gerekliliklerinin
gercevesini ¢izmeyi amaglamaktadir. Bu kilavuzun 6zel bir amaci da, imalat prosesinin herhangi bir
asamasina ve yart mamulleri de dahil olmak iizere tiim bitmis {iriin ve etkin madde tiirlerine yonelik
GST uygulamasini kapsama almaktir.

3.  GERCEK ZAMANLI SERBEST BIRAKMA TESTLERI (GST)

3.1 GST dahilinde, in-proses izlemelerin ve kontrollerin bir kombinasyonu, izin verildigi
takdirde, seri serbest birakma karar1 kapsaminda son-iiriin testlerine bir alternatif teskil edebilir. Idari
izin 6ncesindeki degerlendirme siirecine baglanmadan ve bu siirecte, Kurum ile irtibat iginde olunmasi
gerekmektedir. Irtibatin seviyesi, tesiste uygulanan GST kontrol prosediiriiniin karmasiklik diizeyine
bagl olacaktir.

3.2 GST stratejisinin tasarimi sirasinda asgari olarak agagidaki kriterlerin olusturulmasi ve
karsilanmas1 beklenmektedir:

i. Ilgili in-proses materyal 6zelliklerinin ve proses parametrelerinin ger¢ek zamanl dlgiimii
ve kontrolii, tekabiil ettikleri bitmis tiriin 6zelliklerinin dogru bir 6n gostergesi olmalidir.

ii.  Bitmis tiriin 6zelliklerinin yerini alan, degerlendirmeye konu ilgili materyal 6zelliklerinin
ve proses kontrollerinin gegerli kombinasyonu, materyal, iiriin ve proses bilgisine dayanan bilimsel
kanitlarla olusturulmalidir.

iii.  Kombine proses olglimleri (proses parametreleri ve materyal Ozellikleri) ve imalat
prosesi boyunca elde edilen diger test verileri, GST ve seri serbest birakma karari i¢in saglam bir temel
saglamalidir.

3.3 GST stratejisi FKS ile biitiinlestirilmeli ve kontrol edilmelidir. Bu en azindan asagidaki
hususlarla ilgili bilgileri igermeli veya bunlara gonderme yapmalidir:

- Beseri Tibbi Uriinler Iyi imalat Uygulamalar1 Kilavuzu, Kisim 1, Béliim 1 ve Kisim 2, Boliim
2’de tarif edilen prensipler uyarinca, prosesle ilgili tam bir risk degerlendirmesini de igeren kalite risk
yOnetimi,

- degisiklik kontrol programi,
- kontrol stratejisi,

- spesifik personel egitim programu,
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- kalifikasyon ve validasyon politikasi,
- sapma/DOF sistemi,
- proses sensorii/ekipman arizasi halleri i¢in ihtiyati yedek durum prosediirii,

- Urtin kalitesinin siirekli giivencede olmasi i¢in GST planmin etkinligini 6l¢gmek amactyla
periyodik gozden gecirme/degerlendirme programi.

3.4 Beseri Tibbi Uriinler Iyi imalat Uygulamalar1 Kilavuzu, Kisim 1, Béliim 1; Kisim 2,
Bolim 13 ve Ek 15°te tarif edilen prensipler uyarinca, degisiklik kontrol programi ger¢cek zamanh
serbest birakma test yaklasiminin énemli bir pargasidir. Uriin imalatin1 ve testlerini ya da tesislerin,
sistemlerin, ekipmanlarin, analitik metotlarin veya proseslerin validasyon durumunu potansiyel olarak
etkileyebilecek tiim degisiklikler, iiriin kalitesi tizerindeki risk ve imalat prosesinin tekrarlanabilirligine
yonelik etki agisindan degerlendirilmelidir. Tiim degisiklikler, kalite risk yonetimi prensiplerinin
saglikli bir sekilde uygulanmasiyla gerekcelendirilmeli ve tam olarak belgelendirilmelidir. Degisikligin
uygulamaya gegirilmesinden sonra, lirlin kalitesi lizerinde istenmeyen veya zararh bir etki olmadigini
ortaya koymak amaciyla bir degerlendirme yapilmalidir.

3.5 Yalnizca prosesin izlenmesi i¢in degil, ayn1 zamanda bir kontrol durumunu stirdiirmek ve
istikrarli olarak istenen kalitede bir {irlin iiretilecegini garanti etmek amaciyla bir kontrol stratejisi
tasarlanmalidir. Kontrol stratejisi, rutin olarak izlenmesi gereken se¢ilmis in-proses kontrolleri, materyal
Ozelliklerini ve proses parametrelerini tanimlamali, gerekcelendirmeli ve iiriin, formiilasyon ve proses
kavrayisina dayandirilmalidir. Kontrol stratejisi dinamiktir ve kalite risk yonetimi yaklasimu ile bilgi
yonetimini kullanmay1 gerektirip iiriiniin yasam dongiisii boyunca degisebilir. Kontrol stratejisi ayrica,
numune alma planini ve kabul/ret kriterlerini tarif etmelidir.

3.6  Personele GST teknolojileri, prensipleri ve prosediirleri hakkinda hususi egitim
verilmelidir. Kilit personel yeterli tecriibeye, iirlin ve proses bilgisi ile kavrayigina sahip oldugunu
gostermelidir. GST’nin basarili bir sekilde uygulanmasi miihendislik, matematiksel analiz, kemometrik
modelleme veya istatistik gibi belirli konularda uygun tecriibbeye sahip c¢apraz-
fonksiyonlu/multidisiplinler bir ekipten katki gerektirir.

3.7 GST stratejisinin 6nemli pargalari, gelismis analitik metotlara Ozel referanslarla,
validasyon ve kalifikasyon politikalaridir. Imalat ekipmani icerisinde, numune alma probunun
konumlandirildigi yerdeki hat-igi ve hat-iizeri analitik metotlarin kalifikasyonu, validasyonu ve
yonetimi lizerinde 6zel bir dikkatle durulmalidir.

3.8 Tiim sapma ve proses basarisizliklar: detayl olarak arastirilmali ve kontrol durumundaki
bir degisiklige isaret eden tiim olumsuz trendler uygun sekilde takip edilmelidir.

3.9 Bir iirlinlin yasam dongiisii icerisinde veri toplama ve analiz yoluyla siirekli 6grenme
onemlidir ve FKS’nin bir pargast olmalidir. Teknolojideki gelismelerle birlikte, mevcut durumda kabul
edilebilir olan bir prosesin oziindeki belirli veri trendlerinin farkina varilabilir. Imalatgilar, uygun
hallerde Kuruma danisarak, bu tiir trendlerin kalite ve/veya tutarliligin iyilestirilmesine yonelik nasil
firsatlar sundugunu veya firsat sunup sunmadiklarini belirlemek amaciyla verileri bilimsel olarak
degerlendirmelidir.

3.10 GST’ye izin verildiginde, bu yaklagim seri serbest birakmada rutin olarak kullanilmalidir.
GST sonuglarinin basarisiz oldugu veya basarisizliga yonelik trend sergiledigi vakalarda, bir GST
yaklasimi son-iiriin testleri yerine gegirilmeyebilir. Her basarisizlik detayli olarak arastirilmali ve bu
arastirmalarin sonucuna dayanarak seri serbest birakma kararinda dikkate alinmali, ayrica ruhsat dosyasi
igerigine ve ITU gerekliliklerine uygun olmak zorundadir. Trendler uygun sekilde takip edilmelidir.

3.11 Onayl GST ile dolayli olarak kontrol edilen 6zellikler (6rn. igerik tekdiizeligi), serilerin
Analiz Sertifikalarinda yine de bulunmalidir. Son-iiriinii test etmek icin onayli metot belirtilmeli ve
sonuglar, “Onayli Gergek Zamanli Serbest Birakma Testleri ile Kontrol Edilmistir” dipnotuyla, “Test
edildiginde uygundur” seklinde verilmelidir.
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4. PARAMETRIK SERBEST BIRAKMA VE STERILIiZASYON

4.1 Bu kisim, sterilite i¢cin bir son-iiriin testi gerektirmek yerine, kritik proses kontrol
parametrelerinin gdzden gegirilmesine dayanarak terminal olarak sterilize edilen bir {iriiniin seri serbest
birakmasi seklinde tanimlanan parametrik serbest birakmaya dair rehberlik saglar.

4.2 Seri biiyiikliigliniin tiimiine karsilik yalnizca az sayida bir numune kullandigindan,
sterilite i¢in bir son-lirlin testinin kontaminasyon tespit kabiliyeti sinirlidir, ikinci olarak da, kiiltiir vasati
mikroorganizmalarin tiimiiniin degil, yalnizca bir kisminin bitylimesini tetikler. Dolayistyla, sterilite i¢in
bir son-iiriin testi, kalite giivence sistemindeki sadece biiyiik basarisizliklari (yani bityiik sayidaki iirtin
birimlerinin ve/veya Onerilen besiyeri ile biiyiimeleri desteklenen belirli mikroorganizmalarin
kontaminasyonuyla sonug¢lanan bir basarisizlig1) tespit etme imkani saglar. Bunun aksine in-proses
kontrollerden (6rn. sterilizasyon Oncesi {iriin biyoyiikii veya c¢evresel izleme) ve ilgili sterilizasyon
parametrelerinin izlenmesinden elde edilen veriler, iiriiniin sterilite glivencesini desteklemek tizere daha
dogru ve uygun bilgiler saglayabilir.

4.3  Parametrik serbest birakma yalnizca; buhar, kuru 1s1 veya iyonize edici radyasyondan
(dozimetrik serbest birakma) biri kullanilarak son kabinda sterilize edilen {iriinlere uygulanabilir.

4.4  Bu yaklasimi kullanmak i¢in imalatci, kabul edilebilir bir IIU uyum geg¢misine ve tutarl
proses kontroliinii ve {iriin kavrayisini1 gosteren, ylirtirliikteki bir saglam sterilite giivence programina
sahip olmalidir.

4.5 Sterilite giivence programi dokiimante edilmeli ve asgari olarak; kritik proses
parametrelerinin  tanimlanmasint  ve izlenmesini, sterilizator dongilsiiniin  gelistirilmesini  ve
validasyonunu, kap/ambalaj biitiinligii validasyonunu, biyoyiik kontroliinii, cevresel izleme programini,
iirlin ayirma planini, ekipman, servis ve tesis tasarim ve kalifikasyon programini, bakim ve kalibrasyon
programini, degisiklik kontrol programini, personel egitimini icermeli; ayrica bir kalite risk yonetimi
yaklagimini biinyesinde barindirmalidir.

4.6 Risk yonetimi, parametrik serbest birakmanin temel gerekliliklerinden biridir ve tiim
serilerdeki tiim birimlerin sterilitesini saglamaktaki ve siirdiirmekteki basarisizlik riskini yiikselten
faktorlerin azaltilmasina odaklanmalidir. Parametrik serbest birakma igin yeni bir iirliin veya proses
diisiiniildiigiinde, varsa mevcut {iriinlere ait {iretim verilerinin degerlendirilmesi dahil, proses gelistirme
sirasinda bir risk degerlendirmesi yapilmalidir. Mevcut bir iiriin veya proses diisiiniiliiyorsa, risk
degerlendirmesi tiretilen tiim gegmis verilerin bir degerlendirmesini igermelidir.

4.7 Parametrik serbest birakmaya dahil olan personel su alanlarda tecriibeli olmalidir:
mikrobiyoloji, sterilite glivencesi, miithendislik, {iretim ve sterilizasyon. Parametrik serbest birakmaya
dahil olan tiim personelin kalifikasyonlari, tecriibeleri, yeterlilikleri ve egitimleri dokiimante edilmelidir.

4.8 Sterilite gilivencesi tlizerinde etkisi olabilecek Ongoriilen tiim degisiklikler degisiklik
kontrol sistemine kaydedilmeli ve sterilite giivencede kalifiye olmus ve tecriibe sahibi uygun personel
tarafindan gozden gegirilmelidir.

4.9 Parametrik serbest birakmay1 desteklemek iizere, liriin ve bilesenleri igin sterilizasyon
oncesi bir biyoyiik izleme programi gelistirilmelidir. Biyoyiik her seride gergeklestirilmelidir.
Sterilizasyon 6ncesi dolumu yapilan birimlerin numune alma lokasyonlari, en kotii kosul senaryosuna
dayandirilmali ve seriyi temsil etmelidir. Biyoyiik testleri sirasinda tespit edilen tiim organizmalar,
sterilizasyon prosesine daha direngli olabilen sporlu tiirlerden olmadiklarini teyit etmek amacryla
tanimlanmalidir.

4,10 Uriin biyoyiikii, imalat gevresinin ve prosesinin su yollarla uygun tasarimi ile minimize
edilmelidir:

- etkili temizlik, dezenfeksiyon ve sanitasyona imkan veren iyi ekipman ve tesis dizayni,
- temizlik, dezenfeksiyon ve sanitasyona dair detayli ve etkili prosediirlerin mevcut olmast,
- miimkiin olan yerlerde mikrobiyal tutuculugu olan filtrelerin kullanimu,

- personel hijyenini tesvik eden ve uygun giysi kontroliinii zorunlu tutan islem uygulamalarinin
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ve prosediirlerinin mevcut olmasi,

- hammaddeler, yar1 mamuller ve proses yardimcilari (6rn. gazlar) i¢in uygun mikrobiyolojik
spesifikasyonlar.

4.11 Sulu veya bunun disindaki mikrobiyolojik olarak dayaniksiz olan iiriinler i¢in, biyoyiik
gelisimini ve (uygulanabilir oldugunda) endotoksindeki bir artis1 minimize etmek amaciyla, baslangic
maddelerinin ¢oziindiiriilmesi, iirtin sivisinin filtrasyonu ve sterilizasyon arasindaki gecikme siiresi
tanimlanmalidir.

Sterilizasyon Prosesi

4.12  Sterilizasyon ekipmaninin istikrarli olarak dongii isletim parametrelerini karsiladigini ve
izleme cihazlarinin sterilizasyon prosesinin dogrulamasini sagladigini garanti etmede kalifikasyon ve
validasyon kritik aktivitelerdir.

4.13 Ekipmanin periyodik yeniden-kalifikasyonu ve prosesin yeniden-validasyonu, Beseri
Tibbi Uriinler Iyi Imalat Uygulamalari Kilavuzu, Ek 1 ve Ek 15 gereklilikleri uyarmca planlanmali ve
gerekcelendirilmelidir.

