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BAKANLIK MAKAMINA

Farmasdétik mistahzar Ureticilerinin, Grettikleri Grindn istenen etki, emniyet ve kalitede olmasini
garanti etmelerini 6ngdren hiikiimleri kapsayan ‘ispengiyari ve Tibbi Miistahzar imalathaneleri
Yonetmeligi”, yayimlandigi 1 Kasim 1984 tarihinden itibaren gerek Bakanligimiz ve gerekse
ureticiler tarafindan ciddi sekilde uygulanmaya devam etmektedir. Uretimde uyulmasi gereken
kurallar, o giiniin sartlan ve Diinya Saghk OrgUtd’'nln tavsiyeleri dikkate alinarak, bu
Yoénetmelikte kisa, 6z ancak kesin bir ifade ile yer almistir. GMP olarak tanimlanan bu kurallari
yasal bir yGkimlUlUk olarak uygulamaya koyan ilk tlkeler arasinda yer alan Tarkiye, gegcen zaman
icinde teknolojik gelismeler ve yenilikler ile farmasétik mistahzarlarda gériilen ¢esitliligi de dikkate
alarak, yUrurlikte olan Yénetmeligin uygulayicilar tarafindan daha iyi anlagiimasi amaciyla,
aciklayici bir kilavuzun olusturulmasinda yarar gérmustr.

Diger yandan lkemizin PIC (Pharmaceutical Inspection Convention) ilag Teftis Antlagmasi)
dyeligi icin yapmis oldugu basvuru cercevesinde PIC yetkilileri ile stirdirtlen gérigmeler ve
calismalar, bu anlasmaya taraf olan ve buglin ¢ogu ayni zamanda AT Uyesi de olan lkelerin
kabul ettigi GMP kilavuzunun dikkate alinmasi ve de@erlendiriimesi geregini ortaya gikarmistir.
Bakanhg@imiz, AT ile Tarkiye arasinda surdirilmekte olan mevzuat uyum galismalari nedeniyle
de, Toplulugun GMP konusundaki direktif ve rehberlerini yakindan takip etmektedir.

AT ve PIC kilavuzlari arasinda mevcut paralellik dikkate alinarak ve biyilk oranda aslina sadik
kalinarak dilimize gevrilen bu kilavuz, Yénetmelik hilkimleri cercevesinde, farmasdétik mistahzar
ureticileri tarafindan titizlikle uyulmasi gereken kurallar belirlemektedir. Bakanhdimizca yapilacak
denetimlerde, Ureticilerin bu kurallara riayetleri aranacaktir.

Ekte sunulan ‘Farmasétik Uriinlerin lyi Imalat Uygulamalarina lliskin Kilavuzun’ ispengiyari ve
Tibbi Mistahzarlar imalathaneleri Yénetmeliginin ilgili maddesi geregince 1 Ocak 1995 tarihine
kadar ihtiyari uygulanmasi, bu tarihten sonra kesin uygulamaya gegilmesi hususunu tensiplerinize
arz ederim.
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BOLUM 4- DOKUMANTASYON

BOLUM 5- URETIM

BOLUM 6- KALITE KONTROL

BOLUM 7- KONTRATLI (FASON) IMALAT VE ANALIZ

BOLUM 8- SIKAYETLER VE GERI CEKME

BOLUM 9- KENDI KENDINI DENETLEME

EK 1- STERIL FARMASOTIK URUNLERIN IMALATI

EK 2- BASLANGIC MADDELERI VE AMBALAJ MALZEMELERINDEN ORNEK ALINMASI
EK 3- INHALASYON YOLUYLA KULLANILAN BASINGCLI VE OLCUMLENMIS DOZDA
PREPARATLARIN IMALATI

EK 4- SIVILAR, KREMLER VE POMADLARIN IMALATI

EK 5- BILGISAYARLI SISTEMLER

EK 6- RADYOFARMASOTIKLERIN IMALATI

EK 7- BESERI BiYOLOJIK FARMASOTIK URUNLERIN IMALATI

EK 8- BITKISEL FARMASOTIK URUNLERIN IMALATI

EK 9- TIBBI GAZLARIN IMALATI

EK 10- FARMASOTIK URUNLERIN IMALATINDA IYONIZASYON RADYASYONUNUN
KULLANIMI

TANIMLAR
Bu kilavuzda yer alan tanimlar asagidaki anlamlarda kullaniimistir. Bu ifadelerin diger metinlerde

farkli anlamlari olabilir.

Ambalajlama

Dolum ve etiketleme de dahil olmak Gzere, bir bulk Griinin bitmis Grin haline gelebilmek igin
gecirdigi tim islemlerdir.

Not : Steril dolum, normalde ambalajlamanin bir safhasi degildir. Primer kabina doldurulmus,

ancak son ambalaji yapiimamig 0riin bulk Grinddr.

Ambalaj Malzemesi

Bir farmasétik Griinin tasima ve dagitilmasinda kullanilan dis ambalaj materyali harig,
ambalajlamada kullanilan her tirli materyaldir. Ambalaj malzemeleri, ilag ile dogrudan temas
edip etmemelerine gbre primer ve sekonder olarak belirtilirler.

Ambalajlanmamis Uriin (Bulk Uriin-Dékme Uriin)

Tdm Oretim asamalarindan gegmis, ancak son ambalaji yapilmamig herhangi bir Grinddir.

Ara Uriin (Yari mamul)




Bulk Griin olmadan evvel bir dizi tretim basamaklarindan ge¢gmesi gereken, kismen iglem gérmus
materyal.

Baslanqgic Maddesi

Bir farmas6tik ariintin dretimde kullanilan, ambalaj malzemeleri disindaki tim maddelerdir.

Bilgisayar Destekli Sistem

Raporlama veya otomatik kontrol i¢in veri girisi, elektronik islem ve bilgi ¢ikisini igeren sistemdir.

Bitkisel Farmasoétik Uriin

Etken madde olarak sadece bitkisel materyal ve/veya bitkisel drog preparatlari iceren farmasotik
drandar.

Bitmis Uriin

Son ambalaji da dahil olmak Gzere, tim Uretim asamalarindan ge¢gmis olan farmasétik Grinddir.

Biyojeneratér

Biyolojik ajanlarin, diger maddeler ile temas ettiriimesi yoluyla, biyolojik ajanlarin Gremesinin veya
diger maddeler ile reaksiyona sokularak degisik maddeleri tGretmelerinin saglandigi (6rnegin
fermentasyon kabi) tasiyici bir sistemdir. Biyojeneratorler genellikle dizenleme geregleri
(regUlatorler), kontrol birimleri, baglantilar, materyal ilave ve alma birimleri ile donatiimistir.

Biyolojik Ajanlar

Genetik mihendislik Grini olanlar da dahil, patojen olan veya olmayan mikroorganizmalar; hiicre
kaltdrleri ve endoparazitlerdir.

Capraz Bulagma

Bir baslangic maddesi veya bir Grliniin, bir baska materyal veya Uriin ile bulasmasidir.

Egzotik Organizma

ilgili Gilke veya cografik bélgede bulunmayan, veya ilgili iilke veya cografik bélgede koruyucu
6nlemi alinan veya yok etme programi uygulanan bir hastaliga yol agan biyolojik ajandir.

Enfekte Olmus

Yabanci biyolojik ajanlarla bulasmis ve dolayisiyla enfeksiyon yayma yetenegi olan.



Farmasotik Uriin

insan sagligi icin kullanilan, Gretildigi veya ithal edildigi yerde saglikla ilgili kanunlarla kontrol
altinda tutulan herhangi bir ila¢ veya benzeri Grandr.

Geri Kazanma

istenen kalitede olmasi kosuluyla, daha énceki serilerin timiiniin veya bir kisminin bir bagka
seriye, belirli bir Gretim asamasinda ilave edilmesidir.

Ham Bitki (Bitkisel Droq)

Taze veya kurutulmus tibbi bitki veya bitki parcalardir.

Hava Kilidi (AIR - LOCK)

Temizlik derecesi bakimindan birbirinden farkl iki veya daha ¢ok oda (bélim) arasinda yer alan
ve odalar arasinda gegcis yapilirken, odalar arasindaki hava akimini kontrol etmek amacina
hizmet eden, kapall, iki veya daha ¢ok kapisi bulunan odadir. Bir hava kilidi, kisiler ya da mallar
icin tasarimlanir ve kullanilir.

Hulcre Bankasi

Hiicre Bankasi Sistemi

Bir hiicre bankasi sistemi, tanimlama i¢in tamamen karakterize edilmis ve bulasmaya ugramamis
ayni ana hlcre bankasindaki hiicrelerce, kiltir icerisinde ard arda Uretilen Uriin serileridir. Ana
hiicre bankasindan hazirlanan belirli sayidaki kaplar ile “galisma hicre bankalari” hazirlanir. Bir
hiicre bankasi sistemi, rutin Uretim sirasinda ve sonrasinda gergeklesen gecis (pasaj) dizeyi
veya dublikasyona ugrayan popilasyon agisindan valide edilir.

Ana Hiicre Bankasi

Tek bir islem ile kaplarina dagitiimis, tek dizeligi saglayacak sekilde islenmis ve stabilitesi garanti
altina alinacak sekilde saklanmis, tamamen karakterize edilmis hiicre kiltGradir. Ana hiicre
bankasi genelde -70°C veya altinda saklanir.

Calisma Hiicre Bankasi

Ana hlcre bankasindaki klltirden Uretilmis ve Gretim hiicre kiltUrlerinin hazirlanmasinda
kullanilan hticre kiiltiriidar. Galisma hiicre bankasi genelde -70°C veya altinda saklanir.

Hiicre Kiltiri

Gok hiicreli organizmalardan izole edilen hiicrelerin in-vitro ortamda Uretilmesiyle elde edilen
olusumdur.

iade



Bir kalite hatasi nedeniyle veya bir baska nedenle, bir farmasétik Grindn Ureticisine veya
dagiticisina geri yollanmasidir.

imalat

Materyallerin ve Urinlerin satin alma islemleri, farmasétik Grlnlerin Gretimi, kalite kontrol, serbest
birakma (onay), depolama, dagitim ve bunlarla ilgili tim kontrolleri kapsayan faaliyetlerin
tamamidir.

imalatci

imalat yetkisini elinde bulundurandir.

inproses Kontroller

Prosesi izlemek, gerekirse ayarlamak ve bdylece triniin kendi spesifikasyonlarina uygun
olmasindan emin olmak igin tretim esnasinda yapilan kontrollerdir. Cevrenin veya teghizatin
kontrol de inproses kontroln bir bélim( olarak sayilabilir.

Kalibrasyon

Belirli kosullar altinda, bir él¢iim aygitinin veya élcim sisteminin gosterdigi degerler veya bir
materyal 6lcimunin temsil ettigi degerler ile, bir referans standartin bilinen degerleri arasinda
iliski kurmak amaciyla gerceklestirilen islemler dizisidir.

Kalifikasyon

Herhangi bir ekipmanin dogru sekilde ¢alistigini ve istenen sonuglar verdigini kanitlamak igin
yapilan ¢calismalardir. Kimi zaman validasyon kelimesi, kalifikasyon kavramini da kapsamak
Uzere genisletilmistir.

Kalite Kontrol

Boélime bakiniz.

Karantina

Baslangic maddelerinin ve ambalaj malzemelerinin, ara rn, bulk ve bitmis Grlnlerin uygunluk
veya red karari alinana dek fiziksel ve diger etkin vasitalarla ayr tutulmalari (izole edilmeleri)
durumudur.

Kayit

Boélime bakiniz

Kontrollu Alan



Potansiyel bulagsmayi kontrol altina almak Gizere gerekli bir takim dizenlemeler yapilmis (6rnegin
D derecesinde hava saglanmasi gibi), ve canli organizmalarin kazayla disari ¢ikisini kontrol
edecek sekilde insa edilen ve isletilen alanlardir. Uygulanan kontrol diizeyi, proseste kullanilan
mikroorganizmalarin dogasina uygun olmalidir. Bu alan en azindan, hemen dis ¢evresine goére
negatif basing altinda tutulmalidir ve havada az miktarda bulunan bulastiricilarin etkin bicimde
ortamdan uzaklastiriimasina olanak vermelidir.

Kriyojenik Kap
Cok diustk sicakliklarda sivilastirilmis gaz tagiyacak sekilde tasarimlanmig kaptir.

Manifold (Dagitim Ayqit)

Birden ¢ok gaz kabinin, ayni anda tek bir kaynaktan doldurulmasina imkan veren ekipman veya
aygit.

Muhafaza

Belirli bir alanda biyolojik bir ajanin veya diger bir metanin muhafaza edilme islemidir.

Muhafazali Alan

Alan igerisinden biyolojik ajanlarin dig gevreye bulagsmasini 6énleyecek sekilde inga edilmis ve
isletiimekte olan uygun havalandirma ve filtrasyon diizeni olan alanlardir.

Mutabakat Saglama (Reconciliation)

Normal degiskenlik sinir taninmak kosuluyla, gercekte Uretilen veya kullanilan materyal veya Grin
ile teorik miktarlar arasinda kiyaslama yapma islemidir.

Primer Muhafaza

Biyolojik ajanin ilk calisma ortamina kagmasina engel olan muhafaza sistemidir. Bu sistem kapal
kaplarin veya biyolojik giivenlik kabinlerinin gtivenli galisma prosedirleri ile birlikte kullanimini
kapsar.

Prosediirler (Yontemler)

Bir farmas6tik Griinin imalati ile dogrudan veya dolayli sekilde ilgili olarak ydrdtilen tim
islemlerin agiklamalari, dikkat edilecek hususlar ve uygulanacak énlemlerdir.

Radyofarmasétik

Kullanima hazir hale geldiklerinde, farmasétik kullanim amaciyla bir veya birden ¢ok radyoniklid
(radyoaktif izotop) iceren, farmasaétik Grinddr.

Sekonder Muhafaza



Biyolojik ajanin dis ¢cevreye veya diger ¢alisma alanlarina kagmasina engel olan muhafaza
sistemidir. Bu sistem, &zel olarak tasarimlanmig havalandirmalarin, materyallerin ¢ikigi igin
bulunan hava kilitlerinin ve/veya sterilizatdrlerin ve giivenli caligma prosedurlerinjn kullanimini
kapsar. Sekonder muhafaza, primer muhafazanin etkinligine gogu zaman katkida bulunabilir.

Seri (Lot)

Bir veya bir dizi islemden gegctikten sonra homojen olmasi beklenen, miktari belirlenmis baslangi¢
maddesi, ambalaj malzemesi veya islem gdérmas Grandr.

Not imalat safhalarini tamamlamak amaciyla, bir seriyi bircok alt seriye bdlmek gerekebilir. Daha
sonra homojen seriyi elde etmek amaciyla, alt seriler birlestirilir. Strekli imalat s6z konusu
oldugunda, seri, istenen homojeniteye uygun olarak tim Gretimin belirli bir pargasina tekabl
etmelidir. Bitmis Grlinin kontrolinde, bir farmasétik Griin serisi; ayni baslangic materyal
kutlesinden hareketle, tek bir Uretim zincirinden veya tek sterilizasyon igleminden gegen tim
farmasaétik birimleri veya stirekli Gretim s6z konusu oldugunda, belirli bir zaman diliminde Uretilen
birimleri kapsar.

Seri Numarasi (Lot humarasi)

Bir seriyi digerlerinden ayiran ve belirleyen sayilar ve/veya kombinasyonudur.

Sivilagtirilabilir Gazlar

Normal dolum sicakhidinda ve basincinda, silindir igerisinde sivi olarak kalabilen gazdir.
Silindir (Tup)

Yiksek basingli gaz tasiyacak sekilde tasarimlanmis kaptir.

Spesifikasyon

Boélime bakiniz.

Sterilite

Sterilite, yasayan organizmalarin bulunmamasi durumudur. Sterilite test kosullari, Avrupa
Farmakopesi ve diger farmakopelerde verilmistir.

Tekrar Isleme

Kabul edilemez kalitedeki bir seri veya serinin bir kisminin kalitesinin kabul edilebilir bir dizeye
getirilebilmesi igin, tretimin belirli bir asamasinda bir veya birkag islem ile yeniden islenmesidir.

Temiz Alan

Partikller ve mikrobiyal bulasma agisindan belirli bir gekilde kontrol altinda tutulan, alan igerisinde
bulastiricilarin olusumunu, disaridan girislerini ve alan igerisinde birikimlerini azaltacak sekilde



insa edilen ve kullanilan alanlardir.
Not: Kilavuz eklerinde steril farmasétik Grlinlerin Gretimi igin degisik derecelerde ¢evresel kontrol

tanimlanmistir.

Temiz-Muhafazali Alan

Hem temiz hem de muhafazal alan olarak kullaniimaya ydnelik sekilde insa edilen ve calistirilan
alanlardir.

Tibbi Bitki

Farmasdtjk amagla kullanilan bitki veya bitki pargasidir.

TOHUM LOT (SEED LOT)

Tohum Lot Sistemi

Onceden belirlenmis bir gegis (pasaj) diizeyinde ayni ana tohum lottan hareketle, bir driintin
birbirini takip eden serilerinin Uretimi esasina dayanan sistemdir. Rutin Uretimde ana tohum
lotundan bir galisma tohum lotu hazirlanir.

Son Uriin, calisma tohum serisinden hareketle hazirlanir ve ana tohum lotundan daha fazla
gecise ugramaz (guvenilirligi ve etkinligi klinik arastirmalarla ortaya konmus olan asiya kiyasla).
Ana ve ¢alisma tohum lotlarinin orijinleri ve pasaj ge¢gmisleri kaydedilir.

Ana Tohum Lot

Tekdlzeligi ve stabiliteyi saglayacak ve de bulasmayi énleyecek bir sekilde, tek bir islem
basamagi icerisinde tek bir bulktan hareketle birden ¢ok kabin i¢erisine dagditilan mikroorganizma
kilttraddr. Sivi halde bulunan bir ana tohum lotu genelde -70°C veya daha altinda saklanir.
Dondurularak kurutulmus (freeze dried) bir ana tohum lotu stabiliteye zarar vermeyecegi bilinen
bir sicaklikta saklanir.

Caligma Tohum Lotu

Ana tohum lotundan tiretilen bir mikroorganizma kilttridir ve Gretimde kullaniimak Gzere
hazirlanir. Galisma tohum lotu kaplarina dagitilir ve ana tohum lotu gibi saklanir.
Uretim

Bir farmas6tik ariinin hazirlanmasi sirasinda, hammaddelerin ¢cekilmesinden, islenerek ve
ambalajlanarak bitmis Grin halini aldigi noktaya kadar yeralan iglemlerin timudur.

Validasyon

Herhangi bir prosedir, proses, ekipman, materyal, sistem veya faaliyetin, beklenen sonugclari
verdiginin GMP prensiplerine gore kanitlanmasi islemidir (kalifikasyon’a bakiniz).



Yetkili Kisi (Mesul miidiir)

Gerekli temel bilimsel ve teknik birikimi ve tecriibesi olan, resmi otorite tarafindan “sorumlu”
olarak kabul edilen kisidir.

BOLUM 1
KALITE YONETIMi
PRENSIP

imalat yetkisinin sahibi, farmasétik (riinleri, amagclanan kullanimlarina ve ruhsatname
gerekliliklerine uygun olarak, giivenilirlik, kalite ve etkinlikteki bir yetersizlik nedeniyle hastayi riske
sokmayacak sekilde Gretmek zorundadir. Bu kalite hedefine ulasmak Ust diizey yénetiminin
sorumlulugudur ve degisik departmanlarin ve firmanin degisik diizeylerdeki tim personelinin,
materyal saglayanlarin ve dagitici firmalarin katihmini ve taahhatlerini gerektirir. Bu kalite
hedefine erigmek icin, gercekten GMP’yi 6ziimsemis ve kalite kontroll de kapsayan, genis
cercevede tasarimlanmis ve dogru olarak uygulanan bir Kalite Giivencesi sisteminin tim

parcalari uzman personel, uygun ve yeterli tesis, ekipman ve olanaklar ile desteklenmelidir.
imalat yetkisinin sahibini ve yetkili sahis veya sahislari baglayan ek yasal sorumluluklar da
bulunmaktadir.

1.1 Kalite Glivencesi, GMP ve kalite kontrol temel kavramlari birbirleri ile iligkilidir. Burada, bu
kavramlarin birbirleri ile iligkilerini ve farmasétik Grtinlerin Gretimi ve kontroll agisindan sahip
olduklari temel dnemi ortaya koymak amaciyla tanimlari yapilmistir.

Kalite Glivencesi

1.2 Kalite Glivencesi, bir Griiniin, tek tek veya toplu olarak kalitesini etkileyen tim unsurlari
kapsayan, genis ¢ergeveli bir kavramdir. Farmasétik Griinlerin amagclanan kullanimlari igin
gereken kalitede olduklarini glivence altina almak hedefi ile yapilan organize diizenlemelerin
bitinadir. Dolayisiyla GMP ve ek olarak bu kilavuzda yer almayan diger faktérleri de
biinyesinde barindirmaktadir. Farmasétik drinlerin imalatina uygun bir Kalite Glvencesi
sistemi su noktalari garanti altina almahdir:

i Farmaso6tik Grinler, GMP ve GLP dikkate alinarak tasarimlanmali ve
gelistiriimelidir.

ii. Uretim ve kontrol islemleri acikca spesifiye edilmeli ve GMP’ye adapte
edilmelidir.

iii. Yoénetim sorumluluklari agikca belirtiimelidir.

iv. Dogru baslangic maddeleri ve ambalaj malzemelerinin Gretilmeleri,
temini ve kullaniimalarina iliskin diizenlemeler yapiimalidir.

V. Yari mamuller tGzerinde tiim gerekli kontroller ve diger inproses
kontroller ile validasyonlar yapiimalidir.

vi. Bitmis Urln, belirlenmis prosedlrlere gére, dogru bigimde islem
gbrmeli ve kontrol edilmelidir.

Vii. Farmasotik Grtnler, yetkili sahis her bir Gretim serisinin, ruhsatina esas



bilgilere, tretim, kontrol ve farmasétik Griiniin serbest birakilisina iliskin yasa
ve kurallara uygun olarak uretildigini ve kontrol edildigini gdsteren onay
vermedikge, yani seriyi serbest birakmadikga, satilamaz veya temin
edilemez.

viii. Farmasotik Grtnlerin, raf émurleri boyunca kalitelerinin devam
ettirilmesi amaciyla uygun kosullarda saklanmasi, dagitiimasi ve miteakiben
islem gérmesini mimkin oldugunca garanti altina alacak yeterli
dizenlemeler mevcut olmalidir.

iX. Kalite Giivencesi sisteminin etkinligini ve uygulanabilirligini

degerlendirecek bir “kendi kendine denetleme’ ve/veya “kalite teftis ydntemi”
mevcut olmaldir.

Farmaso6tik Uriinler icin iyi imalat Uygulamalari (GMP)

1.3. lyi imalat uygulamasi, farmasétik Griinlerin kalite standartlarina ve amagclanan kullanim
sekline gbre ve ruhsatina esas bilgilerin veya Uriin spesifikasyonunun gerekli gérdigu
sekilde Uretilmesini ve kontrol edilmesini glivence altina alir ve Kalite Glivencesinin bir
parcasidir.

lyi imalat uygulamasi, hem (retim ve hem de kalite kontiol ile ilgilidir. GMP’nin temel gereklilikleri
sunlardir;

i. Tam UOretim prosesleri agikga belirlenmeli, deneyimlerin 11d1 altinda sistematik olarak
yeniden gbzden gegirilmelidir. Bu prosesler ile farmasétik Grlnlerin slreli olarak istenen
kalitede ve spesifikasyonlarina uygun olarak Uretilebildikleri gdsterilmelidir.

ii. Uretim proseslerinin kritik basamaklari ve proseslerde yapilan anlamli degisiklikler valide
edilmelidir.

iii. GMP icin gerekli tim olanaklar asagidakiler de dahil olmak (izere saglanmalidir:

a) Uygun kalifiye ve egitimli personel;
b) Uygun tesisler ve alan;
c) Uygun ekipman ve hizmetler;
d) Dogru materyal, kaplar ve etiketler;
e) Onaylanmis prosediirler ve talimatlar;
f) Uygun depolama ve tasima.
iv. Talimatlar ve prosediirler, talimat formu seklinde agik ve bir dille ve

Ozellikle eldeki olanaklara gére uygulanabilir sekilde

V. Operatorler, prosedurleri dogru bir sekilde yerine getirebilmek igin
egitilmelidir.

vi. Uretim sirasinda, tiim islemlerin prosediirlere ve talimatlara gére
gercekten yapildigini ve Grinin istenen kalitede ve miktarda oldugunu gésterecek sekilde
elle veya diger kayit cihazlariyla kayit tutulmalidir. Her belirgin sapma tumuyle
kaydedilmeli ve arastiriimalidir.



Vii.

viii.

incelenecek olan seri hakkinda, dagitimi da dahil olmak tizere, tim
gecmisine ait Gretim kayitlar anlasilabilir ve kolay erisilebilir formlar halinde saklanmalidir.

Farmasétik Grinlerin dagitimi (toptan satisi), kalitelerini etkileyecek
herhangi bir riski asgariye indirecek sekilde yapiimahdir.

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

Pazarlanmis Urinlere iliskin sikayetler incelenmeli, kalite hatalarinin
sebepleri arastirilmali, hatah GrGnlere iliskin uygun énlemler alinmal ve durumun tekrari
6nlenmelidir.

Kalite Kontrol

1. 4 Kalite Kontrol, GMP’nin bir parcasi olup, gerekli ve ilgili testlerin gergekten yapilmasini;

Vi.

Vii.

Viii.

materyalin kullanimdan, GrlUnlerin ise satig veya dagitimdan dnce, kalitelerininyeterli
olduguna karar verilmesini saglayan érnekleme, spesifikasyon, test etme ve organizasyon,
dokimantasyon ve serbest birakma prosedurleri ile ilgilidir. Kalite kontroliin temel
gereklilikleri sunlardir:

Baslangic maddeleri, ambalaj malzemesi, ara Grinler, bulk ve bitmis Grtnlerin
Orneklemesi, incelenmesi, test edilmesi ve GMP amaciyla ¢evre sartlarinin izlenmesi icin
yeterli tesisler, egitilmis personel ve onaylanmis prosedurler mevcut olmaldir.

Baslangic maddeleri, ambalaj malzemesi, ara drlnler, bulk ve bitmig Grtnlerden érnek
alma islemleri, Kalite Kontrol tarafindan onaylanmis personelle ve yontemlerle
yaptimalidir.

Test metodlari valide edilmelidir.

Gerekli tim 6rnekleme, inceleme ve test prosediirlerinin gergekte yapildigini gosteren
kayitlar, el ve/veya kayit cihazlariyla tutulmalidir. Herhangi bir sapma timdiyle
kaydedilmeli ve arastiriimalidir.

Bitmis Grinler, ruhsatnamede belirtilen kalitatif ve kantitatif bilesime uygun etken maddeler
icermeli, istenilen saflikta olmali ve dogru sekilde etiketlenmis uygun kaplar iginde
saklanmalidir.

Hammadde, yari mamul, bulk ve bitmis Grinlerin test ve inceleme sonuglarini
iceren kayitlar spesifikasyonlari ile usuliine uygun olarak karsilastiriimahdir. Uriin
degerlendirmesi; ilgili Gretim dokUimanlarinin gézden gegirilmesi ve degerlendiriimesi ile
belirlenmis prosedirlerden sapmalarin degerlendiriimesini kapsar.

Hicbir Orin serisi, yetkili kisi tarafindan, tGrinin ruhsatina esas bilgilere uygunlugu
onaylanmadikga satis veya dagitim amaciyla serbest birakilimamalidir.

Urlinlin, gerektiginde tekrar incelenebilmesi igin, baslangic maddeleri ve iriinlere ait
yeterli miktarda referans érnekleri saklanmalhdir. Bitmis Urlin érnekleri, istisnai boyutlarda
ambalajlar igerisinde ambalajlanmamis ise, son ambalajlari i¢erisinde saklanmalidir



BOLUM 2
PERSONEL
PRENSIP

Tatminkar bir kalite glivencesi sisteminin kurulmasi, surdurilmesi ve farmasétik Grinlerin dogru
bicimde imalati kigilere baglidir. Bu nedenle imalat¢i, sorumlulugu olan tim gérevleri yerine
getirmek igin yeterli sayida kalifiye elemana sahip olmahdir. Bireysel sorumluluklar bireyler
tarafindan acik¢a anlasiimis ve kaydedilmis olmaldir. Personel kendisiyle ilgili GMP prensipleri
hakkinda bilgi sahibi olmali ve ihtiyaglarina ydnelik olarak, hijyenik agiklamalar da dahil olmak
Uzere, baglangicta ve devamli olarak egitim almahdir.

Genel Hususlar

2.1 imalatgi, gerekli kalifikasyona ve pratik tecrilbeye sahip olan yeterli sayida personele sahip
olmahdir. Herhangi bir bireye ylklenen sorumluluklar, Grinln kalitesini risk altina sokacak
Olglide asir olmamalidir.

2.2 imalatginin bir organizasyon semasi olmak zorundadir. Sorumlu pozisyonlardaki bireylerin is
tariflerinde yazili sorumluluklar ve sorumluluklarini yerine getirmeleri igin uygun yetkileri
olmalidir.

Bu bireylerin gorevleri, yeterli kalifikasyon dizeyindeki atanmis vekillerine devredilebilir.
GMP uygulamalari ile ilgili personelin sorumluluklarinda hicbir bosluk veya agikhga
kavusturulmamis bir cakisma olmamalidir.

Kilit Personel

2.3 Kilit personel, Gretim sorumlusu, kalite kontrol sorumlusu ve eger bunlardan en az biri
Uriniin serbest birakilmasindan sorumlu degilse, bu amagcla atanmis yetkili kisi veya

kisilerden olusur. Normalde, kilit pozisyonlarda bulunan kisiler tam giin gérev yapmalidirlar.

Uretim ve Kalite kontrol sorumlulari birbirlerinden bagimsiz olmalidir. Biyiik kuruluslarda
(Bolim 2.4, 2.5, 2.6) de belirtilen fonksiyonlari dagitmak gerekebilir.

2.4 Uretim Sorumlusu genel olarak asagidaki sorumluluklara sahiptir:

i. Gereken kalitenin saglanabilmesi, i¢in Griinlerin uygun
dokUmantasyona gére Uretilmesini ve depolanmasini glivence altina almak.

ii. Uretim islemlerine iliskin talimatlari onaylamak ve bu talimatlara
kesinlikle uyulmasina glvence altina almak.

iii. Uretim kayitlarini degerlendirmek ve bu kayitlari kalite kontrol
madarlagine yollanmadan énce yetkili kisi tarafindan incelenmesini ve imzalanmasini
glvence altina almak.

iv. BoélumUnin, tesislerinin ve ekipmanlarinin bakimini kontrol etmek.

V. Uygun validasyonlarin yapilmasina gtvence altina almak.



vi. Boélim personelinin gerekli baslangig ve devamli egitiminin yapiimasini
ihtiyaglara gére adapte edilmesini glivence altina almak.

2.5 Genel olarak kalite kontrol sorumlusu asagidaki sorumluluklara sahiptir:

i. Baslangi¢c maddesi, ambalaj malzemesi, ara Grtnler, bulk veya bitmis
ardnleri kabul etmek veya reddetmek.

ii. Seri kayitlarini degerlendirmek
iii. Gerekli tim testlerin yapilmasini glivence altina almak.

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

V. Kontratli (fason) analiz yapanlari onaylamak ve izlemek.
Vi. B&lUmUndn, tesislerinin ve ekipmanlarinin bakimini kontrol etmek.
vii. Uygun validasyonlarin yapilmasina gtivence altina almak.
viii. Bolim personelinin gerekli baslangi¢ ve devamli egitiminin yapiimasini

ihtiyaglara gére adapte edilmesini glivence altina almak.
Kalite Kontrol bélimanin diger gorevleri 6. Bélim’de dzetlenmistir.

2.6 Genelde, Uretim ve kalite kontrol sorumluluklarinin kalite ile ilgili olarak, paylastiklar veya
birlikte gerceklestirdikleri sorumluluklari bulunmaktadir. Bu, asagidaki hususlari icerebilir:

i. Yazili prosedur ve diger dokimanlarin ve bunlarin ilavelerinin yarirlige
konmasi veya yurUrliktekilerin degistiriimesi.

ii. imalat ortaminin kontrolu ve izlenmesi

ii. Uretim yeri hijyeni

iv. Proses validasyonu.
V. Egitim.
Vi. Materyal ve malzeme saticilarinin onaylanmasi ve izlenmesi.
vii. Kontratli Ureticilerin onaylanmasi ve izlenmesi.
viii. Materyal ve Uriinlerin saklama kosullarinin belirlenmesi ve izlenmesi
iX. Kayitlarin saklanmasi.
X. GMP gerekliliklerine uyumlulugun izlenmesi.
Xi. Uriin kalitesini etkileyebilecek faktérlerin izlenmesi amaciyla denetleme,

arasgtirma ve 6rnekleme yapilmasi.
Egitim

2.7 Iimalatgi, gbrevleri geregi tretim alanlarina ve kalite kontrol laboratuarlarina (teknik bakim ve



temizlik personeli dahil) girmek durumunda olan tim teknik personel ile, faaliyetleri Grin
kalitesine etki eden diger personeli egitmelidir.

2.8 GMP ile ilgili temel teorik ve pratik egitimin yanisira, ise yeni alinan personele de, verilen
gbreve uygun egitim verilmelidir. Ayrica devamh egitim de verilerek egitimin pratik etkinligi
periyodik olarak degerlendiriimelidir. Egitim programlari imalat veya kalite kontrol sorumlusu
tarafindan onaylanmalidir. Egitim kayitlari saklanmalidir.

2.9 Bulasmanin zararl oldugu alanlarda (6rnegin: temiz alanlar, aktif toksik veya enfeksiydz
veya hassasiyete neden olan maddeler ile ¢alisilan alanlar) ¢alisan personele ézel bir egitim
verilmelidir.

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

2.11 Kalite Glavencesi kavrami ve bunun anlasiimasini, uygulanmasini ve gelistiriimesini
kolaylastiracak tim énlemler, egitim oturumlarinda buttinGyle tartisiimalidir.

Kisisel Hijyen

2.12 Detayli hijyen programlari olusturulmamali ve fabrika icerisindeki degdisik ihtiyaclara gére
adapte edilmelidir. Bu programlar saglik, hijyen uygulamalari ve personelin giyimini
kapsamalidir. Bu proseddrler anlagiimali ve gdrevleri geregi tretim veya kalite kontrol
alanlarina giren her personel tarafindan siki bir sekilde uyulmaldir. Hijyen programlari
ybénetimce tesvik edilmeli ve editim oturumlar sirasinda genis olarak tartisiimalidir.

2.13 Tum personel ise alindiktan hemen sonra tibbi muayeneden gegirilmelidir. Urlin kalitesini
olumsuz etkileyebilecek saglik durumlarindan imalat¢inin haberdar edilmesini saglayan
talimatlarin bulundurulmasi imalatginin sorumlulugundadir. ilk tibbi muayeneden sonra, is ve
kisi saglik igin gerek olan zamanlarda muayene yaptiriimalidir.

2.14 Bulasici hastaligi veya vicudun agik kisimlarinda agik yarasi olan personelin farmasétik
Urinlerin imalati ile ugragsmasina énleyen, uygulanabilir tedbirler alinmalidir.

2.15 imalat alanlarina giren herkes, yiiritilecek isleme uygun koruyucu bir kiyafet giymelidir.

2.16  Uretim ve depo alanlarinda, yeme-icme, sakiz cigneme ve sigara icme, yiyecek-icecek,
sigara benzeri materyal ve kisisel ilag bulundurulmasi yasaklanmalidir.Genel olarak, imalat
alanlarinda veya rinin olumsuz sekilde etkilenebilecegdi diger alanlarda hijyenik olmayan
herhangi bir uygulama yasaklanmalidir.

2.17 Uriin ve Uriin ile dogrudan temas eden ekipmanin herhangi bir pargasi ile operatdriin
ellerinin dogrudan temasi énlenmelidir.

2.18 Personele, el yikama tesislerini kullaniimalari konusunda talimat verilmelidir.

2.19 Steril preparatlar gibi 6zel Griin gruplarinin imalatina iliskin 6zel gereklililker ilave
kilavuzlarda yer almaktadir.

BOLUM 3

TESISLER VE EKiIiPMAN



PRENSIP

Tesisler ve ekipman, yapilacak islemlere uyacak sekilde yerlestiriimeli, tasarimlanmali, insa
edilmeli, adapte edilmeli ve bakimi yapilmalidir. Tesis ve ekipmanin yerlesim plani ve tasarimi,
hata riskini en aza indirmeyi, capraz bulagsmayi, toz, kir birikimini ve genel anlamiyla Grin
kalitesini olumsuz etkileyecek faktorleri dnlemek amaciyla yapilacak temizlik ve bakim
islemlerinin etkin bir bicimde yapilmasina imkan verecek sekilde olmalidir.

TESISLER

Genel Hususlar

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

Tesisler; imalatin korunmasina iliskin dnlemler ile beraber diistinildiginde, materyal veya
Uriine olabilecek bulagsma riskini en az diizeye indirecek bir gevrede yerlestiriimelidir.

Tesislerde dikkatle bakim yapilmali, tamir ve bakim iglemlerinin Griin kalitesinde
herhangi bir zarar meydana getirmediginden emin olunmalidir. Bunlar detayli yazili
talimatlara gére temizlenmeli ve uygulanabilir yerlerde dezenfekte edilmelidir.

Aydinlama, sicaklik, rutubet ve havalandirma uygun olmali ve dogrudan veya dolayh olarak
imalat ve saklama sirasinda Grind olumsuz yénde etkilememeli veya ekipmanin dogru bir
sekilde isleyisini bozmamalidir

Tesisler, hasere ve diger hayvanlarin igeri girmesini en (st duzeyde engelleyecek sekilde
tasarimlanmali ve donatiimalidir.

Yetkili olmayan kisilerin tesislere girisini engelleyecek énlemler alinmalidir. Uretim, depo ve
kalite kontrol alanlari, bu alanlarda ¢alismayan personel tarafindan gegis yolu olarak
kullanilmamahdir.

Uretim Alani

3.6

3.7

3.8

Capraz bulagmaya bagli olarak ciddi tibbi zarar olugma riskini en aza indirmek icin, yliksek
derecede hassasiyet yaratan (drnegin penisilinler) veya biyolojik preparatlar(érnegin canli
organizmalardan yapilanlar) gibi 6zel farmasétik Griinlerin Gretimine uygun, sadece bunlarin
aretimi igin ayrilmig, bagimsiz, kendi icinde kapali tesisler bulunmalidir. llaveten, belli
arinler 6rnegin bazi antibiyotikler, bazi hormonlar, bazi sitotoksikler, bazi yiksek aktiviteli
ilaglar ve farmasoétik olmayan driinler ayni tesis igerisinde iretilmemelidir. istisnai
durumlarda, bu Urtnlerin, ayni tesislerde, birbirinin ardisira kampanya c¢alisma prensibi ile
Uretilmesi, ancak 6zel 6nlemler dikkate alindigi ve gerekli validasyonlar yapildigi takdirde
kabul edilebilir. Farmasétik Grtnlerin Uretildidi tesislerde pestisitler ve herbisitler gibi teknik
zehirlerin Uretimine izin verilmemelidir.

Tesislerin yerlesimi, tercihan tretimin yer alacagi birbirine iligkili alanlarin, islem sirasina
ve Ongorilen temizlik dizeyine uygun bir mantiksal baglantiyl saglayacak bigimde olmalidir.

Degisik farmasétik trlinler veya komponentler arasindaki karisma riskini en az diizeye
indirmek, ¢apraz bulasmayi engellemek ve herhangi bir imalat veya kontrol basamagini
atlama veya yanhs uygulama riskini en aza indirmek amaciyla, ekipman ve materyallerin
dizenli ve mantiksal bir sirayla yerlegtiriimesine olanak verecek ¢alisma ve inproses
depolama alanlari bulunacaktir.