4.14 Sterilizasyon sirasinda kritik proses parametrelerinin uygun sekilde 6lgtimii, parametrik
serbest birakma programinda kritik bir gerekliliktir. Proses 6lglim cihazlari i¢in kullanilan standartlar
belirlenmeli ve kalibrasyonlar1 ulusal veya uluslararasi standartlara kadar izlenebilir olmalidir.

4.15 Kritik proses parametreleri olusturulmali, tanimlanmali ve periyodik yeniden-
degerlendirmeden gegmelidir. Isletim araliklari; sterilizasyon prosesine, proses kapasitesine,
kalibrasyon tolerans limitlerine ve parametre kritikligine dayanarak gelistirilmelidir.

4.16 Sterilizatoriin rutin izlemi, belirlenmis prosese erisilmesi i¢in gerekli valide kosullarin her
bir dongiide elde edildigini gostermelidir. Sterilizasyon fazi boyunca kritik prosesler &zellikle
izlenmelidir.

4.17 Sterilizasyon kayitlar1 tiim kritik proses parametrelerini icermelidir. Sterilizasyon
kayitlar1 en az iki bagimsiz sistem tarafindan spesifikasyona uyum yoniinden kontrol edilmelidir. Bu
sistemler iki kigiden veya valide bir bilgisayar sistemi art1 bir kisiden olusabilir.

4.18 Parametrik serbest birakma Kurum tarafindan onaylandiktan sonra, seri serbest birakma
veya ret kararlari, onayli spesifikasyonlara ve kritik proses kontrol verilerinin gézden gegirilmesine
dayanmalidir. Uriinleri pazara vermeden 6nce; sterilizatorlerin rutin kontrolleri, degisiklikler, sapmalar,
planlanmamis veya rutin planli bakim faaliyetleri kaydedilmeli, degerlendirilmeli ve onaylanmalidir.
Parametrik serbest birakma spesifikasyonuna uygunsuzluk, sterilite testini gecen bir bitmis {iriinden
dolay1 goz ard1 edilemez.

5. TERIMLER
Gerg¢ek zamanh serbest birakma testleri

Tipik olarak 6l¢iilen materyal 6zellikleri ile proses kontrollerinin gegerli bir kombinasyonunu igeren
proses verilerine dayanarak, in-proses ve/veya bitmis iiriin kalitesini degerlendirebilmek ve garanti
edebilmek. (ICH Q8)

Kontrol Durumu

Kontroller dizisinin istikrarli olarak kabul edilebilir proses performansi ve iiriin kalitesi glivencesi
sagladigl durumdur.
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Kontrol Stratejisi

Proses performansini ve {iriin kalitesini giivence eden, mevcut iiriin ve proses kavrayisindan ¢ikarilmis
planli bir kontroller dizisi. Kontroller; ilag etkin maddesi ve bitmis iiriin materyalleri ve bilesenleri ile
ilgili parametreleri ve ozellikleri, tesis ve ekipman ¢alistirma kosullarini, in-proses kontrolleri, bitmis
iirlin spesifikasyonlarin ve iliskili metotlar1 ve izleme ve kontrol sikligini igerebilir. (ICH Q10)

Kritik Kalite Ozelligi (KKO)

Istenen iiriin kalitesini giivence altina almak icin onaylanmus limit, aralik veya dagilim dahilinde olmasi
gereken; bir fiziksel, kimyasal, biyolojik veya mikrobiyolojik 6zellik veya ayirt edici nitelik. (ICH Q8)

Kritik Proses Parametresi (KPP)

Degiskenliginin bir kritik kalite 6zelligi iizerinde etkisinin oldugu ve dolayisiyla prosesin istenen
kalitede {iriin tirettigini giivence altina almak i¢in izlenmesi veya kontrol edilmesi gereken bir proses
parametresi. (ICH Q8)

Parametrik Serbest Birakma

GST’nin bir sekli. Terminal olarak sterilize edilen iirlinler i¢in parametrik serbest birakma, bir
numunenin belirli bir 6zellik i¢in test edilmesi yerine, proses izlemine (6rn. terminal sterilizasyon i¢in
sicaklik, basing, siire) dair belgelerin gézden gegirilmesine dayanir. (ICH Q8 Q&A)
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EK-18
[...]*

*Bu ek etkin maddelerin imalat ile ilgili olup bu kilavuzda Kisim 2’dir.
(Bk. “2. Kisstm Etkin Maddelerde Temel Gereklilikler”) Ek
numaralarindaki siralamanin korunmasi amaciyla burada gosterilmistir.
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EK-19
REFERANS VE SAKLAMA NUMUNELERI

1. KAPSAM

1.1  Beseri Tibbi Uriinler Hakkindaki Iyi imalat Uygulamalar1 Kilavuzu nun (IfU Kilavuzu)
bu eki; bitmis iiriinlerden, baglangi¢c maddelerinden, ambalajlama materyallerinden, referans numunesi
ve bitmis iirlinlerden saklama numunesi alinmasi ve saklanmasina dair bilgiler sunmaktadir.

1.2 Tibbi arastirma iiriinleri igin 6zel gereklilikler Kilavuz, Ek-13’te verilmistir.

2. PRENSIP

2.1 Numuneler iki amaci yerine getirmek icin almir: Birincisi, analitik teste numune
saglanmak icin ve ikincisi tam bitmig lirlinden bir numune saglamak i¢in. Bu nedenle numuneler iki
kategoride ele alinabilir:

Referans Numunesi: S6z konusu serinin raf 6mrii siiresince gerek goriildiigiinde analizinin
yapilabilmesi i¢in saklanan baglangi¢c materyali, ambalajlama materyali veya bitmis {iriin. Stabilite izin
verdigi siirece, kritik ara agamalardan veya ara mamullerin iireticinin kontrolii disina ¢ikarilmasi halinde,
referans numuneleri (Ornek: analitik test ve serbest birakma gerektiren) saklanmalidr.

Saklama Numunesi: Bitmis bir iiriin serisinin tam paketli bir numunesi. Tanimlama amaciyla
saklanir. Ornegin, sunum, ambalajlama, etiketleme, kullanma talimati, seri numarasi ve sz konusu
serinin raf Omri sirasinda ihtiyag duyuldugu takdirde son kullanim tarihi. Bu gerekliligin ¢ift 6rnek
saklamaksizin yerine getirildigi istisnai durumlar olabilir. Ornek: Bir serinin kiiciik miktarlar1 farkli
pazarlar igin ambalajlanmigsa veya ¢ok pahali ilag tlirinlerinin tiretiminde.

_ Bitmig urtnler i¢in, pek ¢ok durumda referans ve saklama numuneleri benzer sekilde
sunulur. Ornegin tam ambalajlanmis birimler olarak. Bu tip durumlarda referans ve saklama
numunelerinin birbirinin yerine gegebilecegi diistiniilebilir.

2.2 Ureticinin, ithalatginin veya seri serbest birakmasii yapan tesisin madde 7 ve 8'de
belirtildigi iizere her bir bitmis iiriin serisinden referans ve/veya saklama numunesi tutmasi ve iireticinin
bir baglangi¢ maddesinden (belirli istisnalar dahildir - asagidaki 3.2'ye bakiniz) ve/veya yart mamul
iriinii serisinden referans numunesi tutmasi gereklidir. Her bir ambalajlama alanmi birincil ve basili
ambalajlama materyalleri serisinin referans numunelerini tutmalidir. Bitmis {irliniin referans ve/veya
saklama numunesinin bir pargasi olarak basili materyalin saklanmasi kabul edilebilir.

2.3 Referans ve/veya saklama numuneleri, bir baslangi¢ maddesinin veya bitmis tiriiniin seri
kayd: olarak is gorebilir. Ornegin, dozaj formu kalitesi hakkinda sikdyet oldugunda, ruhsat belgesi
sartlarina uygun olma konusunda sorusturma yapildiginda, ambalajlama/etiketleme sorusturmasinda
veya bir farmakovijilans raporu hazirlandiginda kullanilabilir.

2.4 Numunelerin izlenebilirlik kayitlart saklanmalidir ve Kurumun incelemesi igin hazirda
tutulmalidir.

3. SAKLAMA SURESI

3.1 Bitmis iirlinlin 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 pazarlandigi ilk kabiyla ayn1 materyalden olusmus pakette saklanmalidir.

3.2  Baslangi¢ maddelerinin numuneleri (iiretimde kullanilan solventler, gazlar veya sular
hari¢) tirliniin serbest birakilmasindan itibaren en az iki y1l boyunca saklanmalidir. Stabilitelerinin, ilgili
spesifikasyonda belirtildigi sekilde, daha kisa olmasi durumunda, bu siire kisaltilabilir. Ambalajlama
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materyalleri, ilgili bitmis tiriiniin raf 6mrii siiresince tutulmalidir.

4. REFERANS VE SAKLAMA NUMUNELERININ MiKTARI

4.1 Referans numunesi, Kurumca degerlendirilmis ve onaylanmis Ruhsatlandirma Dosyasi
geregince seri iizerinde en az iki tam analitik kontroliin yapilmasima izin verecek veya Kurumca
onaylanan miktarda olmalidir. Boyle yapilmasi gerektiginde her bir analitik kontrolii yaparken
acilmamis ambalajlar kullanilmalidir. Bununla ilgili teklif edilecek her tiirli istisnai durum yetkili
otorite tarafindan kabul edilmeli ve onaylanmalidir.

4.2 Uygulanabildigi yerlerde, referans numunelerinin ve gerekliyse saklama numunelerinin
miktari ile ilgili ulusal diizenlemeler izlenmelidir.

4.3  Referans numuneleri, alinmig olduklari baglangic malzemesi, ara mamul veya bitmis iiriin
serisinin temsilcisi olmalidir. Diger numuneler de islemin en 6nemli kismin1 gbzlemlemek adina
almabilir(islemin baslangici 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 tiirli istisnai durum Kurum tarafindan kabul edilmeli ve
onaylanmalidir.

4.4  Uretilen son serinin son kullanim tarihinden 1 yil sonrasina kadar ruhsat dosyasinda
belirtilen tiim testlerin yapilabilmesi i¢in tiim gerekli analitik materyalin ve ekipmanin ulasilabilir veya
hazir vaziyette edinilebilir olmas1 saglanmalidir.

5. SAKLAMA KOSULLARI

5.1 Saklama kosullar1 ruhsat dosyasi bilgilerine uygun olmalidir (6rnek: uygun durumda,
buzdolabinda saklama).

6. YAZILI ANLASMALAR

6.1 Ruhsat sahibi, seri serbest birakilmasindan sorumlu tesis(ler)le ayni degilse,
referans/saklama numunelerinin alinma ve saklanma sorumlulugu Iyi Imalat Uygulamalar1 Kilavuzunun
1. Kisminin 7. bdliimiine uygun olarak iki taraf arasinda yapilacak yazili bir anlagsma ile tanimlanmalidir.
Bu, serinin toplam sorumlulugunun disindaki bir yerde siirdiiriilen herhangi bir {iretim veya seri serbest
birakma aktivitesi igin gegerlidir. Ve referans ve saklama numunelerini alan ve saklayan her farkli yer
arasindaki diizenlemeler yazili bir anlagma 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 lriiniin iiretimine birden fazla yer istirak etmisse, yazili anlasmalara erisim;
referans ve saklama numunelerinin alimini ve yerini kontrol etmede kilit rol oynar.

7. REFERANS NUMUNELERI - GENEL NOKTALAR

7.1 Referans numuneleri analiz amaghdir ve bu yiizden uygun bir bi¢cimde, valide edilmis
metot bilgisine sahip bir laboratuvarin kullanimina sunulmalidir. Tibbi {iriinde kullanilan baslangi¢ ve
ambalaj materyalleri i¢in bu, bitmis iriiniin orijinal {iretim tesisidir. Bitmig {irlinler i¢in ise, orijinal
iiretim tesisidir.

7.2 Referans numuneleri asagida belirtilen sekilde saklanmalidir;

a) Imal iiriinler icin, {iretici ile serilerin serbest birakildig1 yer ayniysa, referans numuneleri
serbest birakmanin yapildigi yerde saklanmalidir.
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b)  Imaliiriinlerde, iiretici ile iiriiniin serbest birakildig1 yer farkliysa, referans numunelerinin
saklanacag yer, taraflarin aralarinda yaptiklar1 anlasmaya dayanmalidir.

8. SAKLAMA NUMUNELERI - GENEL NOKTALAR

8.1 Bir saklama numunesi, bir bitmig iiriin serisini dagitildigi sekliyle temsil etmelidir ve
teknik olmayan 6zelliklerin ruhsat veya ulusal mevzuatla uyumunun onaylanabilmesi i¢in incelenmesi
gerekebilir.

8.2  Saklama numuneleri asagida belirtilen sekilde tutulmalidir;

a) Imal {iriinler i¢in, ruhsat sahibi firma ile serilerin serbest birakildig1 yer ayniysa, saklama
numuneleri serbest birakmanin yapildig1 yerde saklanmalidir.

b)  Imal iiriinlerde, ruhsat sahibi firma ile iiriiniin serbest birakildig1 yer farklrysa, saklama
numunelerinin saklanacagi yer, taraflarin aralarinda yaptiklar1 anlasmaya dayanmalidir.

8.3  Saklama numuneleri, Kurumun erisimine hazir olmasina olanak vermek i¢in izin sahibi
bir iireticinin tesislerinde saklanmalidir.

9. ITHAL EDIiLMiS URUNLER iCiN REFERANS VE SAKLAMA NUMUNELERI

9.1 Ithalatci tarafindan, ithal edilen {iriinlerin her serisi iizerinde en az iki tam analitik
kontroliin yapilmasina izin verecek veya Kurumca onaylanan miktarda numune alinmasi ve iiriiniin son
kullanma tarihinden sonra en az bir yi1l muhafaza edilmesi gerekir. Kurumca talep edilmesi halinde, s6z
konusu numunelerin analiz i¢in Kuruma sunulmasi amaciyla uygun sekilde saklanmasi, ithalatginin
sorumlulugundadir.

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
gegmemis ilag¢ rlin serileri bulunabilir. Bu serilerin piyasada kalabilmesini saglamak igin tiretici,
referans ve saklama numunelerinin (ve ilgili iU dokiimanlarmin) izinli bir saklama yerine
nakledilmesini saglayacak detayli diizenlemeler yapmalidir. Uretici, saklama icin diizenlemelerin
yeterli ve numunelerin, eger gerekliyse, ulasilabilir ve analiz edilebilir oldugu konusunda Kurumu
tatmin etmelidir.