Hammadde, primer ambalaj malzemesi, ara Uriin veya bulk riinlerin dogrudan ¢evreye
acik olduklari yerlerde, i¢ ylzeyler (duvarlar, yerler ve tavanlar) diizguin, ¢atlak ve agik
birlesme yeri intiva etmeyen, ortama partikiiler madde vermeyen, etkin ve kolayca



temizlenebilir, gerektiginde dezenfekte edilebilir olmalidir.

3.9 Boru sistemleri, baglantilari, havalandirma noktalari ve diger servis noktalari,
temizlenmesi zor olan girinti ve oyuklar icermeyecek sekilde tasarimlanmali ve
yerlestiriimelidir. Bu birimler, mimkin oldugunca bakim sirasinda tretim alaninin disindan
erisilebilir olmalidir.

3.10 Drenaj sistemi uygun boyutlarda olmali ve su kanallari kapanli olmahdir. Agik
kanallardan mumkin oldugunca kaginiimali, fakat gerektiginde bu kanallar temizlik ve
dezenfeksiyon yapilabilecek kadar sig olmalidir.

3.1 Uretilen Griinlere, yiirGtilen islemlere ve dis cevre dzelliklerine uygun olarak, Gretim
alanlari, hava kontrol birimleri (sicaklik ve gerektiginde nem ve filtrasyon dahil) ile etkin bir
sekilde havalandiriimalidir.

3.13 Hammaddeler, genel olarak, tartim amaciyla tasarimlanmig ayri bir bélimde tartilmalidir.

3.14 Toz olusumu séz konusu oldugunda (6rnek alinmasi, tartim, karistirma ve proses islemleri,
kuru Grinlerin ambalajlanmasi gibi) capraz bulasmayi énlemek ve temizligi kolaylastirmak
amaciyla ézel é6nlemler alinmalidir.

3.15 Farmasoétik Grinlerin ambalaji icin ayrilan tesisler karismalari ve gapraz bulagmayi
Onleyecek sekilde 6zel olarak tasarimlanmali ve yerlestiriimelidir

3.16 Ozellikle, hat Gizeri optik kontrollerin yapildi§i yerler olmak iizere, tiim Gretim alanlari iyi bir
sekilde aydinlatiimahdir.

3.17 Uretim igin herhangi bir risk olusturmamalari sartiyla, inproses kontroller {iretim alanlari
icerisinde gerceklestirilebilir.

Depo Alanlari

3.18 Depo alanlari, degisik kategorilerden materyal ve Griini dizenli bir sekilde depolamaya
imkan verecek 6lgiide yeterli kapasiteye sahip olmalidir: Baslangic maddeleri ve ambala;
malzemeleri, yari mamul, bulk Griin ve bitmis Grin, karantinadaki Uriinler, serbest birakma
onayi almis veya reddedilmis iade alinmis veya geri ¢ekilmis Urinler gibi...

3.19 Depo alanlari, iyi depolama kosullarini saglayacak sekilde tasarimlanmali veya adapte
edilmelidir. Ozellikle depolar temiz, kuru ve kabul edilebilir sicaklik limitleri igerisinde
tutulmahdir. Ozel depolama kosullar (sicaklik, rutubet) gerektiginde, bu kosullar saglanmal
ve kontrol edilip, izlienmelidir.

3.20 Bosaltma ve yikleme platformlari materyal ve Urlnleri iklim kosullarindan korumalidir. Mal
kabul bélimleri, iceri alinacak materyallerin kaplarinin, gerektiginde saklama (depolama)
Oncesi temizlenebilmesine olanak verecek sekilde tasarimlanmali ve donatiimalidir.

3.21 Karantina durumu icin ayri depo alanlari ayrildiginda, bu alanlar agik¢a
isaretlenmeli ve yalnizca yetkili personelin girebilecegi sekilde giris kisitlanmaldir. Fiziksel
karantinanin disinda bir sistem ile ¢aligiyor ise, ayni derecede guvenlik saglanmaldir.

3.22 Normalde baslangic maddelerinden érnek alinmasi igin ayri bir “érnek alma” bélimi mevcut
olmalidir. Eger 6rnek alma islemi depo icerisinde gerceklestiriliyorsa, bu islem bulagsmayi
veya c¢apraz bulasmayi énleyecek bir sekilde yapiimalidir.

3.23 Reddedilmisg, geri ¢ekilmis veya iade alinmig materyal veya GrlUnlerin depolanmasi igin



ayrilmis alanlar bulunmahdir.

3.24 YUksek derecede aktiviteye sahip materyal veya Urlnler glivenli korunan alanlarda
saklanmalidir.

3.25 Basili ambalaj malzemeleri, farmasétik Grun ile uyumlu olmasi agisindan, kritik malzeme
olarak kabul edilmeli ve bu materyallerin glivenli ve korunan alanlarda saklanmasina ézel
dikkat sarfedilmelidir.

Kalite Kontrol Alanlari

3.26 Normal olarak, kalite kontrol laboratuarlari Gretim alanlarindan ayriimalidir. Bu gereklilik
biyolojik maddelerin, mikrobiyolojik maddelerin ve radyoizotoplarin kontrol edildigi
laboratuarlar igin 6zellikle dnemlidir ve bunlar ayni zamanda birbirlerinden de ayri
olmalidirlar.

3.27 Kalite kontrol laboratuarlari ydritilecek islemlere uygun bir sekilde tasarimlanmalidir.
Karisimlari ve gapraz bulagsmayi engelleyecek odlgiide yeterli alan ayrilmalidir. Orneklerin ve
kayitlarin saklanmasi icin yeterli ve uygun depolama alani bulunmalidir.

3.28 Hassas cihazlar titresim, elektriksel etkilesim, rutubet gibi etkilerden korumaya ydnelik ayri
odalarin kullaniimasi gerekebilir.

3.29 Biyolojik ve radyoaktif 6rnekler gibi 6zel maddelerin kullanildidi laboratuarlarda 6zel
gereklilikler s6z konusudur.

Yardimci Alanlar
3.30 Dinlenme odalari ve kantinler diger alanlardan ayri olmalidir.

3.31 Kiyafet degistirme, yikanma ve tuvalet bélimleri kolaylikla ulagilabilir ve kullanici sayisina
uygun olmalidir. Tuvaletler Gretim ve depolama alanlari ile dogrudan baglantili olmamalidir.

3.32 Akim atélyeleri Gretim alanlarindan mimkuin oldugunca ayrilmis olmalidir. Yedek parca ve
aletlerin Uretim alanlarinda muhafaza edilmesi durumunda, bu parga ve aletler, bu amagla
ayrilmis odaveya dolaplar igerisinde saklanmalidir.

3.33 Hayvan barinaklari, ayri giris ve ayri havalandirma ile diger alanlardan iyice ayriimis (izole
edilmis) olmaldir.

EKiPMAN

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

3.35 Bakim ve onarim iglemleri Grin kalitesi icin herhangi bir tehlike olusturmamalidir.
3.36 imalat ekipmani kolaylikla ve tamamen temizlenebilecek sekilde tasarimlanmalidir.
Ekipman, ayrintili olarak yazilmis prosedirlere gére temizlenmeli ve yalnizca temiz ve kuru

kosullarda saklanmalidir.

3.37 Yikama ve temizlik ekipmani bir bulagsma kaynagdi olmayacak sekilde segilmeli ve
kullaniimaldir.

3.38 Ekipmanlar hata ve bulasma riskini dnleyecek sekilde yerlestirilmelidir.



3.39 Uretim ekipmani driinler igin herhangi bir tehlike yaratmamalidir. Uriin ile temas eden
makina parg¢alari Grin kalitesini etkileyecek dolayisiyla Grine zarar verecek 6élglide
etkilesime giren, ortama yabanci madde veren veya madde absorplayan dzellikte
olmamalidir.

3.40 Uretim ve kontrol islemlerinde, uygun aralikta élgiim yapan ve uygun hassasiyette terazi ve
Olciim ekipmani mevcut olmalidir.

3.41 Olciim, tartim, kayit ve kontrol ekipmanlari, uygun metodlara gére belirli araliklarla kalibre ve
kontrol edilmelidir. Bu tip testleri kayitlari saklanmahdir.

3.42 Sabit boru sistemleri, icindekini agikca belirten sekilde isaretlenmeli ve uygun olan yerlerde
akis istikametini géstermelidir.

3.43 Distile, deiyonize ve uygun hallerde diger su tesisati, mikrobiyolojik bulagsma limitleri ve
alinacak énlemler hakkinda detayli bilgi veren yazili prosedirlere gére sanitize edilmelidir.

3.44 Bozuk ekipman, eger mimkinse, Uretim veya kalite kontrol alanlarindan uzaklastiriimali
veya en azindan cihazin bozuk olduguna dair agik bir uyari etiketi ile etiketlenmelidir.

BOLUM 4

DOKUMANTASYON

PRENSIP

lyi dokiimantasyon Kalite Glivencesi sisteminin temel parcasidir. Acik bir dille hazirlanmig
dokimantasyon, sozll iletisimden dogacak hatalari dnler ve serilerin tekrar gézden
gecirilmesine olanak verir. Spesifikasyonlar, Gretim formdalleri, agiklamalar, prosedurler ve

kayitlar hatasiz olmali ve yazili halde bulunmalidir. Dokimanlarin okunakh olmasi ¢ok énemlidir.

Genel Hususlar
4.1 Spesifikasyonlar; imalat sirasinda kullanilan veya elde edilen driinlerin veya materyallerin
uymak zorunda olduklari gereklilikleri ayrintili olarak tanimlar. Kalite degerlendirmesinin

temelini olustururlar.

imalat Formdilleri, Proses ve Ambalajlama Talimatlari; kullanilan tim baslangic maddelerini
gbsterir ve tim proses ve ambalajlama islemlerini belirler.

Prosedurler; temizlik, giyinme, ¢evre kontroll, érnekleme, test etme ve ekipman islemleri gibi
belirli islemlerin yiritilmesi igin talimatlarn verir.

Kayitlar; bir riin serisinin, dagitimi da dahil olmak Gzere, son Urinin kalitesini etkileyebilecek
tim diger ilgili kosullar ve UrGintn imalat ge¢misi hakkinda ilgi verir.

4.2 Dokimanlar dikkatle tasarimlanmali, hazirlanmali, gézden gegirilmeli ve dagitiimalidir.
Dokumanlar ilgili imalat yetkisi ve ruhsat dosyalarina uygunluk géstermelidir.

4.3 Dokumanlar uygun ve yetkili kisilerce onaylanmali, imzalanmal ve tarih atilmahdir.



4.4 Dokumanlarin igerigi, bagligi ve yapisi anlasilir olmali ve amaci agik¢a belirtilmelidir.

Dokiman dizeni tek tip olmali ve kontroli kolay olmahdir. Gogaltilan dokiimanlar acik ve
okunakli olmalidir. Galisma dokimanlarinin, ana dokiimandan g¢ogaltilarak kullaniimasi
sirasinda, c¢ogaltma isleminden kaynaklanan hatalarin olusmasina izin verilmemelidir.

4.5 Dokimanlar diizenli olarak gézden gecirilerekgtincellestiriimelidir. Bir dokimanda degisiklik
yapiimis ise, gegersiz eski dokimanlarin istemede kullanimini énleyecek sistemler
isletilmelidir.

4.6 Dokumanlar elle yazilmis olmamalidir; ancak dokimanlara veri girigi gerektiginde, veriler,
acik, okunabilir ve silinemez bir el yazisi ile yazilabilir. Verilerin islenmesi igin yeterli bosluk
birakilmalidir.

4.7 Dokiman Uzerinde yapilacak herhangi bir degisiklik imzalanmal ve degisiklik tarihi
atilmalidir. Degisiklik eski bilginin de okunabilecegi sekilde yapilmalidir. Uygun oldugu
zaman, degisikligin nedeni de kaydedilmelidir.

4.8 Kayitlar, her iglemin yapildigi anda yapilmal ve tamamlanmali ve farmasétik Grlnlerin
imalatini ilgilendiren belli bash aktivitelerin izlenebilecegdi sekilde olmalidir. Bu kayitlar bitmis
arinin son Kullanma tarihinden en az 1 yil sonrasina kadar saklanmalidir.

4.9 Veriler, bir elektronik veri islem sistemi ile veya bir baska glvenilir yolla kaydedilebilir. Fakat
kullanilan sistemle ilgili ayrintili prosedirler mevcut olmali ve kayitlarin dogrulugu kontrol
edilmelidir.

Eger dokimantasyon elektronik bilgi islem metodlari ile yarGtilGyorsa, bilgisayara veri girigi veya
veri deg@isimi yalnizca yeitKili kisilerce yapiimalidir ve bilgisayar sisteminde yapilan degdisiklik ve
iptalleri kayit eden bir sistem mevcut olmalidir. Bilgisayara giris bir sifre veya baska bir yolla
kisitlanmali ve kritik verilerin giris sonuglari bagimsiz olarak kontrol edilmelidir. Elektronik olarak
saklanan seri kayitlart manyetik bant, mikrofilm, kagit veya diger yollar ile yedeklenmelidir (Back-
up). Verilere saklandiklari strece kolayca erisebilmek,6zellikle dnemlidir.

Gerekli Dokiimanlar

4.10 Spesifikasyonlar Baslangic maddeleri, ambalaj malzemeleri, bitmis Grtnler ve uygun
hallerde ara drlnler ve bulk Grinler i¢in uygun sekilde yetkili kisilerce onaylanmis ve tarih
atilmis spesifikasyonlar mevcut olmalidir.

Baslangic Maddeleri ve Ambalaj Malzemelerinin Spesifikasyonlari

4.11 Uygulanabilir olmasi halinde baslangi¢c maddeleri, primer ve basili ambalaj malzemelerine
ait olan spesifikasyonlar sunlari icermelidir;

a) Asagidaki hususlar kapsayacak sekilde materyalin tanimi:
- Kabul edilmis ismi ve dahili referans kodu.
- Referansi (eger mevcutsa bir farmakope monografina)
- Onaylanmis saticilari ve eger mimkulnse Griinlerin orijinal Greticisi.
- Basili materyallerden érnekler.

b) Ornekleme ve test etmeye iliskin talimatlar veya prosediirlere ait referanslar



C) Kabul limitleriyle beraber kalitatif ve kantitatif gereklilikler
d) Saklama kosullari ve 6zel énlemler

e) Bir dahaki kontrola kadar saklanabilecegi azami sire.

Ara Uriin ve Bulk Uriinlerin Spesifikasyonlari

4.12 Bir baska yerden satin alinmis veya génderilmis ise veya yari mamule iliskin olarak elde
edilen veriler bitmis Griinin degerlendiriimesinde kullaniliyorsa, yari mamul veya bulk Grin
spesifikasyonlar mevcut olmalidir. Bu spesifikasyonlar, uygun oldugu kadariyla, baslangic
maddesi ve bitmis Uriin spesifikasyonlarina benzerlik gdstermelidir.

Bitmis Uriin Spesifikasyonlar

413  Bitmis Oriin spesifikasyonlari su hususlari icermelidir:

1. Urliniin kabul edilmis ismi ve miimkiin olan durumlarda referans
kodu.

2. Uriin formdili veya ilgili referansi.

3. Farmasdtik sekil ve ambalaj ayrintilarinin tanimi.

4. Ornekleme ve test etmeye iliskin talimatlar veya prosediirlere

referanslar.

5. Kabul limitleriyle beraber, kalitatif ve kantitatif gereklilikler.
6. Saklama kosullari ve uygulanabilir durumlarda ézel énlemler
7. Raf émri

imalat Formiilii ve Proses Talimatlari

Uretilecek her {irlin ve seri bliydkligii icin yetkili kisilerce onaylanmis imalat formili ve
proses talimatlari bulunmalidir. Bunlar gogu zaman tek bir dokiimanda birlestirilmigtir.

4.14 Imalat form(li su hususlari icermelidir:
a) Uriin ismi ve spesifikasyonlari ile iligkili (irin referans kod numarasi.
b)  Uriiniin farmasétik seklinin, dozunun ve seri blyuklaganan tarifi.
¢) Kullanilacak tim baslangi¢c maddelerinin listesi, her birinin miktarlarini ve kabul
edilmis isimleriyle birlikte ve madde icin tahsis edilmis referans numarasini da gdsterir
sekilde bulunmalidir; proses sirasinda yok olabilecek herhangi bir maddenin de listede

belirtiimesi gerekir.

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

4.15  Proses talimatlari su hususlari icermelidir:



a) Proses yeri ve kullanilacak ana ekipmana iligkin agiklama

b) Kritik ekipmanin . hazirlanmasina (temizleme, montaj, kalibrasyon, sterilizasyon
v.b) iliskin metod ve metodlara referanslar.

C) islem basamaklarina ait ayrintili talimatlar (materyaller (izerinde yapilan
kontrollar, 6n islemler, materyallerin karistirma sirasi, karistirma zamani, sicaklik v.b).

d) Limitleriyle beraber inproses kontrollara ait talimatlar.

e) Gerektigi takdirde, Griintin bulk halinde depolama kosullari (kaplar, etiketleme ve
uygulanabildigi hallerde 6zel saklama kosullari).

f) Dikkat edilmesi gereken 6zel 6nlemler.

Ambalaj Talimatlan

4.16 Her bir Griinin ambalaj buyukliga ve tipine iliskin, yetkili kisilerce onaylanmis ambalajlama
talimatlari mevcut olmalidir. Bu agiklamalar normalde, asagidaki hususlari veya bu
hususlara iligkin referanslari icermelidir:

a) Urdin ismi.

b) Farmasoétik sekli ve uygulanabilir hallerde dozu.

C) Son kap igindeki Griniin adedi, agirlik veya hacim birimi olarak belirtilen ambalaj
buyukligl

d) Standart seri biiyikligiine gbre gerekli olan tim ambalaj

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

e) Uygun oldugu takdirde, ilgili basili ambalaj malzemelerine ait érnek veya kopyasi
ve seri numarasi ve son kullanma tarihinin nereye basilacagini gésteren érnekler.

f) islem baglamadan dnce ambalaj hattinin kullanima serbest birakilmasi igin
alanin ve ekipmanlarin dikkatli teftisini de iceren 6zel énlemler.

Q) Her tarli, 6zellik gdsteren alt islemleri ve kullanilan ekipmani da kapsayan
ambalajlama iglemlerinin tarifi.

h) Kabul limitleri ve érneklemeye iligkin talimatlari da kapsayan inproses kontrollarin
detaylari.

Seri (Batch) Proses Kayitlari

4.17 Uretilen her bir seri icin “seri proses kayitlar” tutulmalidir. Bu kayitlar, onaylanmis bulunan
dretim formdll ve proses talimatlarinin ilgili bdlimlerine dayandiriimalidir. Bu tir kayitlarin
tutulma metodu herhangi bir yazim hatasinin meydana gelmesini 6nleyecek sekilde
hazirlanmalidir. Kayitlar Uretilmekte olan seri numarasini tagimalidir.

Herhangi bir proses baslamadan énce, cihaz ve islem yerinin bir énceki Uriinden temizlendigine,
planlanan iglem igin gerekli olmayan dokiiman veya materyallerden arindirildigina ve ekipmanin
temiz ve kullanima uygun olduguna dair kontrol kayitlari mevcut olmalidir.



Proses sirasinda, asagida yeralan bilgiler, her bir basamak gergeklestirilirken. kaydedilmeli ve
islemin bitimini takiben kayitlar, imalat isleminden sorumlu kisi ile mutabakata varilarak
imzalanmali ve tarih atilmahdir:

Uriindin ismi,
Ara basamaklara baslama tarihi ve zamani ile Uretiminin bitig

tarihi ve zamani,

Uretimin her bir safhasindan sorumlu kisinin ismi,Uretimin
degisik basamaklarinda, operatdrlerin ve uygun oldugu takdirde islemi kontrol eden
kisinin parafi (drnegin tartim sirasinda),

Tartilan gercek agirliklari ile beraber, her bir baslangi¢
maddesinin seri numarasi ve/veya analitik kontrol numarasi (geri kazaniimig veya yeniden
proses edilerek ilave edilmis maddelerin seri numaralari ve miktarlari da buna dahildir),

Her tarlG ilgili islem basamagi veya olay ve kullanilan ana

ekipman,

inproses kontrol kayitlari, bu iglemleri yapan kigilerin
paraflar ve bulunan sonuglar,

imalatin degisik ve uygun kademelerinde elde edilen diriin
verimi,

imalat formiili ve proses talimatlarindan herhangi bir sapma
durumunda, bu durumu yUrtrlige koyanin imzasi ve karsilasilan ézel problemlerin
detaylarini iceren notlar.

Seri Ainbalajlama Kayitlan

4.18 iglem géren her seri veya seri pargasi igin bir seri ambalaj kayd tutulmalidir. Bu kayit
ambalajlama talimatlarinin ilgili bélimlerine dayali olmal ve bu tir kayitlarin tutulmasina
iliskin metotlar, yazim hatalarina neden olmayacak sekilde tasarimlanmalidir. Kayitlar,
ambalajlanacak bulk Griinin seri numarasini, miktarini, elde edilmesi planlanan bitmis
arinin seri numarasini ve planlanan miktarini ihtiva etmelidir. Ambalajlama islemine
baslamadan dénce, cihaz ve islem yerinin, bir dnceki Uriinlerden temizlendigine, planlanan
ambalaj islemi igin gerekli olmayan dokiman ve materyallerden arindirildigina ve ekipmanin
temiz ve kullanima uygun olduguna dair kontrol kayitlart mevcut olmalidir.

Proses sirasinda asagida yer alan bilgiler, her bir basamak gercgeklestirilirken kaydedilmeli ve
islemi takiben kayitlar, ambalajlama isleminden sorumlu kisi ile mutabakata varilarak, imzalanmali
ve tarih atilmalidir.

a) Urln ad.

b) Ambalajlama iglemlerinin tarihleri ve zamanlari.

c) Ambalajlama iglemini ylritin sorumlunun ismi.

d) Degisik basamaklarda calisan operatérlerin .paraflari.

e) Inproses kontrollerin sonuglari da dahil olmak (izere, ambalajlama talimatlarina
uyulup uyulmadiginin kontroluna iliskin kayitlar.



f)  Kullanilan ekipman ve ambalajlama hattinin referanslari da dahil olmak
Uzere,ambalajlama islemlerinin detaylari.

g) Muimkin olan her durumda seri numarasi, son kullanma tarihi ve ilave tim
baskilari da kapsamakta olan basili ambalaj malzemesi 6rnekleri.

h) imalat formiilii ve proses talimatindan herhangi bir sapma séz konusu ise,
yetkili imzalarla izin verilimesi kosuluyla, herhangi bir 6zel problem veya
beklenmedik olaylarin notlari (detaylari ile birlikte).

i)  Uygun bir mitabaka islemi yapilabilmesi icin ambalaj bdlimune verilen,
kullanilan, imha edilen ve depoya iadesi yapilan tim basili ambala;
malzemelerinin miktarlari ve referans numaralari veya tanimlari ile elde edilen
dran miktarlar.

Yoéntemler ve Kayitlar
Teslim Alma

4.19 Teslimati yapilan her baslangi¢c maddesi, primer ve basili ambalaj malzemesinin kabuliine
iliskin yazili prosedurler ve kayitlar bulunmalidir.

4.20 Kabul kayitlari su hususlari icermelidir:
a. Teslim fisi ve kaplarin Gzerinde materyalin adi yazili olmalidir.
b. Eger “a” sikkindan farkliysa materyalin fabrika i¢i adi ve/veya kodu.
c. Kabul tarihi.
d. Satici ve eger mimkinse Ureticinin adi.
e. Ureticinin seri veya referans numarasi.
f.  Toplam miktar ve teslim alinan kaplarin sayisi.
g. Kabulden sonra verilen seri numarasi.
h. lgili yorumlar (kaplama durumu gibi).

4.21 Baslangi¢c maddeleri, ambalaj malzemeleri ye diger materyallerin fabrika i¢erisinde
etiketlenmesi, karantinasi ve depolanmasina iliskin uygun yazili yéntemler mevcut olmalidir.

Ornekleme
4.22 Ornekleme yetkisi verilmis olan kisiler, kullanilan ekipman ve metodlar, 6rnek miktarlari ve

materyalin bulasmasini ve kalitesinin bozulmasini énlemeye ydnelik tedbirlerin yer aldigi
yazili 6rnekleme talimatlari mevcut olmalidir (Bakiniz Bélim 6, Madde 13).

Test Etme

4.23 imalatin degisik safhalarinda materyaller ve Gr(inlerin (izerinde yapilan testlerin metodlarinin
ve kullanilan ekipmanlar ile ilgili bilginin yer aldidi yazil talimatlar mevcut olmalidir. Yapilan



testler kayit edilmelidir (Bakiniz Bélim 6, Madde 17).

Diger Hususlar

4.24 Maddelerin, materyallerin ve Grinlerin kabul veya red edilmelerine ve 6zellikle bitmis
arinlerin bu amagla yetkili kilinmig bir kisi tarafindan serbest
birakilmalarina iliskin yazili talimatlar mevcut olmalidir.

4.25 Gerektigi taktirde, herhangi bir serinin geri ¢ekilmesini kolaylastirmak amaciyla, her bir
arinidn dagitimina iligkin kayitlar saklanmalidir (Bakiniz B6lim 8).

4.25 Uygulanabilir durumlarda, asagida siralanan hususlarda yazili prosedurler ve bunlar
uyarinca yapilan islemler veya ulasiimis sonuglari gésteren kayitlar mevcut olmalidir.

- Validasyon

- Ekipmanlarin montaji ve kalibrasyonu

- Bakim, temizlik ve sanitize etme

- Egitim de dahil olmak tizere personel konulari, giyim ve hijyen

- GCevre izleme

- Hasere kontroll

- Sikayetler

- Geri cekme

- iade
4.27 imalat ve test cihazlarinin ana pargalar icin anlasilir calistirma talimatlari mevcut olmalidir.
4.28 Kritik veya ana ekipmanlar i¢in validasyon, kalibrasyon, bakim, temizlik ve onarim

islemlerinin yapildigi tarihleri ve bu islemleri gergeklestiren personelin adlarini igeren kiitik

defterleri bulunmalidir

4.29 Kitlk defterlerinde ayrica, tarih sirasiyla ana veya kritik ekipmanin kullanima nedeni ve
ardnlerin islem g6rdiiga alanlar hakkinda da bilgi bulunmalidir.

BOLUM 5

URETIM

PRENSIP

Uretim islemleri acikca belirlenmis prosediirleri izlemelidir. Gereken kalitede iiriin elde edebilmek

ve ilgili imalat ve ruhsatlandirma bilgilerine gére Grlin tretebilmek icin, bu islemlerin GMP
prensiplerine uygunluk géstermesi zorunludur.



Genel Hususlar
5.1 Uretim, ehliyetli personel tarafindan gerceklestiriimeli ve nezaret ediimelidir.

5.2 Teslim alma, karantina, érnekleme, depolama, etiketleme, tartim/hazirlama, isleme,
ambalajlama ve piyasaya dagitim gibi tim materyal ve Uriin islemleri, yazili prosediirler ve
talimatlara gére yapilmali ve gerekli oldugu takdirde kaydedilmelidir.

5.3 Fabrikaya giren tim materyaller, gdnderilen malin siparise uygun olup olmadigi yéniinden
kontrol edilmelidir. Gerekli oldugu durumlarda kaplar temizlenmelidir ve bildirilen
verilen iceren bir etiket ile etiketlenmelidir.

5.4 Hasar gérmus kaplar ve materyalin kalitesini olumsuz yénde etkileyebilecek diger problemler
arastiriimali, kaydedilmeli ve kalite kontrol bélimne bildiriimelidir.

5.5 Gelen materyaller ve bitmis Grinler, teslim almayi ve prosesi takiben, kullanim veya dagitim
icin serbest birakilana kadar fiziksel veya idari olarak karantinaya alinmalidir.

5.6 Disaridan satin alinan ara rln ve bulk Griinler de, teslim almada baslangigmaddeleri gibi
ayni sekilde islem gérmelidir.

5.7 TUm materyaller ve Urlnler, Uretici tarafindan belirlenmis uygun kosullarda ve serilerin
ayirimina ve stok déniisimiine imkan verecek ve muntazam sekilde depolanmalidir.

5.8 Kabul edilebilir limitlerin diginda hi¢ bir uyugsmazlik olmadigindan emin olunmasi igin
gerektiginde, verimlerin kontrolG ve miktarlarin mutabakati islemleri yaratiimelidir.

5.9 Karisma ve ¢apraz bulagma riskinin hi¢ olmadigi haller disinda, degisik Grtinlerin
operasyonlari ayni odada, ayni zamanda veya birbirini takip eden zamanda
yUratdlmemelidir.

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

5.11 Kati materyal ve Urlinlerle ¢alisirken toz olusumunu veya yayilmasini dnleyecek 6zel
Onlemler ainmalidir. Bu durum, 6ézellikle yiksek aktiviteye sahip
veya hassasiyet yaratan maddelerin kullaniimasinda gecerlidir.

5.12 TUm proses slresince batin materyaller, bulk kaplari, belli bagl ekipmanlar ve uygun
hallerde kullanilan odalar, islem géren Uriin veya materyalin adini, dozaj
seklini ve seri numarasini iceren etiketler ile etiketlenmelidir. MimkUn oldugu takdirde bu
etiketleme Uretim basamagini da géstermelidir.

5.13 Kaplara, ekip mana ve tesislere tatbik edilen etiketler, anlasilir, anlamlh ve firmanin kabul
ettigi sekilde olmalidir. Buna ek olarak, icinde bulunulan durumu
(karantina, kabul, red, temiz) gésteren kelimelerin yanisira renklerle de belirtmek ¢ogu
zaman yararhdir.

5.14 Urinlerin bir alandan bir baska alana sevk edilmesi icin kullanilan boru hatlari ve ekipmanin
diger pargalarinin baglantisinin dogru sekilde yapildigr kontrol edilmelidir.

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

5.16 Uretim tesislerine giris, yetkili kisiler ile sinirlandiriimalidir.



5.17

Ureti

Farmasoétik olmayan Uriinlerin, farmasétik Grinlerin Gretimi igin ayrilan alanlarda ve
ekipmanlarla Uretilmesi énlenmelidir.

m Sirasinda Capraz Bulasmanin Onlenmesi

5.18

Baslangic maddesi veya Uriiniin bir baska madde veya Urln ile bulasmasi 6nlenmelidir.

Kaza sonucu bu ¢apraz bulagma riski, kontrol edilmeyen tozlardan, gazlardan,
buharlardan,spreylerden veya prosesteki maddeler veya Uriinlerdeki organizmalardan,
cihazlar Gzerindeki artiklardan ve g¢alisanlarin giysilerinden ileri gelir. Bu riskin énemi,
bulasicinin tipine ve bulasmis olan Griine gére degisir. En tehlikeli bulasicilar arasinda
yUksek derecede hassasiyet yaratan maddeler, canli organizma i¢eren biyolojik preparatlar,
bazi hormonlar, sitotoksikler ve yiksek aktiviteye sahip maddeler yer almaktadir. Enjeksiyon
yoluyla verilen ilaglar, yiksek dozlarda ve/veya uzun slrelerle uygulanan ilaglar, bulasmanin
en 6nemli oldugu Urunlerdir.

5.19 Capraz bulagma, uygun teknik ve organizasyon tedbirleri ile 6nlenmelidir.
Ornegin :
a. Ayrilmis alanlarda Uretim (penisilinler, canh asilar, canl bakteri preparatlari ve

f.

g.

5.20

bazi diger biyolojik trlnler igin gereklidir) veya pesinden uygun temizlemenin izlendigi
kampanya (zaman ayirimi ile) Gretim.

Uygun hava kilidi ve havanin disa atiimasi saglanarak.

islem gérmemis veya yeterli islem gérmemis havanin tekrar dolagimi (resirkiile
edilmesi) veya tekrar girmesinin sebep oldugu bulagsma riskini en aza indirerek.

Koruyucu giysileri, 6zel gapraz bulagma riski olan trunlerin islem gérdigi
alanlarin icinde bulundurarak.

Ekipmanin yetersiz temizligi yaygin bir capraz bulasma kaynagi oldugundan,
etkinligi bilinen temizlik ve bulagsmayi yok etme (dekontaminasyon) usulleri kullanilarak.

Uretimde “kapali sistemler” kullanilarak.

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

Capraz bulagsmayi engellemek amaciyla, alinan dnlemler ve bunlarin etkinligi hazirlanmis
prosedirlere gore periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Validasyon

5.21

Validasyon caligsmalari GMP’yi desteklemeli ve belirlenmig gore yaritalmelidir.

Sonuclar ve varilan kararlar

5.22

Yeni bir imalat form(li veya islem metodu adapte edildigi zaman, bunun rutin prosesler icin
uygunlugunun gésterilmesi i¢in gerekli adimlar atiimalidir. Tanimlanmis proses, belirlenmis
materyaller ve ekipman kullanilarak gereken kalitede Griinin sirekli olarak Uretilebilecegi
gOsterilmelidir.



5.23 Ekipman ve materyallerin degistiriimesi de dahil olmak Gzere, trGnun kalitesini ve/veya
imalatin tekrarlanabilirligini etkileyebilecek belirgin tretim proses degisiklikleri valide
edilmelidir.

5.24 Prosesler ve ydontemler, hedeflenen sonuglara ulasmada yeterli kaldiklarindan emin
olunmasi igin periyodik kritik revalidasyona tabi olmalidir.

Baslangic Maddeleri

5:25 Baslangig maddelerinin satin alinmasi, saticilar hakkinda 6zel ve genis bilgi personel
gerektiren dnemli bir islemdir.

5.26 Baslangig maddeleri, yalnizca ilgili spesifikasyonda adi gegen onaylanmig saticilardan ve
mimkiin olan yerde dogrudan Ureticisinden satin alinmalidir. imalatgi tarafindan hazirlanan
baglangic maddeleri spesifikasyonlarinin saticilarla tartigiimasi tavsiye edilir. imalatc! ile
saticinin, konu olan baglangi¢ maddesinin Uretiminin tim yénleri ve analizleri (taginma,
etiketleme, ambalajlama, sikayetler ve reddetme prosedurleri de dahil) hakkinda da
tartismalari yararli olur.

5.27 Her teslimatta, kaplarin ambalaj bitlinligd ve ambalajin kapanma durumu (mhara) ile,
teslimat fisiyle saticinin etiketi arasindaki uyum kontrol edilmelidir.

5.28 Eger bir teslimat, birden ¢ok seriden olusuyorsa, her seri icin ayri 6rnek alinmali, ayri ayri
test edilmeli ve ayri ayri serbest birakma onayi verilmelidir.

5.29 Depolardaki baglangi¢ maddeleri uygun bir sekilde etiketlenmeli (Bélim 5 Madde13),
etiketler en az asagidaki bilgileri tagimalidir:

- Uriinlin kabul edilen ismi ve uygulanabilir hallerde (riin dahili referans kodu.
- Teslim almada verilen bir seri numarasi.

- Uygulanabilir hallerde Grindin durumu (Ornegin;. karantina, analiz, serbest
birakildi, red).

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

Tamamen bilgisayar ile donanmis bir depolama sistemi kullanildiginda, yukarida sayilan bilgilerin
hepsinin, etiket Uzerinde okunur sekilde yer almasi gerekmeyebilir.

5.30 Baslangi¢ maddelerine ait her kabin igerignin tanimlanmasini emniyet altina alacak uygun
prosedirler ve dnlemler bulunmalidir. Serisinden &rnek alinan bulk kaplar belirlenmelidir
(Bakiniz Bolim 6)

5.31 Yalnizca kalite kontrol b8limu tarafindan onaylanan ve raf dmrini doldurmamis baslangic
maddeleri kullaniimalhidir.

5.32 Baglangi¢ maddelerinin yalnizca bu amagla yetkilendirilmis Kisilerce yazil prosediirlere gére
dagitilmasi saglanarak, dogru maddelerin, hassas olarak tartilarak
veya blculerek, temiz ve dogru olarak etiketlenmis kaplara alinmasi saglanmalidir.

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

5.34 Her seri icin verilen materyaller bir arada tutulmali ve ayni sekilde, belirgin olarak bdylece
etiketlenmelidir.



Proses islemleri: Ara Uriin ve Bulk Uriinler

5.35 Herhangi bir proses baglamadan énce, ¢calisma alaninin ve ekipmanlarinin temiz ve
halihazirdaki islem icin gerekli olmayan herhangi bir baglangic maddesi, Grtn,urin artigi
veya yUrurlikteki islemde gerekli olmayan dokiimanlardan arindiriimis oldugundan emin
olunmasina saglayacak énlemler alinmalidir.

5.36 Ara Urlnler ve bulk Griinler uygun kosullar altinda saklanmalidir.

5.37 Kritik prosesler valide edilmelidir (bu bélimdeki ‘VALIDASYON” kismina bakiniz).

5.38 Gerekli inproses kontroller ve gevre kontrolleri yapilmali ve sonuglari kaydedilmelidir.

5.39 Beklenen yerimden her belirgin sapma kaydedilmeli ve arastiriimalidir.

Ambalaj Malzemeleri

5.40 Primer ambalaj ve basili ambalaj malzemelerinin satin alinmasi, islem gérmesi ve
kontrolinde, baslangic maddelerine gbsterilen dikkat gésterilmelidir.

5.41 Basili malzemelere 6zel bir dikkat gésterilmelidir. Bu tir malzemeler, yetkili olmayan
kisilerce girilemeyen yerlerde ve uygun givenlik kosullari altinda saklanmalidir. Kesilmis
etiketler ve diger daginik basili malzeme, karisimlari dnlemek amaciyla ayr ve kapali
kaplarda saklanmali ve taginmalidir.

Ambalaj malzemesi, kullanim i1¢in onaylanmis ve yazili prosedirlere uygun olarak, yalnizca
yetkili kisiler tarafindan verilmelidir.

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

5.43 GUnu gecmis veya artik kullaniimayan primer veya basili ambalaj malzemesi imha edilmeli
ve imha iglemi kaydedilmelidir.

Ambalajlama islemleri

5.44 Ambalajlama islemleri icin bir program hazirlarken, ¢apraz bulasma, karisma veya
yerine kullanma risklerini en aza indirmeye 6zel bir dikkat gésterilmelidir. Eger arada fiziksel
bir ayirim yoksa, farkli  Grinler birbirlerine yakin alanlarda ambalajlanmamalidir.

5.45 Ambalajlama islemleri baslamadan dnce, ambalajlama hattinin, bakim cihazlarinin ve diger
ekipmanin temiz ve daha énce kullanilan Griin, materyal ve dokiimanlardan arindiriimig
oldugunu (eger bu Urlin, materyal ve dokiimanlar miteakiben kullaniimayacaksa) kesin
olarak belirleyecek yéntemler takip edilmelidir. Hattin arindiriimasi uygun bir kontrol listesine
gore yapilmalidir.

5.46 islem gdren Griinlin ismi ve seri numarasi her bir ambalalama istasyonunda veya hattinda
gosterilmelidir.

5.47 Kullanilacak tim drinler ve ambalaj malzemeleri, ambalajlama bélimine teslim edilirken,
miktarina, tanimlanmasina ve ambalajlama talimatlarina
uygunlugu kontrol edilmelidir.

5.48 Dolum dncesinde, dolum yapilacak kaplar temiz olmalidir. Cam pargalari ve metal
partikdlleri gibi bulastiricilarin varliginin énlenmesine ve ortamdan uzaklastirilmasina dikkat
gosterilmelidir.



5.49 Normalde, dolum ve kapatmanin (sivamanin) hemen arkasindan mimkin oldugunca ¢abuk
etiketleme yapiimalidir. Eger bdyle bir durum s6z konusu degilse, bu takdirde, karisikliklari
ve yanhs etiketlemenin meydana gelmemesini emniyete alan uygun prosedurler
uygulanmalidir.

5.50 Ambalajlama islemi sirasinda veya ambalajlamadan ayri olarak yapilan kontrol no ve son
kullanma tarihi gibi bilgilerin basim islemlerinin dogru bir sekilde yapilip, yapilmadid kontrol
edilmeli ve kaydedilmelidir. Elle yapilan baskilara 6zellikle dikkat edilmeli ve muntazam
araliklarla tekrar kontrol edilmelidir.

5.51 Hazir kesilmis etiket kullanirken ve basim islemini ambalajlama hattinin disinda yaparken
Ozel dikkat sarf edilmelidir. Rulo ile beslenen etiketler, karismalarin engellenmesine
yardimci oldugundan, hazir kesilmis etiketlere tercih edilir.

5.52 Elektronik kod okuyucular, etiket sayicilar ve benzeri cihazlarin dogru ¢alistigindan emin
olunmasi igin kontroller yapiimalidir.

5.53 Baski veya kabartma ile ambalaj malzemeleri tizerine basilan bilgiler, bazi, silinme veya
solmaya karsi dayanikl olmahdir.

5.54 Ambalajlama sirasinda, Urlinde yapilacak hat-tzeri kontroller en az su hususlari icermelidir :
a. Ambalajin genel gérinasa.
b. Ambalajin bitinligl (eksik komponent bulunmadigi).
c. Dogru Griinin ve ambalaj malzemelerinin kullanilip kullaniimadigi
d. Ambalaj tizerine yapilan basimin dogru olup olmadigi
e. Ambalajlama hattindaki izleyiciler dogru fonksiyon yapip yapmadiklari

Ambalajlama hattindan alinan érnekler iade edilmemelidir.

5.55 Olagan disi bir durum ile karsilasan Uriinler, ancak 6zel inceleme, arastirma ve yetKkili
kisilerin onayi sonrasinda ambalajlamaya geri gdnderilmelidir. Bu isleme iliskin detayli kayit
tutulmahdir.

5.56 Mutabakat hesabinda herhangi bir bariz ve beklenmeyen uyumsuzluk gézlenirse; bulk
arinin, baskili ambalaj malzemelerinin miktarlari ve Uretilen mamul mahn adedi
arastiriimali ve serbest birakmadan 6nce tatminkar olarak hesabi yapiimalidir.

5.57 Bir ambalajlama islemi sona erdikten sonra, seri numarasi basilmis ancak kullaniimamis
ambalaj malzemesi imha edilmeli ve imha islemi kaydedilmelidir. Eger seri numarasi

basiimamis ambalaj malzemesi depoya iade ediliyorsa, bu amagla yazih bir prosedir
izlenmelidir.

Bitmis Uriinler

5.58 Bitmis Urlnler, serbest birakilincaya kadar imalatgi tarafindan belirlenen kosullarda
karantinada tutulmalidir.

5.59 Bitmis UrGnUn satisi igin serbest birakilmasinda gereken degerlendirme ve dokimantasyon
6. bolimde acgiklanmistir (Kalite Kontrol).



5.60 Serbest birakmadan sonra, bitmis Grlnler, Ureticinin belirledigi kosullar altinda kullanilabilir
stok olarak saklanmalidir.

Reddedilen, Geri Kazanilan ve iade Materyaller

5.61 Reddedilen materyal ve Urtnler, reddedildigi agik¢a belli olacak sekilde isaretlenmeli ve
giris-¢cikist sinirlandiriimig ayri bélmelerde saklanmalidir. Bunlar ya saticiya geri
goénderilmeli, ya da uygun oldugu taktirde yeniden islenmeli veya imha edilmelidir. Her ne
islem yapilirsa yapilsin, yapilan islem yetkili kigiler tarafindan onaylanmali ve
kaydedilmelidir.

5.62 Reddedilen Uriinlerin yeniden islenmesi istisnai olmalidir. Bu igleme izin verilebilmesi, ancak
bitmis Grtndn kalitesi etkilenmeyecekse, spesifikasyonlara uyulacaksa veya bu iglemle ilgili
risklerin degerlendiriimesinden sonra onaylanmis belirli bir prosediire gére
gerceklestirecekse mimkuanddr. Yeniden isleme durumu kayitlara gegirilmelidir.

5.63 Ongoriilen kalitedeki eski seri veya seri kisimlarinin ayni triiniin baska bir serisine retimin
belirli bir basamaginda katilarak geri kazanilmasi icin daha 6nceden onay verilmis olmalidir.
Bu geri kazanim iglemi, s6z konusu riskler (raf 6mr0 lzerine etkisi de dahil olmak tzere)
g6z dnlne alinarak, belirli bir prosedire gore yapilmalidir. Geri kazanim 1glemi kayitlara
gecirilmelidir.

5.64 Yeniden islem gérmis veya icerisinde geri kazanilmig rin ilave edilmis olan bir bitmis
arnln ilave testlerden gegirilmesi gerekliligini kalite kontrol b&limU degerlendirmelidir.

5.65 Piyasadan iade alinan ve dreticinin kontroliinden ¢ikmis Grlnler, kalitelerinin tatminkar
oldugu kesin olarak bilinmedikce imha edilmelidir. Bu Uriinler ancak kalite kontrol
departmani tarafindan yazih bir. proseduire goére dikkatli bir inceleme ve degerlendirmeden
sonra yeniden satisa sunulabilir, yeniden etiketlenebilir veya miteakip seriye katilarak geri
kazanilabilir. Bu degerlendirme sirasinda, Griin(in dogasi, gereken 6zel saklama kosullari,
durumu ve gegmisi ve Uretime baslandigindan beri gegen zaman dikkate alinmalidir.
Urlnin kalitesiyle ilgili bir siphe dogdugunda, Uriin yeniden Uretime sokulabilir veya yeniden
kullanilabilir olarak nitelendiriimelidir. Ancak temel kimyasal islemlerle etken maddelerin geri
kazaniimasi mimkin olabilir. Gergeklestirilen her islem kaydedilmelidir.

BOLUM 6
KALITE KONTROL
PRENSIP

Kalite Kontrol; érnekleme, spesifikasyonlar ve test etme, organizasyon, dokiimantasyon ve
serbest birakma (onay) prosedirleri ile ilgilidir. Béylece, gerekli ve ilgili testlerin yUritildiginden
ve materyallerin kullanim igin, ya da drlnlerin satis veya tedarik igin bunlarin kalitelerinin
tatminkar oldugu kararina varilmadan serbest birakilmadigindan emin olunmasini saglar.

Kalite kontrol, laboratuar islemleri ile sinirli degildir ve Grin kalitesi ile ilgili her tirl0 kararin
alinmasina katilmak zorundadir. Kalite kontrolin Gretimden bagimsiz olmasi, kalite kontrolin
tatminkar diizeyde c¢alisabilmesi igin temel esas olarak kabul edilmistir

(Bakiniz Bolim 1).



Genel Hususlar

6.1

6.2

Her imalat yerinde bir kalite kontrol bdlimU bulunmalidir. Bu bélim diger bélimlerden
bagimsiz olmali ve denetimi altinda bir veya bircok kontrol laboratuarlari bulunan yeterli
niteliklere ve deneyime sahip bir kisinin sorumlulugu altinda bulunmalidir. Tim kalite kontrol
dizenlemelerinin etkin ve guvenilir bigimde gergeklestiriimesini saglayacak uygun olanaklar
mevcut olmaldir.

Kalite Kontrol sorumlusunun ana gdrevleri ikinci bélimde 6zetlenmistir. Kalite kontrol
bélimUndn bir bitin olarak tim kalite kontrol prosedurlerini belirlemek, valide etmek ve
uygulamak, materyal ve Urinlerin referans numunelerini saklamak, urun ve mateiyal
kaplarinin dogru etiketlenmesini glivenceye almak, drlinlerin stabilitesini takip etmek,
Urinlerin kalitesine iliskin sikayetlerin arastiriimasina katilmak v.b. gibi gérevleri de
mevcuttur.

TOm bu islemler yazili prosedirlere gére yapilmali ve gerekli durumlarda kaydedilmelidir.

6.3

6.4

Bitmis Grin degerlendirmeleri; Gretim kosullari, inproses test sonuclari, imalat
dokimanlarinin (ambalajlama dahil) dederlendirilmesi, bitmis Uriin spesifikasyonlari ile
uyumluluk ve bitmis Griin ambalajinin incelenmesi de dahil olmak Gzere tim ilgili faktérleri
kapsamalidir.

Kalite kontrol personelinin, érnek almak ve uygun oldugu hallerde arastirmalar yapmak
amaciyla tretim alanlarina girebilmeleri saglanmalidir.

iYi KALITE KONTROL LABORATUARI UYGULAMALARI

6.5

6.6

Kalite kontrol tesisleri ve ekipmani, kalite kontrol alanlari i¢in 3.Bdlimde verilen genel ve
Ozel gerekliliklere uygun olmalidir.

Laboratuar tesisleri, personeli ve ekipmani, tretim islemlerinin dogasi ve boyutu tarafindan
zorunlu kilinan gérevlere uygun olmalidir. 7. Bélimde detaylari agiklanan dis
laboratuarlarin kullanimi, yani kontratli analiz, 6zel durumlar icin kabul edilebilir, ancak bu
durum kalite kontrol kayitlarinda belirtiimelidir.

Dokiimantasyon

6.7

Laboratuar dokiimantasyonu 4. Bélimde verilen prensiplere uygun olmalidir.
Dokimantasyon énemli bir bélim kalite kontrolle ilgili olup, asadidaki detaylar kalite
kontrol bdlimiinde mevcut olmaldir:

Spesifikasyonlar

Ornekleme ydntemleri

Test yéntemleri ve kayitlari (analitik galisma forml ar1 ve/veya laboratuar not defterleri de
dahil)

Analitik raporlar ve/veya sertifikalar

Gerektigi yerlerde, cevre izlemeye ait veriler



- Uygulanabilen hallerde, test metodlarinin validasyon kayitlari
- Cihazlarin kalibrasyonu ve ekipmanlarin bakimina iliskin prosediirler ve kayitlar

6.8 Bir serinin kayitlarina iligkin her tirld kalite kontrol dokiimani, o serinin son kullanma
tarihinden bir yil sonrasina kadar saklanmalidir.

6.9 Bazi veri tirleri igin (analitik test sonuglari, verimler ¢evre kontrolleri ), kayitlarin gidisat
(trend) degerlendirmesi yapilabilecek sekilde saklanmasi énerilir.

6.10 Seri kayitlarinin bir kismini olusturan bilgiye ek olarak, laboratuar not defteri ve/veya
kayitlari gibi orijinal veriler de saklanmali ve istenildiginde ulasilabilmelidir.
Ornekleme

6.11 Ornek alma islemi asagidaki hususlari agiklayan, onaylanmis yazil prosediirlere gére
yaptimalidir:

- Ornekleme metodu.

- Kullanilacak ekipman.

- Alinacak érnek miktari.

- Ornegin 6ngériilen alt pargalara bdliinmesine iligkin talimatlar.
- Kullanilacak érnek kabinin tipi ve durumu

- Ornek alinan kaplarin tanimlanmasi.

- Ozellikle steril veya sagliga zararli maddelerden 6rnek alinmasinda, izlenmesi gereken
Ozel hususlar.

- Saklama kosullart.
- Ornekleme ekipmaninin temizlenmesine ve saklanmasina iligkin talimatlar.

6.12 Alinan 6rnekler, alindiklari materyal veya 0riin serisini temsil edebilmelidir. Ayrica bir
prosesin en kritik kisimlarini izlemek amaciyla (6rnedin prosesin basinda veya sonunda)
baska 6rnekler de alinabilir.

6.13 Ornek kaplarinin izerinde igerigini, seri numarasina, érnegin alindig tarihi ve érneklerin
hangi kaplardan alindigini gésteren bir etiket bulunmalidir.

6.14 Her bitmis Urln serisinden alinan referans (raf) érnekler, son kullanma tarihinden bir yil
sonrasina kadar saklanmalidir. Bitmis Grin érnekleri genellikle kendi son ambalajlari
icerisinde ve tavsiye edilen kosullarda saklanmalidir. Baslangigc maddelerinin drnekleri
(solventler, gazlar ve su harig), stabiliteleri imkan veriyorsa, Griinin serbest birakilmasindan
sonra en az iki yil saklanmalidir. Eger bu maddelerin stabiliteleri ilgili spesifikasyonda daha
kisa olarak bildiriliyorsa, bu saklama siresi kisaltilabilir. Baglangic maddeleri ve Grln
referans numuneleri, en azindan tam bir inceleme yapilabilecek miktarda olmalidir.

Test Etme



6.15 Analitik metodlar valide edilmelidir. Ruhsat dosyasinda verilen tim test islemleri onaylanmis
metodlara uygun olarak yapiimalidir.

6.16 Alinan sonugclar kaydedilmeli ve birbirleri arasinda uyumlu olup olmadiklari kontrol
edilmelidir. Her tirl( hesaplama azami dikkatle incelenmelidir.

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

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

b. Seri numarasi ve uygulanabilir hallerde, Ureticisi ve/veya saticinin ismi.

C. ilgili spesifikasyon ve test prosediirlerine ait referanslar.

d. Gozlemler ve hesaplamalar da dahil olmak Gzere, test sonuclari ve herhangi bir

analiz sertifikasina ait referans.

e. Test tarihi.
f. Testi yapan Kisilerin paraflari.
g. Uygun oldugu taktirde, testleri ve sonuclarini degerlendiren kisilerin paraflari.

h. Serbest birakildigina ve reddedildigine (veya baska bir karara) iliskin agik ifade
ve sorumlu tayin edilen kisinin tarihli imzasi.

6.18 Uretim personelinin (iretim alanlarinda gergeklestirdikleri de dahil olmak izere, tim inproses
kontroller, kalite kontrol tarafindan onaylanmis metodlarla yapiimali ve sonuglar
kaydedilmelidir.

6.19 Laboratuar reaktifleri, volumetrik cam malzeme, ¢ozeltiler, referans standartlari ve kiltir
besiyerlerine 6zel bir dikkat gosterilmelidir. Bu materyaller yazili prosedurlere gdze
hazirlanmaldir.

6.20 Uzun sire kullaniimak Uzere hazirlanan laboratuar reaktifleri, hazirlanma tarihi ve hazirlayan
kisinin imzasi ile etiketlenmelidir. Stabil olmayan reaktiflerin ve kdltiir besi yerlerinin son
kullanma tarihi ve 6zel saklama kosullari etiket tizerinde belirtiimelidir. Bunlara ek olarak,
volumetrik ¢dzeltiler icin, son standardizasyon tarihi ve gecerli son faktérde belirtiimelidir.

6.21 Gerekli hallerde, testlerde kullanilan maddelerin (reaktifler ve referans standartlar gibi)
alindigi tarihler de kap Uzerinde belirtiimelidir. Kullanma ve saklama talimatlarina
uyulmalidir. Belirli durumlarda, kullanim dncesi veya teslim alma sirasinda tanimlama testi
ve/veya reaktif maddeler tzerinde diger testlerin yapilmasi gerekli olabilir.

6.22 Komponentlerin, materyallerin veya Urtnlerin test edilmesi i¢in kullanilan hayvanlar,
uygulanabilir hallerde, kullaniimadan dnce karantinaya alinmalidir. Bu hayvanlar planlanan

kullanima uygun olacak sekilde muhafaza ve kontrol edilmelidir. Hayvanlarin kimlikleri
belirlenmeli ve bunlarin kullanim gegmislerini gésteren kayitlar tutulmalidir.

BOLUM 7

KONTRATLI (FASON) iIMALAT VE ANALIz



PRENSIP

Yetersiz kalitede is ve Uriin Uretiimesine neden olabilecek yanlis anlamalari énlemek igin,
kontrath imalat ve analiz, dogru bigcimde tanimlanmali, karsilikli anlagsma olmali ve kontrol
edilmelidir. Kontratl veren ve kontrati kabul eden arasinda, taraflarin gérevlerini agik¢a

ortaya koyan yazil bir kontrat mevcut olmalidir. Bu kontrat, her seri Urin igin serbest birakilma

onay! veren etkili kiginin, tim sorumluluklarini yerine getirme seklini de ortaya koymaldir.

Not Bu bélim, ruhsat ve imalat yetkilerinin verilmesi agisindan, imalatgilarin, Saghk Bakanligina
olan sorumluluklari ile ilgilidir. Kontrati kabul eden ve kontrati veren taraflarin tiketiciye karsi olan
sorumluluklarini etkilemesi amaglanmamistir.

Genel Hususlar

7.1 Kontrat dahilinde yUrGtllecek imalat ve/veya analizleri ve bununla ilgili teknik dizenlemeleri
kapsayan yazil bir kontrat mevcut olmahdir.

7.2 Teknik ve diger diizenlemeler icin 6nerilen degisiklikler de dahil olmak Gzere, kontrath Gretim
ve analiz i¢in yapilan tim duzenlemeler, ilgili Grinin ruhsatina esas bilgilere uygun
olmalidir.

Kontrati Veren

7.3 Kontrati veren, dngériilen isin basariyla yapilabilmesi ve kontrata iliskin olarak, bu kilavuzda
yorumlandigi sekliyle GMP prensiplerine ve kilavuzlarina uyulacagindan emin olunmasi
amaciyla kontrati kabul edenin ehliyetini arastirmakla sorumludur.

7.4 Kontrat veren, kontrati kabul eden tarafa, kontrat dahilindeki islerin ruhsatname ve gerekli
diger yasal diizenlemelere uygun olarak yapilabilmesi igin gerekli tim bilgiyi saglamalidir.
Kontrat veren, kontrati kabul eden tarafin tesislerine, ekipmanina, personeline, diger
materyallerine ve diger Urlnlerine zarar verebilecek tim Griin veya is problemleri hakkinda,
kontrati kabul eden tarafin bilgi sahibi olmasini saglamahdir.

7.5 Kontrati veren taraf, kontrati kabul eden tarafindan islenerek telim edilen tim Griin ve

materyallerin spesifikasyonlarina uygun oldugundan ve Urinlerin yetkili bir kisi tarafindan
serbest birakildigindan emin olunmasini saglamalidir.

Kontrati Kabul Eden

7.6 Kontrati kabul eden tarafin, kontrati verenin sipariglerini yeterli bir sekilde karsilayabilecek
uygun tesisleri ve ekipmani, bilgisi ve deneyimi ve ehliyetli personeli mevcut olmalidir.
Kontratli imalat ancak bir imalat yetkisi olan imalatgilar tarafindan Ustlenilebilir.

7.7 Kontrati kabul eden taraf, kendisine verilen tim @riin veya materyallerin istenen amaca
uygun oldugundan emin olunmasini saglamalidir.

7.8. Kontrati veren tarafin dnceden degerlendirme yaparak séz konusu diizenlemeleri
onaylamasi gerceklesmeden kontrati kabul eden taraf, kontrat dahilinde kendisine yiklenen
hi¢ bir isi Gglincl sahislara devredemez.

Kontratl kabul eden taraf ile herhangi G¢lincl sahiglar arasindaki diizenlemelerde, imalat ve
analitik bilgilerin, kontrati veren taraf ile kontrati kabul eden taraf arasindaki orijinal anlasma
ile ayni sekilde olmasi saglanmalidir.

7.9 Kontrati kabul eden taraf, kontrati veren taraf igin Urettigi ve/veya analiz ettigi Grlinin



kalitesini olumsuz yénde etkileyebilecek her tirli etkinlikten kacinilmalidir.
Kontrat

7.10 Kontrati veren taraf ile kontrati kabul eden taraf arasinda, Griin imalati ve kontrolu ile ilgili
olarak taraflarin ayri ayri sorumluluklarini agiklayan bir kontrat hazirlanmalidir. Kontratin
teknik yonleri farmasétik teknoloji, analiz ve GMP konularinda yeterince bilgili, ehliyetli
kisilerce olugturulmalidir. Imalat ve analiz ile ilgili tim dizenlemeler ruhsatlama bilgileri ile
uyumlu olmak zorundadir ve her iki taraf arasinda kabul edilmis olmalidir.

7.11 Kontrat, satis icin seriyi serbest birakan yetkili kiginin, Uretilen her serinin ruhsatnamenin
gerekliliklerine uygun olarak imal edildiginden ve kontrol edildiginden emin olunmasini nasil
saglayacagl konusunu agikhga kavusturmalidir.

7.12 Kontrat, baslangi¢ maddeleri ve malzemelerinin satin alinmasindan, bunlarin test
edilmesinden, serbest birakilmasindan Uretimin yapiimasindan, kalite kontrollerinin
(inproses kontroller dahil) yapiimasindan, 6rnek alinmasindan ve analiz yapilmasindan
kimlerin sorumlu oldugunu agik¢a belirtmelidir. Kontratli analizin s6z konusu oldugu
durumlarda kontrat; kontrati kabul eden tarafin drnekleri Uretim tesisleri igerisinde alip
almayacag! konusuna agiklik getirmelidir.

7.13 Kontrati veren taraf imalat, analiz ve dagitima iligkin kanitlar ile referans érnekleri muhafaza
etmeli veya istendiginde bunlara ulasabilmelidir. Bir sikayet oldugu durumda veya bir
hatadan stiphelenildigi zamanlarda, Grinin kalitesini degerlendirmede yardimci olabilecek
her tirl kanita ulasilabilmeli ve bu kayitlar, kontrati veren tarafin geri cekme
prosedurlerinde belirtiimis olmalidir.

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

7.15 Kontratli analizin s6z konusu oldugu durumlarda, kontrati kabul eden taraf uzman yetkililer
tarafindan teftis edilecedini bilmelidir.

BOLUM 8

SIKAYETLER VE GERi CEKME

PRENSIP

Tdm sikayetler ve hatali olmasi muhtemel Urinlere iligkin diger tim bilgiler, yazili prosedurlere
gore dikkatle incelenmelidir. Bozuk oldugdu bilinen veya bu konuda stphe duyulan Grinlerin
gerektigi takdirde piyasadan hizla ve etkin bir sekilde geri ¢ekilebilmesi i¢in bir sistem
tasarimlanmalidir.

Sikayetler

8.1 Sikayetlerin islem gbérmesi ve alinacak dnlemlere karar verilmesi i¢in bir Kisi, kendisine
yardimci olacak yeterli personelle birlikte sorumlu olarak atanmalidir. Eger bu kisi yetkili
kilinmis kisi degilse, yetkili kisi her sikayet, inceleme ve geri gekme olayindan haberdar
edilmelidir.

8.2 Olasi bir Urlin hatasina iligkin sikayetlerin s6z konusu oldugu durumlarda, geri cekme karari
da dahil olmak Uzere izlenmesi gereken islemleri belirten yazili prosedirler mevcut olmalidir.



8.3 Bir rGinlin hatasina iligskin her tirl0 sikayet, tim orijinal detaylari ile beraber kaydedilmeli ve
bastan sona sorusturulmaldir. Bu tip problemlere iliskin incelemelerde kalite kontrolden
sorumlu olan kisi de normal olarak katiimalidir.

8.4 Eger bir seride Griin hatasi bulunursa veya hatadan stphelenilirse, diger serilerin de bundan
etkilenip etkilenmedigini saptamak igin kontroller yapiimasi karari verilmelidir. Ozellikle hatal
serinin tekrar islem gérmus kisimlarinin bulundugu diger seriler incelenmelidir.

8.5 Bir sikayet sonucu alinan tim kararlar ve tim 6nlemler kaydedilmeli ve ilgili seri kayitlari ile
referanslandiriimalidir.

8.6 Sikayet kayitlari, 6zel veya tekrarlanan sorunlara ait dikkat ve pazarlanmig Urtnlerin geri
¢ekilmesini gerektiren her tirli belirtiler icin dizenli olarak gézden gegirilmelidir.

8.7 Eger bir imalatci, muhtemelen bir hatali imalat, Griin bozulmasi veya (rlne iligkin ciddi bir
kalite problemiyle karsi karsiya kaldiktan sonra bir islem karari almissa, resmi merciler
haberdar edilmelidir.

Geri Cekme

8.8 Geri gekme islemlerine iliskin ylritme ve koordinasyonu saglayacak sorumlu bir kisi
atanmali ve bu kisi ivedilikle tim geri gekme iglemlerinin yaritilmesine yetecek kadar
personel ile desteklenmelidir. Bu sorumlu kisi normalde satis ve pazarlama
organizasyonundan bagimsiz olmahdir. Eger bu Kisi yetkili kisi degilse, yetkili kisi toplatma
isleminden haberdar edilmelidir.

8.9 Geri cekme islemlerini organize edebilmek i¢in diizenli olarak kontrol edilen ve
glncellestirilen yazili prosedirler bulunmalidir.

8.10 Geri cekme islemleri her zaman ve hemen baslatilabilecek yeterlilikte olmalidir.

8.11 Hatali olan veya hatali oldugundan stphelenilen ve dolayisiyla da geri ¢ekilmesi tasarlanan
arinler varsa; Urdnlerin dagitilma ihtimali olan tim Glkelerin yetkili mercileri hemen haberdar
edilmelidir.

8.12 Urlinlerin dagitim kayitlari, ilag geri cekme islemlerinden sorumlu kisilerce ulasilabilir
olmahdir ve bu kayitlar, ihrag edilen Grinler ve doktor numuneleri de dahil olmak Gzere,
depolar ve dogrudan satis yapilan musteriler hakkinda yeterli bilgileri (adresleri, calisma
saatleri icinde ve diginda bulunduklari telefon numaralari ve/veya faks numaralari, seri
numaralari ve sevk edilen ila¢ miktarlari) icermelidir.

8.13 Geri ¢ekilen drGnler tanimlanmali ve bunlara yapilacak islem hakkinda bir karara varilana
kadar ayri ve glvenli alanda saklanmalidir.

8.14 Geri gekme isleminin gelismesi kaydedilmeli ve dagitimi yapilan miktar ile geri ¢cekilen miktar
arasindaki farki kapsayan mutabakat hesabini da gésterir sekilde bir sonug raporu
hazirlanmalidir.

8.15 Geri cekme islemleri i¢in yapilan diizenlemelerin etkinligi zaman zaman degerlendirilmelidir.

8.16 Geri cekme islemleri ile ilgili 15 Adgustos 1986 tarih ve 19196 sayili Resmi Gazetede
yayinlanan “Farmasétik ve Tibbi Mistahzar, Madde, Malzeme ve Terkipler ile Bitkisel
Preparatlarin Geri Cekilmesi ve Toplatilmasi Hakkinda Yénetmelik” gerekleri aynen
uygulanir.



BOLUM 9
KENDi KENDiNi DENETLEME
PRENSIP

GMP’nin uygulamalarina, prensiplerine uyumu izlemek ve gerekli diizeltmeleri 6nermek amaciyla
“Kendi Kendine Denetleme” yapilmalidir.

9.1 Bir 6n program hazirlanmasindan sonra personel konulari, tesisler, ekipman,
dokimantasyon, Uretim, kalite kontrol, farmasoétik Grinlerin piyasaya dagitimi, sikayetler ve
geri cekmeler ile ilgili dizenlemeler kendi kendine denetleme galismalari, bu programa ve
Kalite Glvencesi prensiplerine uygunlugun kanitlanabilmesi agisindan, araliklarla
incelenmelidir.

9.2 Kendi kendini denetleme, firma igerisinden bu amagla gérevlendirilen ehliyetli kisilerce
bagimsiz ve ayrintili bir sekilde yUritdlmelidir. Bunun yanisira, firma disindan uzmanlarin
bagimsiz denetim yapmalari da faydal olabilir.

9.3 Tum kendi kendini denetlemeler kayda gegciriimelidir. Raporlar denetleme sirasinda edinilen

tim gdézlemleri ve eger mimkinse dizeltici tedbirlere iliskin dnerileri de  kapsamalidir.
Ayrica daha sonra gergeklesen uygulamalara iliskin aciklamalar da kaydedilmelidir.

EK 1

STERIL FARMASOTIK URUNLERIN iMALATI

PRENSIP

Steril preparatlarin imalatinda mikrobiyolojik, partikiler ve pirojenik bulagma risklerini en aza
indirebilmeyi amaclayan 6zel gereklilikler mevcuttur. Bu gerekliliklerin gogu, konuyla ilgili
personelin yeteneklerine, egitimine ve davranislarina baglidir. Steril imalatta “kalite glivencesi”
Ozellikle baylk bir 6nem tasir ve bu imalat sekli dikkatle hazirlanmis ve valide edilmis tretim
metodlarina ve prosedirlere gére yiritilmek zorundadir.

Genel Hususlar

1. Steril preparatlarin Gretimi, personel veya materyallerin hava kilitleri icinden gegerek
girebildigi temiz alanlarda yaratalmelidir. Temiz alanlar, uygun temizlik standartlarinda
muhafaza edilmeli ve uygun etkinlikle filtrelerden gegirilmis hava ile beslenmelidir.

2. Komponentlerin hazirlanmasina iliskin gesitli islemle, Griin hazirlanmasi, dolum ve
sterilizasyonu, temiz alan icerisinde yer alan birbirinden ayrilmis alanlarda yaratalmelidir.

3. Steril Grdnlerin Uretilmesi icin kullanilan temiz alanlar, ngérilen hava 6ézelliklerine gére
A, B, C ve D kalitesinde olmak Uzere siniflandiriiniistir. Havanin ézellikleri asagidaki
tabloda verilmisgtir.

STERIL URUNLERIN IMALATI iGCIN HAVA SINIFLANDIRMA SISTEMi



Bir metrekiip havada izin
Kalite ;:;;:::? maksimum partikul Bir_Metreki]p_havada izin
Sinifi 0.5 Mikron 5 mikron ve_rllen mak_slmum canli
L mikroorganizma sayisi:
veya ustu veya
usti
A Laminar Hava Akiml Calisma Yeri | 3500 Yok 1* den az
B 3500 Yok 5*
C 350.000 2000 | 100
D 3.500.000 20.000 | 500
Notlar

- Laminar hava akimi sistemlerinde dikey akimda 0.30 m/sn ve yatay akimda 0.45 m/sn’lik
homojen bir hava akis hizi saglanmalidir.

- B, C, D kalitesindeki ortam sartlarina ulasilabilmesi icin, uygun HEPA filtreler ve iyi bir
hava akis modeli olan bir odada hava degisim sayisi genel olarak 20 degisim/saat’ten
fazla olmaldir.

- (") isaretli distk degerler, ancak fazla sayida hava 6rnegi alinmasi halinde gtivenilir olur.

- lzin verilen maksimum partikiil sayilarina iliskin degerler ABD 209 C Federal standardina
yaklasik olarak su sekilde tekabUl eder.

Class 100 = A ve B sinifi, Class 10.000 = C sinifi ve Class 100.000 = D sinifi

- Dolum esnasinda Grindn kendisinden kaynaklanan partikiler ve damlaciklar nedeniyle,
dolum yapilan noktada partikiil standartlarina her zaman uygunluk saglanmayabilir.

4. isleme tabi tutulan {r(in veya materyallerin partikiiler ve mikrobiyal bulagsma riskini en
disUk diizeyde tutmak amacina ydnelik olarak, her imalat islemi uygun bir hava temizlik
dlzeyini gerektirir. 5. ve 6. maddelerde, degisik Uretim islemleri icin éngérilen minimum
hava kaliteleri verilmistir. Tabloda verilen partikller ve mikrobiyolojik kosullar, Grindn gevre
ile temas ettigi her yerde, Uriinln hemen etrafini ¢gevreleyen ortamda saglanmasi gereken
bir kriterdir. Bu kosullar, insanin bulunmadigi tim arka plan ¢evrede saglanmali ve kisa bir
temizlik sonucu yeniden saglanabilmelidir.

Mutlak bariyer teknolojisinin ve otomasyon sistemlerinin, tretim sahalarina insan
midahalesini en aza indirmek amaciyla kullaniimasi, Uretilen Griinlerin steriliteglivencesi
acisindan belirgin avantajlar saglayabilir. Bu tir teknikler kullanildiginda, bu ilave rehberlerin
Ozellikle havanin kalitesine ve izlenmesine iligkin olan tavsiyeleri, “galisma yeri” ve “cevre”
terimlerinin dogru olarak yorumlanmasi ile gegerlidir.

Burada imalat islemleri iki kategoriye ayrilir. Birincisi son kabinda sterilize edilen preparatlar,
ikincisi bazi veya tiim Uretim safhalarinin aseptik olarak yUratilmek zorunda oldugu
ardnlerdir.

Son Kabinda Sterilize Edilen Uriinler

5. Filtrasyon ve sterilizasyon i¢in uygun solUsyonlarin hazirlanmasi, disik mikrobiyal ve
partikiler sayim degerlerine sahip ¢6zelti elde etmek amaciyla, C kalitesindeki ortamlarda
yapilmahdir. Kapali kaplarin kullaniimasi gibi bulagsmayi en aza indirmeyi amaclayan ek
O6nlemlerin alinmasi halinde, D sinifindaki ortamlarda da ¢dzelti hazirlanmasina izin
verilebilir.




Buyuk hacimli parenterallerin dolum islemi, laminar hava akimli galisma istasyonlari altinda
ve C sinifi gevrede yapiimalidir. Ayni kosullar kiicik hacimli parenterallar i¢in de tavsiye
edilmektedir.

Pomadlar, kremler, stisp ansiyonlar ve emulsiyonlar, son kaplarinda sterilize edilmeden
6nce ,C sinifindaki ortamlarda hazirlanmali ve doldurulmaldir.

Aseptik Preparatlar

6.

Baslangic maddeleri, imalat sirasinda steril olarak filtre edilecek ise, C sinifi bir ortamda
islem gérmelidirler; Eger steril filtrasyon sdzkonusu degilse, baslangi¢c maddeleri B sinifi bir
gevre icerisine yerlestiriimis olan A sinifi bir bdlge icerisinde islem gérmelidirler.

Cozeltiler, proses sirasinda filtreden gecirilerek sterilize edilecek ise, C sinifi bir ortamda
hazirlanmalidir. Eger steril filtrasyon s6z konusu degilse, ¢dzeltilerin hazirlanmasi, arka
plani B sinifi olan A sinifi bir ortam igerisinde yapiimalidir.

Kiglk ve buyUk hacimli parenteral preparatlar da dahil olmak Uzere, aseptik olarak
hazirlanan Uriinlerin dolum ve dider islemleri, arka plani B sinifi olan, A sinifi bir ortamda
yaptimalidir.

Pomadlar, kremler, siispansiyonlar ve emilsiyonlar, ¢cevre ile temas ediyor ve miteakiben
filtreden gecirilmiyorsa, arka plani B sinifi olan, A sinifindaki alanlarda hazirlanmal ve
doldurulmalidir

Personel

7.

10.

11.

12.

Temiz alanlarda, gereken en az sayida personel bulunmalidir; Bu husus 6zellikle
aseptik islemler sirasinda énemlidir. Incelemeler ve kontroller, miimkiin oldugunca
alan disindan yiiriitiilmelidir.

Temizlik ve bakimdan sorumlu personel de dahil olmak Gzere, bu tir sahalarda
¢alistirilan tim personel, hijyen ve mikrobiyolojinin temel hususlari da dahil olmak Gzere,
steril Griinlerin dogru imalatina iligkin disiplinler hakkinda diizenli egitim almalidir. ingaat ve
bakim gibi isler igin, bu alanlara girmeleri gereken ve bu tip bir egitim almamis olan firma
disi elemanlara nezaret edilmesine 6zel dikkat sarf edilmelidir.

Yuratdlmekte olan imalat isleminde kullanilanlarin disinda, hayvansal doku
materyallerinin ve mikroorganizma kultUrlerinin islenmesinde ¢alisan elemanlar, kesin ve
acikga belirlenmis bulasmayi yok etme (dekontaminasyonl) prosedurlerine uygun hareket
ettiklerinden emin olunmadikga steril Uriin alanlarina girmemelidirler.

Personel hijyeni ve temizliginde yiksek standartlar mutlaka gereklidir. Steril Griinlerin
Uretiminde rol alan personele, bulastirici sayisinda ve tipinde anormal yayilmalara yol
acabilecek her tirlii durumu rapor etmeleri gerektidi hususunda talimat verilmelidir.

Boyle durumlar icin, periyodik saglik kontroll yapilmasi dngérilir. Beklenmeyen 6lgtide
mikrobiyolojik tehlike dogurabilecek personel hakkinda alinacak &énlemlere ait kararlar, bu
isle gérevlendirilmis ehliyetli bir kisi tarafindan alinmalidir.

Dis giysiler temiz alanlara sokulmamalidir. Kiyafet de@isim odalarina giren personelin
Uzerinde, fabrikanin standart koruyucu kiyafetleri bulunmalidir. Kiyafet degisimi ve yikanma,
yazili prosedirlere gére yapiimalidir.

Kiyafetler ve kiyafetlerin kalitesi, proses ve ¢alisma alanlarina uygun olmal ve Grin0



bulasmadan koruyacak sekilde giyilmelidir.

13. Temiz alanlar dahilinde kol saati ve micevher takilmamali ve partikiil veren kozmetikler
kullaniimamalidir.

14. Kiyafetler, personelin ¢alistigi sahalarin hava sinifina uygun olmalidir. Her hava sinifi igin
Ongdrulen kiyafet tanimlari asagida verilmigtir:

D Sinifi

Saglar ve gereginde sakal 6rtiimelidir. Genel bir koruyucu kiyafet ve uygun bir .ayakkabi
veya tozluk giyilmelidir. Temiz alanin disindan gelebilecek herhangi bulasmanin
engellenmesine ydnelik uygun tedbirler alinmalidir.

C Sinifi

Saglar ve gereginde sakal 6rtilmelidir. Yakasi yiiksek, bileklerden sikilmis, tek parca veya
iki parcal tulum ve uygun ayakkabi veya tozluk giyilmelidir. Kiyafetler higbir sekilde ortama
lif veya partikil yaymamalidir.

B Sinifi

Saclari ve sakallari tamamen 6rten bir baslik olmalidir. Bu baslk elbisenin boyun kisminin

icerisine sikistirimalidir. Damlaciklarin sagiimasini énlemek amaciyla bir yiz maskesi
giyilmelidir. Sterilize edilmis pudralanmamis lastik veya plastik eldiven ve ayrica sterilize
edilmis veya dezenfekte edilmis 6zel tozluklar giyilmelidir. Pantolon pagalari 6zel tozluklarin
icerisine, elbise bilelderi ise eldiven igerisine sikistiriimis olmalidir. Koruyucu kiyafet lif veya
partikil vermemeli ve vucudun sagtigi partikulleri tutmahdir.

15. B kalitesindeki alanlarda her ¢alisma dénemi (periyod) igin veya izleme sonuclariyla
kanitlanmig olmasi kosuluyla, en azindan giinde bir kez, ¢alisan her personele temiz,
sterilize edilmis kiyafet verilmelidir.

16. Temiz alan kiyafetleri, bulasmaya neden olacak partikilleri Gzerinde toplamayacak ve bu
partikdlleri daha sonra ortama vermeyecek sekilde yikanmali veya temizlenmelidir. Bu tir
kiyafetler igin ayri bir yikama tesis kullaniimasi tercih edilir. Uygun olmayan temizlik veya
sterilizasyon islemleri ile kiyafetlerin liflerinin zedelenmesi, kiyafetlerin partikil verme riskini
arttirabilir. Yikama ve sterilizasyon islemleri yazili prosedurlere gbre yapiimahdir.

Tesisler

17. Temiz alanlarda tim ylzeyler, partikil veya mikroorganizmalarin birikmesini veya
cevreye sacgllmasini en aza indirmek ve temizleme ajanlari ve dezenfektanlarin kullanildigi
yerlerde tekrarlanan uygulamalarina imkan vermek icin, diizgiin, gegirgen ve ¢atlak olmayan
sekilde olmalidir.

18. Toz birikmesini azaltmak ve temizligi kolaylastirmak icin temizlenemeyecek 6zellikte
girintiler bulunmamalidir. Ekipman, kaplar, raflar ve raf gibi diz ¢ikintilar en az diizeyde
olmahdir. Kapilar dikkatle tasarimlanmis olmali ve temizlenemez girintilerin bulunmasi
O6nlenmelidir; Bu nedenle sirme kapilar arzu edilemez.