10.2 Eger iiretici gerekli ayarlamalar1 yapacak pozisyonda degilse, bu is bir baska iireticiye
devredilebilir. Ruhsat sahibi bu tiir bir devir isinden ve gerekli bilgilerin Kuruma tedarik edilmesinden
sorumludur. Bunun yani sira, ruhsat sahibi, referans ve saklama numunelerinin depolanmasi igin
ongoriilen ayarlamalarin uygunluguyla ilgili olarak son kullanim tarihi dolmamis herhangi bir serinin
piyasasinda yer aldig1 her bir iilkenin yetkili otoritesine danismalidir.

229/ 260
BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




EK-20
KALITE RiSK YONETIMIi

ONSOZ VE UYGULAMA KAPSAMI

1. Bu iU eki, Kalite Risk Yonetimi hakkindaki ICH Q9 kilavuzuna tekabiil etmektedir. Bu
ek, 11U ve diger kalite gerekliliklerine uyumu kolaylastiran kalite risk yonetimine yonelik sistematik bir
yaklagim iizerine rehberlik saglamaktadir. Usuliine uygun bir kalite risk yonetiminin uygulanmasinda
yararlanilabilecek; prosesler, metotlar ve araglar icin kullanilacak prensipler veya secenekler
icermektedir.

2. Uyum saglamak adina, [iU 1.Kisim, Bolim 1 “Kalite Yonetimi” kalite sistemi
cergevesinde kalite risk yonetimi yaklagimlarini igerecek sekilde giincellenmistir. Benzer bir revizyon
Kilavuzun 2.Kismi icin de planlanmustir. iU kilavuzunun diger béliimleri, kalite risk yonetimi
yaklagimlarini i¢cermesi yoniinden bu kisimlarin gelecekte yapilacak daha kapsamli revizyonlarinda,
uyarlanabilir.

3. [U 1.Kisim ve 2. Kisim kalite yonetimi hakkindaki boliimlerinin giincellenmesiyle
birlikte, kalite risk yonetimi iireticinin kalite sisteminin ayrilmaz bir pargasi haline gelecektir. Ek-20
yeni otorite beklentiler teskil etmek amacinda degildir, ancak iireticilerin takdirinde olan bazi potansiyel
uygulamalara ait bir liste ile birlikte uluslararas: kabul gérmiis olan risk yonetimi metotlar1 ve araglari
hususunda bir envanter saglamaktadir.

4, ICH Q9 kilavuzunun 6ncelikli olarak beseri tibbi iiriinlerin kalite risk yonetimi igin
gelistirildigi anlagilmaktadir. Bu kilavuzun siirecler, yontemler ve araglar gibi faydalarinin Ek 20’ye
uygulanmasiyla birlikte, kalite risk yonetimine iligkin yontemler ve araglar, veteriner sektor igin de
kullanislt hale getirilmistir.

5. 1IU kilavuzu temel olarak iireticilere yonelik iken, ICH Q9 kilavuzu diger kalite
kilavuzlariyla da baglantilidir ve diizenleyici ajanslar/kurumlar i¢in 6zel boliimler igerir.

6. Buna ragmen, uyum ve biitiinlilk gerekgeleriyle ICH Q9 kilavuzu Ek-20’ye tamamiyla
aktarilmastir.

GIRIS

7. Risk yonetimi prensipleri finans, sigorta, mesleki giivenlik, kamu saghgi, farmakovijilans
ve bu endiistrilere diizenleme getiren resmi otoriteler dahil bir¢ok is alaninda etkin bir bigimde
kullanilmaktadir. Giiniimiizde kalite risk yoOnetiminin famasoétik endiistrisinde bazi  kullanim
orneklerinin bulunmasina ragmen bunlar kisithdir ve risk yonetiminin yapabilecegi katkilarin tamamin
biitiiniiyle temsil etmemektedirler. Buna ek olarak kalite sistemlerinin 6nemi farmasotik endiistrisince
taninmistir ve kalite risk yonetiminin etkin bir kalite sisteminin pargast oldugu asikardir.

8. Risk, genellikle zararin olma olasiligiyla o zararin siddetinin bir kombinasyonudur. Yine
de farkli menfaat sahipleri arasinda risk yonetimi uygulamas1 hakkinda ortak bir anlay1s elde etmek ¢ok
giictlir ¢linkii her menfaat sahibi farkli potansiyel zarar gorebilir, olabilecek her zarar i¢in farkli bir
olasilik yiiriitecek ve her zararla ilgili farkli bir zararhilik derecesi algilayacaktir. ilaglar hususunda
hastalardan saglik personeline ve resmi otoriteden endiistriye kadar ¢ok cesitli menfaat sahipleri bulunsa
da risk yonetimiyle hastanin korunmasinin baslica neme sahip oldugu diisiiniilmelidir.

9. Bir ilacin (tibbi iiriiniin) bilesenleriyle birlikte iiretimi ve kullanimu, ister istemez belli bir
risk derecesini beraberinde getirecektir. Onun kalitesiyle ilgili risk, toplam riskin sadece bir bilesenidir.
Uriiniin yasam dongiisii boyunca kalitesinin korunmasinin énemini anlamak &nemlidir, dyle ki ilacin
(tibbi {irlinlin) kalitesi i¢in 6nem teskil eden Ozellikler klinik calismalarda kullanilanlarla tutarlilik
saglamalidir. Etkin bir kalite risk yonetimi yaklasimi, gelistirme ve tiretim asamasinda potansiyel kalite
sorunlarinin tanimlanmasi ve kontroliiniin 6n aktif yollarini saglayarak hastaya ilag (tibbi {iriin) ile ilgili
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daha yiiksek kalite giivencesi verebilir. Buna ek olarak, kalite risk yonetiminin kullanilmas1 kaliteyle
ilgili problem ¢iktiginda karar vermeye katkida bulunabilir. Etkin kalite risk yonetimi daha iyi ve daha
bilgili kararlarin alinmasina olanak saglar, potansiyel risklerle bag etmek hususunda firmanin yetenegi
hakkinda denetim yetkililerine daha iyi bir giivence saglar ve dogrudan resmi otoritelerce olusabilecek
kusurun seviyesi ve ¢capini olumlu olarak etkiler.

10. Bu dokiimanm amaci kalite risk yonetimine sistematik bir yaklagim sunmaktir ve ilag
endiistrisi ile diizenleyici otorite ¢evresi dahilindeki diger ICH Kalite dokiiman ve tamamlayicilarini,
var olan kalite pratiklerini, gereklilikleri, standartlar1 ve kilavuzlari destekleyerek ancak onlardan
bagimsiz bir temel veya kaynak dokiiman olarak is gdrmektedir. Ozellikle, iiriiniin yasam dongiisii
boyunca ilaglarin (tibbi {irlinlerin) ve ilag etkin maddelerinin kalitesiyle alakali olarak hem sorumlu
resmi otoriteler hem de endiistri tarafindan alinan daha etkin ve tutarli riske dayali kararlarin alinmasin
saglayarak bazi kalite risk yonetimi gerecleri ve prensipleri hakkinda rehberlik saglar. Mevcut yasal
diizenlemelerin getirdigi gerekliliklerin 6tesinde yeni beklentiler yaratmasi amaglanmamaigtir.

11. 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 geregler ve/veya dahili prosediirler) de
kabul edilebilir.

12.  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.

KAPSAM

13. Bu kilavuz farmasdtik tiriin kalitesinin farkli yonlerine uygulanabilecek olan kalite risk
yonetimi prensiplerini ve orneklerini igerir. Bu yonler sunlari kapsamaktadir: ilag etkin maddesi, ilag
(tibbi {iriin), biyolojik veya biyoteknolojik iiriinlerin (ilaglardaki (tibbi iiriinlerdeki), biyolojik ve biyo-
teknolojik iirtinlerdeki hammaddelerin, solventlerin, yardimci maddelerin, ambalajlama ve etiketleme
materyallerinin kullanimi kapsayarak) yasam dongiisii boyunca siiren gelistirme, iiretim, dagitim ve
denetleme ve arz/inceleme siiregleri.

KALITE RiSK YONETIMI PRENSIPLERI
14.  Kalite risk yonetiminin baslica iki prensibi sunlardir:

- Kalite riskinin degerlendirilmesi bilimsel bilgilere dayanmali ve nihai olarak hastanin
korunmasiyla ilintili olmalidir ve

- Caligmanin seviyesi, formalite ve kalite risk yonetim siirecinin dokiimantasyonu, risk
seviyesiyle orantili olmalidir.

GENEL KALITE RiSK YONETIMi SURECI

15. Kalite Risk yonetimi, tim yasam dongisii boyunca ilacin (tibbi {irlinlin) kalitesinin
Olciilmesi, kontrolil, iletisimi ve incelenmesinin sistematik siirecidir. Kalite risk yonetiminin bir modeli
sema ile gosterilmistir (Resim 1). Baska modeller de kullanilabilir. Cergevenin her bir bileseni
iizerindeki vurgu vakadan vakaya degisecektir. Ama genel islem, elemanlarin hepsinin s6z konusu risk
ile orantili detay seviyesinde oldugu farz edilerek olusturulmustur.
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Resim 1: Tipik bir kalite risk yonetim siirecine genel bakis
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16. Karar verme noktalar1 yukaridaki semada gosterilmemistir ¢iinkii kararlar siirecin
herhangi bir aninda verilebilir. Bu kararlar, bir 6nceki adima doniip risk modellerini ayarlamak i¢in daha
fazla bilgi aramak, hatta s6z konusu karar1 destekleyen bilgilere dayal risk yonetim islemini bitirmek
dahi olabilir. Not: Akis semasindaki "Kabul edilemez" ibaresi sadece yasal, mevzuatsal veya diizenleyici
otorite gerekliliklere isaret etmez ayrica risk Ol¢lim igleminin yeniden ele alimmasina ihtiyag
duyuldugunu gosterir.

Sorumluluklar

17. Kalite risk yonetimi aktiviteleri genelde ama her zaman olmamak kaydiyla disiplinler
arasi takimlar tarafindan ustlenilir. Takimlar olustugunda, kalite risk yonetimi konusunda bilgi sahibi
kisilere ek olarak uygun alanlarda uzmanligi bulunan kisiler de kapsanmalidir (6rnek: kalite birimi, is
gelistirme, miithendislik, ruhsatlandirma, tiretim operasyonlari, satis ve pazarlama, hukuk, istatistik ve

klinik).
18. Karar alanlarin sunlar1 yapmasi gerekir;

- Organizasyonlarinin ¢esitli fonksiyonlart ve departmanlar1 arasindaki kalite risk
yonetiminin koordine edilmesi sorumlulugunu almak ve

- Bir kalite risk yonetimi iglemini tanimlamak, konuslandirmak ve incelemek ve yeterli
kaynaklarin erisilebilir durumda olmasini saglanmak.

Bir Kalite Risk Yonetim Prosesi Baslatmak

19. Kalite risk yonetimi, riske yoOnelik bilimsel temellere dayali kararlar verebilmek igin
koordine etme, kolaylastirma ve gelistirme amacli dizayn edilmis sistematik siiregleri kapsamalidir. Bir kalite
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risk yonetim siirecini baglatmak ve planlamak i¢in kullanilacak olasi1 adimlar sunlar1 kapsayabilir:

- Risk potansiyelini tanimlayan ilgili varsayimlar1 kapsayacak sekilde problem ve/veya risk
sorusunu tanimlamak

- Risk degerlendirmesiyle ilgili potansiyel zararlilik, ziyan veya insan sagligi iistiindeki
etkisinin ge¢mis bilgileri ve/veya verilerini derlemek

- Bir lider ve gerekli kaynaklar tespit etmek.

- Risk ydnetim siireci i¢in kronolojik siralamayi, c¢iktilar1 ve makul seviyede kararlari
belirlemek

Risk Degerlendirmesi

20. Risk degerlendirmesi tehlikelerin tanimlanmasini ve bu tehlikelere maruz kalindiginda
aciga cikan risklerin degerlendirmesi ve analizinden olusur (asagida belirtildigi iizere). Kalite risk
degerlendirmesi iyi tanimlanmig bir problem tanimi veya risk sorusuyla baslar. S6z konusu risk iyi
tanimlandiginda uygun bir risk yonetim gereci (boliim 5'deki drneklere bakiniz) ve risk sorusuna atifta
bulunmak icin gereken bilgi tipi kolayca tanimlanabilir hale gelecektir. Risk degerlendirmesinde
risk(ler)i net bigimde tanimlamada yardime1 olmast i¢in su {i¢ soru ¢ogu zaman yardimei olur:

1. Ne yanlig gidebilir?
2. Yanlis gitmesinin olasilig1 (ihtimali) nedir?
3. Sonuglar (siddet derecesi) nedir?

21. Risk tamimlamast risk sorusuna veya problem tanimina atifta bulunan tehlikeleri
tanimlamak adina bilgilerin sistematik kullanimidir. Bilgiler, menfaat sahiplerinin endiseleri, ge¢cmis
verileri, bildirilen fikirleri igerebilir. Risk tanimi olasi ¢oziimleri kapsayacak sekliyle "Ne yanlig
gidebilir?" sorusuna atifta bulunur. Bu, kalite risk yonetiminin daha ileri adimlan i¢in bir temel
olusturur.

22. Risk analizi tanmimlanmis tehlikelerle ilintili riskin hesaplanmasidir. O, tehlikenin
ciddiyetini ve vakanin olabilirligini birbirine baglayan niteliksel ve niceliksel bir siiregtir. Bazi risk
yonetim geregleri tehlikeyi tespit edebilme yetisi (tespit edilebilirlik) riskin hesaplanabilmesinde 6nemli
rol oynar.

23. Risk degerlendirmesi tanimlanmis ve analiz edilmis riski, bilinen risk kriterleriyle
kargilagtirir. Risk degerlendirmeleri, delilin giiciinii her ii¢ temel soru igin gdz 6niinde bulundurur.

24.  Etkin bir risk 6l¢imiinde veri grubunun saglamligi ¢ok Onem tasir ¢iinkii o, {irliniin
kalitesini tayin eder. Belirsiz varsayimlari ve makul kaynaklari ortaya ¢ikarmak bu tirtiniin giivenilirligi
arttirir ve/veya onun kisitlamalariin tanimlanmasina yardimci olur. "Belirsizlik, bir iglem 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
kaynaklar1) ve problemlerin tespit edilme olasiliklarini kapsar.