19. Asma tavanlar, Ustlerinde kalan bosluktan kaynaklanabilecek bulagsmayi énlemek Gzere,
sizdirmaz sekilde kapatiimahdir.

20. Borular ve hava kanallari, temizlenmesi gug¢ girintiler meydana getirmeyecek sekilde
yerlestiriimis olmalidir.



21.

22.

23.

24.

25.

26.

MUmkiin olan her yerde lavabo ve drenajlardan kaginiimali, aseptik islemlerin yapildig
alanlarda bunlar bulunmamalidir. Eger bunlar alanda bulunuyorsa, mikrobik bulagma riskini
en aza indirecek sekilde tasarimlanmis ve yerlestirilmis olmali ve bakimi yapiimalidir. Bunlar
kolay temizlenebilir ve etkin kapanlar (trap) ile baglanmis olmali ve geri tepmeyi 6nleyecek
sekilde hava kesintisi (air breaks) ile donanmalidir. Tabandaki herhangi bir ylizey kanali agik
ve sig olmali, kolay temizlenebilmeli ve alan digindaki drenajlara baglantisi mikrobiyal
bulasiklarin igeriye sizmasini 6nleyecek tarzda olmalidir.

Elbise degisme odalari, degismenin degisik safhalarini ayirmak igin hava kilidi olarak
tasarimlanmali ve bdylelikle partikilden koruyucu elbiselerin, partikil ve mikroorganizmalar
ile bulagsmasini asgariye indirmek i¢in kullaniimalidir.

Bunlar filtre edilerek puskartilen hava ile etkin sekilde yikanmalidir (temizlenmelidir). Bazi
hallerde giris ve ¢ikis i¢in ayri degisme odalari kullanmak arzu edilebilir. El yikama imkanlari
sadece degisme odalarinda saglanmalidir.

Hava kilidinin kapilari ayni anda agilmamalidir. Ayni anda birden fazla kapinin agilmasini
O6nlemek amaciyla karsilikli bir kilitteme sistemi veya bir gériintill ve/veya sesli uyari sistemi
calistirimaldir.

Filtre edilmis hava verilerek etrafini geviren alanlara oranla pozitif basing bitiin
operasyon sartlarinda devam ettirmeli ve alan etkin bir sekilde yikanmaldir. En biy(k risk
tagiyan bolimdin korunmasi igin 6zel bir dikkat sarfedilmelidir. Bu bolim, Griinin veya Grinle
temas halinde olan temizlenmis materyalin, hemen ¢evreye agik oldugu yerdir. Ozellikle
patojenik, yiksek toksik, radyoaktif veya canl viris veya bakterilerin veya Urinlerin kapali
(muhafazalh) tutulmasi gereken hallerde, hava saglanmasi ve basing farklari ile ilgili gesitli
tavsiyelerin degistiriimesi gerekebilir.

Bazi operasyonlarda temiz alandan atilan hava i¢in dekontaminasyon tesisleri bulunmasi ve
aritma igslemi gerekli olabilir.

Hava akis diizeninin bir bulasma riski dogurmadigi gésterilebilmelidir. Ornegin hava
akiminin, ¢evresine partikll sacan kisi, islem ve makinalardan, yiksek 0riin riskine sahip
olan alanlara partikiill yaymadigindan emin olunmaldir.

Hava besleme sisteminin ariza yaptigini gosteren bir uyari sistemi saglanmalidir. Basing
farklarinin 6nemli oldugu alanlara, basing farklarini élgen cihazlar yerlestiriimelidir. Bu
basing farklari dizenli olarak kaydedilmelidir.

Ekipman (Cihazlar-Makinalar)

27.

28.

29.

Bir konveydr bandi, siirekli olarak sterilize olmadikga (6rnegin: Sterilizasyon tiinelinde),
temiz B sinifi bir alan ile daha disik hava temizligindeki bir proses alani arasindaki bir
bélmeden gegcmemelidir.

Ekipman baglantilari ve tesisatlari mimkiin oldugunca temiz alan disinda, bakim ve
onarim yapilabilecek sekilde yerlestiriimeli ve tasarimlanmalidir. Eger sterilizasyon islemi
gerekiyorsa, bu islem mimkinse s6z konusu ekipmanin tamamen montajindan sonra
yaptimalidir.

Ekipmanin bakiminin temiz alan i¢erisinde yapildidi durumlarda, dngérilen temizlik
ve/veya asepsi standartlarina bakim sirasinda uyulamamig veya devam ettirilememis ise,
prosesin tekrarlanmasindan dnce alan temizlenmeli ve gereken hallerde dezenfekte
edilmelidir.



30.

Sterilizatorler, hava filtrasyon sistemleri, su isleme sistemleri, distilasyon cihazlari da
dahil olmak Gzere tim ekipman, planlanmis bakim ve validasyona tabi tutulmalidir. Bakim
islemlerinden sonra bu cihazlarin kullanimi, kalite kontrol tarafindan onaylanmalidir.

31. Su igleme Uniteleri, uygun kalitede suyun givenilir bir bicimde Uretilmesini saglayacak
sekilde tasarimlanmall, inga edilmeli ve bakimi yapiimalidir. Bu Uniteler tasarimlanmis
kapasitelerinin Gzerinde galigtinimamalidir. Su, mikroorganizmalarin Gremesine engel olacak
sekilde Uretilmeli, saklanmali ve dagitiimalidir (Ornegin, su 70°C’nin (izerindeki sicakliklarda
daimi olarak sirkule ettirilmelidir).

Sanitasyon

32. Temiz alanlarin sanitasyonu 6zellikle dnemlidir. Bu alanlar kalite kontrol departmani
tarafindan onaylanmis yazili bir programa bagl siklikta ve iyi bir sekilde temizlenmelidir.
Dezenfektanlarin kullaniimasi halinde birden fazla dezenfektan tipi kullaniimalidir. Direngli
suglarin gelismesini saptamak amaciyla dizenli izleme programi yirattimelidir.

33. Dezenfektanlar ve deterjanlar mikrobial bulagsma yéninden izlenmeli, seyreltiimis
¢cbzeltiler 6nceden temizlenmis kaplar igerisinde saklanmali, eger sterilize edilmemiglerse
uzun sure saklanmamalidirlar. Kismen bogalmig kaplara ilave yapiimamalidir.

34. Ulasilamayan yerlerde mikrobiyolojik bulasmayi azaltmak igin temiz alanlarin
fumigasyonu (gazl dezenfeksiyon yapilmasi) yararl olabilir.

35. islemler sirasinda temiz alanlar planli araliklarla mikrobial sayim yapilarak izlenmeli;
aseptik calismalarin yapildigi yerlerde bu izlemeler daha sik yapiimali ve sonuglari serinin
onaylanmasi esnasinda dikkate alinmalidir. Sistem validasyonlari, temizlik ve fumigasyon
gibi Uretim disi islemler sonrasinda da izleme yapilmasi bazi hallerde gerekebilir.

Proses (islem)

36. Sterilizasyon dncesi safhalar da dahil olmak izere, tim proses basamaklarinda
bulasmayi en aza indirecek dnlemler alinmalidir.

37. Diger farmas@étik Griinlerin iglemlerinin yapildigi alanlarda, mikrobiyolojik kékenli
preparatlar yapilmamali veya doldurulmamalidir. Bununla birlikte, 610 organizma asilari veya
bakteri ekstreleri, inaktivasyondan sonra diger steril farmasétik tranler ile ayni tesisler
icerisinde doldurulabilir.

38. Aseptik prosesler veya anlamli degisiklikler, prosesi taklit eden bir tarzda steril besi vasati
kullanilarak valide edilmelidir. Bu validasyon saptanmis araliklarla tekrarlanmahdir.

39. Validasyonlarin yuritilecek islemler igin tehlike olusturmamasina dikkat edilmelidir.

40. Su kaynaklari, su aritma ekipmanlari ve aritilmis su, kimyasal ve biyolojik bulagsma ve
uygun olan hallerde endotoksinler agisindan dizenli olarak izlenmelidir. Izleme sonuglari ve
yapilan herhangi bir isleme ait kayitlar saklanmalidir.

41. Asiri hareketli etkinlikler sonucu yiksek miktarda partikdl ve organizma sagiimasini
Onlemek amaciyla, ézellikle aseptik islemler basta olmak Uzere, temiz alanlar igerisindeki
aktiviteler en az diizeyde tutulmali ve personelin hareketleri kontrolli ve metodik olmalidir.
Ortam sicakligi ve nemi temiz alanlarda giyilen kiyafetlerin yapisi nedeniyle rahatsizlik
yaratacak kadar ylksek olmamalidir.

42, Baslangi¢c maddelerindeki mikrobiyolojik bulasma en az diizeyde olmalidir. Sterilizasyon



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

dncesinden biyolojik yiik (bio burden) izlenmelidir. izleme sonucunda ihtiyag oldugu
belirlenen durumlarda spesifikasyonlar, mikrobiyolojik kalite gerekliliklerini ihtiva etmelidir.

Ortama lif veren kap ve materyallerin varligi, temiz alanlarda en alt diizeye indirilmeli ve
aseptik calismalar sirasinda tamamen énlenmelidir.

Son temizlik islemlerinden sonra cihaz parcgalari, kaplar ve ekipman tekrar bulasmayacak
bir sekilde saklanmalidir.

Komponentlerin, kaplarin ve ekipmanin yikama, kurutma ve sterilizasyonu ile, bunlarin
sterilizasyon ve kullanimi arasinda kalan sireler mimkin oldugunca kisa olmali ve saklama
kosullarina uygun olarak bir zaman limitine tabi olmahdir.

Bir ¢bzeltinin hazirlanmaya baslanmasi ile sterilizasyonu veya bakteri tutucu bir filireden
stiziilmesi arasinda kalan zaman mimk{in oldugu kadar kisa olmalidir. Her Gr0n icin, Grindn
bilesimi ve éngérilen saklama metodu dikkate alinarak azami bir igslem siresi belirlenmelidir.

Urlinlerde sterilizasyon éncesi mikrobiyolojik bulasma en az diizeyde olmalidir. Kullanilan
metodun etkinligine ve pirojen mevcudiyeti riskine bagl olarak belirlenmis bir “sterilizasyon
6ncesi bulasma limiti” mevcut olmalidir. Ozellikle blyik hacimli enflizyon sivilar basta
olmak Gzere tim ¢ézeltiler, mimkinse dolumun hemen éncesinde bir mikroorganizma
tutucu filtreden sizdlmelidir.

Aseptik ¢alismanin yiritilmekte oldugu temiz alanda kullanilacak gerekli komponentler,
kaplar, ekipman veya herhangi bir baska materyal sterilize edilmeli ve duvara gémulmas ve
sizdirmazligr saglanmis ¢ift kapili sterilizatérlerden gegirilerek i¢eri alinmalidir. Bulagsmayi
Onledigi sonucuna ulasan bir baska prosedir de ayni amagla kullanilabilir.

Herhangi bir yeni proseduiriin etkinligi valide edilmeli ve validasyon duzenli araliklarla
tekrarlanmalidir. Proses veya ekipman Uzerinde herhangi bir anlamli degdisiklik yapiimigsa
validasyon tekrarlanmalidir.

Sterilizasyon

50.
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Tam sterilizasyon prosesleri valide edilmelidir. Uygulanan sterilizasyon metodu halen
yUrarlikte olan Avrupa Farmakopesi veya benzeri baska bir Farmakopede yazili degilse
veya basit bir sulu veya yagli solisyon igin kullaniimamigsa 6zel bir dikkat gésterilmelidir.
Pratik ve mimk{n olan hallerde segilecek metod isI sterilizasyonu olmaldir. Sterilizasyon
prosesi her kosulda ruhsata esas bilgilere ve imalat yetkisine uygun olmalidir.

Herhangi bir sterilizasyon prosesi uygulanmadan énce, onun (rln i¢in uygunlugu, proses
edilecek her yikleme tipi i¢in tim noktalarda istenen sterilizasyon sartlarina ulasabilme
etkinligi goésterilmelidir. Bu is, planlanmig araliklarla, en azindan yilda bir kez veya
ekipmanda anlaml degisiklikler uygulandigi zamanlarda tekrarlanmaldir. Sonuglarin
kayitlari saklanmahdir.

Etkin bir sterilizasyon i¢in materyalin tamami gereken igleme tabi tutulmalidir ve proses
bunun elde edildiginden emin olunmasina saglayacak sekilde tasarimlanmalidir.

Biyolojik indikatorler, sterilizasyonun izlenmesinde yalnizca bir ek metod olarak
disindlmelidir. Bunlarin kullaniimasi halinde, bu indikatérlerden materyale mikrobiyal
bulasma olmasini énleyecek kesin énlemler alinmaldir.

Sterilize edilmis ve sterilize edilmemis Grinileri birbirinden ayirt edebilecek agik yontemler
mevcut olmalidir. Urlnleri veya cihaz pargalarini tasiyan her bir sepet, tepsi veya diger



tastyicilar, mutlaka materyalin ismini, seri numarasini ve sterilize edilip edilmediklerini agik¢a
gosterecek sekilde etiketlenmelidir. Uygulanabilir hallerde bir seri veya alt serinin bir
sterilizasyon isleminden gecip gegmedigini gbsteren otoklav seritleri gibi indikatérler
kullanilabilir. Ancak bunlar o serinin gergekten steril oldugunu givenilir sekilde gdstermez.

Isi ile Sterilizasyon

55.

56.

57.

Her bir is1 ile sterilizasyon periyodu, skala boyutu uygun olan bir zaman-sicaklik grafik
kagidi Gzerine veya uygun hassasiyet ve dogruluga sahip bir baska uygun ekipman Gzerine
kaydedilmelidir. Sicaklik, yukin veya ylUklenmis kazanin validasyonlar sirasinda tespit edilen
en soguk noktasina yerlestiriimis prob ile él¢tlmeli ve tercihen bu prob ayni pozisyona
yerlestirilen bagimsiz bir sicaklik probu ile kontrol edilmelidir. Grafik kagidi veya fotokopisi
seri kayitlarinin bir pargasini olusturmalhdir. Ayrica, kimyasal ve biyolojik indikatérler de
kullanilabilir, ancak bu indikatérler fiziksel kontrollerin yerini almamalidir.

Sterilizasyon periyodunun 6lgliimesine baslanmadan énce sterilize edilecek yikin
timOmn gereken sicakliga ulasabilmesi icin yeterli zaman birakiimahdir. Bu bekleme
zamani proses edilecek her yiikleme tipi i¢in ayri ayri tespit edilmelidir.

Isi ile sterilizasyon periyodunda, yiksek sicaklik safhasi tamamlandiktan sonra, sterilize
edilmis ylkin sogutma sirasinda bulasmasini 6nleyecek tedbirler alinmalidir. Herhangi bir
sogutma sivisi veya gazi Urlin ile temas edecekse, bunlar  sterilize edilmeldir. Ancak
sizint yapan herhangi bir kabin kullanim igin onaylanmayacaginin saptandigi haller
istisnadir.

Buhar ile Sterilizasyon (Nemli Isi)

58.

59.

Proses, hem basing hem de 1si kullanarak izlenmelidir. Isi1 kaydedicisi normal halde 1si
kontrol ediciden bagimsiz olmalidir ve ayni zamanda bagimsiz bir 1s1 géstergesi olmalidir.
Sterilizasyon periyodu siresince rutin olarak gosterge okunarak kayit kagidindaki degerlerle
karsilastinimahdir. Kazanin alt tarafinda drenaji olan sterilizatérler igin 1s1 kayit isleminin tim
sterilizasyon periyodu suresince, bu noktadan da yapiimasi gerekebilir. Eger vakum fazi
sterilizasyon periyodunun bir pargasi ise, kazanda sik sik kagak testleri yapiimalidir.

Kapali kaplardaki Grlnler haric olmak Uzere, sterilize edilecek materyaller havanin
ortamdan uzaklastirilmasina ve buharin nifuz etmesine imkan saglayacak, fakat
sterilizasyon sonrasinda tekrar bulagsmayi engelleyecek bir materyal ile sariimalidir. YUklenis
olan tim pargalar gerekli sicakliktaki su veya doymus buhar ile gerekli zaman slresince
temas etmelidir.

60. Sterilizasyon igin kullanilan buharin uygun kalitede oldugundan ve Griin veya ekipmanin
bulasmasina yol acacak dizeyde katki maddeleri icermediginden emin olunmaldir.

Kuru Isi

61. Kullanilan proseste kabin icinde hava dolasimi mevcut olmali, igeriye steril olmayan,

havanin girisini dnleyecek devamli bir pozitif basing saglanmalidir. igeriye verilen hava,
mikroorganizma tutucu bir filtreden gegirilmelidir. Bu igslem ayni zamanda ortamdan
pirojenlerin uzaklastiriimasi igin kullanilacaksa, validasyonunun bir bélimu olarak
endotoksinler ile (challenge) testleri yapiimasi gerekebilir.

Radyasyon ile Sterilizasyon

62.

Radyasyon (isinlama) ile sterilizasyon baslica 1siya hassas materyal ve Urlnlerin
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sterilizasyonu igin kullanihr. Birgok farmasétik Griin ve bazi ambalajlama materyalleri
radyasyona kargi hassastirlar ve dolayisiyla bu metod ancak Griniin (zerinde zarar verici bir
etkisi olmadigi deneysel olarak kanitlandigi takdirde kullanilabilir. Mor 6tesi (Ultraviyole)
radyasyonu, normalde kabul edilebilir birsterilizasyon metodu degildir.

Sterilizasyon prosedir( slresince radyasyonun dozu 6l¢ilmelidir. Bu amagla, dozun
miktarindan bagimsiz olarak Grinin kendisi tarafindan alinan dozu kantitatif olarak 6lgebilen
doz 6lcim indikatorleri (dozimetre) kullaniimalidir. Dozimetreler, yikun igerisine yeterli
sayida ve her kabin i¢ginde mutlaka bir dozimetre bulunmasini saglayacak yakinlikta
yerlestiriimelidir. Plastik dozimetrelerin kullaniimasi halinde bunlar, kalibrasyonlarinin zaman
limitleri igerisinde kullaniimalidir. Dozimetre absorbanslari, radyasyona maruz kalmalarini
izleyen kisa bir sdre iginde okunmalidir.

Ambalajlama (paketlerin) yogunlugundaki degisimlerin etkilerinin validasyon prosediirleri

yUritdlirken dikkate alindigindan emin olunmalidir.

Materyallere uygulanacak islem prosedurleri, radyasyona tabi tutulmus ve tutulmamig
materyallerin birbiriyle karistiriimasini 6nlemelidir. Her paket radyasyona maruz birakilip
birakilmadigini gésteren radyasyona hassas bir indikatér tagimalidir.

Total radyasyon dozu, 6nceden belirlenmis bir zamana yayilarak uygulanmalidir.

Etilenoksit ile Sterilizasyon
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Bu metod, sadece bagka bir metodun pratik tatbikinin miimkin olmadigi durumlarda
uygulanmalidir. Proses validasyonu sirasinda, gaz arindirma islemi i¢in verilen sirenin ve
kosullarin, Griinin veya materyalin tipine gére belirlenmis olan gaz kalintilarini ve reaksiyon
ardnlerini kabul limitlerine kadar azalttidi ve Uriin Uzerinde hig¢ bir hasar verici etkisi olmadigi
gOsterilmelidir.

Gaz ile mikrop hicrelerinin dogrudan temasi esastir. Kristaller veya kurutulmus proteinler
icerisinde organizmalarin kapali kalmis olmasini énleyecek tedbirler alinmalidir.
Ambalajlama malzemelerinin yapisi ve miktari prosesi énemli 6lgtide etkileyebilir.

Gaza maruz birakilmadan dnce materyaller, islemin gerektirdigi nem ve sicaklik ile denge
noktasina getirilmelidir. Bu islem igcin gereken zaman ile sterilizasyon éncesinde gegen
sUrenin en az diizeyde tutulmasi geregi bagdastiriimaldir.

Her sterilizasyon periyodu, uygulanabilen sayida, yik igerisine dagitilan test parcgalari
kullanilarak uygun biyolojik indikatérler ile izlenmelidir. Bu sekilde elde edilen bilgi seri
kayitlarinin bir b&limanu olusturmalidir.

Biyolojik indikatorler, Ureticilerin talimatlarina uygun olarak saklanmali, kullaniimal ve
performanslari pozitif kontroller ile denetlenmelidir.

Her sterilizasyon periyodu igin, bir periyodun tamamlanmasi i¢in gereken sire boyunca,
kabinin basinci, sicakligi ve nemi ile kullanilan gazin konsantrasyonu 6él¢tlmeli ve
kaydedilmelidir. Sterilizasyon periyodu boyunca élgllen basing ve sicaklik degerleri bir grafik
kagidi Uzerine yazdiriimalidir. Bu kayitlar seri kayitlarinin bir pargasini olugturmalidir.

Sterilizasyon sonrasinda, gaz kalintilarini ve reaksiyon Grinlerini belirlenmis diizeye
distirmek amaciyla, yiklenmis miktar kontrolli bir sekilde ve iyi havalandirilan bir yerde
bekletilmelidir. Bu proses valide edilmelidir.



Son Kaplarinda Sterilize Edilemeyen Farmasoétik Uriinlerin Filtrasyonu

74. Son kap iginde sterilizasyonun uygulanabildigi durumlarda, tek basina filtrasyon yeterli bir
metod olarak kabul edilmez. Halen mevcut olan sterilizasyon metodlari i¢in buhar
sterilizasyonu tercih edilmelidir. E§er Uriin son kabinda sterilize edilemiyorsa, ¢bzeltiler ve
sivilar, 6nceden sterilize edilmig bir kaba nominal por blyUkligd 0.22 mikron (veya daha az)
olan veya en azindan buna esdeder mikroorganizma tutma &zelligi olan bir steril filtreden
stzllebilir. Bu tip filtreler, bakterileri ve mantarlarn uzaklastirabilir, fakat tim virGsleri ve
mikoplazmalari tutamaz. Filtrasyon islemini belirli derecede 1s1 uygulamasi ile destekleme
hususu distniImelidir.

75. Diger sterilizasyon metodlar ile kiyaslandiginda, filtrasyonun kendine ézel ek potansiyel
riskleri mevcut oldugundan, dolumdan hemen &dnce, ikinci bir mikroorganizma tutucu steril
filtreden stizme islemi yapiimasi tavsiye edilebilir. Son steril filtrasyon, dolum noktasina
mamkin oldugunca en yakin yerde yapilmalidir.

76. Ortama lif (fiber) veren filtreler kullaniimamalidir.

77. Filtrelerin kullanimindan hemen sonra (ayrica filtre kullaniimadan énce yapilmasi da
yararli olabilir) filtre yekpareligi (integrity), ‘habbe noktasi testi’ (bubble point) gibi uygun bir
metod ile kontrol edilmelidir.

78. Validasyon sirasinda, bilinen hacimdeki bulk ¢dzeltinin filtreden stzllmesi igin gegen
zaman ile filtrasyon boyunca kullanilacak basing farki tespit edilmeli ve bu degerlerden
belirgin sapmalar kaydedilmeli ve arastirilmalidir. Bu kontrollerin sonuglari kaydedilmeli ve
seri kayitlarina eklenmelidir.Béyle bir kullanihs valide edilmedikge, ayni filtre bir calisma
glndnden daha fazla sirede kullaniimamalidir.

79. Filtre, Grin0 olusturan maddeleri ortamdan ayirarak veya Uriine madde vererek, trind
etkilememelidir.

Steril Uretimin Tamamlanmasi

80. Uriin kaplari, uygun sekilde valide edilmis metodlar ile kapatiimalidir. Uygun prosediirlere
gbre alinan numunelerde kapama igleminin dogrulugdu (integrity) kontrol edilmelidir.

81. Vakum altinda kapatilan kaplardan érnek alinmali ve bu érneklerin, 6nceden belirlenmis
uygun bir siire sonunda vakumu koruyup korumadiklari kontrol edilmelidir.

82. Doldurulmus parenteral trin kaplari, tek tek “Optik Kontrol”a tabi tutulmaldir. Géz ile
kontrol yapildiginda, bu inceleme uygun ve kontrolli aydinlatma ve arka alan éniinde
yapilmalidir. Goz ile inceleme yapan kisiler gbzlik kullaniyorlarsa, gdzlikleri ile beraber
dlzenli olarak g6z ve géris muayenesinden gegmeli ve optik kontrol sirasinda sik olarak ara
vermelerine izin verilmelidir. Diger “optik kontrol” metodlari kullanildiginda, proses valide
edilmeli ve belirli zaman araliklari ile kullanilan ekipmanin performansi kontrol edilmelidir.

Kalite Kontrol

83. Bitmis UrGine uygulanan sterilite testi, sterilitenin glivence altina alinmasinda kullanilan bir
dizi kontrol dnleminin sonuncusu olarak algilanmalidir.

84. Sterilite testi icin alinan érnekler tim seriyi temsil edebilmelidir, ancak érnekler arasinda
Ozellikle en yiiksek bulasma riskine sahip olan bélimlerden alinmis olanlar bulunmalidir.



Ornegin;

a) Aseptik olarak dolumu yapilan Griinlerde, dolumun baslangicinda, sonunda ve
dolum igleminin belirgin olarak kesintiye ugramasindan sonra da numune alinmalidir.
b) Son kaplarinda isi ile sterilize edilen Uriinler igin, yikin en soguk olasi beklenen

b6liminden numune alinmasina dikkat edilmelidir.

85. Enjektabl Urlinlerde, Avrupa Farmakopesinin metoduna gére suda, ara Uriinde ve bitmis
Urinde endotoksin izlenmelidir. Her Gr(in tipi i¢in metod valide edilmelidir. BlyUk hacimli
inflzyon ¢ozeltilerinde, bitmis Urlinde, ruhsata esas bilgilerle belirlenen diger testlere ek
olarak, suda ve yari mamullerde endotoksin her zaman izlenmelidir. Bir 6rnegin teste uygun
olmadiginin belirlenmesi durumunda nedeni arastiriimall ve gerektiginde dizeltici dnlemler
alinmalidir.

EK 2

BASLANGIC MADDELERI VE AMBALAJ MALZEMELERINDEN ORNEK ALINMASI
PRENSIP

Bir serinin sadece kiguk bir kisminin alindigi 6rnekleme iglemi énemli bir islemdir. Ait oldugu
seriyi temsil etmeyen 6rnekler Gzerinde ylritllen testlere dayanilarak gecerli kararlar alinamaz.
Dolayisiyla dogru érnek almak, kalite giivencesi sisteminin temel bir parg¢asidir.

Not : GMP’nin 6. B6limiinde (6.11’den 6.14’e kadar) érneklemeden bahsedilmektedir. Bu ek

rehberler baslangi¢ maddeleri ve ambalaj malzemelerinden érnek alinmasina iliskin ek bilgiler
vermektedir.

Personel

1. Ornek alan personel, baslangicta ve daha sonra siirekli olarak, dogru érnek almaya iliskin
egitim almahdir. Bu egitim su konulari kapsamaldir:

- Ornekleme planlari.

- Yazih érnekleme talimatlari.

Ornekleme igin kullanilan teknikler ve ekipman.
- Capraz bulagma riskleri.

- Stabil olmayan ve/veya steril olan maddeler igin alinmasi gereken
Onlemler.

- Materyallerin, kaplarin ve etiketlerin gériinisiniin degerlendiriimesi ve
bunun dnemi.

- Beklenmeyen veya olagandisi durumlarin kaydedilmesinin énemi.



Baslangic Maddeleri

2. Baslangi¢ maddelerinin bir serisini olusturan tim kaplarin ayni maddeyi icerdiginden emin
olmak, normalde ancak her kaptan ayri ayri 6rnek alinmasi ve bu drneklerin teghisinin
yapilmasiyla mimkinddr. Higbir baslangic maddesi kabinin Gzerindeki etiketin, o baslangi¢
maddesini yanlis géstermedigini glivence altina alan valide edilmis prosedirlerin bulunmasi
kosuluyla, baslangi¢c maddesi teshisinin yapilmasiyla mimkundir. Higbir baslangic maddesi
kabinin Gzerindeki etiketin, o baslangi¢c maddesini yanhs géstermedigini glivence altina alan
valide edilmis prosediirlerin bulunmasi kosuluyla, baslangic maddesi kaplarinin sadece bir
kismindan érnek alinmasina izin verilebilir.

3. Buvalidasyonda en az asagidaki hususlar dikkate alinmahdir:

- Baslangic maddesi imalatgisinin ve saticisinin yapisi ve durumu ile
bunlarin ilag endistrisine iligkin GMP anlayiglari.

- Baslangi¢c maddeleri imalatcisinin kalite giivencesi sistemleri.
- Baslangi¢c maddelerinin Gretildigi ve kontrol edildigi imalat kosullari.
- Baslangi¢ maddesinin ve onlarin kullanilacagi farmasétik Grinin yapisi.

Bu sistem altinda valide edilis bir talimatla, baslangi¢ maddelerinin gelisinde her kabin tek tek
tanimlama testine tabi tutulmamasi, asagida belirtilen durumlar i¢in kabul edilebilir:

- Tek Urlin Greten imalatgi veya fabrikadan gelen baslangi¢c maddeleri.

- Dogrudan imalat¢idan gelen baslangic maddeleri; Satin alan tarafindan kalite
glvencesi sistemi, muistahzar imalat¢isi veya bu isle resmen goérevlendirilmis bir
kurulusca dizenli olarak denetlenen ve givenilir bir gegmisi olan imalatcilarin maharla
kaplarinda gelen baslangi¢c maddeleri.

Asagidaki durumlarda bir tanimlama prosedirinin tatminkar diizeyde valide edilebilmesi ihtimal
dahilinde degildir:

- Ureticisi bilinmeyen veya denetlenmeyen ve komisyoncular gibi aracilardan
saglanan baslangi¢ maddeleri.

- Parenteral Uriinlerde kullanilacak baslangic maddeleri. Ancak, son kabinda
sterilize edilmeyen ve/veya aseptik islemle Uretilen parenteral Uriinlerin baslangi¢
maddelerinin her kabini tanimlama testi, Gretimin uygun bir kademesinde yapilabilir. Bu
tdr 6érnekleme ve tanimlama islemi de valide edilmis yazili bir prosedire gére yapiimalidir.

4. Bir baglangic maddesi serisinin kalitesi hakkinda, seriyi temsil eden érneklerin alinmasi ve
test edilmesi ile karar verilebilir. Bu amagcla tanimlama testi icin alinan érnekler kullanilabilir.

Seriyi temsil edebilecek érneklerin hazirlanmasi amaciyla alinacak 6rnek sayisi istatistiksel
olarak belirlenmeli ve drnek alma planinda belirtiimelidir. Bir karisim érnegi hazirlamak igin
alinacak ayr ayri 6rnek sayisi, maddenin yapisi ve satici hakkinda bilgiler ve karisim
Orneginin homojenitesi dikkate alinarak belirlenmelidir.

Ambalaj Malzemesi

5. Ambalaj malzemelerine iligkin érnekleme plani en az su hususlar dikkate almalidir: Gelen



miktar, gereken kalite diizeyi, malzemenin yapisi (6rnegin primer ve/veya basili ambala;
malzemesi), Uretim metodlari ve denetimlere dayali olarak ambalaj malzemesi Ureticisinin
kalite giivencesi sistemine iliskin elde edilmis bilgiler. Alinacak drnek sayisi istatistiksel
olarak belirlenmeli ve érnekleme planinda belirtiimelidir.

EK 3

INHALASYON YOLUYLA KULLANILAN BASINGLI VE OLCUMLENMiS DOZDA AEROSOL
PREPARATLARIN iMALATI

PRENSIP

inhalasyon yoluyla kullanilan ve dlgiimleme (dozaj) valfi bulunan basingl aerosollerin imalati, bu
farmasétik formun kendisine has yapisindan dolayi 6zel ilgi gerektirir. Bu tip Grtnlerin imalati
mikrobiyal ve partikller bulagsmayi en az diizeyde tutacak kosullarda yapiimahdir. Valf
parcalarinin kalitelerinin garanti altina alinmasi, ayrica siispansiyonlar sz konusu ise
stispansiyonun uniformitesi (tekdiizeligi) 6zel 6nem tasir.

Not: Olciimlenmis dozda aerosol imalati, GMP kurallarina gére ve uygulanabilir oldugu takdirde
diger ek kilavuzlara gére yapiimalidir. Bu kilavuz, bu imalata ait 6zel konulari vurgulamaktadir.

Genel Hususlar

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

a) iki kademeli (basingli dolum) sistem : Etken madde, yiiksek kaynama noktali bir
itici gaz icerisinde stispande edilir, doz kap i¢ine doldurulur, valf kap Gzerine gegirilir ve
sivanir.

Dusik kaynama noktal strikleyici gaz, valf ucundan igeri enjekte edilerek, bitmis Grln elde
edilir. Buharlasma kayiplarini azaltmak igin, etken maddenin itici gaz igindeki stispansiyonu
sogukta muhafaza edilir.

b) Tek kademeli (sogukta dolum) sistemi : Etken madde, itici gazlar karisimi
icesinde sispande edilir ve yiksek basing ve/veya sogukta muhafaza edilir. Ardindan
sUspansiyon bir kerede dogrudan kabina doldurulur.

Tesisler ve Ekipman

2. Uretim ve dolum miimkiin oldugunca kapali bir sistemde yiritilmelidir.

3. Urlin veya temiz komponentlerin dis ortama maruz kaldigi durumlarda, alana filtre edilmis
hava verilmelidir. Bu alan en azindan D sinifinda olmali ve hava Kilitleri icinden gegerek
alana girilmelidir.

Uretim ve Kalite Kontrol

4. Aerosolleri dozlama valfleri, birgok farmasoétik komponentten daha karmasik bir mihendislik
islemi gerektiren pargalardir. Dolayisiyla, spesifikasyonlari, érnekleme ve test yéntemleri bu
karmasikliga uygun olmahdir. Valf imalatgisinin kalite glivencesi sisteminin denetlenmesi
Ozel 6nem tasir.



5. Tum akigkanlar (6rnegin: sivi veya gaz halinde iticiler), 0,2 mikrondan daha blylk
partikdlleri ortamdan ayiracak bir filtreden stzilmelidir. Dolumdan hemen dnce ilave bir
filtrasyon yapilmasi arzu edilir.

6. Kaplar ve valfler, kaydiricilar gibi retime yardimci maddelerle veya mikroplarla bulasma
olmadigindan emin olunmasini saglayacak, valide edilmis yéntemlerle temizlenmelidir.
Temizlik sonrasi, valfler temiz ve kapali kaplarda muhafaza edilmeli ve izleyen islemler
sirasinda (6rnegin drnek almak gibi) bunlarin herhangi bir bulagsmaya maruz kalmalarini
Onlemeye yoénelik tedbirler ainmalidir. Aerosol kaplari, dolum hatlarina temiz kosullarda
verilmeli veya dolumun hemen éncesinde, hat lizerinde temizlemelidir.

7. TOm dolum iglemi boyunca, dolum noktasindaki siispansiyonun tekdiize olusunu saglayacak
Onlemler ahinmalidir.

8. Iki kademeli dolum prosesi kullanildiginda, dogru bilesimde bir (iriin elde etmek amaciyla,
her iki dolum kademesinde de, dogru agirlikta dolum yapilmasi gereklidir. Bu amagla, her
safhada % 100 agirlik kontrolU yapilmasi dnerilir.

9. Dolum sirasinda, istenmeyen sizintilarin (kagaklarin) olmadigi kontrol edilmelidir. Sizinti
testleri, mikrobiyal bulagsmaya veya bakiye neme neden olmayacak sekilde yapiimalidir.

EK 4
SIVILAR, KREMLER VE POMADLARIN iMALATI
PRENSIP

Sivilar, kremler ve pomadlar, imalat sirasinda 6zellikle mikrobiyal ve diger bulasmalara elverigli
olabilir. Dolayisiyla, herhangi bir bulagsmayi énlemek amaciyla 6zel énlemler alinmalidir.

Not : Sivi, krem ve pomadlarin imalati, ydnetmelikte agiklanan GMP kurallarina ve uygulanabilir
oldugu taktirde, diger ek kilavuzlara gére yapiimalidir. Bu kilavuz, bu imalata ézel konulari
vurgulamaktadir.

Tesisler ve EkKipman

1. Uriind bulasmadan korumak amaclyla, proses ve aktarma islemlerinde kapall sistemlerin
kullaniimasi tavsiye edilir. UrGinin ve temiz agik kaplarin ortama acik oldugu Uretim alanlar
normalde filtre edilmis havayla etkin bicimde havalandiriimalidir.

2. Tanklar, kaplar, boru tesisati ve pompalar, kolaylikla temizlenebilecek ve gerektiginde
sanitize edilebilecek sekilde tasarimlanmali ve yerlestiriimelidir. Ozellikle, ekipman tasarimi,
artiklarin birikerek mikrobial Gremeyi tesvik edebilecek 6lU noktalari veya yerleri en az
dlzeyde icerecek sekilde yapiimalidir.

3. Cam malzemenin kullaniimasi miimkiin olan yerlerde énlenmelidir. Uriin ile temas eden
parcalarin yiksek kalitede paslanmaz ¢elikten olmasi genelde tercih edilir.

4. Uretimde kullanilan suyun kimyasal ve mikrobiyolojik kalitesi belirlenmeli ve izlenmelidir.

Mikrobiyolojik Greme riskini dnlemek amaciyla, su sistemlerinin bakimina dikkat
gosterilmelidir. Su sistemleri herhangi bir kimyasal yolla sanitize edilmigse, valide edilmis bir



yikama prosediri uygulanarak sanitizasyon maddesinin etkin bigimde ortamdan
uzaklastiriimasi saglanmalidir.

5. Tankerlerle gelen bulk materyallerin kalitesi, bulk depolama tanklarina aktariimadan énce
kontrol edilmelidir.

6. Materyallerin, borular vasitasiyla aktarilirken dogru hedeflere gdnderildigindenemin
olunmasi icin gerekli dikkat sarfedilmelidir.

7. Urdnlerin ve temiz kaplarin ortama agik oldugu alanlara, mukavva figi veya tahta palet gibi lif
veya diger bulastiricilar ¢gevresine yayan malzeme sokulmamaldir.

8. Dolum sirasinda, karigimlarin, stispansiyonlari, v.b trlinlerin homojenitesinin muhafaza
edilmesine dikkat gosterilmelidir. Karistirma ve dolum islemleri valide edilmelidir. Dolum
isleminin basinda, sonunda ve duraklamalardan sonra homojenitenin devam ettiginden emin
olmak i¢in 6zel bir dikkat sarfedilmelidir.

9. Bitmis OrGinin hemen ambalajlanmadigi durumlarda, azami saklama siresi ve saklama
kosullari belirlenmeli ve bunlara uyulmalidir.

EK 5
BILGiSAYARLI SISTEMLER
PRENSIP

Bilgisayarl sistemlerin, depolama, dagitim ve kalite kontrol dahil imalat sistemlerinde devreye
girmesi, bu kilavuzun baska bélimlerinde verilen prensiplerin dikkate alinmasi gerekliligini
degistirmez. Elle yirUtilen bir igslemin yerine gegen bilgisayarl bir sistemde, Griin kalitesinde ve
kalite glivencesinde bir azalma sonucu dogmamalidir. Operatérlerin isleme katiliminin
azaltilmasina bagh olarak, énceki sistemin ugrayacagdi kayiplara iliskin ortaya ¢ikabilecek riskler
dikkate alinmalidir.

Personel

1.  Kilit personel ile bilgisayarli sistemleri ¢alistiran kisiler arasinda ¢ok yakin bir isbirligi olmasi
gerekmektedir. Sorumluluk tasiyan bireyler, kendi sorumluluk alanlari i¢erisinde, bilgisayarli
sistemlerin ydnetim ve kullanimi ile ilgili uygun egitim almalidirlar. Bu husus, bilgisayarh
sistemlerin tasarimi, validasyonu, kurulmasi ve ¢alismasina iliskin uygun deneyimin mevcut
olmasi ve bundan yararlandiriimasini da kapsamalidir.