25. Risk dl¢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 "diisiik" gibi nicel
tanimlar kullanilarak ifade edilebilir. Bazen risk derecesinin daha fazla tanimlanabilmesi igin bir "risk
skoru" kullanilir. Nicel risk 6l¢iimlerinde, bir risk tahmini bir dizi risk olusturan kosul verildiginde
belirli bir sonucun olasiligini temin eder. Boylelikle nicel risk tahmini her seferinde tek bir belirli sonug
icin faydalidir. Alternatif olarak, bazi risk yonetim gerecleri, toplam relatif riskin ¢oklu olabilirlik ve
siddet seviyesini bir araya getirmek i¢in relatif bir risk 6nlemi kullanirlar. Bir puanlama sistemi i¢indeki
ara adimlar i¢in bazen nicel risk tahmini kullanir.
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Risk Kontrolii

26. Risk kontrolii risklerin azaltilmasi ve/veya kabullenilmesine karar verilmesini kapsar.
Risk kontroliiniin amaci riski kabul edilebilir bir seviyeye indirgemektir. Risk kontrolii igin kullanilan
caba miktar1 riskin ehemmiyetiyle dogru orantili olmalidir. Karar verenler risk kontroliiniin en uygun
seviyesini anlayabilmek i¢in ¢ikar-maliyet analizi dahil olmak iizere degisik islemler kullanabilirler.

27. Risk kontrolii su asagidaki sorulara odaklanabilir:

- Risk kabul edilebilir bir seviyenin iistiinde mi?

- Riskleri azaltmak veya ortadan kaldirmak icin ne yapilabilir?
- Cikarlar, riskler ve kaynaklar arasindaki uygun denge nedir?

- Yeni riskler kontrol altindaki tanimlanmig risklerin bir sonucu olarak mi ortaya
¢ikmiglardir?

28.  Riskin azaltilmasi risk belirli bir (kabul edilebilirlik) sinirin1 astiginda, kalite riskini
hafifletmek veya ondan kurtulmak amach islemlere odaklanir (sekil 1'e bakimiz). Risk azaltilmasi
zararin olasiligini veya siddetini hafifletecek eylemleri kapsayabilir. Kalite risklerinin ve tehlikelerin
tespit edilebilirligini arttiran islemler de risk kontrol stratejisinin bir pargasi olarak kullanilabilir. Risk
azaltma Onlemlerinin uygulanmasi sisteme yeni riskler getirebilir veya diger var olan risklerin 6nemini
arttirabilir. Bu nedenle bir risk azaltma islemini yiiriirliige koyduktan sonra herhangi bir olas1 risk
degisimini tanimlamak ve degerlendirmek i¢in risk degerlendirmesine yeniden donmek uygun olacaktir.

29.  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. Bazi tehlike
bicimleri s6z konusu oldugunda, en iyi kalite risk yonetim uygulamalari 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 vaka bazinda karar verilecektir.

Risk iletisimi

30. Risk iletisimi karar mercileri ve digerleri arasindaki risk ve risk yonetimini hakkinda
bilgilerin paylasilmasidir. Taraflar risk yonetim isleminin herhangi bir safhasinda iletisime gegebilirler.
(Sekil 1'deki noktali oklara bakin). Kalite risk yonetim siirecinin iiriinii/sonucu uygun bicimde miizakere
edilmeli ve belgelenmelidir (Sekil 1'deki diiz oklara bakin). Iletisim ilgili taraflardan sunlari
kapsayabilir; idareler ve endiistri, endiistri ve hasta, bir firma dahilinde, endiistri ve Kurum, vb. Kapsam
dahilindeki bilgiler kalite riskinin varligi, dogasi, sekli, olasiligi, siddeti, kabul edilebilirligi, kontroli,
diizeltilmesi, tespit edilebilirliligi ve diger yonlerini kapsar. Her biri i¢in ayr1 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.

Risk Gozden Ge¢girme

31. Risk yonetimi kalite yonetim siirecinin siirekli devam eden bir kismi1 olmalidir. Olaylan
incelemek ve denetlemek i¢in bir mekanizma kurulmalidir.

32. Risk yonetim siirecinin iriin/sonuglart yeni bilgi ve deneyimleri gbéz Oniinde
bulunduracak sekilde incelenmelidir. Bir kere kalite risk yonetim siireci basladiginda, bu siire¢ orijinal
kalite risk yonetim kararlarini etkileyebilecek olan olaylar tizerinde kullanilmak {izere devam etmelidir.
Bu olaylar planli (6rnek: iiriin incelemesinin sonucu, denetimler, tetkikler, degisim kontrolii) veya
plansiz olabilir (6rnek: basarisizlik arastirmalarinin ana nedeni, geri ¢ekme). Herhangi bir incelemenin
tekrar1 riskin seviyesine bagli olmalidir. Risk incelemesi, risk kabul kararlarinin yeniden goézden
gecirilmesini kapsayabilir (boliim 4.4)
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RiSK YONETIM METODU

33. Kalite risk yonetimi, karar verme iizerine bilimsel ve pratik bir yaklagim destekler. Riskin
olasiligini, siddetini ve bazen tespit edilebilirligini 6lgen giincel bilgilere dayali kalite risk yonetim
stirecinin adimlarini yerine getiren belgelendirilmis, saydam ve yeniden olusturulabilir metotlar saglar.

34. Geleneksel olarak, kalite riski, mesela bir dizi gozlem, egilim ve bagka verilere dayali
cesitli resmi olmayan yollarla (deneyime dayali ve/veya dahili prosediirler) 6l¢iiliir ve idare edilir. Bu
yaklasimlar; sikayetlerin, kalite kusurlarinin, sapmalarin ele alinmasi ve kaynaklarin tayini gibi konulari
destekleyecek faydali bilgiler saglamaya devam eder.

35. Buna ek olarak, ila¢ endiistrisi ve resmi otorite bilinen risk yonetim gereclerini ve/veya
dahili prosediirleri (6rnek: standart iglem prosediirleri) kullanarak riski 6lgebilir ve denetleyebilirler.
Asagida bu gereglerin 6zet bir listesi bulunmaktadir (Ek 1'de ve boliim 8'de daha fazla detay bulunabilir):

- Temel risk yonetimi kolaylastirma metotlar1 (akis semalari, kontrol listeleri, vs.)
- Basarisizlik Durumu Etkilerinin Analizi (BDEA)

- Basarisizlik Durumu, Etkileri ve Kritiklik Analizi (BDEKA)

- Hata Agaci1 Analizi (HAA)

- Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktalar: (TAKKN)

- Tehlike Isletilebilirlik Analizi (TIA)

- On Tehlike Analizi (OTA)

- Risk Siralamasi ve Filtreleme

- Destekleyici Istatistiksel Geregler

36.  Bu gereglerin, ilag¢ etkin maddesi ve ilag (tibbi iirlin) kalitesi ile ilgili belirli bolgelerde
kullanilacak sekilde adapte edilmesi uygun olabilir. Kalite risk yonetim metotlar1 ve destekleyici
istatistiksel gerecler bir arada kullamilabilir. (6rnek: Olasilikl1 Risk Olgiimii). Kombine kullanim, kalite
risk yonetim prensiplerini kolaylastiracak esnekligi saglar.

37. Kalite risk yonetiminin resmiyet ve sikilik derecesi uygun bilgileri yansitmali ve s6z
konusu durumun karmasiklig1 ve/veya kritikligi ile orantili olmalidir.

KéL'i'TE RiSK YONETIMININ ENDUSTRi VE (IDARE FAALIYETLERIYLE
BUTUNLESTIRILMESI

38. Kalite Risk yonetimi, kalite sistemlerine entegre edildiginde bilimsel temelleri olan ve
pratik kararlar destekleyen bir siirectir (Ek II'ye bakin). Giriste ana hatlar1 ¢izildigi {izere, kalite risk
yonetiminin uygun kullanimi endiistrinin yasal gerekliliklere uyma zorunlulugunu ortadan kaldirmaz.
Yine de etkin kalite risk yonetimi daha iyi ve daha ¢ok bilgi i¢ceren kararlarin alinmasim kolaylastirir,
Idarelere firmanin potansiyel risklerle bas edebilecegi konusunda daha fazla giivence verir ve idarenin
dogrudan gozetim uzamini ve seviyesini etkileyebilir. Buna ek olarak kalite risk yonetimi, kaynaklarin
tiim taraflarca daha iyi kullanimin1 kolaylastirir.

39. Kalite risk yonetim islemlerinde hem endiistriyel hem de resmi otorite personelinin
egitimi, karar verme iglemlerinin daha iyi anlagilmasini saglar ve kalite risk yonetim sonuglarinda
Ozgiiven olusturur.

40. Kalite risk yoOnetimi var olan islemlere entegre edilmeli ve uygun bi¢imde
belgelenmelidir. Ek II, kalite risk yonetimi prosesi kullaniminin bilgi saglayabilecegi ve daha sonra bu
bilginin bir dizi farmasotik faaliyetlerde kullanilabilecegi durumlara drnekler temin etmektedir. Bu
ormekler sadece aciklama amaciyla kullanilmistir ve belirleyici ve kapsamli bir liste olarak
diisiiniilmemelidir. Bu 6rneklerin mevcut yonetmeliklerde belirlenenin &tesinde yeni beklentiler
yaratmasi amaglanmamugtir.
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41. Endiistri ve idare faaliyetleri igin 6rnekler (ek 2'ye bakiniz):
- Kalite Yonetimi

42.  Endistri faaliyetleri ve aktiviteleri i¢in 6rnekler (ek 2'ye bakiniz):
- Gelistirme

- Tesis, ekipman ve altyap1

- Materyal yonetimi

- Uretim

- Laboratuvar kontrolii ve stabilite testi

- Ambalajlama ve etiketleme

43. Idare faaliyetleri i¢in 6rnekleri (ek 2'ye bakiniz):

- Denetleme ve degerlendirme aktiviteleri

44. Kurum kararlan iilkesel bazda uygulanmaya devam ederken, kalite risk yoOnetimi
ilkelerinin yaygin bir sekilde bir kavranmas1 ve uygulanmasi, karsilikli giivenin tesisini kolaylastirabilir
ve diizenleyici otoriteler arasinda, ayni bilgi temel alinarak, daha tutarli kararlarin alinmasin tesvik
edebilir. Bu igbirligi, kalite risk yonetimi uygulamalarini benimseyen ve destekleyen politikalarin ve
kilavuzlarin gelismesi agisindan 6nemli olabilir.

TANIMLAR

Gereklilikler - Hastalarin veya vekillerinin (6rnek: saglik hizmeti profesyonelleri, idareler ve yasama
mercileri) agik veya gizli ihtiyaglari ya da beklentileri. Bu dokiimanda "gereklilikler" sadece yasal,
mevzuatsal veya diizenleyici otorite gerekliliklerine degil, ayrica bu tiir ihtiyag ve beklentilere de
gonderme yapar.

Kalite - Bir tirliniin, sistemin veya islemin bir dizi 6z niteli§inin gereklilikleri yerine getirme derecesi.
(Ilag materyalleri ve ilaclar s6z konusu oldugunda 6zellikle "kalite" i¢in yapilmig ICH Q6a tanimina
bakin).

Kalite risk yénetimi - Uriin yasam déngiisii boyunca ilaglarin kalitesinde olabilecek risklerin denetim,
kontrol, iletisim ve incelenmesini amaglayan sistematik bir siireg.

Kalite sistemi - Kalite hedeflerinin karsilandigini giivenceye alan ve kalite politikasini ger¢eklestiren bir
sistemin tiim yonlerinin toplama.

Karar alan(lar) - Uygun ve zamaninda kalite risk yonetim kararlarini alacak otorite ve yetkinlige sahip
kisi veya kisiler.

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
caliganlari, resmi otoriteler ve endiistridir.

Risk degerlendirmesi - Riskin dnemini belirlemek icin niceliksel veya niteliksel bir derece kullanarak
verilmis risk kriterleriyle tahmini riskin karsilagtirilmasi.
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Risk analizi - Tamimlanmus tehlikelerle iliskili olan riskin tahmini.

Risk iletisimi - Karar verenler ve diger menfaat sahipleri arasindaki risk ve yonetim bilgilerinin
paylasimu.

Risk incelemesi - Riskle ilgili yeni bilgi ve deneyimleri ele alarak (eger uygunsa) risk yonetim siirecinin
tiriin/sonuglarinin incelenmesi ve denetlenmesi.

Risk kabulii - Riskin kabul edilme karar1. (ISO kilavuzu 73)

Risk kontrolii - Risk yonetim kararlarin1 gerceklestiren eylemler. (ISO kilavuzu 73)

Risk 6l¢iimii - Bir risk yonetim siireci dahilinde alinacak olan risk kararin1 destekleyecek bilgileri
organize etmenin sistematik bir siirecidir. Tehlikelerin tanimlanmasim1i ve bu tehlikelere maruz
kalinmasiyla alakali risklerin degerlendirmesi ve analizini kapsar.

Risk tamimlamast - Problem tanimi veya risk sorusuna referans veren potansiyel zarar (tehlike)
kaynaklarini tantimlamak i¢in bilgilerin sistematik bicimde kullanima.

Risk yonetimi - Riski 6lgme, kontrol etme, iletme ve inceleme gorevleri i¢in kalite yonetimi kurallarinin,
prosediirlerinin ve pratiklerinin sistematik uygulamasi.

Risk - Zararin olma olasiligiyla s6z konusu zararin siddetinin kombinasyonudur. (ISO/IEC kilavuzu 51)

Riskin azaltilmasi - Zararin olabilme ihtimalini ve s6z konusu zararin siddetini azaltmak icin yapilan
eylemler.

Siddetlilik - Zararin olas1 sonuglarmin olgiisii.

Tehlike - Potansiyel zarar verici kaynak. (ISO/IEC kilavuz 51)

Tespit edilebilirlilik - Bir tehlikenin varligini, mevcudiyetini ve gergegini belirleyebilme veya
kesfedebilme yetisi.

Trend - Degisken(ler)in degisim y6niine ve oranina atifta bulunan istatistiksel terim.

Uriin yasam déngiisii - 11k gelistirmeden pazarlamaya ve iiriiniin artik iiretilmemesine kadar, iiriiniin
yasamindaki tiim safthalar.

Zarar - Uriin kalitesi veya kullamlabilirligindeki problem nedeniyle sagligin hasar almast.
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EK 1: RiSK YONETIM METOTLARI VE GERECLERI

Bu ekin amaci, endiistri ve resmi otoriteler tarafindan kalite risk yonetiminde kullanilabilecek baglica
araglarin bazilarina referansta bulunmak ve genel bir bakis saglamaktir. Referanslar, belirli bir arag
hakkinda daha fazla bilgi ve detay toplamaya yardimci olmasi amactyla dahil edilmislerdir. Bu, ayrintili
bir liste degildir. Bir ve bir dizi aracin, kalite risk yonetimi prosediiriiniin kullanildig1 her bir duruma
uygun olmadiginin bilinmesi 6nemlidir.