Validasyon

2.  Yapilmasi gereken validasyonunun kapsami, sistemin hangi amacla kullanilacag, ileriye
doénik (prospektif) veya geriye dénlk (retrospektif) olup olmadidi veya yeni elemanlarin bu
sisteme istirak ettirilip ettinlmeyecegi gibi faktdrlere baglhdir. Validasyon, bir bilgisayar
sisteminin tOm yasam siresinin bir pargasi olarak algilanmaldir. Bu dénem, planlama,
spesifikasyon, programlama, test etme, devreye alma, dokiimantasyon, igletim, izleme ve
degisim safhalarini igerir.

Sistem

3. Ekipmanin, dis etmenlerin sistemi etkilemeyecegi, uygun kosullarda bir ortama
yerlestiriimesine dikkat edilmelidir.



10.

11.

12.

13.

14.

Sistemin detayli ve yazili bir agiklamasi, uygulanabilir hallerde semasini da ihtiva edecek
sekilde hazirlanmali ve bu agiklama guncel tutulmalidir. Bu agiklama, prensipleri, amaglari
emniyet énlemlerini, sistemin kapsamini, bilgisayarin kullanilis yolunun temel 6zelliklerini ve
diger sistemler ve prosedurler ile birbirlerini nasil etkiledigini kapsamalidir.

Yazilim, bir bilgisayar sisteminin kritik bir pargasidir. Boyle bir yazihmin kullanici
durumundaki kisi, yazilimin bir “kalite giivencesi sistemine” uygun olarak hazirlandigindan
emin olmak icin tim uygun énlemleri almalidir.

Uygulanabilir hallerde, sistemde verilerin dogru bir sekilde girisini ve dogru bi¢imde
islenmesini denetlemek amaciyla yerlestiriilmis i¢ (built-in) kontroller mevcut olmalidir.

Bilgisayar kullanilan bir sistemin uygulanmasina baglamadan dnce, sistemin arzu edilen
sonuglarin elde edilmesine yeterli oldugu genis bir sekilde test edilmeli ve kanitlanmalidir.
Bilgisayarl sistem, bir manuel sistemin yerini alacak ise, validasyonun ve test etmenin bir
pargasi olarak, bir stre igin her iki sistem paralel olarak ¢alistiriimalidir.

Veriler, bu isi yapmaya yetKkili kigilerce girilmeli veya tamamlanmalidir. Yetkisiz kisilerin veri
girmesini engellemek amaciyla kullanilan uygun metodlar arasinda, anahtarlar, giris kartlari,
kisisel sifreler ve bilgisayar terminallerine ulasimin kisitlanmasi gibi yéntemler yer
almaktadir. Kisisel sifrelerin degistiriimesi de dahil olmak Uzere, veri girisi ve veri degistirme
icin yetki verilmesi, iptali ve degistirilmesi igin belirlenmis talimatlar bulunmalidir. Yetkili
olmayan kisilerin sisteme girmeye tesebbls etmeleri durumunu kaydetme imkani veren
sistemlerin bulunmasi da dikkate alinmalidir.

Kritik bir yerinin elle girisi sirasinda (6rnegin tartim sirasinda bir maddenin agirliginin ve seri
numarasinin giriimesi gibi), gerceklestirilen kaydin dogrulugunu kontrol edecek bir kontrol
mevcut olmalidir. Bu kontrol, ikinci bir operatdr veya valide edilmis elektronik usullerle
yapilabilir.

Sistem, kritik verilerin girisini yapan veya bunu dogrulayan operatérlerin kimligini
kaydetmelidir. Girilmis verilere ekleme yapma yetkisi, sadece bu amagla yetkilendirilmis
kisilerle sinirlandiriimalidir. Kritik verilerin girilmesine iliskin herhangi bir degisiklik
onaylanmis olmali ve degisiklik sebepleri kaydedilmelidir. Tim veri girislerini ve ilavelerini
tam olarak kaydeden sistemler kurulmasi hususu dikkate alinmalidir.

Bir sistemde veya bilgisayar programinda yapilacak degisiklikler, validasyon, kontrol,
onaylama ve degisikligin uygulanmasi hususlarindaki agiklamalari da iceren belirlenmis bir
prosedire bagl kalinarak yapilmalidir. Béyle bir degisiklik, séz konusu sistemin, degisiklikle
ilgili kismindan sorulu olan Kisi ile mutabakata varilarak yapiimali ve degisiklik
kaydedilmelidir. Her belirgin degisiklik valide edilmelidir.

Kalite denetimi amaciyla, elektronik olarak saklanmis verilerin okunakli basili kopyalarini
almak mdmkin olmalidir.

Veriler, kasitli olarak veya kazayla meydana gelebilecek hasarlara karsi, fiziksel veya
elektronik vasitalar ile rehberdeki 4.9 no.lu madde geregince korunmalidir. Saklanan verilere
ulasilabilirlik, verilerin dayanakhhgi ve dogrulugu kontrol edilmelidir. Eger bilgisayar
ekipmaninda veya programlarda bir degisiklik yapilmasi isteniyorsa, yukarida bahsedilen
kontroller, kullanilan saklama ortamina uygulanabilir siklikta yapiimalidir.

Veriler dizenli araliklar ile kopyalama (backing-up) yapilarak korunmalidir. Kopyalanmis
bilgi ayri ve glvenli bir yerde, gerektigi kadar uzun siirede saklanmalidir.



15. Herhangi bir ariza halinde de c¢alistirilmasi gereken sistemler icin uygun alternatif
diizenlemeler mevcut olmalidir. Alternatif diizenlemelerin hizmete girmesi igin gereken slre,
bu diizenlemelerin olasi kullanim aciliyetine bagl olmalidir. Ornegin, bir geri gekmeyi
muamkun kilacak gerekli bilgiler, kisa bir siire igerisinde saglanabilmelidir.

16. Sistemin bozulmasi veya arizalanmasi halinde izlenecek prosedurler belirlenmis ve valide
edilimis olmalidir. Herhangi bir ariza ve yapilan diizeltici igslemler kaydedilmelidir.

17. Hatalar kaydeden, analiz eden ve duzeltici islemlerin yapilmasina imkan veren bir prosedlr
hazirlanmalidir

18. Eger bilgisayar hizmetleri bir dis firma tarafindan veriliyorsa, bu dis firmanin sorumluluklari
hakkinda acik ifadelerin yer aldigi resmi bir anlasma yapilmalidir (Bakiniz Bélim 7).

19. Urlinlerin satis veya sevk igin serbest birakilmasi bilgisayarli bir sistem kullanilarak
yapiliyorsa, bu sistem sadece yetkili kisinin serileri serbest birakmasina imkan vermeli ve
serileri serbest birakan kiginin kimligi acik sekilde tanimlanmali, kaydedilmelidir

EK 6
RADYOFARMASOTIKLERIN iIMALATI
PRENSIP

Radyofarmasétiklerin imalat ve hazirlanmasi potansiyel olarak tehlikelidir. Risk seviyesi yayilan
radyasyonun tipine ve radyoaktif izotoplarin yari 6mdirlerine baghdir. Capraz bulagsmanin ve
radyonuklid bulasiklarin birikmesinin dnlenmesine, atiklarin elden ¢ikarilmasina 6zel dikkat
sarfedilmelidir. Birgok radyofarmasaétigin dretimi sik sik yapilan kicik Slgekteki serileri igin 6zel
itina gbsterilmesi gerekebilir. Kisa yari d6murleri nedeniyle bazi radyofarmasétikler, belli kalite
kontrol testlerinin tamamlanmasindan énce serbest birakilirlar. Bu durumda kalite glivencesi
sisteminin etkinligi ve bunun devamli gbzetilmesi 6zellikle 6nem kazanir.

Not : Radyofarmasétiklerin imalati, bu ek kilavuzda ve gerekli hallerde steril preparatlara iligkin
olan kilavuz gibi diger ek kilavuzlarla agiklanan “lyi imalat Uygulamalari” na uygun olarak
yapilmahdir. Bununla birlikte bazi hususlar, radyoaktif Grinlerin hazirlik islemlerine 6zg0 olup, bu
ek kilavuzlarda degistirilerek veya daha detayli halde yer almaktadirlar. Bu imalat, konuyla ilgili
diger ulusal kurallarin yanisira, toplumun ve ¢alisanlarin iyonize edici radyasyondan korunmasina
iliskin temel standartlari ortaya koyan EURATOM direktiflerine uygun olarak yapiimak zorundadir.

Personel

1. Radyoaktif Grlnlerin Gretildigi alanlarda istihdam edilmis tim personel (temizlik ve bakim
elemanlari da dahil olmak Gzere), bu sinif drlnler igin 6zel ve ilave bir egitim almalidir.
Ozellikle, personele radyasyondan korunma hususunda detayli bilgi ve uygun egitim
verilmelidir.

Tesisler ve Ekipman

2. Radyoakiif Grinler, bu is igin ayriimis ve kendi i¢cinde kapali (dis ortamdan izole edilmis)
*tesislerle depolanmali, islenmeli, ambalajlanmali ve kontrol edilmelidir. imalat iglemleri igin
kullanilan ekipman, sadece radyofarmasétikler igin ayrilmig olmaldir.



3.  Urinlerin dis ortamla temas ettigi yerlerde, radyoaktivitenin muhafaza edilmesi igin, hava
basincini gevre alanlara gbre daha disik tutmak gerekebilir. Ancak yine de, Urlin( ¢evresel
bulasmadan korumak gereklidir.

4,  Steril Grlinlerde, Grinlerin ve UrGn kaplarinin ortama agik oldugu ¢alisma alanlari, steril
ardnler igin verilen rehberde agiklanan gevre kosullarina uygun olmalidir. Bu uyum, ¢alisma
yerlerine laminar akimli,HEPA filtreden sizilmis hava verilerek ve giris noktalarina hava
kilidi yerlestirilerek saglanabilir. Total muhafazali ¢alisma yerleri, bu kosullara uyabilir. Bu
yerler en azindan D sinifindaki bir gevrede yer malidir.

5. Radyoaktif Grinlerin islem gérdigu alanlardan geri dénen hava, tekrar sirkle
ettiriimemelidir. Hava gikislari, radyoaktif partiklller ve gazlardan dolayl meydana gelecek
cevresel bulasmayi 6nleyecek sekilde tasarimlanmalidir. Ornegin, hava ¢ikis faninin
¢alismadigi durumda, hava ¢ikis kanallarindan temiz alanlara hava girisini engelleyecek bir
sistem bulunmalidir.

Uretim

6. Capraz bulasma ve karisiklik riskini en aza indirmek icin, degisik radyoaktif Grlinlerin ayni
calisma yerlerinde ve ayni zamanda Uretilmesi 6nlenmelidir.

7. Proses validasyonu, inproses kontroller ve proses parametrelerinjn ve gevrenin izlenmesi,
bir seri veya Urln icin testler tamamlanmadan énce kabul veya red karari alinmasi gereken
hallerde hayati 6nem arzeder.

Kalite Kontrol

8.  Bir Urlinin, tim testleri tamamlanmadan sevkedilmesi gereken haller, o serinin uygunluguna
iliskin olarak yetkili kisinin, kayitlara ge¢cmis resmi bir karar vermesi gerekliligini ortadan
kaldirmaz. Bu durumda, bir trlnidn serbest birakilmasindan énce dikkate alinmasi gereken
tim Gretim ve kalite kontrol verilerini detayli olarak igeren, yazili bir prosedir mevcut
olmahdir. Uriin sevkedildikten sonra tatminkar olmayan test sonuglarinin elde edilmesi
durumunda, yetkili kigi tarafindan izlenecek énlemleri agiklayan bir prosedir de bulunmalidir

9. Ruhsatname dosyasinda aksi belirtiimemigse, her seriye ait referans érnekler saklanmalidir.

Dagitim ve Geri Cekme

10. Uriinlerin detayh dagitim kayitlari tutulmali ve hatali radyofarmasétiklerin
kullanimini durdurmaya yonelik dnlemleri aciklayan prosedirler mevcut olmaldir.
Geri gekme islemlerinin kisa bir zaman igerisinde gergeklesebildigi kanitlanmalidir

EK7

BESERI BiYOLOJIK FARMASOTIK URUNLERIN iIMALATI

KAPSAM

Biyolojik kaynakli farmasétik Grtinlerin imalatinda kullanilan metodlar, uygun yasal denetlemenin
olusturulmasinda kritik bir faktérdir. Dolayisiyla biyolojik farmasétik Griinler, cogunlukla imalat
metodlarina gére tanimlanabilir. Agagdidaki imalat metodlarina gére hazirlanan biyolojik kaynakh
farmas@étik Urtinler, bu ek kapsamina girecektir:



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

b) Rekombinant DNA veya hibridoma teknikleri ile elde edilenler de dahil olmak
Uzere, tim mikrop ve hicre kiltUrleri,
C) Biyolojik dokulardan ekstre edilenler,
d) Embriyoda veya hayvanlarda Uretilen canli ajanlar,
( a kategorisindeki Urtnlere, bu kilavuzda yer alan tim prensipler uygulanamayabilir).

Not : Bu kilavuz hazirlanirken, Diinya Saglk Orgiitiiniin imalat tesisleri ve kontrol laboratuarlari
icin dngdrdigi genel gereklilikler yeterince dikkate alinmistir.

Bu kilavuz, 6zel biyolojik Grln siniflari i¢in diizenlenmis detayl kosullari icermez.

PRENSIP

Uriinlerin ve imalat islemlerinin tabiatindan dolay, biyolojik farmasétik driinlerin imalati, kendine
has belirli hususlar tasir. Biyolojik farmasétik Grinlerin imalat, kontrol ve kullanim sekil, bazi
Onlemlerin alinmasini gerekili kilar.

Yiksek diizeyde kararlilik saglayabilen fiziksel ve kimyasal teknikler kullanilarak Gretilen
geleneksel farmasétik Grtinlerden farkli olarak, biyolojik farmasétik Griinlerin Gretimi, hiicre kiltari
yapilmasi veya canli organizmalardan madde ekstraksiyonu gibi biyoloji k islemleri ve materyalleri
icerir. Bu biyolojik islemler, dogal degiskenlikler gbsterebilir ve dolayisiyla yan Grtnlerin tarleri ve
yapisi farkli olabilir. Buna ilaveten, bu ¢ogaltma proseslerinde kullanilan materyaller, mikrobiyal
bulastiricilarin Gremesi igin uygun ortamlar saglarlar.

Biyolojik farmasétik Griinlerin kontrolleri, genellikle fiziko-kimyasal tayinlere kiyasla daha buyuk
sapmalar gosteren biyolojik analiz tekniklerini icerir. Dolayisiyla biyolojik farmasoétik Griinlerin
imalatinda, inproses kontroller blyik bir nem tasir.

Biyolojik farmasétik Grinlerin kendilerine has 6zellikleri, GMP kurallarinin dikkatle
yorumlanmasini gerekli kilmaktadir ve bu ekin hazirlanmasinda bu husus dikkate alinmistir.

Personel

1. Biyolojik farmasétik Grinlerin imal edildigi alanlarda istihdam edilen tim personel (temizlik,
bakim ve kalite kontrol ile ilgilenenler de dahil), imal edilen Grlnlere ve yaptiklari iglere iliskin
Ozelilave egitim almalidirlar. Personele ilgili bilgiler, hijyen ve mikrobiyoloji hakkinda egitim
verilmelidir.

2. Uretim ve kalite kontrolden sorumlu kisilerin, bakteriyoloji, biyoloji, biyometri, kimya, tip
eczacllik, farmakoloiji, viroloji, immunoloji ve veteriner hekimlik gibi ilgili bilimsel disiplinlerde
yeterli temeli olmasinin yanisira, proses i¢in yénetim fonksiyonlarini yerine getirebilecek
yeterli pratik deneyimi de mevcut olmalidir.

3. Urlin emniyeti icin, personelin bagisiklik durumunun dikkate alinmasi gerekebilir. Uretim,
bakim, test ve hayvan bakiminda ¢alisan personel (ve teftis personeli), gerekli durumlarda,
spesifik asilar ile agilanmal ve dizenli olarak saglik kontrolliinden gegirilmelidir. Personelin
enfeksiydz ajanlar, kuvvetli toksinler ve allerjenlere maruz kalma probleminin étesinde, bir
Uretim serisinin enfeksiy6z ajanlarla bulagma riskini de dnlemek gerekir. Ziyaretgiler genelde
Uretim alanlarindan uzak tutulmalidir.

3. Bagisiklik durumu Griiniin kalitesini ters yénde etkileyebilecek derecede degisen
personelin dretim alanlarinda ¢alismasi engellenmelidir. BCG asisi ve Tuberkdlin Granlerinin



Uretimi, bagisiklik durumlari diizenli olarak kontrol edilen veya gégus réntgeni ile dikkatle
izlenen personel ile sinirli tutulmaldir.

5. Bir ¢galisma gini boyunca, personelin canli organizmalara veya hayvanlara maruz kalmalari
mUmkUn olan alanlardan, diger Grinlerin veya baska organizmalarin iglem gérdigu alanlara
gecisi 6nlenmelidir. Eger bdyle bir gecis dnlenemiyorsa, kiyafet ve ayakkabilarin
degistiriimesi ve gerektigi takdirde dus alinmasi gibi agik¢a tarif edilmis dekontaminasyon
Onlemlerine, bu tir Uretimlerde galisan personel tarafindan uyulmaldir.

Tesis ve Ekipman

6. Uretim tesislerinin partikiiler ve mikrobiyal bulagmasi ile ilgili evre kontroliiniin derecesi,
hammaddelerin bulagsma diizeyi ve bu dizeyin bitmis Griindeki riski de hesaba katilarak,
ariin ve Uretim kademesine gére adapte edilmelidir.

7. Ozellikle canli organizmalarin kullanildigi imalat safhalarinda, biyolojik farmasétik Griinler
arasinda s6z konusu olan ¢apraz bulagsma riski nedeniyle, tahsis edilmis tesis ve ekipman
kullanimi, kampanya tipi Uretim yapmak ve kapali sistemler kullanmak gibi, tesis ve
ekipmana yonelik ilave ek dnlemler almak gerekebilir. Uriin yapisinin yanisira, kullanilan
ekipman da ¢apraz bulagsmayi énlemek amaciyla yapilacak ayirmanin derecesini belirler.

8. Prensip olarak, BCG asisi Uretiminde ve tiberkilin Grlnleri igin canli organizma
islenmesinde, sadece bu ise ayriimis tesisler kullaniimalidir.

9. Inaktivasyon iglemi tamamlanincaya kadar, Bacillus anthracis, clostridium botulinum ve
clostridium tetani ile yapilan iglemler ayri tesislerde gergeklestiriimelidir.

10. Spor olusturan diger organizmalar igin de, tahsis edilmis tesis igcerisinde ayni anda birden
¢ok Urliniin islem gérmemesi sartiyla, kampanya tipi Gretim yapilmasi kabul edilebilir.

11. Monoklonal antikorlar ve r-DNA teknikleri kullanilarak hazirlanan GrGnler i¢in, ayni alan
icinde kapali biyofermentér sistemler kullanilarak ayni zamanda tretim yapilmasi kabul
edilebilir.

12. Mahsul toplama sonrasindaki iglem kademeleri, gapraz bulasmayi énleyecek yeterli
Onlemler alinmasi sartiyla, ayni Gretim alaninda, ayni zamanda ydrdtalebilir. Oli asilar ve
toksoidler i¢in bu sekilde paralel ¢alisma, sadece kultiirin inaktivasyonundan ve
zehirsizlestirme (detoksifikasyon) isleminden sonra yapiimalidir.

13. Steril Grinlerin islenmesinde pozitif basingli alanlar kullaniimalidir. Ancak ¢evreye
bulasmanin énlenmesi i¢in, patojenlere maruz kalinan noktalarda yer alan alanlarda negatif
basing bulunmasi kabul edilebilir. Patojenlerin aseptik olarak islenmesi amaciyla negatif
basingli alanlarin veya emniyet kabinlerinin kullanildigi durumlarda, bu kabin veya alanlar
pozitif basingh bir steril bdlge ile ¢evrilmelidir.

14. Hava filtrasyon Uniteleri, ilgili proses alanina 6zel olmali ve canli patojenik organizmalarin
muamele gérdigl alanlardan ¢ikan hava, tekrar dolasima verilmemelidir.

15. Uretim alanlari ve ekipmanin yerlesimi ve tasarimi, temizlik ve dekontaminasyon (6rnegin,
gazlama ile) islemlerinin etkin bicimde yapilabilmesine olanak saglanmalidir. Temizlik ve
dekontaminasyon prosedurlerinin yeterliligi valide edilmelidir.

16. Canli organizmalarin islenmesi sirasinda kullanilan ekipman, islem sirasinda kultirleri saf ve
dis kaynaklardan bulagsmayacak halde muhafaza edecek sekilde tasarimlanmalidir.

17. Boru sistemleri, vanalar ve hava ¢ikis (vent) filtreleri, temizlik ve sterilizasyon igslemlerini



18.

19.

20.

kolaylastiracak sekilde tasarimlanmalidir. “Yerinde temizlenen” veya “Yerinde sterilize
edilen” sistemlerin kullanimi tesvik edilmelidir. Fermentasyon kaplari (izerinde bulunan
vanalar, timayle buhar ile sterilize edilebilir olmalidir. Hava ¢ikis filtreleri hidrofobik dzellikte
olmali ve éngoérilen dmdarleri valideedilmelidir.

Primer muhafaza sistemleri, sizinti riski tasimayacak sekilde tasarimlanmali ve bu husus
test edilerek gdsterilmelidir.

Patojenik mikroorganizmalari tasiyabilme olasiligi olan sivi atiklari, etkin bicimde
dekontamine edilmelidir.

Biyolojik dranlerin ve islemlerin degiskenliginden dolay! bazi katki maddeleri ve yardimci
maddelerin (Ornegin tampon maddeler) Uretim sirasinda dl¢timesi veya tartiimasi gereklidir.
Bu durumlarda, Uretim alaninda bu maddelerin ki¢tik miktarlarda stoklari bulundurulabilir.

Hayvan Barinaklari ve Bakimi

21.

22,

Bir kisim biyolojik Grlinlerin imalati icin hayvanlar kullaniimaktadir. Ornegin polio asisi icin
maymunlar, yilan antivenomlari i¢in atlar ve kegiler, kuduz asisi i¢in tavsanlar, fareler ve
hamsterler ve serum gonadotropin igin atlar gibi. Buna ek olarak, cogu serum ve asinin
kalite kontroliinde de hayvanlar kullaniimaktadir. Bogmaca asisi igin fareler, pirojenite testi
icin tavsanlar, BCG asisi i¢in kobaylar gibi.

Biyolojik Grtnlerin Uretiminde ve kontroliinde kullanilan hayvanlara ait barinaklar, Gretim ve
kontrol alanlarindan ayrilmalidir. Bazi baslangi¢ maddelerinin tiretilmesi igin kullanilan kalite
kontrol ve emniyet testlerinde kullanilan hayvanlarin saghk durumlari izlenmeli ve
kaydedilmelidir. Bu tUr alanlarda c¢alisan personel i¢in 6zel kiyafet ve kiyafet degistirme yeri
saglanmalidir. Biyolojik farmasétik Grinlerin Gretiminde ve kalite kontrolinde maymunlarin
kullanildigidurumlarda, Diinya Saglik Orgutinin biyolojik maddelere iligskin gegerli
kurallarinda (No. 7) yer alan gereklilikler dikkate alinmalidir.

Dokiimantasyon

23.

24,

Biyolojik baglangic maddelerinin spesifikasyonlarinda, kaynak, menge, imalat metodu ve
Ozellikle mikrobiyolojik kontroller olmak Gzere uygulanan kontrollere iliskin ek
dokimantasyona ihtiya¢ duyulabilir.

Ara Uriin ve bulk haldeki biyolojik farmasétik Grlnlere iliskin spesifikasyonlarin rutin olarak
bulunmasi gerekir.

Uretim

Baslangic Maddeleri

25.

26.

Baslangic maddelerinin kaynagi, mensei ve uygunlugu agikca tanimlanmahdir. Yapiimasi
gerekli olan testlerin uzun zaman aldig1 durumlarda, test sonuglari alinmadan énce
baslangi¢c maddelerinin prosesine izin verilebilir. Bu durumlarda bitmis Grin serbest
birakilmasi, bu testlerin tatminkar sonuglar vermesine baglhdir.

Baslangic maddelerinin sterilize edilmesi gereken durumlarda sterilizasyon islemi,
mumkinse 1si ile yiratilmelidir. Gerekli yerlerde, biyolojik materyellerin inaktivasyonu
icin diger uygun metodlar da (radyasyon gibi) kullanilabilir.

Tohum Lot ve Hiicre Bankasi Sistemi

27.

Nesil sayisinin gogaltiimasindan veya tekrarlanan alt kiltirlerden kaynaklanacak



28.

29.

30.

31.

32.

33.

istenmeyen 6zellik sapmalarini dnlemek amaciyla, mikrobiyal klltrler ve hayvanda veya
embriyo igerisinde hiicre kiltiri yoluyla elde edilen biyolojik farmasétik Grlnlerin Gretimi, bir
ana (master) ve ¢calisma tohum lotu ve/veya hicre bankasi sistemine dayandirilarak
yaptimalidir.

Tohum lot veya hiicre bankasi ile bitmig Grlin arasindaki nesil sayisi (ciftlenmeler, gegisler)
ruhsatname dosyasina uygun olmahdir. Proses boyutunun blyUtiimesi, bu temel iligkiyi
degdistirmemelidir.

Tohum lotlar ve hiicre bankalari, bulastiricilar agisindan yeterli olarak tanimlanmal
(karakterize edilmeli) ve test edilmelidir. Bunlarin kullanim i¢in uygunlugu, pespese gelen
Uriin serilerinin karakteristikleri ve kalitesi ile ispat edilmis olmalidir. Tohum lotlari ve hiicre
bankalari, bulagsma veya baskalasma riskini en alt diizeyde tutacak sekilde olusturulmal,
saklanmali ve kullaniimahdir.

Tohum lotunu, hiicre bankasini ve gerekli hallerde bunlarla ¢alisan personeli korumak
amaciyla, tohum lotu veya hiicre bankasinin olusturulma islemleri uygun, kontrolli bir
ortamda yapiimalidir. Tohum lot veya hiicre bankasi olusturulurken, ayni sirada, ayni alan
icerisinde ve ayni Kisilerce, baska canli veya enfeksiydz materyaller (izerinde (Ornegin vir(s,
hiicre zincirleri veya hicre suslari gibi) islem yapiimamalidir.

Tohum lotlarin ve bankalarin stabilitesinin isbati ve geri kazanimina iligkin veriler
belgelendiriimelidir. Saklama kaplari sizdirmaz (hermetik) olarak kapatiimali, anlasilir
sekilde etiketlenmeli ve uygun 1si derecesinde saklanmalidir. Bunun envanteri ¢ok titizlikle
tutulmalidir. Dondurucularm saklama isisi devamli olarak kaydedilmeli ve sivi azot miktari
dizenli olarak izlenmelidir. Ayar limitlerinden herhangi bir sapma ve yapilan herhangi bir
dizelme islemi kaydedilmelidir.

Sadece yetkilendinilmis personelin maddelerle islem yapmasina izin veriimeli ve islemler
sorumlu bir kiginin nezareti altinda yapiimalidir. Depolanmis maddelere ulagsma, kontrol
altinda olmalidir. Degisik tohum lotlari ve hiicre bankalari, karismayi veya ¢apraz bulagmayi
Onleyecek sekilde saklanmaldir. Tohum lotlarini ve hiicre bankalarini bdlmek, ayirmak ve
parcalari ayri yerlerde muhafaza etmek, bdylece timini kaybetme riskini en aza indirmek
tercih edilmelidir.

Depolama sirasinda, ana (master) veya ¢alisma hlcre bankalari ve tohum lot kaplarinin
tima ayni sekilde muamele gérmelidir. Kaplar saklandiklari yerden ¢ikarildiktan sonra tekrar
stoka geri GrGlmemelidir.

Calisma Prensipleri

34.

35.

36.

37.

Kiltir vasatlarinin Gremeyi arttirici 6zellikleri gosterilmelidir.

Fermenténlere veya diger tanklara maddelerin veya kiltUrlerin ilavesi ve érnek alinmasi,
bulasmay:i kesinlikle énleyecek sekilde, dikkatle kontrol edilen kontrol altinda yuratalmelidir.

ilave etme veya érnek alma iglemi yer aldiginda, tanklarin dogru baglantilarinin
yapildigindan emin olunmasi igin dikkat edilmelidir.

Uriinlerin santrifiij edilmesi ve karisim yapilmasi aerosol olusumuna neden olabilir. Canli
organizmalarin transferini engellemek amaciyla bu tir iglemlerin kapali devre (muhafazali)
sistemlerde yapilmasi gereklidir.

MUmkin oldugu takdirde vasatlar, kullanim yerinde sterilize edilmelidir. Uygun olan her
durumda, fermentérlere gaz, vasat, asit veya alkali, kdpuk 6nleyici maddeler v.b. rutin
madde ilaveleri igin hat tzerine yerlestirilmis sterilizasyon filtreleri kullaniimalidir.



38.

39.

40.

Herhangi bir virlis igin ortamdan uzaklastiriima veya inaktivasyon islemlerinin
uygulanmasinin validasyonuna dikkat sarf edilmelidir.

imalat sirasinda, virlis inaktivasyonu veya uzaklagtirma isleminin yapildigi durumlarda, islem
gbrmus drinlerin islem gérmemis Urlnler ile tekrar bulagsmasi riskini dnleyecek tedbirler
alinmalidir.

Kromatografi igin ¢ok cesitli ekipman kullaniimaktadir. Genelde bdyle bir cihaz bir tek Griniin
saflastirma islemi icin tahsis edilmeli, seriler arasinda stenilize veya
sanitizeedilmelidir.Prosesindegisik safhalarinda ayni ekipmanin kullanimindan
kaginiimalidir. Kolonlarin kabul kriterleri, kullanim dmdrleri, sanitize edilme veya
sterilizasyon metodlari tanimlanmalidir.

Kalite Kontrol

41.

42,

43.

44,

EK 8

Biyolojik farmasotik Grinlerin kalitesinin devamliligindan emin olunmasinda, inproses
kontroller cok dnemli rol oynar. Kalite agisindan énemi olan, ancak bitmig Grtn Gzerinde
yapilamayan bu kontroller (virlslerin ortam uzaklastirilmasi gibi), Gretimin uygun
safhalarinda yapiimalidir.

Seri kontrollerinin tekrarlanmasina veya dogrulanmasina yetecek miktarda ara Uriin
Orneklerinin uygun saklama kosullari altinda ayrilmasi ve saklanmasi gerekebilir.

Fermentasyon gibi belirli Gretim prosesleninin devamli izienmesi gerekir. Bu gibi veriler, seri
kayitlarinin bir kismini olusturmalidir.

Devamli klltdr kullanilan yerlerde, bu tip Gretim metodundan kaynaklanan
kalite kontrol gerekliliklerine 6zel bir dikkat gdsterilmelidir.

BiTKISEL FARMASOTIK URUNLERIN iMALATI

PRENSIP

Genellikle karmasik ve degisken tabiatlar ve belirlenmis etken maddelerinin sayisi ve az
miktarda bulunmasi nedenleriyle, bitkisel farmasétik Uriinlerin imalatinda baslangig maddelerinin
kontrolu, saklanmasi ve prosesi, 6zel bir 5Sneme sahiptir.

Tesisler

Depolama Alanlari

1.

Ham (islem gérmemis) bitkiler ayri alanlarda depolanmalidir. Depo alanlari iyi
havalandirmali ve dzellikle kemirgenler basta olmak (izere diger hayvanlarin haserelerin
iceri girisini dnleyecek sekilde donanmig olmalidir. Ham bitki ile tasinmis olmasi halinde bu
tip hayvan ve mikroorganizmalarin yayllmasini ve ¢apraz bulagsmayi énlemeye yénelik etkin
Onlemler alinmalidir. Kaplar havanin serbestce sirkllle etmesine izin verecek sekilde
yerle stirilmelidir.

Ozellikle toz meydana gelen zamanlarda, depolama alanlarinin temizligine ve bakimina 6zel
dikkat sarfedilmelidir.



3. Bitkilerin, ekstrelerin, tentlrlerin ve dider preparatlarin 6zel nem, 1s1 ve 1sik korumasi
kosullarinda depolanmasi gerekebilir. Bu kosullar saglanmali ve izlenmelidir.

Uretim Alani

4. Temizligi kolaylastirmak ve ¢apraz bulasmayi dnlemek amaciyla, ham bitkilere ait 6rnek

alma, tartim, karistirma ve proses etme gibi tozlanma olusan islemler sirasinda toz toplama
sistemi ve yalnizca bu amag igin tahsis edilmis tesis kullanimi gibi 6zel énlemler
alinmalidir.

Dokiimantasyon

Baslangic Maddeleri Spesifikasyonlari

5.

Genel GMP kilavuzunda aciklanan bilgilerin 6tesinde (B6lim 4, madde 4.11) ham haldeki
tibbi bitkilere ait olan spesifikasyonlar, mimkin oldugu 6lgide asagidaki hususlari
icermelidir:

Botanik ismi (uygun oldugu takdirde siniflandirmada kaynak olarak alinanin ismi ile birlikte
orn.: Lennaeus).

Bitkinin kaynagina iligkin detaylar (mensei Ulke veya bdlgesi uygun hallerde yetistiriimesi,
hasat zamani, toplama usulleri, kullaniima olasihgi olan pestisidler v.b.).

Bitkinin tmUnin m{ yoksa yalnizca bir par¢asinin mi kullanildigi
Kurutulmus bitki satin alindiginda kurutma sistemi belirtiimelidir.
Bitkinin tanimi, makroskopik ve/veya mikroskopik incelemesi
Uygulanabilir hallerde, bilinen etken maddelerin veya tanitici maddelerin
teshisi de dahil olmak Gzere, uygun tanimlama testleri. Tanimlama g¢alismalari igin aslina

uygun (otantik) bir numune bulunmalidir.

Uygulanabilir hallerde, tedavi edici aktivitesi bilinen bilesiklerin veya tanitici maddelerin
miktar tayini.

Olasi bir pestisid bulasmasinin belirlenmesine uygun metodlar ve kabul limitleri.

Aflatoksinler ve hasere artiklari da dahil olmak Uzere, fungal ve/veya mikrobiyal
bulagsmalarin belirlenmesi igin kullanilan testler ve kabul limitleri.

Toksik metaller ve benzeri bulastiricilar tagsis testleri.

Yabanci materyal igin testler.

Fungal ve mikrobiyal bulastiricilarla diger hasere artiklarinin azaltiimasina ydnelik olarak yapilan
herhangi bir islem belgelendirilmelidir. Bu tir prosedurlere iliskin spesifikasyonlar mevcut olmali
ve spesifikasyonlarinda prosesin, testlerin ve kalinti limitlerinin detaylari yeralmalidir.

Proses Talimatlari

6.

Proses talimatlari, kurutma, kirma ve eleme gibi ham bitki izerinde yapilan degisik islemleri
actklamal ve kurutma zamani ve isisi ile pargalarin veya partikiliin blyUdkligantn kontroli
icin kullanilan metodlari tarif etmelidir. Talimatlar, ayrica yabanci maddelerden arindiriimasi



icin elekten gecirilmesini veya diger metodlari da tarif etmelidir. Bitkisel bir drog preparatinin
Uretiminde talimatlar, baz veya ¢6zlicllerin detaylarini, ekstraksiyon zaman ve isisinin,
herhangi bir yogunlastirma kademesinin ve kullanilan metodlarin detaylarini igermelidir.

Ornekleme

7. Bitkisel droglarin, tek tek bitkilerin bir kimesi oldugu ve bazi elementlerin heterojen olarak
mevcut oldugu gerceginden hareketle, 6rnek alma islemi, bu konuda ézel uzmanligi olan
personel tarafindan 6zel bir dikkatle yapilmahdir. Her seri kendi belgeleri ile tanimlanmalidir

Kalite Kontrol

8. Tanimlama testlerini yapabilmek, tagsis olup olmadigini saptayabilmek, fungal Greme veya
hasere artiklari bulunusunu veya ham bitkilerden olusan bir teslimatin homojen olup
olmadigini belirleyebilmek agisindan, kalite kontrol personelinin bitkisel farmasétik Grinler
hakkinda 6zel uzmanligi olmaldir.

9. Bitkisel drog preparatlarinin ve bitmis Griinin kalitesi ve kimligi su sekilde test edilmelidir:

Bitmis Grln Uzerinde yapilan kontrol testleri, etken maddelerin bilesimini kalitatif ve kantitatif
olarak belirlemeye imkan verecek sekilde olmali ve bilesimin terapdtik aktivitesi olan
bilesikleri bilinmiyorsa, belirleyici maddeler kullanilarak tespit edilen bir spesifikasyon
verilmelidir. Terap6tik aktiviteleri bilinen bilesikleri iceren bitkisel drog veya bitkisel drog
preparatlari s6z konusu ise, bu bilesikler de belirlenmeli ve kantitatif olarak tayin edilmelidir.
Eger bir bitkisel ilag, bircok bitkisel droga ait olan preparatlari veya birden ¢ok bitkisel drogu
iceriyorsa ve her bir etken maddenin kantitatif analizini yapmak mimkin degilse, birden ¢ok
etken maddenin topyekln kantitatif analizi yapilabilir. Béyle bir prosedirtin gerekliligi
kanitlanmak zorundadir.

EK9
TIBBi GAZLARIN iMALATI

Tibbi gazlarin Gretimi, normalde ilag firmalari tarafindan gergeklestiriimeyen, ihtisaslasmis bir
endistriyel proses oldugundan, bu gazlarin imalatcilari, ilag endistrisini yéneten hukuki
dizenlemelerden her zaman bilgi sahibi olmayabilirler. Ancak, tibbi gazlar, birer farmasétik Griin
olarak siniflandinlirlar ve bu gazlarin imalati, asagida detaylandiriimis olan kurallara ve GMP ‘ye
uygun olmahdir.

Personel

1. Serilerin serbest birakilmasindan sorumlu olan yetkili kisi, pratik deneyimi de dahil olmak
Uzere, tibbi gazlarin Uretimi ve kontroli hakkinda genis bilgi sahibi olmalidir. TUm personel,
tibbi gazlara iliskin GMP kurallarini bilmeli ve gaz halindeki farmasétik Grlnlerin hasta
Uzerindeki potansiyel tehlikeleri ve kritik 5nemi olan hususlar hakkinda bilgi sahibi olmalidir.

Tesisler ve EkKipman

2. Tibbi gazlarin imalati genel olarak kapali ekipman igerisinde yirutalir.Dolayisiyla Griinin
cevre ile bulasmasi en az duzeydedir. Ancak diger gazlar ile ¢apraz bulasma riski vardir.

3. Tesisler icerisinde karisma riskini dnlemek amaciyla imalat, dolum ve test islemleri icin yeterli
alan saglanmaldir. Duzenli calismayi tegvik etmek igin tesisler temiz ve tertipli olmaldir.



10.

Dolum alanlari yeterli blyUklikte ve asagida siralanan hususlarin saglanabilmesine olanak
verecek dizenli bir yerlesim planina sahip olmalidir:

a) Farkh gazlar ve farkh tlp (silindir) blydklUkleri igin isaretlenerek ayriimis alanlar.
b) Bos ve dolu tipleri birbirinden kesin ve agikga tanimlanabilir sekilde ayiracak bdlimler.

c) Tupdn, Oretimin hangi safhasinda oldugunun acik ve secik olarak belirtiimesi (6rnegin
“Dolumu Bekliyor”, “Dolu”, “Test Edilmeyi Bekliyor”, “Piyasaya Verilebilir’ gibi). Bu ¢esitli
seviyedeki ayirimlara ulasabilmek i¢in, kullanilacak metod tiim operasyonun yayginligi,
karmasikligi ve tabiati ile bagimhidir. Ancak isaretlenmis taban alanlari, bélmeler, engeller,
etiketler ve isaretler uygun sekilde kullaniimalidir.