1.1 Temel Risk Yonetim Kolaylastirma Metotlar:

Verileri organize ederek ve karar vermeyi kolaylastirarak risk yonetimini yapilandirmak icin siklikla
kullanilan baz1 basit teknikler sunlardir:

- Akis cizelgeleri
- Kontrol Sayfalar
- Islem Haritalamasi

- Etki ve Tepki Semalar1 (ayrica Ishikawa semasi veya kil¢ik semast olarak bilinir)

1.2 Basarisizhk Durumu Etkileri Analizi (BDEA)

BDEA (IEC 60812’ye bakiniz) siiregler igin potansiyel basarisizlik durumlarinin ve onlarin sonug
ve/veya triin performanslari tizerindeki muhtemel etkilerinin bir degerlendirmesini saglar. Basarisizlik
durumlar1 ortaya konduktan sonra, potansiyel risk azaltiimasi, toplanmasi, ortadan kaldirilmasi ve
kontrolii igin risk azaltilmasi kullanilabilir. BDEA iiriin ve siire¢ anlayigina dayanir. BDEA metodik
olarak karmasik siireclerin analizini idare edilebilir adimlar seklinde pargalara ayirir. Onemli
basarisizlik durumlarini, bu basarisizliklar: olusturan faktorleri ve bu basarisizliklarin olas: etkilerini
Ozetleyen kuvvetli bir aragtir.

Potansiyel Kullanim Alan(lar)1

BDEA riskleri 6nem sirasia gore diizenlemekte ve risk kontrol aktivitelerinin etkinligini denetlemek
icin kullanilabilir.

BDEA ekipmanlara ve tesislere uygulanabilir ve bir iiretim igleminin ve onun siire¢ veya iiriin
iizerindeki etkilerinin analiz edilmesinde kullanilabilir. Sistemin i¢indeki onu zarar gorebilir kilan
elementleri/islemleri tanimlar. BDEA’nin {iriin/sonuglar1, dizayn veya daha ileri analizler i¢in bir temel
olarak veya kaynak kullanimini yonlendirmede kullanilabilir.

1.3 Basarisizhk Durumu, Etkileri ve Kritiklik Analizi (BDEKA)

BDEA, sonuglarin siddet seviyesinin bir aragtirmasini, onlarin ayri ayri olusabilme ihtimalini ve onlarin
tespit edilebilirligini kapsayacak sekilde genisletilebilir, Bdylece Basarisizlik Durumu Etkisi ve
Kritiklik Analizine (BDEKA, bk. IEC 60812) doniisiir. Boyle bir analizin yapilabilmesi i¢in iiriin veya
stire¢ Ozelliklerinin olusturulmas: gereklidir. BDEKA, ek 6nleyici eylemlerin risklerini azaltmak i¢in
uygun olacagi yerleri tanimlayabilir.

Potansiyel Kullanim Alan(lar)1

Farmasotik endiistrisinde BDEKA uygulamalar1 ¢ogunlukla {iretim siirecleri ile ilintili riskler ve
basarisizliklar i¢in kullanilmalidir. Yine de sadece bu uygulamayla sinirl degildir. BDEK A ’nin sonucu,
her bir basarisizlik durumu igin relatif risk tabanindaki durumlarin derecelendirilmesinde kullanilan bir
relatif risk “puani”dir.
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1.4 Basarisizhik Agaci Analizi (BAA)

BAA araci (bk. IEC 61025) bir siirecin veya {irliniin iglevselliginin basarisiz oldugunu varsayan bir
yaklasimdir. Bu ara¢ her seferinde bir sistem (veya alt sistem) basarisizligim degerlendirir. Ama
nedensel zincirleri tanimlayarak basarisizligin ¢oklu nedenlerini bir araya getirebilir. Sonuglar
basarisizlik durumu agacinin formlari olarak grafiksel bigiminde temsil edilir. Agagtaki her bir seviyede,
hata durumlarinin kombinasyonlar1 mantiksal operatorler olarak tanmimlanir (ve, veya, vs.) BAA
nedensel faktdrlerin tanimlanmasinda uzmanlarin siire¢ hakkindaki anlayisina giivenir.

Potansiyel Kullamim Alan(lar)

BAA basarisizligin kok nedenine giden yolun olusturulmasinda kullanilabilir. BAA kok nedenlerini tam
olarak anlayabilmek amaciyla sikayetlerin ve sapmalarin arastiriimasinda ve niyetlenilen yeniliklerin
meseleyi tamamen ¢ozecegi Ve baska sorunlara yol agmayacagini giivenceye almak igin kullanilabilir
(6rnek: bir problemi ¢ozerken bir baskasina yol agmak). Hata Agaci Analizi ¢ok sayidaki faktoriin s6z
konusu bir meseleyi nasil etkiledigini degerlendirmek i¢in etkin bir aractir. BAA’nin sonucu basarisizlik
durumlarinin goérsel bir temsilini kapsar. Hem risk Ol¢iimii hem de denetleme programlarinin
gelistirilmesinde faydalidur.

1.5 Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktalar1 (TAKKN)

TAKKN iiriin kalitesini, giivenilirligini ve giivenligini saglayan sistematik, proaktif ve engelleyici bir
aragtir (DSO Teknik Raporlar Serisi No 90, 2003 Ek 7’ye bakimz). Uriinlerin dizayni, gelisimi, iiretimi
ve kullanimindan dolay:r olusan zarar(lar)in veya risklerin olumsuz sonug(lar)in1 analiz eden,
degerlendiren, engelleyen ve kontrol eden bilimsel ve teknik prensiplere uygulanan yapisal bir
yaklasimdir.

TAKKN su yedi adimdan olusur:

(1) Tehlike analizini yiritmek ve siirecin her adimi ig¢in engelleyici Onlemlerin
tanimlanmasi;

(2)  Kritik kontrol noktalarinin belirlenmesi;
(3)  Kiritik limitlerin olusturulmas;
(4)  Kiritik kontrol noktalarinin denetlenmesi i¢in bir sistem olusturulmas;

(5) Denetimler sonunda kritik kontrol noktalarinin kontrol altinda olmadigi durumlarda
yapilacak diizeltici eylemin olusturulmasi;

(6) TAKKN sisteminin etkin bi¢imde ¢alistigi dogrulayacak bir sistem olusturulmasi
(7)  Bir kayit tutma sisteminin olusturulmasi.
Potansiyel Kullanim Alan(lar)

TAKKN fiziksel, kimyasal ve biyolojik tehlikelerle (mikrobiyolojik kontaminasyon dahil) iliskili
riskleri tanimlamakta ve idare etmekte kullanilabilir. TAKKN en ¢ok, {iriin ve islem anlayis1 kritik
kontrol noktalarinin tanimini destekleme konusunda yeterli derecede kapsamliysa ige yarar. Bir TAKKN
analizinin sonucu sadece iretim asamasinda degil tiim diger yasam dongiisii safhalarindaki kritik
noktalarin denetlenmesini kolaylastiran risk yonetimi verileridir.

1.6 Tehlike Isletilebilirlik Analizi (TIA)

TIA (bk. IEC 61882) risk durumlarinin dizayn veya siiregle ilgili amagtan sapildiginda gergeklestigini
varsayan bir teori izerine kuruludur. “kilavuz-kelimeler” olarak adlandirilan ve tehlikeleri tanimlamada
kullanilan sistematik bir beyin firtinasi teknigidir. Normal kullanim veya dizayndan uzaklasan
potansiyel sapmalar1 tamimlamakta yardimci olmast amaciyla ilgili parametrelere (6rnek:
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kontaminasyon, sicaklik) uygulanan “kilavuz-kelimeler” (6rnek: hayir, daha fazla, ondan baska, onun
bir kismi, vs.) kullanilir. Siklikla islemin veya iiriin ve uygulamasini dizaynimmi kapsayan uzmanhga
sahip bir grup sahisla kullanilir.

Potansiyel Kullanim Alan(lar)1

TIA taseronlara verilmis iiretim ve diizenlemeleri kapsayarak iiretim siireglerine ve ayrica ilag etkin
maddeleri ve ilaglarin (t1bbi iiriinlerin) temel aktivitelerin 6tesindeki tedarikgiler, ekipmanlar ve tesislere
de uygulanir. Farmasétik endiistriSinde oncelikli olarak islem giivenlik tehlikelerini 6l¢gmek amaciyla
kullanilir. TIA durumunda, TIA analizinin sunucu risk y&netimi icin gereken bir kritik islem listesidir.
Bu, iiretim siirecindeki kritik noktalarin diizenli denetlenmesini kolaylastirir.

1.7 On Tehlike Analizi (OTA)

OTA, gelecekteki tehlikeleri, zararl1 durumlar1 ve zarar verme olasilig1 olan vakalari tammlamak ayrica
onlarin belirli bir aktivite, tesis, liriin veya sistemde gerceklesebilme olasiligini tahmin etmek igin tehlike
veya basarisizlik ile ilgili dnceki deneyimleri veya bilgiyi uygulamaya dayali bir analiz aracidir. Arag
sunlardan olusur: 1) risk vakasinin olma olasiligiin tanimlanmasi 2) olusabilecek olast saglikla ilgili
yaralanma veya hasar ¢aginin kalitesinin degerlendirmesi 3) bir siddet seviyesinin ve olma olasiliginin
kombinasyonu kullanarak tehlikenin relatif derecelendirmesinin yapilmasi ve 4) olasi ¢are bulmaya
yonelik 6nlemlerin tanimlanmasi

Potansiyel Kullanim Alan(larh

OTA, sartlar daha kapsayici bir teknigin kullamlmasima engel oluyorsa, var olan sistemleri veya
oncelikli tehlikeleri analiz ederken faydali olabilir. Uriin, islem ve tesis dizayninda kullanilabilir, ayrica
genel rilin tipi, sonra {iiriin sinifi ve son olarak belirli bir {iriiniin tehlike tiplerini degerlendirmede
kullanilabilir. OTA, islem prosediirleri veya dizayn detaylar1 hakkinda pek az bilgi bulundugu proje
gelisiminin erken safhalarinda siklikla kullanilir; boylelikle daha sonraki ¢aligmalarin bir 6nciistidiir.
Genellikle, OTA ile tanimlanan tehlikeler bu béliimde ele alinanlar gibi baska risk yonetim araglari ile
Sleiiliir.

1.8 Risk Siralamasi ve Filtreleme

Risk siralamasi ve filtreleme riskleri karsilastirma ve siralamak igin bir gerectir. Komplike sistemlerin
risk siralamasi genellikle her bir risk igin ¢ok ¢esitli niceliksel veya niteliksel faktorlerin
degerlendirilmesini gerektirir. Bu ara¢ temel risk sorusunun riskin karigtig1 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” agirhk faktorleri veya risk skorundaki
kesintiler seklinde Olglilmesinde veya risk siralamasinin  yonetim veya tedbir amaglarina
uydurulmasinda kullanilabilir.

Potansiyel Kullanim Alan(lar)1

Risk siralamasi ve filtreleme sorumlu resmi otoriteler veya endiistri tarafindan denetleme/tetkik
amaciyla liretim sahalarini 6ncelik sirasina koymakta kullanilabilir. Risk siralama metotlari, yonetilmesi
gereken risk portfoyiiniin ve onun altinda yatan nedenlerin ¢esitli ve tek bir ara¢ kullanilamayacak kadar
zor oldugu durumlarda &6zellikle yararlidir. Risk siralamasi ayni organizasyon ¢ercevesi dahilinde yer
alan niteliksel ve niceliksel olg¢iimii yapilacak risklerin yonetim tarafindan degerlendirilmesi
gerektiginde fayda saglar.

1.9 Destekleyici Istatistiksel Geregler

Istatistiksel geregler kalite risk yonetimini destekler ve kolaylastirir. Etkin veri degerlendirmesi saglar,
veri set(ler)inin belirginligine karar vermede yardimci olur ve daha giivenilir kararlar almayi
kolaylastirir. Asagida farmasétik endiistrisinde siklikla kullanilan baslica istatistiksel araglarin bir listesi
verilmistir:
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(i)  Kontrol Semalari, 6rnegin:

- Kabul Kontrol Semalar1 (ISO 7966°ya bakin)

- Aritmetik ortalama ve uyar1 limitleri olan kontrol semalar1 (ISO 7873’e bakin)
- Kiimiilatif Toplam Semalar1 (ISO 7871’¢ bakin)

- Shewhart Kontrol Semalar1 (ISO 8258’e bakin)

- Tartilmig Hareketli Ortalama

(i)  Deney Dizaynmi (DD)

(iii)  Histogramlar

(iv) Pareto Semalar1

(v)  Islem Kapasitesi Analizi
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EK II: KALITE RiSK YONETIMININ POTANSIiYEL 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 araglarinin
secimi tamamuyla belirli gergeklere ve sartlara dayanmaktadir.

Bu ornekler tasvir etme amaciyla verilmis olup sadece kalite risk yonetiminin potansiyel kullanimlarini
onermektedir. Bu ekin, yasal gerekliliklerin 6tesinde yeni beklentiler teskil etmesi amaglanmamustir.

1.1 Entegre Kalite Yonetiminin bir Parcasi olarak Kalite Risk Yonetimi Dokiimantasyon

Yasal beklentilerin gilincel yorumlar1 ve uygulamalarini incelemek. Standart Operasyon Prosediirlerinin,
kilavuzlarin vs. icerigini gelistirmek ve arzu edilebilirligini belirlemek.

Egitim-Ogretim ve Egitim Kurslari

Ekibin egitimine, deneyimine ve g¢aligma aligkanliklarina ve ayrica Onceki egitimlerin periyodik
degerlendirmesine (6rnek: etkinligine) dayanan baslangic ve devamindaki egitimlerin uygunlugunu
belirlemek.

Personelin bir islemi giivenilir ve {iriin kalitesi {izerinde hi¢bir olumsuz etki birakmayacak sekilde
uygulamasini saglayan egitimleri, deneyimleri, nitelikleri ve fiziksel yetileri tanimlamak.

Kalite Kusurlari

Stiphe edilen bir kalite kusurunun, sikayetin, trendin, sapmanin, arastirmanin ve spesifikasyon disi
sonucun, vb. potansiyel kalite etkisini tanimlamak, degerlendirmek ve iletmek i¢in bir temel olusturmak.