Dogru gazin dogru tipe dolduruldugundan emin olmak gerekir. Degisik gazlari tasiyan boru
hatlari arasinda hi¢bir baglanti olmamaldir ve ¢ikis agizlari (Manifoldlar) Gzerinde sadece o
cikis agzi ile iligkili gaz veya gaz karisimina ait tipdn valfine uyan dolum baglantisi takiimig
olmalidir. Bdylece yanhs tlpler ¢ikis agzina baglanamaz (manifoldlerin ve tip valf
baglantilarinin kullanimi, ulusal veya uluslararasi kurallara bagl olabilir).

Bakim ve onarim iglemleri tibbi gazin kalitesi i¢in herhangi bir tehlike arzetmemelidir

Tibbi gazlar, tibbi olmayan gazlardan ayriimis bir alanda doldurulmalidir ve bu alanlar
arasinda tip degisimi yapiimamalidir.

Tibbi olmayan gazin kalitesi en azindan tibbi gazin kalitesine esit olmak ve gaz tipleri bu
kilavuzda yeralan ézel kosullara uygun olarak hazirlanmak sartiyla, tibbi olmayan gazlarin
tibbi gaz turleriyle ayni hat Gizerinde ayni zamanda fakat farkli alanlarda doldurulmasi kabul
edilebilir. Tibbi olmayan gazlar i¢in ayrilmis dolum alaninda, bulagmayi énlemek amaciyla hat
Uzerine yerlestirilmis geri-dénls 6nleme valfi mevcut olmalidir.

Tibbi gaz tdplerinin teknik ézellikleri uygun olmalidir. Silindir ¢ikislan “tahrif edilemez”
mahdirlerle techiz edilmelidir.

Sivilastiriimis sogutulmus tibbi gazlar, tibbi olmayan gazlarin, tibbi olan gazlarin kalitesine
esit olmasi kosuluyla, ayni tankerlerle sevk edilebilir.

Uretim ve Kalite Kontrol

11.

12.

13.

Gaz Uretimi, kalite ve safsizlik diizeyleri agisindan surekli izlenmelidir.

Sivilastiriimis sogutulmus tibbi gazlarin ana saklama kaplarindan diger yerlere tim nakil
islemleri, bulagsmayi 6nlemeye ybnelik olarak tasarimlanmig olan yazili prosedirlere gére
yapiimahdir.

Daha dnce gonderilmis ayni gazi ihtiva eden bulk saklama tanklarina yeni gaz sevkiyatlari
ilave edilebilir. Bu durumda, asagidakilerden biri uygulanir:

- Son teslimatin ilavesinden énce, teslimattan 6rnek
alinarak test edilmeli ve olumlu sonug¢ alinmalidir; veya,

- Eger bitmis Grin tek bir gazdan olusuyorsa, yeni teslimat
bulk depolama tankina eklendikten sonra, karistiriimis sevkiyatlardan bir
6rnek alinmalidir veya dolum hattinin dolumdan énce bu karistiriimis
sevkiyatlardan olusan gaz ile temizlenmesi sartiyla, doldurulan
ilsilindirden 6rnek alinabilir.



- Eger bitmis Urln, bircok gazin karisimi ise, her bir
komponent ayri ayri test edilmelidir.

14. Tibbi gaz ¢ikis agizlari (Manifold), sadece bir tek gaz veya belirlenen bir gazlar karigimi igin
uyumlu ve ayrilmis olmalidir.

15. Dolum ekipmaninin ve boru tesisatinin temizligi ve gaz gecirme islemleri, yazili prosedirlere
g6re yapilmali ve dolum hattinin kullanimina izin verilmeden énce, hat icerisinde temizlik
maddeleri veya diger bulastiricilarin kalip kalmadigi kontrol edilmelidir.

16. Yeni tlpler ve herhangi bir basing testinden sonra kullanima geri dénen tiplerin i¢i, gdzle
kontrole tabi tutulmaldir.

17. Dolum 6ncesi kontroller asagdidaki hususlari icermelidir:

- Her bir valf ve tip ¢okintl, kaynak yanidi ve diger hasarlar ile sivi yag ve gres yagi
mevcudiyeti agisindan, disindan gézle muayene edilmelidir.

- Her bir tlp veya kriyojenik kaplara ait valf baglantisi, kap igerisinde bulunan tibbi gaz igin
uygun tipte olup olmadigi acisindan kontrol edilmelidir.

- Hidrostatik testin gerektigi sekilde yapilip yapiimadigi kontrol edilmelidir.
Her tip yapilan en son hidrostatik testin tarihini
gbsteren sekildkodlanmalidir.

- Her bir tOpin renk kodu ve etiketi kontrol edilmelidir.
18. Tekrar dolum i¢in geri ddnmis tlpler asagidaki gibi hazirlanmahdir:

TOp icinde kalabilen bir gaz artigi her kaptan ugurulmalidir. Kabin bosaltiimasi, gazlama (kismi
basinglandirma ve sonra ugurma) veya vakumlama (en az 25 inch civa seviyesine kadar érnegin
mutlak basin¢ 150 milibardan asagi olacak noktaya kadar) ile yapiimalidir. Alternatif olarak her bir
tOp icin bakiye gazin tim analizi yapilabilir. Gazi disa ugururken, silindiri ters ¢evirerek herhangi
bir likit bulastiricisinin da disariya atiimasina yardimci olunmalidir.

19. Tdapler, dolduruldugunda emin olmak Uzere uygulanabilir metodlar ile kontrol edilmelidir.

20. Gok-tOpli bir manifold Gzerinden tiplere tek bir tibbi gazin dolduruldugu durumlarda,
manifold Uzerindeki tiplerin her degistiriimesinde tlplerden biri alinarak, her manifold
dolumunun tanimlama ve saflik testi yapiimalidir.

21. Tek bir tibbi tlplere tek tek dolduruldugu durumlarda, kesintisiz olarak gerceklesen her
dolum sirecinden en az bir tip alinarak tanimlama testi ve miktar tayini yapiimahdir. Ayni
personel, ayni ekipman ve ayni seriye ait bulk gaz ile bir vardiyada yapilan dolum, “kesintisiz
dolum siresine” érnek olarak verilebilir.

22. ki farkli gazin tek bir tiipte karigtirimasiyla retilen bitmis driinlerde, her tiip, gazlardan
birinin tanim1 ve miktar1 acisindan test edilmeli ve her bir manifold dolumundan en az bir
tlpte, karisimi olugturan diger gazin tanimi igin test edilmelidir.

23. Ug farkli gazin tek bir tiipte karistirimasiyla Gretilen bitmis Griinlerde her tip, gazlardan
ikisinin tanimi ve miktar tayini igin test edilmeli ve her manifold dolumundan en az bir tlp de
karigimi olusturan Ug¢lncl gazin tanimi igin test edilmelidir.

Gazlarin dolumdan dnce, hatta (inline) karnstirildigi (nitrozoksit/oksijen karigsimi gibi) hallerde



dolumu yapilan gaz karisiminin sarekli olarak analizi gereklidir.

24. Bir tipe birden ¢ok gaz dolduruluyorsa, dolum prosesi gazlarin her tipte dogru olarak
karistigindan ve tamamen homojen olduklarindan mutlaka emin olunmasini saglamalidir.

25. Her dolmus tip, sizinti (kagak) acisindan uygulanabilir bir metod kullanilarak test edilmelidir
(valf cevresine sizinti belirleyici bir ¢dzelti uygulanmasi gibi).

26. Kullaniciya sunulmak izere kriyojenik kaplara sivilastiriimig kriyojenik gaz dolduruldugu
hallerde, her kapta tanimlama testi ve miktar tayini yapiimaldir.

27. Dolum yapan firmanin tanklarindan alinan érnege ait analiz sertifikasi vermesi sartiyla
masteri tarafindan muhafaza edilen kriyojenik kaplara, hareketli bir teslimat tankindan
yerinde dolum yapilmasi halinde érnek alinmasi gerekmez.

28. Herhangi bir baska sekil belirtiimemisse 6rnek saklanmasina gerek yoktur.

Etiketleme

29. Her tlp (silindir) etiketlenmeli ve renkle kodlandiriimaldir. Seri numarasi ayri bir etikette
olabilir.

Depolama ve Serbest Birakma

30. Tum tlpler, dolumdan sonra yetkili kisi tarafindan serbest birakilincaya kadar karantinada
tutulmahdir.

31. Gaz tupleri bir muhafaza altinda ve asiri sicakliklardan korunarak depolanmalidir.Depo
alanlari temiz, kuru, iyi havalandirilan ve yanici/parlayici maddeler bulunmayan alanlar
olmalidir.

32. Depo dizenlemesi; farkli gazlarin, dolu ve bos tlplerin birbirlerinden ayrilmasina olanak
saglamali ve stok dénisimUne imkan verecek sekilde olmalidir.

EK 10

FARMASOTIK URUNLERIN IMALATINDA iYONIiZASYON RADYASYONUNUN KULLANIMI
GiRiS

iyonizasyon radyasyonu (isinlamasi); biyolojik yiikii azaltmak, baglangic maddelerinin, ambalaj
malzemelerinin sterilizasyonu ve kan Urtnlerinin muamelesi de dahil olmak Gzere, imalat islemleri

esnasinda degisik amaclarla kullanilabilir.

iki tip radyasyon islemi vardir. Radyoaktif bir kaynaktan Gamma radyasyonu ve bir
hizlandiricidan yiksek enerijili elektron radyasyonu (Beta Radyasyonu).

Gamma Radyasyonu

iki degisik islem modeli uygulanabilir:



(i) Seri Modeli : Uriin, radyasyon kaynagi civarindaki sabit yerlerde yerlestirilmistir ve
radyasyona maruz kaldigi slrece yiklenemez veya bogaltilamaz.

(i) Devamh Model : Uriin, otomatik bir sistem vasitasiyla Griinleri radyasyon hiicresine
tasinir, uygulanabilir hizda ve belirlenmis bir yol boyunca radyasyon kaynagina maruz
kalarak gecer ve hiicre disina ¢ikar.

Elektron Radyasyonu

Uriin; devamli veya esit araliklarla nabiz ritmindeki ve (ir(in gecis yolu boyunca ileri geri taranan
yUksek enerji elektronlarindan (Beta Radyasyon) gegmek Uizere tasinir.

Sorumluluklar

1. Radyasyon ile. muamele, ilag Ureticisi veya radyasyon tesisi operatori tarafindan kontrat
altinda (bir ‘Kontrat Imalatgi”) yuratalebilir. Her ikisi de uygun “Imalat Yetkisi” sahibi
olmalidir.

2. lag imalatcisi, radyasyon hedeflerine erigilmesi de dahil olmak (izere, Griiniin kalite
sorumlulugunu tasir. Radyasyon tesisi operatédri, imalatgi tarafindan istenilen radyasyon
dozunun i1sinlama kabina (6rnegin; Urinlerin 1sinlandidr en dis kap) verildiginden emin
olunmasinin sorumlulugunu tasir.

3. Gegcerliligi kanitlanmis limitleri de dahil olmak Gzere, Grlin i¢in gerekli doz ruhsatname
dosyasinda belirtiimelidir.

Dozimetri (Radyasyon Olciimlemesi)

4. Dozimetri,. absorbe edilen dozun, dozimetreler kullanilarak él¢iilmesi seklinde tanimlanir.
Teknigin anlasiimasi ve dogru kullaniimasi, validasyon, devreye alma ve prosesin kontrolu
icin esastir.

5. Rutin dozimetrelerin her serisinin kalibrasyonu, ulusal veya uluslararasi standarta karsi
izlenebilir olmahdir. Kalibrasyonun gegerlilik stresi belirtiimeli, gecerliligi kanitlanmis olmali
ve buna uyulmalidir.

6. Normal olarak, rutin dozimetrelerin kalibrasyon egrilerinin belirlenmesinde ve i1ginlamadan
sonra bunlarin absorbanslarindaki degisikligi 6lcmede ayni alet kullaniimalidir. Eger baska
bir alet kullanilirsa, her aletin mutlak absorbansi tesbit edilmelidir.

7. Kullanilan dozimetrenin tipine bagli olarak, rutubet miktarindaki degisiklik, 1s1 derecesindeki
degisiklik, 1Isinlama ile 6lcimleme arasinda ge¢cen zaman ve doz orani da dahil olmak Uzere
beklenen hatalarin sebepleri hesaba alinmalidir.

8. Dozimetrelerin absorbansindaki degisikligi lgmek icin kullanilan aletin dalga boyu ve onlarin

kalinhgini 8lgmek icin kullanilan alet, stabilitesine, amag ve kullanim esasina gére tesbit
edilmis araliklarla diizenli kalibrasyon kontrollarina tabi olmalidir.

Prosesin Validasyonu

9. Validasyon, prosesin (6rneg@in absorbe edilmesi hedeflenmis dozun Griine verilmesinin),
beklenen sonuglara ulagilacaginin ispat edilmesi faaliyetidir.

Validasyon igin gereklilikler, “Farmasétik Urtinlerin imalatinda iyonizasyon radyasyonunun
kullanimi” kilavuzu igin not bélimiinde, daha genis olarak verilmigtir.



10.

11.

Validasyon kapsaminda, Urtinle birlikte belirli bir yerlesim dizeninde paketlenmis i1sinlama
kabindaki absorbe edilen doz dagilimini gdsterecek doz haritalamasi da yer almalidir.

Bir radyasyon prosesi spesifikasyonu en azindan asagidakileri ihtiva etmelidir:
Urin ambalajinin detaylari

Isinlama kabi iginde iriin yilkleme modeli (leri). Uriinler karisiminin
Isinlama kabinda birbirinden farkli Grinlerin bulunmasina izin verildigi zaman, yogun Uriinde
hi¢ bir sekilde diistk dozlamanin olmamasi veya diger Uriinlerin yogun Ur(in tarafindan hi¢
bir gblgelemeye maruz kalmamasi i¢in 6zel gdsterilmesi gerekir. Her karigik trin
dizenlemesi, belirlenmis ve valide olmalidir.

Isinlama kaplarinin kaynak etrafina yikleme modeli (seri modelinde) veya hiicre icinden
gecis yolu (devamli modelde).

Uriinde absorbe olmus dozun en yiiksek en en disik limitleri ve iliskilendiriimis olan rutin
dozimetri).

Isinlama kabina absorbe olmus dozun en yliksek ve en dislk limitleri ve bu absorbe edilmis
dozu izlemek igin iligkili rutin dozimetre

Doz orani, doza maruz kalmanin maksimum zamani, doza maruz ‘birakilma sayisi v.s, dabhil

diger proses parametreleri.

Isinlama bir kontrat altinda saglandiginda; isinlama proses spesifikasyonundan en az (d) ve
(e) maddeleri kontratin bir bélimin0 teskil etmelidir.

Tesisin Devreye Alinmasi

Genel

12.

13.

Devreye alma; i1sinlama tesisisin proses spesifikasyonlarina gére calistirildiginda, énceden
belirlenmis limitler icinde devamli islevini yapacagina ait kanitlarin elde edilmesi ve
dokimante edilmesi denemeleridir.

Bu ek’e gbre, dnceden tesbit edilmis limitler; iIsinlanma kabi tarafindan absorbe edilmek icin
tasarimlanmis en yiksek ve en distk dozlaridir. Tesisin ¢calismasinda, operatérin bilgisi
olmadan kaplara bu limitlerin diginda bir doz verilmesine olanak taniyacak degisiklikler
olmamalidir.

Devreye alma asagidaki unsurlari ihtiva etmelidir.

a) Tasarim

b) Doz haritalamasi

¢) Dokimantasyon

d) Tekrar devreye alig igin gerekler

Gamma Isinlavicilar

14. Tasarim Isinlayicinin iginde herhangi bir spesifik noktadaki bir 1sinlanma kabinin belli bir



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

bélim( tarafindan absorblanan doz baglica asagidaki faktérlere dayanir:

a) Kaynagin aktivitesi ve geometrisi.

b) Kabin kaynaga olan mesafesi.

c) Zaman ayarlayici veya tasiyici band hizi tarafindan kontrol edilen isinlanma siresi.

d) Kaynak ile kabin belli bir pargasi arasindaki, diger trtunler de dahil, materyalin yapisi ve
yogunlugu.

Absorblanan total doz ayrica, devamli isinlayici i¢inden kaplarin gectigi yola, veya seri
isinlayicilar iginde yikleme sekline ve etkide birakilma devrelerinin (cycle) sayisina baghdir.

Sabit gecis yolu olan devamli isinlayicilar veya sabit yiklerne sekli olan seri iginlayicilar ve
belirli bir kaynak gtict ve Grin tipi icin operatdr tarafindan kontrol edilen Kilit parametre,
taslyici band hizi ve zaman ayaridir.

Doz Haritalamasi:

Doz haritalamasi yéntemi i¢in; 1sinlayici, taklit Grlinlerle veya esit yogunluktaki temsili bir
Urinle paketlenmis 1sinlanma kaplari ile doldurulmalidir. Dozimetreler en az (¢ yiklenmis
iIsinlanma kabina yerlestiriimeli ve bu kaplar etraflari benzer veya taklit Grlinlerle gevrelenmis
olarak isinlayici icinden ge¢cmelidir.

Eger Urln tek dize olarak paketlenmemisse, dozimetreler daha fazla sayida kaplara
yerlestiriimelidir.

Dozimetrelerin konumlandiniimasi, isinlanma kabinin ebadina bagl olacaktir. Ornegin; 1 x 1
x 0.5 metreye kadar olan kaplarda; kap boyunca dis ylizeyler dahil 3 boyutlu 20 cm. lik
1zgara diizeni uygun olabilir.

Eger en dusik ve en yiksek dozun beklendigi konumlar, daha dénceki i1sinlayici performans
karakterinden biliniyorsa, bazi dozimetreler, ortalama doz bélgelerinden kaldirilabilir ve en
fazla doz alan bdlgelerde 10 cm. lik bir 1zgara dizeni teskil etmek Gzere yerlestirilir.

Bu islemin sonuglari, belirlenmis fabrika parametreleri, Grin yogunlugu ve yikleme sekli icin
Urinde ve kabin yiizeyindeki minimum ve maksimum absorblanan dozlari verecektir.

ideal olarak, doz detay planlamasi denemelerinde, daha yilksek hassasiyetleri nedeniyle
‘referans dozimetreler’ kullaniimalidir. Rutin dozimetrelere izin verilebilir, ancak onlarin
yanina referans dozimetrelerin, en dislk ve en yiksek dozun beklenen pozisyonlarina ve
her bir tersine katlanmis isinlanma kabinin rutin izleme pozisyonuna yerlestiriimesi tavsiye
edilir. Dozun gézlemlenen degerleri, terse katlanmis dlcimlenin sapmalarindan da tahmin
edilebilecegi gibi, tesadilfi belirsizlikier tagiyabilecektir.

Rutin dozimetrelerle dlgllen gézlemlenen en disik doz, tim 1sinlanma kaplarinin gereken
en disik dozu .aldiklarindan emin olunmasi igin, kullanilan rutin dozimetrenin tesadfi
degiskenligi hakkindaki bilgilere gdre ayarlanacaktir.

Doz haritalamasi esnasinda, isinlayicinin parametreleni sabit tutulmali, izlenmeli ve
kaydedilmelidir. Kayitlar, dozimetri sonuglari ve meydana getirilen diger kayitlarla beraber,
saklanmalidir.

Elekiron Isin Isinlayicilari




23. Tasarim

Isinlanan Grinan belirli bir b6IGmU tarafindan absorblanan doz birinci derecede asagidaki
faktdrlere baghdir.

a) Isinin karakteristigi; Bunlar; elektron enerijisi, ortalama 1sin akimi, tarama (scan) genisligi
ve tarama tekduzeligidir.

b) Tasiyici bandin hizi.
c) Uriin bilesimi ve yogunlugu.

d) Gikis penceresi ile Grindn belirli b8lIim0 arasindaki materyalin bilesimi, yogunlugu ve
kalinligu.

e) Cikis penceresinin kaba olan mesafesi.

24. Operator tarafindan kontrol edilen kilit parametreler, isinin karakteristikleri ve tasiyici bandin
hizidir.

25. Doz Haritalamasi

Doz detay planlamasi talimati igin, dozimetreler; sahte Griin meydana getiren homojen absorbe
edici levhalarin tabakalari arasina veya tek diize yodunluktaki temsil eden Grinlerin
tabakalari arasina, elektronlanin en yiiksek yayiima aralidinda en az 10 dlgcimleme
yapilabilecek sekilde yenlestiriimelidir.
18’den 21’inci maddeye kadar da atif yapiimalidir.

26. Doz haritalamasi sirasinda isinlayicinin parametreleri sabit tutulmali, izlenmeli ve kayit

edilmelidir. Kayitlar, dozimetri sonuglari ve olusturulan diger tim kayitlarla  birlikte
saklanmalidir.

Tekrar Devreye Alma

27. Proseste veya isinlayicida, isinlanma kabina doz dagihmini etkileyecek bir degisiklik varsa
(6rnegdin; kaynak kalemlerin degisimi), devreye alma tekrarlanmalidir. Tekrar devreye
almanin boyutu, 1sinlayicidaki degisikligin boyutuna veya yer alan yikteki degisikligin
boyutuna baglidir. SUphe halinde tekrar devreye alma islemi yapiimalidir.

Tesisler

28. Tesisler, capraz bulagsmayi énlemek igin 1sinlanmig Grtnlerin 1ginlanmamis Uriinlerden
ayrilmasini saglayacak sekilde tasarimlanmali ve ¢alistirimalidir. Materyallerin kapali
iIsinlanma kaplarinda islem gérdiga yerlerde, birinin digeri ile bulasmasi (karismasi) riskinin
hic olmamasi kosulu ile, ilag Grinlerini, ilag olmayan Grinlerden ayirmak gerekmeyebilir.
Urinlerin, kaynaktan radyondklidler ile herhangi bir bulagsma ihtimali mutlaka ortadan
kaldiriimalidir.

Proses etme

29. Isinlanma kaplari, validasyon sirasinda tesbit edilmis olan belirli ylikleme sekil (leri) ne gére



30.

31.

32.

33.

34.

paketlenmis olmalidir.

Proses esnasinda isinlama kaplarina uygulanan radyasyon dozu, valide edilmis dozimetri
(radyasyon Olgcimlenmesi) yontemlerine gére izlenmelidir. Bu doz ile, kabin igindeki Grin
tarafindan absorblanan doz arasindaki iligki; proses validasyonu ve tesisin devreye alinisi
esnasinda mutlaka saptanmis olmalidir.

Isinlanmis ve 1sinlanmamis kaplari birbirlerinden ayirmaya yardimci olmak igin radyasyon
indikatdrleri kullaniimalidir. Ancak bunlar, ayirici olarak ya da prosesin yeterliligine isaret
eden tek arag olarak kullaniimamalidir.

Isinlanma hicreleri icinde karisik ylklemelerin proses edilmesi; sadece bireysel olarak
kaplarin aldiklari radyasyon dozunun belirlenmis limitler icinde kaldigi devreye alma
denemelerinden veya diger kanitlardan bilindigi takdirde yapiimalidir.

Gereken radyasyon dozu tasarimlandigi sekilde bir defadan daha fazla etkide birakilma
veya birden fazla tesis i¢cinden gegirilis ile veriliyorsa, bu “Ruhsatname” sahibinin kabulu ile
olmali ve énceden saptanmis zaman dilimi icinde meydana gelmelidir. Isinlama sirasinda
planlanmamis duraklamalar, eger isinlanma prosesinde énceden kabul edilmis zaman
sinirini asiyorsa, bu duraklamalar ruhsatname sahibine bildirilmelidir.

Isinlanmig UrUnler, her zaman 1sinlanmamis Urlnlerden mutlaka ayriimis olmahdir. Bu;
isinlanma indikatorlerinin kullaniimasi (Madde 31) ve tesislerin uygun tasarimi (Madde 28)
gibi yéntemlerle gergeklestirilebilir.

Gamma Isinlayicilar

35.

36.

37.

38.

39.

Devaml prosesleme modeli igin, dozimetrelerden en az ikisi isinlamanin tim zamani iginde
Isin etkisinde kalacak sekilde yerlestiriimelidir.

Seri model i¢in, dozimetrelerin en az ikisi en disik i1sin pozisyonu ile baglantili olarak, i1sin
etkisinde kalacak sekilde yerlestiriimelidir.

Devamli proses modeli i¢in, kaynagin dogru pozisyonunun pozitif bir géstergesi olmali ve
kaynak pozisyonu ile tasiyici band hareketi arasinda birbirini kilitleyen sistem bulunmaldir.
Band hizi devamli izlenmeli ve kaydedilmelidir.

Seri modeli proses icin, kaynagin hareketi ve etkide kalma streleri her seri igin izlenmeli
kaydedilmelidir.

istenilen dozun verilisi icin, kaynak zayiflamasi ve kaynak ilaveleri halinde zaman kurgunun
veya taglyicl band hizinin ayarlanmasi gerekir. Kurgunun veya hizin gecerlilik slresi
kaydedilmeli ve buna uyulmalidir.

Elektiron Isin Isinlayicilari

40.

41,

Her kap Uzerine bir dozimetre yerlestiriimelidir.

Ortalama 1s1n akiminin, elektron enerjisinin, tarama genisliginin ve tasiyici band hizinin
devamli kaydi yapilmalidir. Tasiyici band hizi disindaki bu degiskenler, ana degisikliklerin
etkisinde olduklarindan, devreye alinma sirasinda saptanmis ve belirlenmis limitler iginde
olduklari kontrol edilmelidir.

Dokiimantasyon




42. Teslim alinan kaplarla, 1sinlanmis ve sevkedilmis kaplarin sayilari arasinda birbirleri ve ilgili
bulundugu dokimanlar ile uyum hesabi yapilmalidir. Herhangi bir uyumsuzluk rapor edilmeli
ve ¢dzimlenmelidir.

43. Isinlanma tesisi operat6r(, bir seri veya sevkiyat icinde, her isinlanmis kabin aldigi doz
araligini yazili olarak belgelendirmelidir.

44. Her isinlama serisinin proses ve kontrol kayitlari, gérevlendirilmis sorumlu kisi tarafindan
kontrol edilmeli, imzalanmali ve saklanmalidir. Saklamanin metodu ve yeri, tesis operatori
ile 0rGn ruhsatini elinde bulunduran arasinda anlagsma ile tespit edilmis olmalidir.

45. Validasyon ve tesisin devreye alinmasi ile ilgili dokiimantasyon, tesis tarafindan proses
edilmis en son Urlndn son kullanim tarihinden bir yil sonrasina veya serbest birakilisindan
en az 5 yil sonrasina kadar (hangisi daha uzun sire ise) saklanmaldir.

Mikrobiyolojik izleme

46. Mikrobiyolojik izleme, ilag¢ Ureticisinin sorumlulugudur. Bu Grindn Uretildidi yerde ¢evre
izlenmesini ve ruhsatname dosyasinda belirtildigi Gzere, 1sinlama dncesi izlemeyi de
icerebilir.

EK 1

STERIL FARMASOTIK URUNLERIN iMALATI

PRENSIP

Steril preparatlarin imalatinda mikrobiyolojik, partikiiler ve pirojenik bulagma risklerini en aza
indirebilmeyi amaclayan 6zel gereklilikler mevcuttur. Bu gerekliliklerin gogu, konuyla ilgili
personelin yeteneklerine, egitimine ve davranislarina baglidir. Steril imalatta “kalite glivencesi”
Ozellikle blyik bir 6nem tasir ve bu imalat sekli dikkatle hazirlanmis ve valide edilmis Uretim
metodlarina ve prosedurlere gére yuratilmek zorundadir.

Genel Hususlar

86. Steril preparatlarin Gretimi, personel veya materyallerin hava kilitleri iginden gecerek
girebildigi temiz alanlarda yuratilmelidir. Temiz alanlar, uygun temizlik standartlarinda
muhafaza edilmeli ve uygun etkinlikle filtrelerden gegirilmis hava ile beslenmelidir.

87. Komponentlerin hazirlanmasina iligskin gesitli islemle, Grtiin hazirlanmasi, dolum ve
sterilizasyonu, temiz alan igerisinde yer alan birbirinden ayrilmis alanlarda ytrataimelidir.

88. Steril Grinlerin Gretilmesi i¢in kullanilan temiz alanlar, éngérilen hava ézelliklerine gére
A, B, C ve D kalitesinde olmak Uzere siniflandiriiniistir. Havanin ézellikleri asagidaki
tabloda verilmistir.

STERIL URUNLERIN IMALATI iCIN HAVA SINIFLANDIRMA SIiSTEMi

Bir metrekiip havada izin

verilen maksimum partikiil Bir Metrekiip havada izin

Kalite sayisi: verilen maksimum canli
Sinifi 0.5 Mikron 5 mikron mikroorganizma sayisi:
veya ustu veya

usti

A Laminar Hava Akiml Calisma Yeri | 3500 Yok 1* den az




3500 Yok 5*

350.000 2000 | 100

3.500.000 20.000 | 500

89.

Laminar hava akimi sistemlerinde dikey akimda 0.30 m/sn ve yatay akimda 0.45 m/sn’lik
homojen bir hava akis hizi saglanmalidir.

B, C, D kalitesindeki ortam sartlarina ulasilabilmesi igin, uygun HEPA filtreler ve iyi bir
hava akis modeli olan bir odada hava degisim sayisi genel olarak 20 degisim/saat’ten
fazla olmaldir.

(*) isaretli disUk degerler, ancak fazla sayida hava érnegdi alinmasi halinde givenilir olur.

izin verilen maksimum partikiil sayilarina iliskin degerler ABD 209 C Federal standardina
yaklasik olarak su sekilde tekabdl eder.

Class 100 = A ve B sinifi, Class 10.000 = C sinifi ve Class 100.000 = D sinifi

Dolum esnasinda Uriintin kendisinden kaynaklanan partikiler ve damlaciklar nedeniyle,
dolum yapilan noktada partikil standartlarina her zaman uygunluk saglanmayabilir.

isleme tabi tutulan Griin veya materyallerin partikiiler ve mikrobiyal bulagsma riskini en
disUk diizeyde tutmak amacina ydnelik olarak, her imalat islemi uygun bir hava temizlik
dlzeyini gerektirir. 5. ve 6. maddelerde, degisik Uretim iglemleri icin éngdérilen minimum
hava kaliteleri verilmistir. Tabloda verilen partikller ve mikrobiyolojik kosullar, Griinin gevre
ile temas ettigi her yerde, Griinln hemen etrafini ¢cevreleyen ortamda saglanmasi gereken
bir kriterdir. Bu kosullar, insanin bulunmadigi tim arka plan ¢evrede saglanmali ve kisa bir
temizlik sonucu yeniden saglanabilmelidir.

Mutlak bariyer teknolojisinin ve otomasyon sistemlerinin, tretim sahalarina insan
mudahalesini en aza indirmek amaciyla kullaniimasi, Uretilen Grinlerin steriliteglvencesi
acisindan belirgin avantajlar saglayabilir. Bu tir teknikler kullanildiginda, bu ilave rehberlerin
Ozellikle havanin kalitesine ve izlenmesine ihgkin olan tavsiyeleri, “calisma yeri” ve “cevre”
terimlerinin dogru olarak yorumlanmasi ile gegerlidir.

Burada imalat islemleri iki kategoriye ayrilir. Birincisi son kabinda sterilize edilen preparatlar,
ikincisi bazi veya tim (retim safhalarinin aseptik olarak yiratilmek zorunda oldugu
aranlerdir.

Son Kabinda Sterilize Edilen Uriinler

90.

Filtrasyon ve sterilizasyon i¢in uygun sollUsyonlarin hazirlanmasi, disik mikrobiyal ve
partikller sayim degerlerine sahip ¢ozelti elde etmek amaciyla, C kalitesindeki ortamlarda
yapilmahdir. Kapall kaplarin kullaniimasi gibi bulagsmayi en aza indirmeyi amaglayan ek
Onlemlerin alinmasi halinde, D sinifindaki ortamlarda da ¢dzelti hazirlanmasina izin
verilebilir.

Buyuk hacimli parenterallerin dolum islemi, laminar hava akimli galisma istasyonlari altinda
ve C sinifi gevrede yapiimalidir. Ayni kosullar kiicUk hacimli parenterallar i¢in de tavsiye
edilmektedir.

Pomadlar, kremler, stisp ansiyonlar ve emulsiyonlar, son kaplarinda sterilize edilmeden
once ,C sinifindaki ortamlarda hazirlanmali ve doldurulmaldir.




Aseptik Preparatlar

91. Baslangi¢c maddeleri, imalat sirasinda steril olarak filtre edilecek ise, C sinifi bir ortamda
islem gérmelidirler; Eger steril filtrasyon sézkonusu degilse, baslangi¢c maddeleri B sinifi bir
cevre igerisine yerlestiriimis olan A sinifi bir bélge icerisinde islem gérmelidirler.

Cozeltiler, proses sirasinda filtreden gecirilerek sterilize edilecek ise, C sinifi bir ortamda
hazirlanmalidir. Eger steril filtrasyon s6z konusu degilse, ¢ozeltilerin hazirlanmasi, arka
plani B sinifi olan A sinifi bir ortam igerisinde yapiimalidir.

Kiguk ve blylk hacimli parenteral preparatlar da dahil olmak Uzere, aseptik olarak
hazirlanan Uriinlerin dolum ve diger islemleri, arka plani B sinifi olan, A sinifi bir ortamda
yapilmahdir.

Pomadlar, kremler, siispansiyonlar ve emilsiyonlar, ¢evre ile temas ediyor ve miteakiben
filtreden geciriimiyorsa, arka plani B sinifi olan, A sinifindaki alanlarda hazirlanmal ve
doldurulmahdir

Personel

92. Temiz alanlarda, gereken en az saylda personel bulunmalidir; Bu husus 6zellikle
aseptik islemler sirasinda 6nemlidir. Incelemeler ve kontroller, miimkiin oldugunca
alan disindan yiiriitiilmelidir.

93. Temizlik ve bakimdan sorumlu personel de dahil olmak Gzere, bu tir sahalarda
calistirilan tim personel, hijyen ve mikrobiyolojinin temel hususlari da dahil olmak Gzere,
steril Griinlerin dogru imalatina iliskin disiplinler hakkinda diizenli egitim almalidir. ingaat ve
bakim gibi isler igin, bu alanlara girmeleri gereken ve bu tip bir egitim almamis olan firma
disi elemanlara nezaret edilmesine 6zel dikkat sarf edilmelidir.

94, Yiratiimekte olan imalat isleminde kullanilanlarin disinda, hayvansal doku
materyallerinin ve mikroorganizma kdilturlerinin islenmesinde ¢alisan elemanlar, kesin ve
acikga belirlenmis bulasmayi yok etme (dekontaminasyonl) prosedurlerine uygun hareket
ettiklerinden emin olunmadikga steril Griin alanlarina girmemelidirler.

95. Personel hijyeni ve temizliginde ylksek standartlar mutlaka gereklidir. Steril Griinlerin
Uretiminde rol alan personele, bulastirici sayisinda ve tipinde anormal yayillmalara yol
acabilecek her tirll durumu rapor etmeleri gerektigi hususunda talimat verilmelidir.

96. Boyle durumlar icin, periyodik saglik kontroll yapilmasi dngérilir. Beklenmeyen 6lgtide
mikrobiyolojik tehlike dogurabilecek personel hakkinda alinacak &nlemlere ait kararlar, bu
isle gbrevlendirilmis ehliyetli bir kisi tarafindan alinmalidir.

97. Dis giysiler temiz alanlara sokulmamalidir. Kiyafet deg@isim odalarina giren personelin
Uzerinde, fabrikanin standart koruyucu kiyafetleri bulunmalidir. Kiyafet degisimi ve yikanma,
yazili prosedirlere gére yapiimalidir.

Kiyafetler ve kiyafetlerin kalitesi, proses ve galisma alanlarina uygun olmal ve trinud
bulasmadan koruyacak sekilde giyilmelidir.

98. Temiz alanlar dahilinde kol saati ve mlcevher takilmamali ve partikiil veren kozmetikler
kullaniimamalidir.

99. Kiyafetler, personelin ¢alistigi sahalarin hava sinifina uygun olmaldir. Her hava sinifi igin
ongoérilen kiyafet tanimlari agagida verilmistir:



D Sinifi

Saglar ve gereginde sakal értllmelidir. Genel bir koruyucu kiyafet ve uygun bir .ayakkabi
veya tozluk giyilmelidir. Temiz alanin disindan gelebilecek herhangi bulasmanin
engellenmesine ydnelik uygun tedbirler alinmalidir.

C Sinifi

Sagclar ve gereginde sakal 6rtiimelidir. Yakasi yUksek, bileklerden sikilmisg, tek parca veya
iki parcal tulum ve uygun ayakkabi veya tozluk giyilmelidir. Kiyafetler higbir sekilde ortama
lif veya partikil yaymamalidir.

B Sinifi

Saglari ve sakallari tamamen 6rten bir baslik olmalidir. Bu baslik elbisenin boyun kisminin

icerisine sikistiriimalidir. Damlaciklarin sagiimasini énlemek amaciyla bir yliiz maskesi
giyilmelidir. Sterilize edilmis pudralanmamis lastik veya plastik eldiven ve ayrica sterilize
edilmis veya dezenfekte edilmis 6zel tozluklar giyilmelidir. Pantolon pagalari 6zel tozluklarin
icerisine, elbise bilelderi ise eldiven igerisine sikistiriimis olmalidir. Koruyucu kiyafet lif veya
partikil vermemeli ve vucudun sagtigi partikulleri tutmahdir.

100. B kalitesindeki alanlarda her ¢alisma dénemi (periyod) icin veya izleme sonuglariyla
kanitlanmis olmasi kosuluyla, en azindan ginde bir kez, ¢alisan her personele temiz,
sterilize edilmis kiyafet verilmelidir.

101.  Temiz alan kiyafetleri, bulasmaya neden olacak partikilleri Gizerinde toplamayacak ve bu
partikllleri daha sonra ortama vermeyecek sekilde yikanmali veya temizlenmelidir. Bu tir
kiyafetler igin ayri bir yikama tesis kullaniimasi tercih edilir. Uygun olmayan temizlik veya
sterilizasyon iglemleri ile kiyafetlerin liflerinin zedelenmesi, kiyafetlerin partiktl verme riskini
arttirabilir. Yikama ve sterilizasyon iglemleri yazili prosedurlere gére yapiimahdir.

Tesisler

102. Temiz alanlarda tim yGzeyler, partikil veya mikroorganizmalarin birikmesini veya
gevreye sacgilmasini en aza indirmek ve temizleme ajanlari ve dezenfektanlarin kullanildigi
yerlerde tekrarlanan uygulamalarina imkan vermek icin, diizgiin, gegirgen ve ¢atlak olmayan
sekilde olmalidir.

103.  Toz birikmesini azaltmak ve temizligi kolaylastirmak igin temizlenemeyecek 6zellikte
girintiler bulunmamalidir. Ekipman, kaplar, raflar ve raf gibi diz ¢ikintilar en az diizeyde
olmalidir. Kapilar dikkatle tasarimlanmis olmali ve temizlenemez girintilerin bulunmasi
O6nlenmelidir; Bu nedenle sirme kapilar arzu edilemez.

104. Asma tavanlar, Ustlerinde kalan bosluktan kaynaklanabilecek bulasmayi 6nlemek Gzere,
sizdirmaz sekilde kapatiimahdir.

105.  Borular ve hava kanallari, temizlenmesi gii¢ girintiler meydana getirmeyecek sekilde
yerlestiriimis olmalidir.

106.  Mumkun olan her yerde lavabo ve drenajlardan kaginiimali, aseptik islemlerin yapildig
alanlarda bunlar bulunmamalidir. Eger bunlar alanda bulunuyorsa, mikrobik bulagma riskini
en aza indirecek sekilde tasarimlanmis ve yerlestirilmis olmali ve bakimi yapiimalidir. Bunlar
kolay temizlenebilir ve etkin kapanlar (trap) ile baglanmis olmali ve geri tepmeyi 6nleyecek
sekilde hava kesintisi (air breaks) ile donanmalidir. Tabandaki herhangi bir ylizey kanali agik
ve sig olmali, kolay temizlenebilmeli ve alan disindaki drenajlara baglantisi mikrobiyal



bulasiklarin igeriye sizmasini énleyecek tarzda olmalidir.

107.  Elbise degisme odalari, degismenin degisik safhalarini ayirmak i¢cin hava kilidi olarak
tasarimlanmali ve bdylelikle partikilden koruyucu elbiselerin, partikil ve mikroorganizmalar
ile bulagsmasini asgariye indirmek i¢in kullaniimalidir.

Bunlar filtre edilerek puskirtilen hava ile etkin sekilde yikanmalidir (temizlenmelidir). Bazi
hallerde giris ve ¢ikis icin ayri degisme odalari kullanmak arzu edilebilir. El yikama imkanlari
sadece degisme odalarinda saglanmalidir.

108.  Hava kilidinin kapilari ayni anda a¢ilmamalidir. Ayni anda birden fazla kapinin agilmasini
O6nlemek amaciyla karsilikli bir kilitteme sistemi veya bir gérintili ve/veya sesli uyari sistemi
calistirlmahdir.

109. Filtre edilmis hava verilerek etrafini ¢eviren alanlara oranla pozitif basing bitin
operasyon sartlarinda devam ettirmeli ve alan etkin bir sekilde yikanmahdir. En blyUk risk
tagtyan boluman korunmasi igin 6zel bir dikkat sarfedilmelidir. Bu bolim, Griintn veya Urinle
temas halinde olan temizlenmis materyalin, hemen gevreye agik oldugu yerdir. Ozellikle
patojenik, ylksek toksik, radyoaktif veya canli virlis veya bakterilerin veya Utrlnlerin kapali
(muhafazalh) tutulmasi gereken hallerde, hava saglanmasi ve basing farklar ile ilgili gesitli
tavsiyelerin degistiriimesi gerekebilir.

Bazi operasyonlarda temiz alandan atilan hava i¢in dekontaminasyon tesisleri bulunmasi ve
aritma islemi gerekli olabilir.

110.  Hava akis diizeninin bir bulagma riski dogurmadigi gdsterilebilmelidir. Ornegin hava
akiminin, ¢cevresine partikil sagan kisi, islem ve makinalardan, ylksek Urtn riskine sahip
olan alanlara partikil yaymadigindan emin olunmaldir.

111.  Hava besleme sisteminin ariza yaptigini gésteren bir uyar sistemi saglanmalidir. Basing
farklarinin 6nemli oldugu alanlara, basing farklarini dlgen cihazlar yerlestiriimelidir. Bu
basing farklari dizenli olarak kaydedilmelidir.

Ekipman (Cihazlar-Makinalar)

112.  Bir konvey6r bandi, sirekli olarak sterilize olmadik¢a (6rnegin: Sterilizasyon tiinelinde),
temiz B sinifi bir alan ile daha disik hava temizligindeki bir proses alani arasindaki bir
bélmeden gegcmemelidir.

113.  Ekipman baglantilari ve tesisatlari mimkin oldugunca temiz alan digsinda, bakim ve
onarim yapilabilecek sekilde yerlestiriimeli ve tasarimlanmalidir. Eger sterilizasyon islemi
gerekiyorsa, bu islem mimklnse s6z konusu ekipmanin tamamen montajindan sonra
yaptimalidir.

114.  Ekipmanin bakiminin temiz alan igerisinde yapildigi durumlarda, 6ngérilen temizlik
ve/veya asepsi standartlarina bakim sirasinda uyulamamis veya devam ettirilememis ise,
prosesin tekrarlanmasindan dnce alan temizlenmeli ve gereken hallerde dezenfekte
edilmelidir.

115.  Sterilizatérler, hava filtrasyon sistemleri, su isleme sistemleri, distilasyon cihazlarn da
dahil olmak Uzere tim ekipman, planlanmis bakim ve validasyona tabi tutulmalidir. Bakim
islemlerinden sonra bu cihazlarin kullanimi, kalite kontrol tarafindan onaylanmalidir.

116.  Su igleme Uniteleri, uygun kalitede suyun gtvenilir bir bicimde Uretilmesini saglayacak
sekilde tasarimlanmal, inga edilmeli ve bakimi yapiimalidir. Bu Uniteler tasarimlanmis
kapasitelerinin Gzerinde ¢alistinimamalidir. Su, mikroorganizmalarin Gremesine engel olacak



sekilde Uretilmeli, saklanmali ve dagitiimalidir (Ornegin, su 70°C’nin Gzerindeki sicakliklarda
daimi olarak sirkile ettirilmelidir).

Sanitasyon

117.

118.

119.

120.

Temiz alanlarin sanitasyonu 6zellikle &nemlidir. Bu alanlar kalite kontrol departmani
tarafindan onaylanmis yazili bir programa bagl siklikta ve iyi bir sekilde temizlenmelidir.
Dezenfektanlarin kullaniimasi halinde birden fazla dezenfektan tipi kullaniimalidir. Direngli
suslarin gelismesini saptamak amaciyla diizenli izleme programi yGratilmelidir.

Dezenfektanlar ve deterjanlar mikrobial bulasma yéninden izlenmeli, seyreltiimis
¢cOzeltiler dnceden temizlenmis kaplar igerisinde saklanmali, eger sterilize edilmemiglerse
uzun sire saklanmamalidirlar. Kismen bosalmis kaplara ilave yapiimamalidir.

Ulasilamayan yerlerde mikrobiyolojik bulagsmayi azaltmak i¢in temiz alanlarin
fumigasyonu (gazl dezenfeksiyon yapilmasi) yararl olabilir.

islemler sirasinda temiz alanlar planli araliklarla mikrobial sayim yapilarak izlenmeli;
aseptik calismalarin yapildigi yerlerde bu izlemeler daha sik yapiimali ve sonuglari serinin
onaylanmasi esnasinda dikkate alinmalidir. Sistem validasyonlari, temizlik ve fumigasyon
gibi Uretim disi islemler sonrasinda da izleme yapilmasi bazi hallerde gerekebilir.

Proses (islem)

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

Sterilizasyon dncesi safhalar da dahil olmak Gizere, tim proses basamaklarinda
bulagsmayi en aza indirecek énlemler alinmahdir.

Diger farmasétik Urdinlerin iglemlerinin yapildigi alanlarda, mikrobiyolojik kékenli
preparatlar yapiilmamali veya doldurulmamalidir. Bununla birlikte, 610 organizma asilari veya
bakteri ekstreleri, inaktivasyondan sonra diger steril farmasétik trlnler ile ayni tesisler
icerisinde doldurulabilir.

Aseptik prosesler veya anlamli degisiklikler, prosesi taklit eden bir tarzda steril besi vasati
kullanilarak valide edilmelidir. Bu validasyon saptanmis araliklarla tekrarlanmahdir.

Validasyonlarin yuritilecek islemler igin tehlike olusturmamasina dikkat edilmelidir.

Su kaynaklari, su aritma ekipmanlari ve aritilmis su, kimyasal ve biyolojik bulagsma ve
uygun olan hallerde endotoksinler agisindan dizenli olarak izlenmelidir. Izleme sonuglari ve
yapilan herhangi bir isleme ait kayitlar saklanmalidir.

Asiri hareketli etkinlikler sonucu yiksek miktarda partikdl ve organizma sagiimasini
Onlemek amaciyla, dzellikle aseptik islemler basta olmak lzere, temiz alanlar icerisindeki
aktiviteler en az diizeyde tutulmali ve personelin hareketleri kontroll ve metodik olmalidir.
Ortam sicakligi ve nemi temiz alanlarda giyilen kiyafetlerin yapisi nedeniyle rahatsizlik
yaratacak kadar yiksek olmamaldir.

Baslangic maddelerindeki mikrobiyolojik bulagsma en az diizeyde olmalidir. Sterilizasyon
Oncesinden biyolojik yik (bio burden) izlenmelidir. Izleme sonucunda ihtiya¢ oldugu
belirlenen durumlarda spesifikasyonlar, mikrobiyolojik kalite gerekliliklerini ihtiva etmelidir.

Ortama lif veren kap ve materyallerin varligi, temiz alanlarda en alt diizeye indirilmeli ve
aseptik calismalar sirasinda tamamen énlenmelidir.

Son temizlik islemlerinden sonra cihaz pargalari, kaplar ve ekipman tekrar bulasmayacak



130.

131.

132.

133.

134.

bir sekilde saklanmalidir.

Komponentlerin, kaplarin ve ekipmanin yikama, kurutma ve sterilizasyonu ile, bunlarin
sterilizasyon ve kullanimi arasinda kalan streler mimkun oldugunca kisa olmali ve saklama
kosullarina uygun olarak bir zaman limitine tabi olmalidir.

Bir ¢6zeltinin hazirlanmaya baslanmasi ile sterilizasyonu veya bakteri tutucu bir filtreden
stzilmesi arasinda kalan zaman mimkuin oldugu kadar kisa olmalidir. Her Grtn igin, Grinlin
bilesimi ve éngdrilen saklama metodu dikkate alinarak azami bir igslem siresi belirlenmelidir.

Uriinlerde sterilizasyon éncesi mikrobiyolojik bulasma en az diizeyde olmalidir. Kullanilan
metodun etkinligine ve pirojen mevcudiyeti riskine bagli olarak belirlenmis bir “sterilizasyon
6ncesi bulagsma limiti” mevcut olmahdir. Ozellikle blydk hacimli enflizyon sivilar basta
olmak Gzere tiim ¢ézeltiler, mimkinse dolumun hemen éncesinde bir mikroorganizma
tutucu filtreden siztlmelidir.

Aseptik ¢alismanin yirGtilmekte oldugu temiz alanda kullanilacak gerekli komponentler,
kaplar, ekipman veya herhangi bir bagska materyal sterilize edilmeli ve duvara gémulmis ve
sizdirmazligr saglanmis ¢ift kapili sterilizatérlerden gegirilerek iceri alinmalidir. Bulagsmayi
Onledigi sonucuna ulasan bir baska prosedir de ayni amagla kullanilabilir.

Herhangi bir yeni prosediriin etkinligi valide edilmeli ve validasyon diizenli araliklarla
tekrarlanmalidir. Proses veya ekipman Uzerinde herhangi bir anlamli degisiklik yapiimissa
validasyon tekrarlanmalidir.

Sterilizasyon

135.

136.

137.

138.

139.

Tdm sterilizasyon prosesleri valide edilmelidir. Uygulanan sterilizasyon metodu halen
yUrurlikte olan Avrupa Farmakopesi veya benzeri baska bir Farmakopede yazil degilse
veya basit bir sulu veya yagli soltisyon icin kullaniimamissa 6ézel bir dikkat gdsterilmelidir.
Pratik ve mimkdin olan hallerde secilecek metod isi sterilizasyonu olmaldir. Sterilizasyon
prosesi her kosulda ruhsata esas bilgilere ve imalat yetkisine uygun olmalidir.

Herhangi bir sterilizasyon prosesi uygulanmadan énce, onun Urln i¢in uygunlugu, proses
edilecek her yilkleme tipi i¢in tim noktalarda istenen sterilizasyon sartlarina ulasabilme
etkinligi gbésterilmelidir. Bu is, planlanmis araliklarla, en azindan yilda bir kez veya
ekipmanda anlaml degisiklikler uygulandigi zamanlarda tekrarlanmaldir. Sonuglarin
kayitlari saklanmahdir.

Etkin bir sterilizasyon i¢in materyalin tamami gereken isleme tabi tutulmalidir ve proses
bunun elde edildiginden emin olunmasina saglayacak sekilde tasarimlanmalidir.

Biyolojik indikatorler, sterilizasyonun izlenmesinde yalnizca bir ek metod olarak
disunudlmelidir. Bunlarin kullaniimasi halinde, bu indikatérlerden materyale mikrobiyal
bulasma olmasini énleyecek kesin énlemler alinmaldir.

Sterilize edilmis ve sterilize edilmemis Grinileri birbirinden ayirt edebilecek agik yontemler
mevcut olmalidir. Urlinleri veya cihaz pargalarini tagiyan her bir sepet, tepsi veya diger
taglyicilar, mutlaka materyalin ismini, seri numarasini ve sterilize edilip edilmediklerini agik¢a
gosterecek sekilde etiketlenmelidir. Uygulanabilir hallerde bir seri veya alt serinin bir
sterilizasyon isleminden gecip gegmedigini gbsteren otoklav seritleri gibi indikatérler
kullanilabilir. Ancak bunlar o serinin gergekten steril oldugunu givenilir sekilde gbstermez.

Isi ile Sterilizasyon



140.  Her bir 1s1 ile sterilizasyon periyodu, skala boyutu uygun olan bir zaman-sicaklik grafik
kagidi Gzerine veya uygun hassasiyet ve dogruluga sahip bir baska uygun ekipman Gzerine
kaydedilmelidir. Sicaklik, yukin veya ylUklenmis kazanin validasyonlar sirasinda tespit edilen
en soguk noktasina yerlestiriimis prob ile él¢tlmeli ve tercihen bu prob ayni pozisyona
yerlestirilen bagimsiz bir sicaklik probu ile kontrol edilmelidir. Grafik kagidi veya fotokopisi
seri kayitlarinin bir pargasini olusturmalhdir. Ayrica, kimyasal ve biyolojik indikatérler de
kullanilabilir, ancak bu indikatérler fiziksel kontrollerin yerini almamalidir.

141.  Sterilizasyon periyodunun 6lglimesine baslanmadan énce sterilize edilecek yikin
timOmn gereken sicakliga ulasabilmesi icin yeterli zaman birakiimahdir. Bu bekleme
zamani proses edilecek her yiikleme tipi i¢in ayri ayri tespit edilmelidir.

142. s ile sterilizasyon periyodunda, yiksek sicaklik safhasi tamamlandiktan sonra, sterilize
edilmis ylkin sogutma sirasinda bulasmasini 6nleyecek tedbirler alinmalidir. Herhangi bir
sogutma sivisi veya gazi Urlin ile temas edecekse, bunlar  sterilize edilmeldir. Ancak
sizint yapan herhangi bir kabin kullanim igin onaylanmayacaginin saptandigi haller
istisnadir.

Buhar ile Sterilizasyon (Nemli Isi)

143. Proses, hem basing hem de 1si kullanarak izlenmelidir. Isi kaydedicisi normal halde 1si
kontrol ediciden bagimsiz olmalidir ve ayni zamanda bagimsiz bir 1s1 géstergesi olmalidir.
Sterilizasyon periyodu siresince rutin olarak gosterge okunarak kayit kagidindaki degerlerle
karsilastinimahdir. Kazanin alt tarafinda drenaji olan sterilizatérler igin 1s1 kayit isleminin tim
sterilizasyon periyodu suresince, bu noktadan da yapiimasi gerekebilir. Eger vakum fazi
sterilizasyon periyodunun bir pargasi ise, kazanda sik sik kagak testleri yapiimalidir.

144.  Kapall kaplardaki Grlnler hari¢ olmak Uzere, sterilize edilecek materyaller havanin
ortamdan uzaklastirilmasina ve buharin nifuz etmesine imkan saglayacak, fakat
sterilizasyon sonrasinda tekrar bulagsmayi engelleyecek bir materyal ile sariimalidir. YUklenis
olan tim pargalar gerekli sicakliktaki su veya doymus buhar ile gerekli zaman slresince
temas etmelidir.

145.  Sterilizasyon igin kullanilan buharin uygun kalitede oldugundan ve Griin veya ekipmanin
bulasmasina yol acacak dizeyde katki maddeleri icermediginden emin olunmaldir.

Kuru Isi

146.  Kullanilan proseste kabin iginde hava dolagimi mevcut olmali, igeriye steril olmayan,
havanin girigini dnleyecek devamli bir pozitif basing saglanmalidir. igeriye verilen hava,
mikroorganizma tutucu bir filtreden gegirilmelidir. Bu igslem ayni zamanda ortamdan
pirojenlerin uzaklastiriimasi igin kullanilacaksa, validasyonunun bir bélimu olarak
endotoksinler ile (challenge) testleri yapiimasi gerekebilir.

Radyasyon ile Sterilizasyon

147.  Radyasyon (i1sinlama) ile sterilizasyon baslica isiya hassas materyal ve Uriinlerin
sterilizasyonu igin kullanihr. Birgok farmasétik Grtin ve bazi ambalajlama materyalleri
radyasyona karsi hassastirlar ve dolayisiyla bu metod ancak Griiniin Gzerinde zarar verici bir
etkisi olmadigi deneysel olarak kanitlandig takdirde kullanilabilir. Mor 6tesi (Ultraviyole)
radyasyonu, normalde kabul edilebilir birsterilizasyon metodu degildir.

148.  Sterilizasyon prosedir( slresince radyasyonun dozu 6l¢ilmelidir. Bu amagla, dozun
miktarindan bagimsiz olarak driinin kendisi tarafindan alinan dozu kantitatif olarak dlgebilen



149.

150.

151.

doz 6lcim indikatdrleri (dozimetre) kullaniimalidir. Dozimetreler, yikin igerisine yeterli
sayida ve her kabin i¢cinde mutlaka bir dozimetre bulunmasini saglayacak yakinlikta
yerlestiriimelidir. Plastik dozimetrelerin kullanilmasi halinde bunlar, kalibrasyonlarinin zaman
limitleri igerisinde kullaniimalidir. Dozimetre absorbanslari, radyasyona maruz kalmalarini
izleyen kisa bir sire icinde okunmalidir.

Ambalajlama (paketlerin) yogunlugundaki degisimlerin etkilerinin validasyon proseddrleri

yUrutdlirken dikkate alindigindan emin olunmalidir.

Materyallere uygulanacak islem prosedurleri, radyasyona tabi tutulmus ve tutulmamig
materyallerin birbiriyle karistiriimasini énlemelidir. Her paket radyasyona maruz birakilip
birakilmadigini gésteren radyasyona hassas bir indikatér tagsimalidir.

Total radyasyon dozu, 6nceden belirlenmis bir zamana yayilarak uygulanmalidir.

Etilenoksit ile Sterilizasyon

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

Bu metod, sadece bagka bir metodun pratik tatbikinin miimkin olmadigi durumlarda
uygulanmalidir. Proses validasyonu sirasinda, gaz arindirma islemi i¢in verilen slrenin ve
kosullarin, Griinin veya materyalin tipine gére belirlenmis olan gaz kalintilarini ve reaksiyon
Urtnlerini kabul limitlerine kadar azalttigi ve Grin Gzerinde hic bir hasar verici etkisi olmadigi
gosterilmelidir.

Gaz ile mikrop hiicrelerinin dogrudan temasi esastir. Kristaller veya kurutulmus proteinler
icerisinde organizmalarin kapali kalmis olmasini énleyecek tedbirler alinmalidir.
Ambalajlama malzemelerinin yapisi ve miktari prosesi énemli 6lgude etkileyebilir.

Gaza maruz birakilmadan 6nce materyaller, islemin gerektirdigi nem ve sicaklik ile denge
noktasina getirilmelidir. Bu islem i¢in gereken zaman ile sterilizasyon éncesinde gegen
surenin en az dizeyde tutulmasi geregi bagdastiriimalidir.

Her sterilizasyon periyodu, uygulanabilen sayida, yik i¢erisine dagitilan test parcalari
kullanilarak uygun biyolojik indikatorler ile izlenmelidir. Bu sekilde elde edilen bilgi seri
kayitlarinin bir b6lGmani olusturmalidir.

Biyolojik indikatorler, Ureticilerin talimatlarina uygun olarak saklanmali, kullaniimal ve
performanslari pozitif kontroller ile denetlenmelidir.

Her sterilizasyon periyodu i¢in, bir periyodun tamamlanmasi i¢in gereken sure boyunca,
kabinin basincl, sicakligi ve nemi ile kullanilan gazin konsantrasyonu 6él¢tlmeli ve
kaydedilmelidir. Sterilizasyon periyodu boyunca élgllen basing ve sicaklik degerleri bir grafik
kagidi Gzerine yazdiriimalidir. Bu kayitlar seri kayitlarinin bir pargasini olusturmalidir.

Sterilizasyon sonrasinda, gaz kalintilarini ve reaksiyon Grinlerini belirlenmis diizeye
disirmek amaciyla, yiklenmis miktar kontroll(i bir sekilde ve iyi havalandirilan bir yerde
bekletiimelidir. Bu proses valide edilmelidir.

Son Kaplarinda Sterilize Edilemeyen Farmasoétik Uriinlerin Filtrasyonu

159.

Son kap iginde sterilizasyonun uygulanabildigi durumlarda, tek basina filirasyon yeterli bir
metod olarak kabul edilmez. Halen mevcut olan sterilizasyon metodlari i¢in buhar
sterilizasyonu tercih edilmelidir. E§er Uriin son kabinda sterilize edilemiyorsa, ¢ozeltiler ve
sivilar, énceden sterilize edilmig bir kaba nominal por blyUkligd 0.22 mikron (veya daha az)
olan veya en azindan buna esdeger mikroorganizma tutma 6zelligi olan bir steril filtreden



sUzdlebilir. Bu tip filtreler, bakterileri ve mantarlar uzaklastirabilir, fakat tim virisleri ve
mikoplazmalar tutamaz. Filtrasyon islemini belirli derecede 1s1 uygulamasi ile destekleme
hususu distniImelidir.

160.  Diger sterilizasyon metodlari ile kiyaslandiginda, filtrasyonun kendine 6zel ek potansiyel
riskleri mevcut oldugundan, dolumdan hemen &énce, ikinci bir mikroorganizma tutucu steril
filtreden stizme islemi yapilmasi tavsiye edilebilir. Son steril filtrasyon, dolum noktasina
muimkun oldugunca en yakin yerde yapilmalidir.

161.  Ortama lif (fiber) veren filtreler kullanilmamahdir.

162.  Filtrelerin kullanimindan hemen sonra (ayrica filtre kullanilmadan dnce yapilmasi da
yararl olabilir) filtre yekpareligi (integrity), ‘habbe noktasi testi’ (bubble point) gibi uygun bir
metod ile kontrol edilmelidir.

163.  Validasyon sirasinda, bilinen hacimdeki bulk ¢ézeltinin filtreden stzllmesi igin gegen
zaman ile filtrasyon boyunca kullanilacak basing farki tespit edilmeli ve bu degerlerden
belirgin sapmalar kaydedilmeli ve arastiriimalidir. Bu kontrollerin sonuglari kaydedilmeli ve
seri kayitlarina eklenmelidir.Bdyle bir kullanilis valide edilmedikge, ayni filtre bir calisma
glndnden daha fazla sirede kullaniimamalidir.

164. Filtre, Grlin( olusturan maddeleri ortamdan ayirarak veya triine madde vererek, Urin(
etkilememelidir.

Steril Uretimin Tamamlanmasi

165.  Uriin kaplari, uygun sekilde valide edilmis metodlar ile kapatiimalidir. Uygun prosediirlere
gdre alinan numunelerde kapama igleminin dogrulugu (integrity) kontrol edilmelidir.

166.  Vakum altinda kapatilan kaplardan érnek alinmali ve bu érneklerin, énceden belirlenmis
uygun bir siire sonunda vakumu koruyup korumadiklari kontrol edilmelidir.

167.  Doldurulmus parenteral Griin kaplari, tek tek “Optik Kontrol”a tabi tutulmalidir. Géz ile
kontrol yapildiginda, bu inceleme uygun ve kontrolli aydinlatma ve arka alan éniinde
yapilmaldir. G6z ile inceleme yapan kisiler g6zIUk kullaniyorlarsa, gdzlUkleri ile beraber
dizenli olarak g6z ve géris muayenesinden gegmeli ve optik kontrol sirasinda sik olarak ara
vermelerine izin verilmelidir. Diger “optik kontrol” metodlari kullanildiginda, proses valide
edilmeli ve belirli zaman araliklari ile kullanilan ekipmanin performansi kontrol edilmelidir.

Kalite Kontrol

168.  Bitmis Uriine uygulanan sterilite testi, sterilitenin glivence altina alinmasinda kullanilan bir
dizi kontrol énleminin sonuncusu olarak algilanmalidir.

169.  Sterilite testi icin alinan érnekler tim seriyi temsil edebilmelidir, ancak érnekler arasinda
Ozellikle en yUksek bulasma riskine sahip olan bélimlerden alinmis olanlar bulunmalidir.

Ornegin;

C) Aseptik olarak dolumu yapilan Uriinlerde, dolumun baslangicinda, sonunda ve
dolum isleminin belirgin olarak kesintiye ugramasindan sonra da numune alinmalidir.

d) Son kaplarinda isi ile sterilize edilen Urnler icin, yikin en soduk olasi beklenen

béliminden numune alinmasina dikkat edilmelidir.



170.  Enjektabl drlGnlerde, Avrupa Farmakopesinin metoduna gére suda, ara trinde ve bitmig
Urinde endotoksin izlenmelidir. Her Gr(in tipi i¢in metod valide edilmelidir. BlyUk hacimli
inflizyon ¢dzeltilerinde, bitmis Urlinde, ruhsata esas bilgilerle belirlenen diger testlere ek
olarak, suda ve yari mamullerde endotoksin her zaman izlenmelidir. Bir 6rnegin teste uygun
olmadiginin belirlenmesi durumunda nedeni arastiriimali ve gerektiginde duzeltici dnlemler
alinmalidir.

EK 2

BASLANGIC MADDELERI VE AMBALAJ MALZEMELERINDEN ORNEK ALINMASI
PRENSIP

Bir serinin sadece kiglk bir kisminin alindigi érnekleme islemi dnemli bir igslemdir. Ait oldugu
seriyi temsil etmeyen 6érnekler Gzerinde yaritllen testlere dayanilarak gecerli kararlar alinamaz.
Dolayisiyla dogru érnek almak, kalite glivencesi sisteminin temel bir parcasidir.

Not : GMP’nin 6. B6limiinde (6.11’den 6.14’e kadar) érneklemeden bahsedilmektedir. Bu ek

rehberler baslangi¢ maddeleri ve ambalaj malzemelerinden érnek alinmasina iliskin ek bilgiler
vermektedir.

Personel

1. Ornek alan personel, baslangicta ve daha sonra siirekli olarak, dogru érnek almaya iliskin
egitim almahdir. Bu egitim su konulari kapsamaldir:

- Ornekleme planlari.

- Yazili 6rnekleme talimatlari.

Ornekleme igin kullanilan teknikler ve ekipman.
- Gapraz bulagma riskleri.

- Stabil olmayan ve/veya steril olan maddeler i¢in alinmasi gereken
Onlemler.

- Materyallerin, kaplarin ve etiketlerin gérinisiinin degerlendiriimesi ve
bunun 6nemi.

- Beklenmeyen veya olagandisi durumlarin kaydedilmesinin énemi.

Baslangic Maddeleri

2. Baslangig maddelerinin bir serisini olusturan tim kaplarin ayni maddeyi icerdiginden emin



olmak, normalde ancak her kaptan ayri ayri 6rnek alinmasi ve bu drneklerin teghisinin
yapilmasiyla mimkinddr. Higbir baslangic maddesi kabinin Gzerindeki etiketin, o baslangig¢
maddesini yanlis géstermedigini glivence altina alan valide edilmis prosedirlerin bulunmasi
kosuluyla, baslangic maddesi teshisinin yapiimasiyla mimkindudr. Higbir baslangi¢c maddesi
kabinin Gzerindeki etiketin, o baslangic maddesini yanls géstermedigini glivence altina alan
valide edilmis prosediirlerin bulunmasi kosuluyla, baglangi¢c maddesi kaplarinin sadece bir
kismindan érnek alinmasina izin verilebilir.

3. Buvalidasyonda en az asagidaki hususlar dikkate alinmahdir:

- Baslangic maddesi imalatgisinin ve saticisinin yapisi ve durumu ile
bunlarin ilag endistrisine iliskin GMP anlayislari.

- Baslangi¢c maddeleri imalatcisinin kalite giivencesi sistemleri.
- Baslangi¢c maddelerinin Uretildigi ve kontrol edildigi imalat kosullari.
- Baslangi¢c maddesinin ve onlarin kullanilacagi farmasétik Grandn yapisi.

Bu sistem altinda valide edilis bir talimatla, baslangi¢ maddelerinin gelisinde her kabin tek tek
tanimlama testine tabi tutulmamasi, asagida belirtilen durumlar i¢in kabul edilebilir:

- Tek Urln Oreten imalatgi veya fabrikadan gelen baslangi¢c maddeleri.

- Dogrudan imalat¢idan gelen baslangic maddeleri; Satin alan tarafindan kalite
glvencesi sistemi, muistahzar imalat¢isi veya bu isle resmen goérevlendirilmis bir
kurulusga dizenli olarak denetlenen ve givenilir bir gegmisi olan imalatcilarin maharld
kaplarinda gelen baslangi¢c maddeleri.

Asagidaki durumlarda bir tanimlama prosedirinin tatminkar diizeyde valide edilebilmesi ihtimal
dahilinde degildir:

- Ureticisi bilinmeyen veya denetlenmeyen ve komisyoncular gibi aracilardan
saglanan baslangi¢c maddeleri.

- Parenteral Uriinlerde kullanilacak baslangic maddeleri. Ancak, son kabinda
sterilize edilmeyen ve/veya aseptik islemle Uretilen parenteral Uriinlerin baslangi¢
maddelerinin her kabini tanimlama testi, Gretimin uygun bir kademesinde yapilabilir. Bu
tdr 6érnekleme ve tanimlama islemi de valide edilmis yazili bir prosedure gére yapiimalidir.

4, Bir baglangi¢c maddesi serisinin kalitesi hakkinda, seriyi temsil eden érneklerin alinmasi ve
test edilmesi ile karar verilebilir. Bu amagcla tanimlama testi icin alinan érnekler kullanilabilir.

Seriyi temsil edebilecek 6rneklerin hazirlanmasi amaciyla alinacak érnek sayisi istatistiksel
olarak belirlenmeli ve drnek alma planinda belirtiimelidir. Bir karisim érnegi hazirlamak igin
alinacak ayr ayri 6rnek sayisi, maddenin yapisi ve satici hakkinda bilgiler ve karigsim
Orneginin homojenitesi dikkate alinarak belirlenmelidir.

Ambalaj Malzemesi

5. Ambalaj malzemelerine iligkin érnekleme plani en az su hususlar dikkate almalidir: Gelen
miktar, gereken kalite dlizeyi, malzemenin yapisi (6rnegin primer ve/veya basili ambalaj
malzemesi), Uretim metodlari ve denetimlere dayall olarak ambalaj malzemesi Ureticisinin
kalite giivencesi sistemine iliskin elde edilmis bilgiler. Alinacak drnek sayisi istatistiksel



olarak belirlenmeli ve érnekleme planinda belirtiimelidir.

EK3

INHALASYON YOLUYLA KULLANILAN BASINGLI VE OLCUMLENMiS DOZDA AEROSOL
PREPARATLARIN iMALATI

PRENSIP

inhalasyon yoluyla kullanilan ve élgiimleme (dozaj) valfi bulunan basingl aerosollerin imalati, bu
farmasétik formun kendisine has yapisindan dolayi 6zel ilgi gerektirir. Bu tip Grtnlerin imalati
mikrobiyal ve partikller bulagsmayi en az diizeyde tutacak kosullarda yapiimahdir. Valf
parcalarinin kalitelerinin garanti altina alinmasi, ayrica siispansiyonlar s6z konusu ise
stspansiyonun uniformitesi (tekdizeligi) 6zel dnem tasir.

Not: Olciimlenmis dozda aerosol imalati, GMP kurallarina gére ve uygulanabilir oldugu takdirde
diger ek kilavuzlara gére yapiimalidir. Bu kilavuz, bu imalata ait 6zel konulari vurgulamaktadir.

Genel Hususlar

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

c) iki kademeli (basingli dolum) sistem : Etken madde, yiiksek kaynama noktali bir
itici gaz icerisinde stispande edilir, doz kap i¢ine doldurulur, valf kap Gzerine gegirilir ve
sivanir.

Disik kaynama noktal slrikleyici gaz, valf ucundan igeri enjekte edilerek, bitmis trlin elde
edilir. Buharlasma kayiplarini azaltmak igin, etken maddenin itici gaz igindeki stispansiyonu
sogukta muhafaza edilir.

d) Tek kademeli (sogukta dolum) sistemi : Etken madde, itici gazlar karisimi
icesinde sispande edilir ve yuksek basing ve/veya sodjukta muhafaza edilir. Ardindan
stispansiyon bir kerede dogrudan kabina doldurulur.

Tesisler ve Ekipman

2. Uretim ve dolum mimkiin oldugunca kapal bir sistemde yiir(itiilmelidir.

3. Urlin veya temiz komponentlerin dis ortama maruz kaldigi durumlarda, alana filtre edilmis
hava verilmelidir. Bu alan en azindan D sinifinda olmali ve hava Kilitleri icinden gegerek
alana girilmelidir.

Uretim ve Kalite Kontrol

4. Aerosolleri dozlama valfleri, birgok farmasoétik komponentten daha karmasik bir mihendislik
islemi gerektiren parcalardir. Dolayisiyla, spesifikasyonlari, érnekleme ve test ydntemleri bu
karmasikliga uygun olmahdir. Valf imalat¢isinin kalite glivencesi sisteminin denetlenmesi
6zel 6nem tasir.

5. Tum akiskanlar (6rnegin: sivi veya gaz halinde iticiler), 0,2 mikrondan daha blyik
partikllleri ortamdan ayiracak bir filtreden stiztlmelidir. Dolumdan hemen énce ilave bir
filtrasyon yapilmasi arzu edilir.



EK 4

Kaplar ve valfler, kaydiricilar gibi Gretime yardimci maddelerle veya mikroplarla bulasma
olmadigindan emin olunmasini saglayacak, valide edilmis yéntemlerle temizlenmelidir.
Temizlik sonrasi, valfler temiz ve kapali kaplarda muhafaza edilmeli ve izleyen islemler
sirasinda (6rnegin drnek almak gibi) bunlarin herhangi bir bulagsmaya maruz kalmalarini
Onlemeye yobnelik tedbirler ainmalidir. Aerosol kaplari, dolum hatlarina temiz kosullarda
verilmeli veya dolumun hemen 6ncesinde, hat (izerinde temizlemelidir.

TOm dolum islemi boyunca, dolum noktasindaki slispansiyonun tekdlize olusunu saglayacak
onlemler alinmaldir.

iki kademeli dolum prosesi kullanildiginda, dogru bilesimde bir @iriin elde etmek amaciyla,
her iki dolum kademesinde de, dogru agirlikta dolum yapilmasi gereklidir. Bu amagla, her
safhada % 100 agirlik kontrolG yapilmasi énerilir.

Dolum sirasinda, istenmeyen sizintilarin (kagaklarin) olmadigi kontrol edilmelidir. Sizinti
testleri, mikrobiyal bulagsmaya veya bakiye neme neden olmayacak sekilde yapiimalidir.

SIVILAR, KREMLER VE POMADLARIN iMALATI

PRENSIP

Sivilar, kremler ve pomadlar, imalat sirasinda 6zellikle mikrobiyal ve diger bulasmalara elverigli
olabilir. Dolayisiyla, herhangi bir bulasmayi 6nlemek amaciyla 6zel dnlemler alinmalidir.

Not : Sivi, krem ve pomadlarin imalati, ydnetmelikte agiklanan GMP kurallarina ve uygulanabilir
oldugu taktirde, diger ek kilavuzlara gére yapilmalidir. Bu kilavuz, bu imalata 6zel konulari
vurgulamaktadir.

Tesisler ve EkKipman

1. UriinG bulasmadan korumak amaclyla, proses ve aktarma islemlerinde kapali sistemlerin
kullanilmasi tavsiye edilir. UrGintin ve temiz agik kaplarin ortama agik oldugu retim alanlari
normalde filtre edilmig havayla etkin bicimde havalandiriimalidir.

2. Tanklar, kaplar, boru tesisati ve pompalar, kolaylikla temizlenebilecek ve gerektiginde
sanitize edilebilecek sekilde tasarimlanmali ve yerlestiriimelidir. Ozellikle, ekipman tasarimi,
artiklarin birikerek mikrobial Gremeyi tesvik edebilecek 61l noktalari veya yerleri en az
dlzeyde icerecek sekilde yapiimalidir.

3. Cam malzemenin kullaniimasi mimkin olan yerlerde énlenmelidir. Ur(in ile temas eden
pargalarin yiksek kalitede paslanmaz ¢elikten olmasi genelde tercih edilir.

Uretim

4. Uretimde kullanilan suyun kimyasal ve mikrobiyolojik kalitesi belirlenmeli ve izlenmelidir.

Mikrobiyolojik Greme riskini dnlemek amaciyla, su sistemlerinin bakimina dikkat
gosterilmelidir. Su sistemleri herhangi bir kimyasal yolla sanitize edilmigse, valide edilmis bir
yikama prosediri uygulanarak sanitizasyon maddesinin etkin bigimde ortamdan
uzaklastiriimasi saglanmalidir.



5. Tankerlerle gelen bulk materyallerin kalitesi, bulk depolama tanklarina aktariimadan énce
kontrol edilmelidir.

6. Materyallerin, borular vasitasiyla aktarilirken dogru hedeflere gdnderildigindenemin
olunmasi icin gerekli dikkat sarfedilmelidir.

7. Urlnlerin ve temiz kaplarin ortama agik oldugu alanlara, mukavva figi veya tahta palet gibi lif
veya diger bulastiricilari gevresine yayan malzeme sokulmamalidir.

8. Dolum sirasinda, karigimlarin, stispansiyonlari, v.b trlinlerin homojenitesinin muhafaza
edilmesine dikkat gosterilmelidir. Karistirma ve dolum islemleri valide edilmelidir. Dolum
isleminin basinda, sonunda ve duraklamalardan sonra homojenitenin devam ettiginden emin
olmak icin 6zel bir dikkat sarfedilmelidir.

9. Bitmig Uriinin hemen ambalajlanmadigi durumlarda, azami saklama suresi ve saklama
kosullari belirlenmeli ve bunlara uyulmalidir.

EK 5
BILGiSAYARLI SISTEMLER
PRENSIP

Bilgisayarl sistemlerin, depolama, dagitim ve kalite kontrol dahil imalat sistemlerinde devreye
girmesi, bu kilavuzun baska bélimlerinde verilen prensiplerin dikkate alinmasi gerekliligini
degistirmez. Elle yirUtilen bir igslemin yerine gegen bilgisayarh bir sistemde, Griin kalitesinde ve
kalite glivencesinde bir azalma sonucu dogmamalidir. Operatdrlerin isleme katihminin
azaltilmasina bagh olarak, énceki sistemin ugrayacagdi kayiplara iliskin ortaya ¢ikabilecek riskler
dikkate alinmalidir.

Personel

1. Kilit personel ile bilgisayarli sistemleri ¢alistiran kisiler arasinda ¢ok yakin bir igbirligi olmasi
gerekmektedir. Sorumluluk tasiyan bireyler, kendi sorumluluk alanlari igerisinde, bilgisayarli
sistemlerin yénetim ve kullanimi ile ilgili uygun egitim almalidirlar. Bu husus, bilgisayarh
sistemlerin tasarimi, validasyonu, kurulmasi ve ¢aligmasina iliskin uygun deneyimin mevcut
olmasi ve bundan yararlandiriimasini da kapsamalidir.

Validasyon

2.  Yapilmasi gereken validasyonunun kapsami, sistemin hangi amagla kullanilacag, ileriye
doénik (prospektif) veya geriye dénlk (retrospektif) olup olmadidi veya yeni elemanlarin bu
sisteme istirak ettirilip ettinlmeyecegi gibi faktdrlere baglhdir. Validasyon, bir bilgisayar
sisteminin tOm yasam suresinin bir pargasi olarak algilanmahdir. Bu dénem, planlama,
spesifikasyon, programlama, test etme, devreye alma, dokimantasyon, isletim, izleme ve
degisim safhalarini icerir.