Resmi otoritelerle birlikte hareket ederek risk iletisimini kolaylagtirmak ve belirli iiriin hatalarini ele
almak i¢in uygun eyleme karar vermek. (6rnek: geri gekme)

Denetim /Denetleme

Hem dahili hem harici denetimlerin amacini ve sikligini belirlemek i¢in goz 6niinde bulundurulacak
faktorler sunlardir:

- Var olan yasal gereklilikler

- Firmanin veya tesisin toplam uyumluluk durumu ve tarihgesi

- Firmanin risk yonetim aktivitelerinin saglamligi

- Bolgenin karmagikligi

- Uretim siirecinin karmagikligi

- Uriiniin ve onun tedavi edici éneminin karmasikligi

- Kalite kusurlarinin sayis1 ve 6nemi (6rnek: geri gekme)

- Onceki denetim/tetkiklerin sonuglari

- Kilit personel, ekipman, bina ve islemlerde biiyiik degisiklikler

- Uriiniin iiretimiyle ilgili deneyim (8rnek: siklik, hacim, seri say1s1)

- Resmi kontrol laboratuvarlarinin test sonuglari
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Periyodik Gozden Geg¢irme
Uriin kalite incelemesi dahilinde verilerin trend sonuglarim se¢cmek, degerlendirmek ve yorumlamak.

Denetim verilerini yorumlamak (6rnek: bir yeniden degerlendirmenin uygunlugunun veya numune
alimindaki degisikligin degerlendirilmesini desteklemek).

Degisim Yonetimi/ Degisim Kontrolii

Uretim sirasinda farmasotik gelistirme hakkinda edinilen bilgi ve verilere dayanan degisiklikleri
yonetmek.

Degisikliklerin son {iriiniin elverigliligi tizerindeki etkisini 6lgmek.

Tesis, ekipman, materyal, iiretim siireci ve teknik aktarimlarin {riin kalitesi lizerindeki etkisini
degerlendirilmek

Bir degisimin uygulanmasinin akabinde uygun eylemlere karar vermek. Ornegin: ek testler, (yeniden)
validasyon , (yeniden) degerlendirme veya sorumlu resmi otoritelerle iletisim.

Siirekli Gelisim

Uriin yasam dongiisii boyunca siireclerdeki devamli gelisimi kolaylastirmak.

112 idare Faaliyetlerinin Bir Parcasi Olarak Kalite Risk Yonetimi Denetim ve Degerlendirme
Aktiviteleri

Ornek olarak, denetim planlamasi, sikligi ve denetim ve degerlendirmenin yogunlugunu (bk. Ek
I.1°deki “Denetim” boliimii) kapsayacak sekilde kaynak tahsisine destek vermek.

Ornek olarak; kalite kusurlar1, potansiyel geri cekmeler ve denetim bulgularin belirginligini 6lgmek.
Denetim sonrasinda kurallarin takibinin tipi ve uygunlugunu belirlemek.

Farmasotik  gelistirme  bilgileri dahil olmak {izere endiistri tarafindan gonderilen bilgileri
degerlendirmek.

Teklif edilen ¢esitlemelerin ve degisimlerin etkisini degerlendirmek.

Risklerin ne oldugu ve nasil kontrol edilebilecegi hakkinda daha iyi bir anlayisi olugturmak i¢in sorumlu
resmi otoriteler ve denetimciler arasinda konusulmasi gereken riskleri tanimlamak. (6rnek: parametrik
serbest birakma, stire¢ analitik teknolojisi (PAT)).

1.3 Gelistirmenin Bir Parcasi Olarak Kalite Risk Yonetimi

S6z konusu iiriiniin stirekli olarak istenen performansi vermesini saglayan kaliteli bir {irlinii ve onun
iiretim siirecini dizayn etmek. (ICH Q8’e bakiniz)

Genis bir materyal 6zelligi, isleme secenekleri ve islem parametreleri araligi iizerinden iiriin performans
bilgisini gelistirmek (6rnek: partikiil biiyiikliik dagilimi, nem 6zellikleri, akis 6zellikleri)

Hammaddelerin, solventlerin, etkin madde baslangi¢ materyallerinin, etkin maddelerin, yardimect
maddelerin ve ambalajlama materyallerinin kritik 6zelliklerini degerlendirmek.

Uygun sartlar1 olusturmak, kritik islem parametrelerini tanimlamak ve tiretim kontrollerini olusturmak
(6rnegin: kalite Ozelliklerinin ve bunlarin proses sirasinda kontrol edilebilme kabiliyetinin klinik
onemine iligkin farmasdtik gelistirme ¢alismalarindan gelen bilginin kullanimai.)

Kalite 6zelliklerinin gesitliligini azaltmak igin:

- Uriin ve materyal hatalarm azaltmak
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- Uretim hatalarini azaltmak

“Dizayn alan1” kavraminin kullanilabilmesi amactyla, teknoloji transferi ve artirim ile alakali ek
calismalarin (6rnek: biyoesdegerlilik, stabilite) gerekliligini degerlendirmek. (ICH Q8’e bakiniz)

1.4 Tesisler, EKipmanlar ve Altyapt Hizmetlerinin Kalite Risk Yonetimi Tesis / Ekipman
Dizaym

Binalarin ve tesislerin dizaynini yaparken uygun alanlar1 belirlemek. Ornegin;
- Materyal ve personel akisi,
- Kontaminasyonun azaltilmasi,
- Hasere kontrol yontemleri,
- Karisikliklarin 6nlenmesi,
- Acik olanlara kars1 kapali ekipmanlar,
- Temiz odalara karsi izole edici teknolojiler,
- Tahsis edilmis veya ayrilmisg tesisler /ekipmanlar.

Ekipmanlar ve kaplar i¢in uygun iirlinle temas eden materyalleri belirlemek (6rnek: paslanmaz celik
derecesinin, contalarin ve kaydiricilarin segimi.)

Uygun alt yapiy1 belirlemek (6rnek: buhar, gazlar, giic kaynagi, basingli hava, 1sitma havalandirma
ve klima kullanimi (HVAC) ve su).

Alakali ekipmanlar i¢in (gerekli yedek pargalarin envanteri) gerekli olan dnleyici bakim islerini
kararlastirmak.

Tesislerde Hijyen Konulari

Uriinii kimyasal, mikrobiyolojik ve fiziksel tehlikeler dahil olmak iizere cevresel tehlikelerden korumak
(6rnek, uygun kiyafet ve kapali giysilerin giyilmesi, hijyenik mevzular)

Cevreyi (6rnek: personel, capraz kontaminasyon potansiyeli) iiretilmekte olan iiriinle alakali
tehlikelerden korumak.

Tesis / Ekipman / Alt Yap1 Kalifikasyonu

Tesislerin, binalarin ve tiretim ekipmanlarinin ve/veya laboratuvar cihazlarmin (uygun kalibrasyon
metotlar1 dahil) kalifikasyonunun alanini ve genisligini belirlemek.

Ekipman Temizligi ve Cevresel Kontrol

Istenen kullanima dayal1 ¢aba ve kararlar1 ayirt etmek (6rnek: cok amagcliya karsi tek amacli, seriye karsi
stirekli tiretim).

Kabul edilebilir (belirlenmis) temizlik degerlendirme sinirlar1 belirlemek.

Kalibrasyon / Onleyici Bakim

Uygun kalibrasyon ve bakim semalar1 olusturmak.
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Bilgisayar Sistemleri ve Bilgisayar Kontrollii Ekipmanlar
Bilgisayar donaniminin ve yaziliminin dizaynini segmek (6rnek: modiiler, yapisal, hata toleransli).
Validasyonun kapsamini belirlemek. Ornegin:

- Kritik performans parametrelerinin tanima,

- Gerekliliklerin ve dizaynlarin secimi,

- Kod incelemesi,

- Testlerin kapsami ve test metotlari,

- Elektronik kayitlarin ve imzalarin giivenilirligi.

IL5 Materyal Yonetiminin Bir Parcas1 Olarak Kalite Risk Yonetimi Tedarikcilerin ve Fason
Ureticilerin Tetkiki ve Degerlendirilmesi

Tedarikgilerin ve fason iireticilerin kapsamli bir degerlendirmesini yapmak (6rnek, denetleme, tedarikgi
kalite anlagmalari).

Baslangic materyali

Baslangic materyallerindeki cesitlilik ile alakali olas1 kalite risklerinin degerlendirilmesi (6rnek: yas,
sentez yolu).

Materyallerin kullanimi

Karantina altindaki materyallerin kullaniminin uygun olup olmadigina karar vermek (6rnek: daha ileri
dahili iglemler igin).

Geri verilen mallarin yeniden islenmesinin, yeniden ¢alisilmasinin ve kullanimimin 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 kilavuzlart ile birlikte saklama ve nakliye kosullarindaki uygunsuzluklarin tiriin kalitesindeki
etkilerini belirlemek (6rnek: soguk zincir yonetimi).

Altyapiy1 saglamak (6rnek: uygun nakliye kosullarini, gecici olarak saklamayi, zararl ve kontrollii
materyallerin ele alinmasini, giimriik ¢ekimini saglamak).

Farmasotik tirtinlerinin elverigliligini giivence altina almak i¢in bilgilerin saglanmas1 (6rnek: tedarik
zincirindeki riskleri derecelemek).

116 Uretimin Bir Parcas1 Olarak Kalite Risk Yonetimi Validasyon

Validasyon, kalifikasyon ve dogrulama aktivitelerinin kapsamini ve boyutunu tanimlamak (6rnek:
analitik metotlar, islemler, ekipmanlar ve temizlik metotlari).

Devam aktivitelerinin ¢apini belirlemek (6rnek numune alimi, denetleme ve yeniden onaylama) Bir
onaylama ¢aligmasini kolaylastirmak i¢in kritik ve kritik olmayan islem adimlarinin ayrimini1 yapmak.
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In-proses numune alin ve testleri

In-proses kontrol testlerinin ¢apini ve sikligim degerlendirmek (&rnek: ispatlannms kontrol kosullart
altinda daha az testin yapilmasini dogrulamak).

Parametrik ve gercek zamanli siiriimlerle baglantili olarak islem analitik teknolojilerinin (IAT)
kullanimini degerlendirme ve dogrulamak.

Uretim planlanmasi

Uygun iiretim planlanmasini belirlemek (6rnek: atanmis, kampanya ve eszamanli {iretim siireci
diizenleri).

1.7 Laboratuvar Kontrolii ve Stabilite Calismalarimin Bir Parc¢asi Olarak Kalite Risk Yonetimi

Spesifikasyon dis1 sonuclar

Spesifikasyon dig1 sonuglarin arastirilmasi sirasinda potansiyel kok nedenleri ve diizeltici eylemleri
tanimlamak

Re-test tarihi / son kullanim tarihi

Yar1 mamullerin, yardime1 maddelerin ve baglangic materyallerinin saklamaya ve testlere elverigliligini
degerlendirmek

1.8 Ambalajlama ve Etiketlemenin Parcasi Olarak Kalite Risk Yonetimi Ambalajlarin Dizaym

Primer ambalajlamasi yapilmig itriiniin korunmasi igin sekonder ambalaj dizaynm yapmak (6rnek:
tiriiniin orijinalligini, etiketin okunabilirligini giivence altina almak i¢in).

Kaplarin kapatma sisteminin secimi

Kaplarin kapatilma sisteminin kritik parametrelerini belirlemek.

Etiket kontrolii

Aynt etiketin farkli versiyonlarin1 kapsayarak farkli etiketlerle alakali karigiklik potansiyeline dayanan
etiket kontrol prosediirlerinin dizayn edilmesi.
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GENEL SOZLUK

Asagida verilen tanimlar, kavramlarin bu kilavuzda kullanim sekline goredir. Bagka baglamlarda farkli
anlamlar1 olabilir.

Aksiyon limiti

Asildiginda hemen takip ve diizeltici aksiyon gerektiren, belirlenmis kriterler.

Alarm limit

Kosulsuz olarak diizeltici aksiyon i¢in zorunlu bir temel olmayan ancak takip incelemesi gerektiren,
normal kosullardan potansiyel bir sapmanin erken uyarisini veren belirlenmis kriterler.

Ambalajlama
Bir bulk iiriiniin bitmis iirlin olmak i¢in, dolum ve etiketleme dahil, gecirmesi gereken tiim islemler.

Not: Steril dolum normalde ambalajlamanin bir pargasi olarak goriilmez -—nihai olarak
ambalajlanmamis, primer ambalajlara dolumu yapilacak olan bulk {iriin oldugunda.

Ambalajlama materyali

Nakliyat ve sevkiyatta kullanilan dis ambalajlar hari¢, bir tibbi tiriiniin ambalajlanmasinda kullanilan
tiim maddeler. Ambalajlama materyalleri, {iriinle dogrudan temas gayesine matuf olup olmadiklarina
gore primer ve sekonder olarak anilirlar.

Baslangic maddesi

Tibbi {iriin {iretiminde kullanilan, ambalajlama materyalleri disindaki tiim maddeler.

Bilgisayarh sistem

Raporlama veya otomatik kontrol amaciyla kullanilan, veri girisi, elektronik isletim ve bilgi ¢ikisim
kapsayan sistem.

Bitkisel tibbi iiriin

Etkin madde olarak 6zellikle bitkisel materyal ve/veya bitkisel drog preparatlari igeren tibbi {irtin.

Bitmis iiriin

Son kapla ambalajlama dahil tiim iiretim agamalarindan gegen bir tibbi iiriin.

Biyojenerator

Biyolojik ajanlarin diger materyalle birlikte konulduklari, bu sayede diger materyalle reaksiyon sonucu
bagka maddelerin ¢ogalmalarini veya tiretimlerini etkiledikleri fermentor gibi muhafazali bir sistem.
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Biyolojik ajanlar

Patojenik olsun veya olmasin, genetik miihendislik iiriinii mikroorganizmalar, hiicre kiiltiirleri ve
endoparazitler dahil tiim mikroorganizmalar.

Bulk iiriin

Son ambalajlamaya kadar, fakat bu agama harig, tiim proses basamaklarini tamamlamas iiriin.

Capraz bulasma

Bir baslangi¢c maddesinin veya iiriiniin, bir baska madde veya iiriinle kontaminasyonu.

Ekzotik organizma

Belli bir iilke veya cografi bolgede yol actigi hastaligin bulunmadigr ya da ilgili iilke veya cografi
bdlgede bu hastalik igin profilaktik tedbirlerin s6z konusu oldugu veyahut eradiksiyon programinin
yuriitiildiigii bir biyolojik ajan.

Enfekte olmus

Harici biyolojik ajanlarla kontamine olmus ve bu nedenle enfeksiyonu yayabilen.

Geri kazanim

Gerekli kalitedeki 6nceki serilerin tamaminin veya bir kisminin, belli bir {iretim asamasinda bagka bir
seriye dahil edilmesi.

Ham bitki (bitkisel drog)

Taze veya kurutulmus tibbi bitki veya bu amagla kullanilan kisimlari.

Hava kilidi

Iki ya da daha ¢ok kapiyla cevrelenmis ve girilmesi gerektiginde bu odalar arasindaki hava akisini
kontrol amaciyla iki ya da daha ¢ok oda -orn. farkli temizlik siniflarina sahip- arasinda konumlanmis
alan. Hava kilidi, insan veya malzeme geg¢isi icin tasarlanir ve kullanilir.

Hiicre bankasi

Hiicre bankasi sistemi: Bir hiicre bankasi sistemi, ayn1 (tanimlama ve kontaminasyon bulunmayist
yoniinden tam olarak karakterize edilmis) ana hiicre bankasindan elde edilen hiicrelerden, bir tirliniin
birbirini izleyen serilerinin kiiltiir yoluyla elde edilmesine imkan veren bir sistemdir. Ana hiicre
bankasindan alinan belli sayidaki kap, bir ¢caligma bankasi hazirlamak i¢in kullanilir. Hiicre bankasi
sistemi, rutin dretimde ulasilanin Gtesinde bir pasaj seviyesine veya popiilasyonun ikiye katlanma
sayisina sahip olarak valide edilmistir.

Ana hiicre bankasi: Tekdiizeligi saglamak amaciyla tek bir operasyonda kaplara dagitilan, birlikte islem
goren ve stabiliteyi garanti edecek bigimde saklanan (tamamen karakterize edilmis) hiicrelerden olusan
bir kiiltiir. Bir hiicre bankas1 genellikle -70°C veya daha diisiik sicakliklarda saklanir.

Calisma hiicre bankasi:  Ana hiicre bankasindan elde edilen ve iiretim hiicre kiiltiirlerinin
hazirlanmasinda kullanilmasi hedeflenen hiicrelerin bir kiiltiiri. Calisma hiicre bankasi genellikle -70°C
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veya daha diisiik sicakliklarda saklanir.

Hiicre Kkiiltiiri

Cok hiicreli organizmalardan izole edilmis hiicrelerin, in-vitro yetistirilmesinden elde edilen {irtin.

iade

Bir tibbi iriinii, kalite kusuru barindirsin veya barindirmasin, ireticisine veya dagiticisina geri
gondermek.

Imalat (Manufacture)

Materyal ve iirlinlerin tiim alim iglemleri, Uretim, Kalite Kontrol, tibbi iiriinlerin serbest birakilmasi,
depolanmasi, dagitimi ve ilgili kontroller.

In-proses kontrol

Uriiniin spesifikasyonlarina uymasini saglamak amaciyla, prosesi izlemek ve gerektiginde ayarlamak
icin iiretim sirasinda yapilan kontroller. Cevre ve ekipman kontrolii de in-proses kontroliin bir pargasi
olarak degerlendirilebilir.

Kalibrasyon

Belirli kosullarda, bir 6l¢iim aleti veya 6l¢tim sisteminin gosterdigi ya da maddi bir 6lgiitle temsil edilen
degerlerle, bir referans standardin buna karsilik gelen bilinen degerleri arasindaki iligkiyi ortaya koyan
bir dizi islem.

Kalifikasyon

Bir ekipmanin dogru olarak calistigin1 ve beklenen sonuglar1 gercekten iirettigini kanitlanma islemi.
Validasyon terimi bazen, kalifikasyon kavramini igine alacak sekilde genisletilir.

Kalite Kontrol
Bk. Bolum 1.

Karantina

Baslangic maddeleri, yart mamul, bulk veya bitmis {iriiniin, kendileriyle ilgili serbest birakma ya da ret
karar verilene dek, fiziksel olarak veya diger etkin yollarla izole edildigi durum.

Kayit
Bk. Bolim 4.

Kontrollii alan

Potansiyel kontaminasyon maruziyetini ve canli organizmalarin kazara agiga cikmasiyla olusacak
sonuglar1 kontrol etmek igin bazi girisimlerde bulunularak (D smifina yakin bir hava destegi uygun
olabilir) inga edilen ve isletilen alan. Uygulanan kontroliin seviyesi, proseste yer alan organizmalarin

250 / 260
BTU iiU KILAVUZU V.2022/03




dogasini yansitmalidir. Asgari olarak alan, en yakin dis ortama gore negatif basingta tutulmali ve hava
kaynakl1 kiiclik miktardaki kontaminantlarin etkin bicimde uzaklastirilmasina izin vermelidir.

Kriyojenik kap

Cok diisiik sicakliklarda sivilastirilmis gaz icermek iizere tasarlanan kap.

Manifold

Bir ya da daha ¢ok gaz kabinin ayni kaynaktan eszamanl olarak doldurulmasini saglamak amaciyla
tasarlanan ekipman veya aparat.

Mesul Miidiir

Otorite tarafindan gerekli temel bilimsel ve teknik altyapiya ve tecriibeye sahip oldugu onaylanan kisi.

Muhafaza (Sinirlama)
Biyolojik bir ajanin veya diger bir nesnenin tanimli bir alanda hapsedilmesi.

Birincil (primer) muhafaza: Biyolojik bir ajanin hazir ¢alisma ortamina kagmasini engelleyen bir
muhafaza sistemi. Bu sistem, kapali kaplarin veya giivenli isletim prosediirleriyle birlikte biyolojik
giivenlik kabinlerinin kullanimin1 gerektirir.

ITkincil (sekonder) muhafaza: Biyolojik bir ajanin disardaki ortama veya diger c¢alisma alanlarmna
kagmasini engelleyen bir muhafaza sistemi. Bu sistem, 6zel olarak tasarlanan havalandirmaya sahip,
materyallerin ¢ikisi igin hava kilitlerinin ve/veya sterilizatorlerin bulundugu odalarin ve giivenli igletim
prosediirlerinin kullanimini gerektirir. Birgok durumda bu sistem, primer muhafazanin etkinligine ilave
olabilir.

Muhafazah (Smirlanmis) Alan

Disardaki ortamin, icerde bulunan biyolojik ajanlarla kontaminasyonunu 6nleyecek bicimde insa edilen
ve igletilen (ve uygun havalandirma ve filtrasyonla techiz edilmis) alan.

Mutabakat

Normal varyasyona uygunlugun degerlendirilmesi i¢in, iiriin ve materyallerin teorik miktarlariyla
gercekten iiretilen veya kullanilan miktarlari arasinda yapilan bir karsilagtirma

Besiyeri dolumu

Bir mikrobiyal besi vasati kullanarak aseptik bir prosesin degerlendirildigi metot. (Besiyeri dolumu;
simiile {iriin dolumu, s1v1 besiyeri denemeleri, sivi besiyeri dolumu vb. ile esanlamlidir.)

Prosediirler

Bir tibbi diriiniin {iretimiyle dogrudan veya dolayli olarak alakali; yiiriitiilecek operasyonlarin, alinacak
tedbirlerin ve uygulanacak onlemlerin tarifi.
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Radyofarmasotik

“Radyofarmasétik”, kullanima hazir oldugunda, farmasoétik bir amacla eklenen bir ya da daha ¢ok
radyoniiklit (radyoaktif izotop) igeren tibbi {iriin.

Seri (veya lot)

Bir proses veya bir dizi prosesle islenerek bu sayede homojen olmasi beklenen, belirli bir miktardaki
baslangi¢ maddesi, ambalaj materyali veya triin.

Not: Belirli iiretim agamalarinin tamamlanmasi igin bir serinin, sonradan bir araya getirilerek nihai bir
homojen seri olusturmak {izere, bir dizi alt seriye boliinmesi gerekebilir. Kesintisiz iiretimlerde seri,
hedeflenen homojenlikle karakterize olarak, Tiretimin belirli bir kismina tekabiil etmelidir. Bitmis
iirliniin kontroliinde bir tibbi {iriiniin serisi, materyalin ayn1 baslangi¢ kiitlesinden elde edilen ve bir dizi
iiretim islemlerinden veya bir sterilizasyon isleminden gegen bir farmasotik formun tiim birimlerini ya
da kesintisiz tiretim proseslerinde belirli bir zaman araliginda {iretilen tiim birimleri kapsar.

Seri numarasi (veya lot numarasi)

Bir seriyi 0zel olarak tanimlayan ayirt edici bir rakam ve/veya harfler kombinasyonu.

Sivilastirilabilen gazlar

Normal dolum sicakli1 ve basincinda, silindir igerisinde s1vi olarak kalan gazlar.

Silindir

Yiiksek bir basincta gaz igermek iizere tasarlanan kap.

Spesifikasyon
Bk. Boliim 4.

Sterilite

Sterilite canli organizmalarin yoklugudur. Sterilite testine ait kosullar Avrupa (veya ilgili diger)
Farmakopesi’nde verilmistir.*

Temiz alan

Parcacik ve mikrobiyal kontaminasyon agisindan belirli ¢evresel kontrole sahip, igeriye
kontaminantlarin girmesini, bunlarin olugmasini ve tutulumunu azaltacak bi¢imde insa edilen alan.

Not: Cevresel kontroliin farkli dereceleri, steril tibbi iiriinlerin {iretimiyle ilgili ek kilavuzlarda
tanimlanmugtir.

Temiz/Muhafazal alan

Temiz ve muhafazali(sinirlanmig) alan islevlerini ayn1 anda yerine getirmek amaciyla insa edilen ve
isletilen alan.

* Tatbik edilen prosediirler ve énlemler, bitmis iiriinde, teorik olarak 10° birimde bir canli mikroorganizmadan daha fazla
bulunmadigini saglayacak mahiyette olmalidir.
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Tibbi bitki

Farmasotik amagclarla tamami ya da bir parcasi kullanilan bitki.

Tibbi iiriinler

Insan kullanimina sunulan ve iiretildigi ya da ithal edildigi devlette saglik mevzuat1 dahilinde kontrole
tabi ila¢ veya benzeri triin.

Tohum lot

Tohum lot sistemi: Bir tohum lot sistemi kendisi sayesinde, ayni ana tohum lotundan belli bir pasaj
seviyesiyle bir liriiniin ardigik serilerinin elde edildigi sistemdir. Rutin iiretim i¢in, ana tohum lotundan
bir ¢calisma tohum lotu hazirlanir. Bitmis {iriin, ¢alisma tohum lotundan elde edilir ve klinik ¢alismalarda
giivenilirlik ve etkinlik yoniinden tatminkar oldugu gdsterilen asidan daha fazla sayida ana tohum
lotundan pasajlamaya maruz kalmamistir. Ana tohum lotunun ve ¢aligma tohum lotunun orijinleri ve
pasaj ge¢misi kaydedilir.

Ana tohum lotu: Tekdiizeligi saglayacak, kontaminasyonu onleyecek ve stabiliteyi giivence altina
alacak bir tarzda, tek bir islemde, tek bir bulktan alinarak kaplara dagitilan bir mikroorganizma
kiiltiirii. Sivi haldeki bir ana tohum lotu ve genellikle -70°C veya altinda saklanir. Dondurularak
kurutulmus bir ana tohum lotu, stabiliteyi temin ettigi bilinen bir sicaklikta saklanir.

Calisma tohum lotu: Ana tohum lotundan elde edilerek {iiretimde kullanilmasi amaglanan bir
mikroorganizma kiiltiirli. Calisma hiicre lotlari, tistte ana tohum lotlari i¢in tarif edildigi sekilde kaplara
dagitilir ve saklanir.

Uretici

Uretim yeri izin belgesi sahibi.

Uretim (Production)

Maddelerin teslim alinmasindan islenmesi, ambalajlanmasi ve bitmis iiriin olarak tamamlanmasina dek,
bir tibbi iiriiniin hazirlanmasinda gerceklestirilen tiim islemler.

Validasyon

Iyi imalat Uygulamalar1 prensiplerine uygun olarak; bir prosediiriin, prosesin, ekipmanin, materyalin,
faaliyetin veya sistemin beklenen sonuglari gergekten iiretti§ini kanitlama islemi (ayrica bk.
kalifikasyon).

Yar1 mamul

Bulk iiriin olmadan 6nce daha ileri iiretim asamalarindan gegmesi gereken kismen islenmis materyal.

Yeniden isleme

Kabul edilemez kalitedeki {irlinlin bir serisinin tamaminin veya bir kisminin, bir ya da daha fazla ilave
islem ile kalitesinin kabul edilebilir hale getirilmesi i¢in belli bir liretim agamasindan itibaren yeniden
caligilmas.
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TESIS ANA DOSYASI
HAZIRLANMASINA

ILISKIN KILAVUZ




1.  GIRIS

1.1. Ilag imalatgisi tarafindan hazirlanan tesis ana dosyasi; imalat yerindeki kalite yonetim
politikalarina ve faaliyetlerine, ismi gegen iiretim yerinde gergeklestirilen ilag imalat islemine ve/veya
ila¢ imalat faaliyetlerinin kalite kontroliine ve varsa bitisik ya da civardaki binalarda gerg¢eklestirilen
ilgili faaliyetlere iliskin spesifik bilgileri icermelidir. Ilag operasyonunun yalniz bir bdliimiiniin (6r.
analiz, ambalajlama gibi) imalat yerinde gergeklestiriliyor oldugu durumlarda tesis ana dosyasinda
sadece bu operasyonlar tanimlanmalidir.

1.2. Kuruma sunulan tesis ana dosyasinda ireticinin 1iU ile ilgili faaliyetlerine iliskin genel
gbzetim siirecinde ve 1IU denetlemelerinin verimli bir bigimde planlanmasinda ve gerceklestirilmesinde
faydali olabilecek net bilgiler yer almalidir.

1.3. Tesis ana dosyasinda yeterli bilgi bulunmali, ancak miimkiinse ekleriyle birlikte 25 ila 30
sayfaylr agsmamalidir. Anlatimlarin yerine basit planlar, genel ¢izimler ve yerlesim semalar1 tercih
edilmelidir. Tesis ana dosyasi, ekleriyle birlikte A4 boyutunda kagida cikt1 alindiginda okunabilir
olmalidir.

1.4. Tesis ana dosyas1 imalat¢inin kalite yonetim sistemine ait dokiimanlardan biri oldugundan
bu duruma uygun olarak giincel tutulmalidir. Tesis ana dosyasina basim (versiyon) numarasi verilmeli,
gecerlilik kazandig1 ve tekrar gozden gegirilmesi gereken tarihler belirtilmelidir. Giincel kalmasini
saglamak icin diizenli olarak gézden gecirilmeli ve mevcut yiiriitilmekte olan faaliyetleri temsil eder
ozellikte olmalidir.  Eklerin her birine ayri yiirtirlik tarihleri verilerek bagimsiz bir bi¢imde
giincellenmeleri saglanabilir.

2. AMAC

Tesis ana dosyas1 hakkindaki bu kilavuzda, Kurumca gerceklestirilen iIU denetlemelerinin
planlama ve yiiriitme siireglerinde kolaylik saglayan tesis ana dosyasinin hazirlanmasinda tibbi {iriin
imalatgilarina yol gdstermek amacglanmaistir.

3. KAPSAM

Bu kilavuz, tesis ana dosyasinin hazirlanisini ve igerigini kapsamaktadir. Beseri tibbi iiriin
imalatg¢ilarinin tesis ana dosyast hazirlamalarinin istenip istenmedigi hususu Kurumun uhdesindedir.

Bu kilavuz; her tiirlii beseri tibbi tirliniin tiretim, ambalajlama ve etiketleme, test etme, yeniden
etiketleme ve yeniden ambalajlama gibi tiim {iretim operasyonlarini kapsamaktadir. Kan ve doku tiretim
tesisleri ile ilag aktif maddesi iireticileri tarafindan tesis ana dosyasi veya muadil dosyalar hazirlanirken
de bu kilavuzun ana hatlarindan yararlanilabilir.

4.  TESiS ANA DOSYASININ iCERIiGi
Kullanilmas1 gereken format hakkinda bilgi i¢in Eke bakiniz.
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EK: TESIiS ANA DOSYASININ iCERIGI

1.  IMALATCI HAKKINDA GENEL BIiLGI
1.1. Imalatcimn irtibat bilgileri
- Imalatcinin unvani ve resmi adresi

- Imalat yerinin, binalarm ve iiretim yerinde bulunan {iretim birimlerinin isimleri ve agik
adresleri

- Imalatginin irtibat bilgileri ve iiriin kusuru ya da iiriin geri cagirma gibi durumlarda
sorumlu kisiye 24 saat erisilebilecek telefon numarasi

- Imalat yerini tammlayici bilgiler (6r. GPS veya diger cografi konumlandirma sistemine
gore konum bilgileri)

1.2. imalathanede gerceklestirilen izinli ilac iiretim faaliyetleri
- Kurumca diizenlenen gegerli iiretim yeri izin belgesi sureti Ek 1°de sunulmalidir.
Heniiz iiretim yeri izin belgesi yoksa belirtilmelidir.

- Kurumca izin verilen imalat, ithalat, ihracat, dagitim faaliyetlerinin ve diger faaliyetlerin
ve lretim yeri izin belgesi kapsaminda degilse yabanci makamlarin izin verdigi dozaj
sekillerinin/faaliyetlerin kisa tanimu.

- Halihazirda imalathanede imalat edilmekte olan, Ek 1’de yer almayan iiriin tiirleri (Ek
2’deki liste).

- Kurumca gergeklestirilen denetimlere dair denetim tarihi, denetim sonucuna dair kisa
bilgiyi igerir liste. Ulkemiz haricindeki iilkelerden denetimin olmasi halinde, denetimi
gerceklestiren yetkili makamin adini, iilkesini ve denetim tarihini de igeren, son 5 yil igerisinde
iretim yerinde gergeklestirilen GMP denetlemelerinin listesi. Varsa, giincel GMP sertifikasinin
bir sureti (Ek 3) sunulmaldir.

1.3. Imalathanaede gerceklestirilen diger iiretim faaliyetleri

- Imalathanede gerceklestirilen varsa ilag dis1 faaliyetler.

2. IMALATCININ KALITE YONETIM SISTEMI
2.1. Imalatcimin kalite yonetim sistemi

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

- Ust yonetimin sorumluluklar1 da dahil olmak iizere, kalite sisteminin muhafaza
edilmesiyle ilgili sorumluluklar.

- Imalat yerinin akredite oldugu veya sertifikasyonunun bulundugu faaliyetler hakkinda
bilgi ve s6z konusu akreditasyonlarin tarihleri, i¢erigi ve akreditasyon kurulusunun adi.

2.2. Bitmiy iiriinleri serbest birakma prosediirii

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

- Seri sertifikasyon ve serbest birakma prosediiriiniin genel tanimu.
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- Yetkili kisinin / mesul miidiiriin bitmis iiriin karantina ve serbest birakma ile {iriin ruhsat
sartlarina uygunluk degerlendirmesi siireclerindeki rolii.

- Birden fazla yetkili kisinin bulundugu durumlarda yetkili kisiler arasindaki diizenlemeler.

- Kontrol stratejisi kapsaminda Islem Analiz Teknolojisi (PAT) ve/veya Gergek Zamanl
Serbest Birakma veya Parametrik Serbest Birakma uygulantyor olup olmadigi.

2.3. Tedarikcilerin ve sozlesme yapan kisi/kuruluslarin yonetilmesi
- Tedarik zincirinin ve firma dis1 denetleme programi yapisinin/bilgisinin kisa 6zeti.

- Sozlesme yapan kisi/ kuruluslari, ilag aktif maddesi {ireticilerini ve diger kritik
materyallerin tedarikgilerini nitelendirirken kullanilan sistemin kisa tanimiu.

- Hayvanlardan spongiform ensefalopati bulagsmasini 6nlemek iizere alinacak 6zel tedbirler
hakkinda, tiretimin her asamasinda, kullanilan malzemelerin, hayvan spongiform ensefalopati
maddelerinin (BSE/TSE) tibbi iiriinler yoluyla bulagsmasi 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 Kuruma teslim edilmesiyle miimkiindiir.

- Uriiniin, bulk iiriiniin (&r. ambalajsiz tabletler gibi), etkin maddenin veya yardimci
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 alimi.

- Sozlesmeli imalatg1 ve laboratuarlarin adres ve irtibat bilgilerini igeren liste ve digariya
yaptirtlan imalat ve kalite kontrol faaliyetlerini (6r. aseptik islemlerde birincil ambalaj
malzemesinin sterilizasyonu, baslangi¢c maddelerinin test edilmesi v.s.) gosteren tedarik zinciri
akis semalar1 Ek 4’te sunulmalidir.

- Ilag ruhsat sartlarina uyulmasina iliskin olarak isveren ve sdzlesmeyi yapan kurulus
arasindaki sorumluluk paylasiminin kisa 6zeti (2.2’de belirtilmediyse).

2.4. Kalite Risk Yonetimi
- Imalatg1 tarafindan kullanilan kalite risk yonetimi yontemlerinin kisa tanimi

- Kalite Risk Yonetimi, firma ¢apinda ve yerel diizeyde gerceklestirilen faaliyetlerin kisa
tanimini da igerecek sekilde, kapsami ve odak noktasi. Tedarik siirekliligini degerlendirmek
amaciyla kalite risk yonetimi sistemi uygulaniyorsa bu durum belirtilmelidir.

2.5.  Uriin Kalite Gozden Gegirmeleri

- Kullanilan yontemlerin kisa tanimu.

3. PERSONEL

- Ust ydnetim ve Mesul Miidiir de dahil olmak iizere kalite yonetimi, iiretim ve kalite
kontrol pozisyonlarini/unvanlarin1 gosteren organizasyon semasi Ek 5’te verilmelidir

— Kalite yonetimi, tiretim, kalite kontrol, saklama ve dagitim siire¢lerinin her birinde gérev
alan personel sayilari.
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4.

4.1.

4.2.

TESIS VE EKiPMAN
Tesisler

- Fabrikanm kisa tanimi; imalathanenin biiyiikliigii ve binalarin listesi. Imalat yerindeki
farkli binalarda farkli pazarlar i¢in (6r. yerel, ABD, AB v.s.) iiretim yapiliyorsa binalar, hedef
pazarlarla eslestirme yapilarak, belirtilmelidir (eger 1.1 baslig1 altinda tanimlanmadiysa).

- Imalat alanlarmnin &lgekli basit plani veya tarifi (mimari veya teknik gizimlere gerek
yoktur).

- Odalarin smiflarini, bitisik alanlar arasindaki basing farklarim ve odalarda
gergeklestirilen imalat faaliyetlerini de (6rn. birlestirme, dolum, saklama, ambalajlama gibi)
kapsayan, imalat alanlarinin (Ek 6’da) yerlesim plani ve akig semalari.

- Varsa toksisitesi, tehlikesi ve duyarlilastiriciligi yiiksek materyallerin saklandigi ve islem
gordiigii 6zel alanlar1 da gosteren, depo ve saklama alanlarinin yerlesim planlari.

- Uygulanan ancak yerlesim planlarinda belirtilmeyen 6zel saklama kosullarinin kisa
tanimi.

4.1.1. Isitma, havalandirma ve klima (HVAC) sistemlerinin kisa tanimu.

- Hava beslemesini, sicakligi, nemi, basing farklarmi ve hava degistirme hizlarini
tanimlama ilkeleri ve hava resirkiilasyon politikas1 (%).

4.1.2. Su sistemlerinin kisa tanimu.
- Uretilen suyun kalite referanslari.
- Sistemlerin sematik ¢izimleri Ek 7°de verilmelidir.

4.1.3. Bubhar, basingli hava, azot gibi ilgili diger teknik destek birimlerinin kisa tanima.

Ekipman

4.2.1. Kritik ekipmanlarin tanimlandigi, ana iiretim ve control laboratuari ekipmanlarinin listesi

Ek 8’de sunulmalidir.

4.2.2. Temizlik ve sanitasyon.

- Uriinle temas eden yiizeylerin temizlik ve sanitasyon yontemlerinin kisa tanim (6r. elle
temizleme, otomatik yerinde temizlik gibi)

4.2.3. 11U bakimindan Kritik bilgisayarli sistemler.

- [IU bakimindan kritik énem tasryan bilgisayarli sistemlerin tanimi (ekipmana &zgii
Programlanabilir Lojik Kontroldrler (PLC’ler)’i kapsamaz).

DOKUMANTASYON
- Dokiimantasyon sisteminin tarifi (6rnegin; elektronik, elle, vb.).

- Belgeler ve kayitlar tesis disinda saklaniyor veya arsivleniyorsa (uygulanabilir oldugunda
farmakovijilans verilerini de kapsar): Belge/kayit tiirleri, saklama tesisinin ad1 ve adresi; firma
dis1 arsivden belge ¢ikartmak i¢in gereken tahmini siire.

URETIM
Uriin tipleri
(Ek 1 veya 2’ye atifta bulunulabilir):
- Asagidakiler de dahil olmak {izere, iiretilen iiriin tiirleri:
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6.2.

6.3.

8.2.

o Imalat yerinde iiretimi gerceklestirilen hem beseri hem de veteriner tibbi iiriinlerin
dozaj sekillerinin listesi.

o Klinik ¢aligmalar i¢in imalat yerinde iiretimi gergeklestirilen aragtirma tibbi
tiriinlerinin dozaj sekillerinin listesi, ticari iiretimdekinden farkli iseler, tiretim alanlar1 ve
personel hakkinda bilgi.

- Islem goren toksik veya tehlikeli maddeler (6rn. farmakolojik aktivitesi yiiksek ve/veya
hassasiyet olusturucu 6zellige sahip maddeler gibi).

- Uygulanabilir oldugunda, 6zel tahsis edilen bir tesiste veya kampanya esasina gore
iiretilen iiriin tipleri.

- Uygulanabilir oldugunda Islem Analiz Teknolojisi (PAT) uygulamalari: ilgili teknolojiye
ve baglantili bilgisayarl sistemlere iligkin genel beyan.

Proses validasyonu
- Genel islem validasyon politikasinin kisa tanimu.

- Tekrar isleme ve tekrar ¢aligma politikasi.

Materyal ve depo yonetimi

- Baslangic maddeleriyle, ambalaj malzemeleriyle, bulk ve bitmis {iriinlerle yapilacak
islemlere dair diizenlemeler ve numune alma, karantina, serbest birakma ve saklama siiregleri.

- Reddedilen materyal ve iiriinlere yapilacak islemlere iligskin diizenlemeler.

KALITE KONTROL

- Fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik ve biyolojik testler agisindan imalathanede
gergeklestirilen kalite kontrol faaliyetlerinin tanimu.

DAGITIM, SIKAYETLER, URUN KUSURLARI VE URUN GERi CEKME
Dagitim (imalatginin sorumlulugunda olan kismi)

- Uriinlerin iiretim yerinden sevk edildigi alic1 firmalarin tiirleri (depocu ruhsati sahibi,
iiretim yeri izin belgesi sahibi v.s.) ve konumlar1 (iilkede, AB/AEA, ABD v.s.).

- Her bir miisterinin / alicinin iireticiden beseri tibbi {irlin almaya Kurumca izni oldugunu
gosteren destekleyici dokiimanlar ya da sistemin tanimi

- Nakliye sirasinda gereken ortam sartlarini saglamak i¢in kullanilan sistemin (&r. sicaklik
izleme / sicaklik kontrolii gibi) kisa tanimi

- Uriinlerin izlenebilirligini korumak icin kullanilan dagitim diizenlemeleri ve yontemler

- Imalatginin iiriinlerinin yasadis1 tedarik zincirine diismesini engellemek icin alinan
onlemler.

Sikayetler, iiriin kusurlari ve iiriin geri cekme

- Sikayetleri, tirlin kusurlarin1 ve {irlin geri ¢ekme siirecini yonetmek icin kullanilan
sistemin kisa tanimu.
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9.

Ek 1
Ek 2

Ek 3
Ek 4

Ek 5
Ek 6

Ek7
Ek 8

IC DENETIM

- Planli denetlemeler, pratik diizenlemeler ve takip faaliyetlerinin kapsadigi alanlar
secerken kullanilan kriterlere odaklanarak, i¢ denetim sisteminin kisa tarifi.

Gegcerli 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

Gegerli GMP sertifikasi sureti (varsa)

Adres ve irtibat bilgileriyle birlikte s6zlesmeli tireticilerin listesi; disariya yaptirilan faaliyetlere
iligkin tedarik zinciri akig semalari

Organizasyon semalari

Malzeme ve personel akiglarini 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 laboratuvar ekipmanlarinin listesi
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