Sistem

3. Ekipmanin, dis etmenlerin sistemi etkilemeyecegi, uygun kosullarda bir ortama
yerlestiriimesine dikkat edilmelidir.

4. Sistemin detayli ve yazili bir agiklamasi, uygulanabilir hallerde semasini da ihtiva edecek
sekilde hazirlanmali ve bu agiklama guncel tutulmalidir. Bu agiklama, prensipleri, amaglari
emniyet énlemlerini, sistemin kapsamini, bilgisayarin kullanilis yolunun temel 6zelliklerini ve



10.

11.

12.

13.

14.

15.

diger sistemler ve prosedurler ile birbirlerini nasil etkiledigini kapsamalidir.

Yazilim, bir bilgisayar sisteminin kritik bir pargasidir. Boyle bir yazihmin kullanici
durumundaki Kisi, yazilimin bir “kalite giivencesi sistemine” uygun olarak hazirlandigindan
emin olmak i¢in tim uygun énlemleri almalidir.

Uygulanabilir hallerde, sistemde verilerin dogru bir sekilde girisini ve dogru bigimde
islenmesini denetlemek amaciyla yerlestiriilmis i¢ (built-in) kontroller mevcut olmalidir.

Bilgisayar kullanilan bir sistemin uygulanmasina baglamadan énce, sistemin arzu edilen
sonuclarin elde edilmesine yeterli oldugu genis bir sekilde test edilmeli ve kanitlanmalidir.
Bilgisayarh sistem, bir manuel sistemin yerini alacak ise, validasyonun ve test etmenin bir
parcasi olarak, bir sdre icin her iki sistem paralel olarak ¢alistiriimaldir.

Veriler, bu isi yapmaya yetKkili kigilerce girilmeli veya tamamlanmalidir. Yetkisiz kisilerin veri
girmesini engellemek amaciyla kullanilan uygun metodlar arasinda, anahtarlar, giris kartlari,
kisisel sifreler ve bilgisayar terminallerine ulasimin kisitlanmasi gibi ydntemler yer
almaktadir. Kisisel sifrelerin degistiriimesi de dahil olmak Uzere, veri girisi ve veri degistirme
icin yetki verilmesi, iptali ve degistirilmesi igin belirlenmis talimatlar bulunmalidir. Yetkili
olmayan Kisilerin sisteme girmeye tesebbls etmeleri durumunu kaydetme imkani veren
sistemlerin bulunmasi da dikkate alinmalidir.

Kritik bir yerinin elle girisi sirasinda (6rnegin tartim sirasinda bir maddenin agirliginin ve seri
numarasinin giriimesi gibi), gerceklestirilen kaydin dogrulugunu kontrol edecek bir kontrol
mevcut olmalidir. Bu kontrol, ikinci bir operatdr veya valide edilmis elektronik usullerle
yapilabilir.

Sistem, kritik verilerin girisini yapan veya bunu dogrulayan operatérlerin kimligini
kaydetmelidir. Girilmis verilere ekleme yapma yetkisi, sadece bu amagla yetkilendiriimig
kisilerle sinirlandiriimalidir. Kritik verilerin girilmesine iliskin herhangi bir degisiklik
onaylanmis olmali ve degisiklik sebepleri kaydedilmelidir. Tum veri giriglerini ve ilavelerini
tam olarak kaydeden sistemler kurulmasi hususu dikkate alinmalidir.

Bir sistemde veya bilgisayar programinda yapilacak degisiklikler, validasyon, kontrol,
onaylama ve degisikligin uygulanmasi hususlarindaki agiklamalari da igeren belirlenmis bir
prosedire bagl kalinarak yapiimalidir. Bdyle bir degisiklik, s6z konusu sistemin, degisiklikle
ilgili kismindan sorulu olan kisi ile mutabakata varilarak yapilmali ve degisiklik
kaydedilmelidir. Her belirgin degisiklik valide edilmelidir.

Kalite denetimi amaciyla, elektronik olarak saklanmis verilerin okunakl basili kopyalarini
almak mimkun olmalidir.

Veriler, kasitli olarak veya kazayla meydana gelebilecek hasarlara karsi, fiziksel veya
elektronik vasitalar ile rehberdeki 4.9 no.lu madde geregince korunmalidir. Saklanan verilere
ulasilabilirlik, verilerin dayanakhhgi ve dogrulugu kontrol edilmelidir. Eger bilgisayar
ekipmaninda veya programlarda bir degisiklik yapilmasi isteniyorsa, yukarida bahsedilen
kontroller, kullanilan saklama ortamina uygulanabilir siklikta yapiimalidir.

Veriler dizenli araliklar ile kopyalama (backing-up) yapilarak korunmalidir. Kopyalanmis
bilgi ayri ve guvenli bir yerde, gerektigi kadar uzun siirede saklanmalidir.

Herhangi bir ariza halinde de ¢alistiriimasi gereken sistemler igin uygun alternatif
dizenlemeler mevcut olmalidir. Alternatif dizenlemelerin hizmete girmesi igin gereken sure,
bu dizenlemelerin olasi kullanim aciliyetine bagli olmalidir. Ornegin, bir geri cekmeyi



mamkdn kilacak gerekli bilgiler, kisa bir siire igerisinde saglanabilmelidir.

16. Sistemin bozulmasi veya arizalanmasi halinde izlenecek prosedirler belirlenmis ve valide
edilimis olmalidir. Herhangi bir ariza ve yapilan diizeltici igslemler kaydedilmelidir.

17. Hatalar kaydeden, analiz eden ve dizeltici islemlerin yapilmasina imkan veren bir prosedir
hazirlanmalidir

18. Eger bilgisayar hizmetleri bir dis firma tarafindan veriliyorsa, bu dis firmanin sorumluluklar
hakkinda acik ifadelerin yer aldigi resmi bir anlasma yapilmalidir (Bakiniz Bélim 7).

19. Urlinlerin satis veya sevk igin serbest birakilmasi bilgisayarli bir sistem kullanilarak
yapiliyorsa, bu sistem sadece yetkili kisinin serileri serbest birakmasina imkan vermeli ve
serileri serbest birakan kiginin kimligi acik sekilde tanimlanmali, kaydedilmelidir

EK 6
RADYOFARMASOTIKLERIN iMALATI
PRENSIP

Radyofarmasétiklerin imalati ve hazirlanmasi potansiyel olarak tehlikelidir. Risk seviyesi yayilan
radyasyonun tipine ve radyoaktif izotoplarin yari 6mdrlerine baghdir. Capraz bulagsmanin ve
radyonuklid bulasiklarin birikmesinin dnlenmesine, atiklarin elden ¢ikarilmasina 6zel dikkat
sarfedilmelidir. Birgok radyofarmasétigin dretimi sik sik yapilan kigik 6lgekteki serileri igin 6zel
itina gbsterilmesi gerekebilir. Kisa yari d6murleri nedeniyle bazi radyofarmasétikler, belli kalite
kontrol testlerinin tamamlanmasindan énce serbest birakilirlar. Bu durumda kalite glivencesi
sisteminin etkinligi ve bunun devamli gbzetiimesi 6zellikle 6nem kazanir.

Not : Radyofarmasétiklerin imalati, bu ek kilavuzda ve gerekli hallerde steril preparatlara iligkin
olan kilavuz gibi diger ek kilavuzlarla agiklanan “lyi imalat Uygulamalari” na uygun olarak
yapilmahdir. Bununla birlikte bazi hususlar, radyoaktif Grinlerin hazirlik islemlerine 6zg0 olup, bu
ek kilavuzlarda degigstirilerek veya daha detayli halde yer almaktadirlar. Bu imalat, konuyla ilgili
diger ulusal kurallarin yanisira, toplumun ve g¢alisanlarin iyonize edici radyasyondan korunmasina
iliskin temel standartlari ortaya koyan EURATOM direktiflerine uygun olarak yapiimak zorundadir.

Personel

1.  Radyoaktif Grlinlerin Uretildigi alanlarda istihdam edilmis tim personel (temizlik ve bakim
elemanlari da dahil olmak Gzere), bu sinif Grlnler igin 6zel ve ilave bir egitim almalidir.
Ozellikle, personele radyasyondan korunma hususunda detayli bilgi ve uygun egitim
verilmelidir.

Tesisler ve EkKipman

2. Radyoakiif Grinler, bu is igin ayriimis ve kendi igcinde kapali (dis ortamdan izole edilmis)
-tesislerle depolanmali, islenmeli, ambalajlanmali ve kontrol edilmelidir. imalat iglemleri igin
kullanilan ekipman, sadece radyofarmasétikler igin ayrilmig olmaldir.

3.  Urdnlerin dis ortamla temas ettigi yerlerde, radyoaktivitenin muhafaza edilmesi igin, hava
basincini ¢gevre alanlara gére daha disik tutmak gerekebilir. Ancak yine de, Urlin( ¢evresel
bulasmadan korumak gereklidir.

4. Steril GrGinlerde, UrGnlerin ve Urln kaplarinin ortama agik oldugu ¢alisma alanlari, steril
ardnler igin verilen rehberde acgiklanan ¢evre kosullarina uygun olmalidir. Bu uyum, ¢alisma



yerlerine laminar akimli,HEPA filtreden siziImUs hava verilerek ve giris noktalarina hava
kilidi yerlestirilerek saglanabilir. Total muhafazali ¢alisma yerleri, bu kosullara uyabilir. Bu
yerler en azindan D sinifindaki bir cevrede yer malidir.

5. Radyoakiif Grinlerin islem gérdigi alanlardan geri dénen hava, tekrar sirkile
ettiriimemelidir. Hava ¢ikislari, radyoaktif partikiller ve gazlardan dolayr meydana gelecek
cevresel bulasmayi 6nleyecek sekilde tasarimlanmalidir. Ornegin, hava ¢ikis faninin
calismadigi durumda, hava ¢ikis kanallarindan temiz alanlara hava girisini engelleyecek bir
sistem bulunmalidir.

6. Capraz bulasma ve karisiklik riskini en aza indirmek igin, degisik radyoaktif Grlnlerin ayni
¢alisma yerlerinde ve ayni zamanda Uretilmesi 6nlenmelidir.

7. Proses validasyonu, inproses kontroller ve proses parametrelerinjn ve ¢evrenin izlenmesi,
bir seri veya Urln icin testler tamamlanmadan énce kabul veya red karari alinmasi gereken
hallerde hayati 6nem arzeder.

Kalite Kontrol

8. Bir Urliniln, tim testleri tamamlanmadan sevkedilmesi gereken haller, o serinin uygunluguna
iliskin olarak yetkili kiginin, kayitlara gegmis resmi bir karar vermesi gerekliligini ortadan
kaldirmaz. Bu durumda, bir Griniin serbest birakiimasindan dnce dikkate alinmasi gereken
tim Uretim ve kalite kontrol verilerini detayli olarak igeren, yazili bir prosedir mevcut
olmahdir. Urlin sevkedildikten sonra tatminkar olmayan test sonuglarinin elde edilmesi
durumunda, yetkili kigi tarafindan izlenecek énlemleri agiklayan bir prosedur de bulunmalidir

9. Ruhsatname dosyasinda aksi belirtiimemisse, her seriye ait referans érnekler saklanmalidir.

Dagitim ve Geri Cekme

11. Uriinlerin detayli dagitim kayitlari tutulmali ve hatali radyofarmasaétiklerin
kullanimini durdurmaya yonelik dnlemleri aciklayan prosedirler mevcut olmahdir.
Geri gcekme islemlerinin kisa bir zaman igerisinde gergeklesebildigi kanittanmalidir

EK7

BESERI BiYOLOJIK FARMASOTIK URUNLERIN iIMALATI

KAPSAM

Biyolojik kaynakli farmasétik Grtinlerin imalatinda kullanilan metodlar, uygun yasal denetlemenin
olusturulmasinda kritik bir faktérdir. Dolayisiyla biyolojik farmasétik Griinler, gogunlukla imalat
metodlarina gére tanimlanabilir. Agagdidaki imalat metodlarina gére hazirlanan biyolojik kaynakh
farmas@étik Urtinler, bu ek kapsamina girecektir:

e) r-DNA teknikleriyle elde edilenler harig, tim mikrop kultdrleri,

f) Rekombinant DNA veya hibridoma teknikleri ile elde edilenler de dahil olmak
Uzere, tim mikrop ve hiicre kiltrleri,

Q) Biyolojik dokulardan ekstre edilenler,

h) Embriyoda veya hayvanlarda dretilen canh ajanlar,



( a kategorisindeki Urtinlere, bu kilavuzda yer alan tim prensipler uygulanamayabilir).

Not : Bu kilavuz hazirlanirken, Diinya Saglik Orgiitiiniin imalat tesisleri ve kontrol laboratuarlari
icin dngdrdigu genel gerekililikler yeterince dikkate alinmistir.

Bu kilavuz, ézel biyolojik Grtn siniflari igin diizenlenmis detayli kosullari icermez.

PRENSIP

Uriinlerin ve imalat islemlerinin tabiatindan dolayi, biyolojik farmasétik Griinlerin imalati, kendine
has belirli hususlar tasir. Biyolojik farmasétik Grtnlerin imalat, kontrol ve kullanim sekil, bazi
Onlemlerin alinmasini gerekli kilar.

Yiksek dizeyde kararllik saglayabilen fiziksel ve kimyasal teknikler kullanilarak Gretilen
geleneksel farmasétik Grtnlerden farkli olarak, biyolojik farmasétik Griinlerin tretimi, hticre kiltari
yapilmasi veya canli organizmalardan madde ekstraksiyonu gibi biyoloji k islemleri ve materyalleri
icerir. Bu biyolojik islemler, dogal deg@iskenlikler gésterebilir ve dolayisiyla yan Grunlerin turleri ve
yapisi farkli olabilir. Buna ilaveten, bu ¢ogaltma proseslerinde kullanilan materyaller, mikrobiyal
bulastiricilarin Gremesi igin uygun ortamlar saglarlar.

Biyolojik farmasdtik Grinlerin kontrolleri, genellikle fiziko-kimyasal tayinlere kiyasla daha biyik
sapmalar gosteren biyolojik analiz tekniklerini icerir. Dolayisiyla biyolojik farmasotik Grinlerin
imalatinda, inproses kontroller blyUk bir dnem tasir.

Biyolojik farmasétik Griinlerin kendilerine has 6zellikleri, GMP kurallarinin dikkatle
yorumlanmasini gerekli kilmaktadir ve bu ekin hazirlanmasinda bu husus dikkate alinmistir.

Personel

1. Biyolojik farmasétik Grinlerin imal edildigi alanlarda istihdam edilen tim personel (temizlik,
bakim ve kalite kontrol ile ilgilenenler de dahil), imal edilen Grlnlere ve yaptiklari islere iliskin
Ozelilave egitim almalidirlar. Personele ilgili bilgiler, hijyen ve mikrobiyoloji hakkinda egitim
verilmelidir.

4, Uretim ve kalite kontrolden sorumlu kisilerin, bakteriyoloji, biyoloji, biyometri, kimya, tip
eczacllik, farmakoloiji, viroloji, immunoloji ve veteriner hekimlik gibi ilgili bilimsel disiplinlerde
yeterli temeli olmasinin yanisira, proses i¢in ydnetim fonksiyonlarini yerine getirebilecek
yeterli pratik deneyimi de mevcut olmalidir.

3. Urlin emniyeti icin, personelin bagisiklik durumunun dikkate alinmasi gerekebilir. Uretim,
bakim, test ve hayvan bakiminda g¢alisan personel (ve teftis personeli), gerekli durumlarda,
spesifik asilar ile agilanmal ve diizenli olarak saglik kontrolinden gecirilmelidir. Personelin
enfeksiydz ajanlar, kuvvetli toksinler ve allerjenlere maruz kalma probleminin étesinde, bir
Uretim serisinin enfeksiy6z ajanlarla bulagsma riskini de dnlemek gerekir. Ziyaretciler genelde
Uretim alanlarindan uzak tutulmalidir.

5. Bagisiklik durumu Griindin kalitesini ters yénde etkileyebilecek derecede degisen
personelin Gretim alanlarinda ¢alismasi engellenmelidir. BCG asisi ve Tuberkdlin Granlerinin
aretimi, bagisikhk durumlari dizenli olarak kontrol edilen veya gégus rontgeni ile dikkatle
izlenen personel ile sinirli tutulmahdir.

5. Bir ¢galisma gini boyunca, personelin canli organizmalara veya hayvanlara maruz kalmalari
mUmkUn olan alanlardan, diger GrUnlerin veya baska organizmalarin iglem gérdigu alanlara
gecisi dnlenmelidir. Eger bdyle bir gecis dnlenemiyorsa, kiyafet ve ayakkabilarin



degistiriimesi ve gerektigi takdirde dus alinmasi gibi agik¢a tarif edilmis dekontaminasyon
Onlemlerine, bu tir Gretimlerde ¢alisan personel tarafindan uyulmaldir.

Tesis ve EkKipman

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Uretim tesislerinin partikiiler ve mikrobiyal bulasmasi ile ilgili gevre kontroliiniin derecesi,
hammaddelerin bulagsma diizeyi ve bu dlzeyin bitmis Grlindeki riski de hesaba katilarak,
ariin ve Uretim kademesine gére adapte edilmelidir.

Ozellikle canli organizmalarin kullanildigi imalat safhalarinda, biyolojik farmasétik Gir(inler
arasinda sz konusu olan ¢apraz bulasma riski nedeniyle, tahsis edilmis tesis ve ekipman
kullanimi, kampanya tipi tretim yapmak ve kapali sistemler kullanmak gibi, tesis ve
ekipmana ydnelik ilave ek dnlemler almak gerekebilir. Urlin yapisinin yanisira, kullanilan
ekipman da capraz bulasmayi énlemek amaciyla yapilacak ayirmanin derecesini belirler.

Prensip olarak, BCG asisi Uretiminde ve tiberkdlin Grdnleri icin canh organizma
islenmesinde, sadece bu ise ayriimis tesisler kullaniimalidir.

inaktivasyon islemi tamamlanincaya kadar, Bacillus anthracis, clostridium botulinum ve
clostridium tetani ile yapilan iglemler ayri tesislerde gergeklestiriimelidir.

Spor olusturan diger organizmalar icin de, tahsis edilmis tesis icerisinde ayni anda birden
¢ok Urliniin islem gérmemesi sartiyla, kampanya tipi Gretim yapilmasi kabul edilebilir.

Monoklonal antikorlar ve r-DNA teknikleri kullanilarak hazirlanan Uriinler i¢in, ayni alan
icinde kapali biyofermentér sistemler kullanilarak ayni zamanda tretim yapilmasi kabul
edilebilir.

Mahsul toplama sonrasindaki islem kademeleri, gapraz bulagsmay!i 6nleyecek yeterli
onlemler alinmasi sartiyla, ayni Uretim alaninda, ayni zamanda ydritdlebilir. Oli agilar ve
toksoidler igin bu sekilde paralel calisma, sadece kiltirin inaktivasyonundan ve
zehirsizlestirme (detoksifikasyon) isleminden sonra yapiimalidir.

Steril Granlerin islenmesinde pozitif basingli alanlar kullaniimahdir. Ancak gevreye
bulasmanin énlenmesi igin, patojenlere maruz kalinan noktalarda yer alan alanlarda negatif
basing bulunmasi kabul edilebilir. Patojenlerin aseptik olarak islenmesi amaciyla negatif
basingli alanlarin veya emniyet kabinlerinin kullanildigi durumlarda, bu kabin veya alanlar
pozitif basingh bir steril bdlge ile ¢evrilmelidir.

Hava filtrasyon Uniteleri, ilgili proses alanina 6zel olmal ve canli patojenik organizmalarin
muamele gérdigi alanlardan ¢ikan hava, tekrar dolagima verilmemelidir.

Uretim alanlari ve ekipmanin yerlesimi ve tasarimi, temizlik ve dekontaminasyon (érnegin,
gazlama ile) islemlerinin etkin bigimde yapilabilmesine olanak saglanmalidir. Temizlik ve
dekontaminasyon prosedirlerinin yeterliligi valide edilmelidir.

Canli organizmalarin islenmesi sirasinda kullanilan ekipman, islem sirasinda kilttrleri saf ve
dis kaynaklardan bulasmayacak halde muhafaza edecek sekilde tasarimlanmalidir.

Boru sistemleri, vanalar ve hava ¢ikis (vent) filtreleri, temizlik ve sterilizasyon islemlerini
kolaylastiracak sekilde tasarimlanmalidir. “Yerinde temizlenen” veya “Yerinde sterilize
edilen” sistemlerin kullanimi tegvik edilmelidir. Fermentasyon kaplari Gzerinde bulunan
vanalar, timUyle buhar ile sterilize edilebilir olmalidir. Hava ¢ikis filtreleri hidrofobik ézellikte
olmali ve 6éngorilen dmurleri valideedilmelidir.

Primer muhafaza sistemleri, sizinti riski tasimayacak sekilde tasarimlanmali ve bu husus



19.

20.

test edilerek gdsterilmelidir.

Patojenik mikroorganizmalari tagiyabilme olasiligi olan sivi atiklari, etkin bi¢cimde
dekontamine edilmelidir.

Biyolojik drdnlerin ve islemlerin degiskenliginden dolay bazi katki maddeleri ve yardimci
maddelerin (Ornegin tampon maddeler) Uretim sirasinda &lgliimesi veya tartiimasi gereklidir.
Bu durumlarda, tretim alaninda bu maddelerin kiigiik miktarlarda stoklari bulundurulabilir.

Hayvan Barinaklari ve Bakimi

21,

22,

Bir kisim biyolojik driinlerin imalati igin hayvanlar kullaniimaktadir. Ornegin polio asisi igin
maymunlar, yilan antivenomlari i¢in atlar ve kegiler, kuduz asisi i¢in tavsanlar, fareler ve
hamsterler ve serum gonadotropin igin atlar gibi. Buna ek olarak, ¢ogu serum ve asinin
kalite kontrollinde de hayvanlar kullaniimaktadir. Bogmaca asisi i¢in fareler, pirojenite testi
icin tavsanlar, BCG asisi igin kobaylar gibi.

Biyolojik GrGnlerin Gretiminde ve kontroliinde kullanilan hayvanlara ait barinaklar, Gretim ve
kontrol alanlarindan ayrilmalidir. Bazi baslangi¢ maddelerinin tiretilmesi igin kullanilan kalite
kontrol ve emniyet testlerinde kullanilan hayvanlarin saghk durumlari izlenmeli ve
kaydedilmelidir. Bu tUr alanlarda ¢alisan personel i¢in 6zel kiyafet ve kiyafet degistirme yeri
saglanmalidir. Biyolojik farmasétik Griinlerin tretiminde ve kalite kontroliinde maymunlarin
kullanildigidurumlarda, Dinya Saglik Orgutinin biyolojik maddelere iligskin gegerli
kurallarinda (No. 7) yer alan gereklilikler dikkate alinmalidir.

Dokiimantasyon

23.

24.

Biyolojik baslangic maddelerinin spesifikasyonlarinda, kaynak, mense, imalat metodu ve
Ozellikle mikrobiyolojik kontroller olmak Uzere uygulanan kontrollere iligskin ek
dokimantasyona ihtiya¢ duyulabilir.

Ara Ur0n ve bulk haldeki biyolojik farmasétik Grlnlere iliskin spesifikasyonlarin rutin olarak
bulunmasi gerekir.

Baslangic Maddeleri

25.

26.

Baslangi¢c maddelerinin kaynagi, mensei ve uygunlugu agikca tanimlanmahdir. Yapilmasi
gerekli olan testlerin uzun zaman aldigi durumlarda, test sonuglari alinmadan énce
baslangic maddelerinin prosesine izin verilebilir. Bu durumlarda bitmis Griin serbest
birakiimasi, bu testlerin tatminkar sonuclar vermesine bagldir.

Baslangi¢c maddelerinin sterilize edilmesi gereken durumlarda sterilizasyon islemi,
mamkanse isi ile yarataimelidir. Gerekli yerlerde, biyolojik materyellerin inaktivasyonu
icin diger uygun metodlar da (radyasyon gibi) kullanilabilir.

Tohum Lot ve Hiicre Bankasi Sistemi

27.

28.

Nesil sayisinin ¢gogaltiimasindan veya tekrarlanan alt kiltirlerden kaynaklanacak
istenmeyen 6zellik sapmalarini 6nlemek amaciyla, mikrobiyal klltlrler ve hayvanda veya
embriyo igerisinde hiicre kiltir( yoluyla elde edilen biyolojik farmasétik Grinlerin Gretimi, bir
ana (master) ve calisma tohum lotu ve/veya hiicre bankasi sistemine dayandirilarak
yaptimalidir.

Tohum lot veya hiicre bankasi ile bitmig Urtn arasindaki nesil sayisi (giftlenmeler, gegisler)



ruhsatname dosyasina uygun olmalidir. Proses boyutunun blydtilmesi, bu temel iligkiyi
degistirmemelidir.

29. Tohum lotlar ve hiicre bankalari, bulastiricilar agisindan yeterli olarak tanimlanmali
(karakterize edilmeli) ve test edilmelidir. Bunlarin kullanim i¢in uygunlugu, pespese gelen
ariin serilerinin karakteristikleri ve kalitesi ile ispat edilmis olmalidir. Tohum lotlar1 ve hucre
bankalari, bulasma veya baskalasma riskini en alt diizeyde tutacak sekilde olusturulmali,
saklanmal ve kullaniimalidir.

30. Tohum lotunu, hiicre bankasini ve gerekli hallerde bunlarla ¢alisan personeli korumak
amacilyla, tohum lotu veya hiicre bankasinin olusturulma islemleri uygun, kontrolli bir
ortamda yapiimalidir. Tohum lot veya hiicre bankasi olusturulurken, ayni sirada, ayni alan
icerisinde ve ayni Kisilerce, bagka canli veya enfeksiyéz materyaller lizerinde (Ornegin vir(s,
hiicre zincirleri veya hiicre suslari gibi) islem yapilmamalidir.

31. Tohum lotlarin ve bankalarin stabilitesinin isbati ve geri kazanimina iligkin veriler
belgelendiriimelidir. Saklama kaplari sizdirmaz (hermetik) olarak kapatiimali, anlasilir
sekilde etiketlenmeli ve uygun 1si derecesinde saklanmalidir. Bunun envanteri ¢ok titizlikle
tutulmahdir. Dondurucularm saklama isisi devamli olarak kaydedilmeli ve sivi azot miktari
dizenli olarak izlenmelidir. Ayar limitlerinden herhangi bir sapma ve yapilan herhangi bir
dizelme islemi kaydedilmelidir.

32. Sadece yetkilendinilmis personelin maddelerle islem yapmasina izin verilmeli ve islemler
sorumlu bir kiginin nezareti altinda yapiimalidir. Depolanmis maddelere ulasma, kontrol
altinda olmaldir. Degisik tohum lotlari ve hicre bankalari, karismayi veya ¢apraz bulasmayi
Onleyecek sekilde saklanmaldir. Tohum lotlarini ve hicre bankalarini bélmek, ayirmak ve
parcalari ayri yerlerde muhafaza etmek, bdylece timuni kaybetme riskini en aza indirmek
tercih edilmelidir.

33. Depolama sirasinda, ana (master) veya ¢alisma hiicre bankalari ve tohum lot kaplarinin
tima ayni sekilde muamele gérmelidir. Kaplar saklandiklari yerden ¢ikarildiktan sonra tekrar
stoka geri Urtlmemelidir.

Calisma Prensipleri

34. Kultdr vasatlarinin tremeyi arttirici 6zellikleri gésterilmelidir.

35. Fermentdnlere veya diger tanklara maddelerin veya kiltlrlerin ilavesi ve 6rnek alinmasi,
bulasmay!i kesinlikle énleyecek sekilde, dikkatle kontrol edilen kontrol altinda ydritilmelidir.

ilave etme veya érnek alma iglemi yer aldiginda, tanklarin dogru baglantilarinin
yapildigindan emin olunmasi igin dikkat edilmelidir.

36. Urlnlerin santrifilj edilmesi ve karisim yapilmasi aerosol olusumuna neden olabilir. Canli
organizmalarin transferini engellemek amaciyla bu tir islemlerin kapali devre (muhafazali)
sistemlerde yapiimasi gereklidir.

37. Mumkun oldugu takdirde vasatlar, kullanim yerinde sterilize edilmelidir. Uygun olan her
durumda, fermentérlere gaz, vasat, asit veya alkali, kdpik énleyici maddeler v.b. rutin
madde ilaveleri i¢in hat Uzerine yerlestiriimis sterilizasyon filtreleri kullaniimalidir.

38. Herhangi bir virGs i¢in ortamdan uzaklastiriima veya inaktivasyon islemlerinin
uygulanmasinin validasyonuna dikkat sarf edilmelidir.

39. imalat sirasinda, viriis inaktivasyonu veya uzaklastirma igleminin yapildigi durumlarda, iglem
gdrmas Grldnlerin islem gérmemis UrGnler ile tekrar bulagsmasi riskini dnleyecek tedbirler



40.

alinmaldir.

Kromatografi icin ¢ok cesitli ekipman kullaniimaktadir. Genelde bdyle bir cihaz bir tek Griiniin
saflastirma islemi icin tahsis edilmeli, seriler arasinda stenilize veya
sanitizeedilmelidir.Prosesindegisik safhalarinda ayni ekipmanin kullanimindan
kaginiimalidir. Kolonlarin kabul kriterleri, kullanim émarleri, sanitize edilme veya
sterilizasyon metodlari tanimlanmahdir.

Kalite Kontrol

41,

42,

43.

45.

EK 8

Biyolojik farmasétik drinlerin kalitesinin devamliligindan emin olunmasinda, inproses
kontroller cok dnemli rol oynar. Kalite agisindan énemi olan, ancak bitmis Grtn Gzerinde
yapilamayan bu kontroller (virlislerin ortam uzaklastiriimasi gibi), tretimin uygun
safhalarinda yapiimalidir.

Seri kontrollerinin tekrarlanmasina veya dogrulanmasina yetecek miktarda ara trlin
Orneklerinin uygun saklama kosullari altinda ayrilmasi ve saklanmasi gerekebilir.

Fermentasyon gibi belirli Gretim prosesleninin devamli izlenmesi gerekir. Bu gibi veriler, seri
kayitlarinin bir kismini olusturmalidir.

Devaml kiltdr kullanilan yerlerde, bu tip Gretim metodundan kaynaklanan
kalite kontrol gerekliliklerine 6zel bir dikkat gésterilmelidir.

BiTKISEL FARMASOTIK URUNLERIN iMALATI

PRENSIP

Genellikle karmasik ve degisken tabiatlari ve belirlenmis etken maddelerinin sayisi ve az
miktarda bulunmasi nedenleriyle, bitkisel farmasétik Uriinlerin imalatinda baglangig maddelerinin
kontrolu, saklanmasi ve prosesi, 6zel bir 5Sneme sahiptir.

Tesisler

Depolama Alanlari

1.

Ham (islem gérmemis) bitkiler ayri alanlarda depolanmalidir. Depo alanlari iyi
havalandirmali ve dzellikle kemirgenler basta olmak (izere diger hayvanlarin haserelerin
iceri girisini dnleyecek sekilde donanmig olmalidir. Ham bitki ile tasinmis olmasi halinde bu
tip hayvan ve mikroorganizmalarin yayllmasini ve gapraz bulagmayi 6nlemeye yénelik etkin
Onlemler alinmalidir. Kaplar havanin serbestce sirklle etmesine izin verecek sekilde
yerle stirilmelidir.

Ozellikle toz meydana gelen zamanlarda, depolama alanlarinin temizligine ve bakimina 6zel
dikkat sarfedilmelidir.

Bitkilerin, ekstrelerin, tentlrlerin ve diger preparatlarin 6zel nem, i1s1 ve i1sik korumasi
kosullarinda depolanmasi gerekebilir. Bu kosullar saglanmali ve izlenmelidir.



Uretim Alani

4., Temizligi kolaylastirmak ve ¢apraz bulasmayi dnlemek amaciyla, ham bitkilere ait 6rnek
alma, tartim, karistirma ve proses etme gibi tozlanma olusan islemler sirasinda toz toplama
sistemi ve yalnizca bu amag igin tahsis edilmis tesis kullanimi gibi 6zel énlemler
alinmalidir.

Dokiimantasyon

Baslangic Maddeleri Spesifikasyonlari

5.

Genel GMP kilavuzunda agiklanan bilgilerin 6tesinde (Bolim 4, madde 4.11) ham haldeki
tibbi bitkilere ait olan spesifikasyonlar, mimkin oldugu 6lgide asagidaki hususlari
icermelidir:

Botanik ismi (uygun oldugu takdirde siniflandirmada kaynak olarak alinanin ismi ile birlikte
orn.: Lennaeus).

Bitkinin kaynagina iligkin detaylar (mensgei Ulke veya bdlgesi uygun hallerde yetistiriimesi,
hasat zamani, toplama usulleri, kullaniima olasihdi olan pestisidler v.b.).

Bitkinin tmUnin m{ yoksa yalnizca bir par¢asinin mi kullanildigi
Kurutulmus bitki satin alindiginda kurutma sistemi belirtiimelidir.
Bitkinin tanimi, makroskopik ve/veya mikroskopik incelemesi
Uygulanabilir hallerde, bilinen etken maddelerin veya tanitici maddelerin
teshisi de dahil olmak (izere, uygun tanimlama testleri. Tanimlama ¢alismalari igin aslina

uygun (otantik) bir numune bulunmalidir.

Uygulanabilir hallerde, tedavi edici aktivitesi bilinen bilesiklerin veya tanitici maddelerin
miktar tayini.

Olasi bir pestisid bulasmasinin belirlenmesine uygun metodlar ve kabul limitleri.

Aflatoksinler ve hasere artiklari da dahil olmak zere, fungal ve/veya mikrobiyal
bulagmalarin belirlenmesi igin kullanilan testler ve kabul limitleri.

Toksik metaller ve benzeri bulastiricilar tagsis testleri.

Yabanci materyal igin testler.

Fungal ve mikrobiyal bulastiricilarla diger hasere artiklarinin azaltiimasina ydnelik olarak yapilan
herhangi bir islem belgelendirilmelidir. Bu tir prosedurlere iliskin spesifikasyonlar mevcut olmali
ve spesifikasyonlarinda prosesin, testlerin ve kalinti limitlerinin detaylari yeralmalidir.

Proses Talimatlari

6.

Proses talimatlari, kurutma, kirma ve eleme gibi ham bitki izerinde yapilan degisik islemleri
actklamal ve kurutma zamani ve isisi ile pargalarin veya partikiliin blyUdkligantn kontroll
icin kullanilan metodlari tarif etmelidir. Talimatlar, ayrica yabanci maddelerden arindiriimasi
icin elekten gegirilmesini veya diger metodlari da tarif etmelidir. Bitkisel bir drog preparatinin
Uretiminde talimatlar, baz veya ¢6zicuilerin detaylarini, ekstraksiyon zaman ve isisinin,
herhangi bir yogunlastirma kademesinin ve kullanilan metodlarin detaylarini igermelidir.



Ornekleme

7. Bitkisel droglarin, tek tek bitkilerin bir kimesi oldugu ve bazi elementlerin heterojen olarak
mevcut oldugu gerceginden hareketle, 6rnek alma islemi, bu konuda ézel uzmanligi olan
personel tarafindan 6zel bir dikkatle yapilmahdir. Her seri kendi belgeleri ile tanimlanmalidir

Kalite Kontrol

8. Tanimlama testlerini yapabilmek, tagsis olup olmadigini saptayabilmek, fungal Greme veya
hasere artiklari bulunusunu veya ham bitkilerden olusan bir teslimatin homojen olup
olmadigini belirleyebilmek agisindan, kalite kontrol personelinin bitkisel farmasétik Grinler
hakkinda 6zel uzmanhgi olmalidir.

9. Bitkisel drog preparatlarinin ve bitmis Uriintn kalitesi ve kimligi su sekilde test edilmelidir:

Bitmis Grin Uzerinde yapilan kontrol testleri, etken maddelerin bilesimini kalitatif ve kantitatif
olarak belirlemeye imkan verecek sekilde olmali ve bilesimin terapétik aktivitesi olan
bilesikleri bilinmiyorsa, belirleyici maddeler kullanilarak tespit edilen bir spesifikasyon
verilmelidir. Terapétik aktiviteleri bilinen bilesikleri iceren bitkisel drog veya bitkisel drog
preparatlari séz konusu 1se, bu bilesikler de belirlenmeli ve kantitatif olarak tayin edilmelidir.
Eger bir bitkisel ilag, bircok bitkisel droga ait olan preparatlari veya birden ¢ok bitkisel drogu
iceriyorsa ve her bir etken maddenin kantitatif analizini yapmak mimkin degilse, birden ¢ok
etken maddenin topyekln kantitatif analizi yapilabilir. Bdyle bir prosediriin gerekliligi
kanitlanmak zorundadir.

EK9
TIBBi GAZLARIN iIMALATI

Tibbi gazlarin Gretimi, normalde ilag firmalari tarafindan gergeklestiriimeyen, ihtisaslasmis bir
endistriyel proses oldugundan, bu gazlarin imalatcilari, ilag endistrisini yéneten hukuki
dizenlemelerden her zaman bilgi sahibi olmayabilirler. Ancak, tibbi gazlar, birer farmasétik Griin
olarak siniflandirilirlar ve bu gazlarin imalati, asagida detaylandiriimis olan kurallara ve GMP ‘ye
uygun olmahdir.

Personel

1. Serilerin serbest birakilmasindan sorumlu olan yetkili kisi, pratik deneyimi de dahil olmak
Uzere, tibbi gazlarin Uretimi ve kontroli hakkinda genis bilgi sahibi olmalidir. Tim personel,
tibbi gazlara iliskin GMP kurallarini bilmeli ve gaz halindeki farmasétik Grlnlerin hasta
Uzerindeki potansiyel tehlikeleri ve kritik 5nemi olan hususlar hakkinda bilgi sahibi olmalidir.

Tesisler ve EkKipman

2. Tibbi gazlarin imalati genel olarak kapal ekipman igcerisinde yiritilir.Dolayisiyla Griiniin
cevre ile bulasmasi en az duzeydedir. Ancak diger gazlar ile ¢apraz bulasma riski vardir.

3. Tesisler icerisinde karisma riskini dnlemek amaciyla imalat, dolum ve test islemleri igin yeterli
alan saglanmahdir. Dizenli calismayi tesvik etmek igin tesisler temiz ve tertipli olmalidir.

4. Dolum alanlar yeterli blyuklUkte ve agagida siralanan hususlarin saglanabilmesine olanak



10.

verecek dizenli bir yerlesim planina sahip olmalidir:
a) Farkh gazlar ve farkli tip (silindir) blytklUkleri i¢in isaretlenerek ayriimis alanlar.
b) Bos ve dolu tupleri birbirinden kesin ve agik¢a tanimlanabilir sekilde ayiracak bélimler.

c) Tupdn, Oretimin hangi safhasinda oldugunun agik ve secik olarak belirtiimesi (6rnegin
“Dolumu Bekliyor”, “Dolu”, “Test Edilmeyi Bekliyor”, “Piyasaya Verilebilir’ gibi). Bu ¢esitli
seviyedeki ayirimlara ulasabilmek i¢in, kullanilacak metod tim operasyonun yayginligt,
karmasikligi ve tabiati ile bagimhdir. Ancak isaretlenmis taban alanlari, bélmeler, engeller,
etiketler ve isaretler uygun sekilde kullaniimalidir.

Dogru gazin dogru tipe dolduruldugundan emin olmak gerekir. Degisik gazlari tasiyan boru
hatlari arasinda hicbir baglanti olmamalhdir ve ¢ikis agizlari (Manifoldlar) (izerinde sadece o
¢ikis agaz ile iliskili gaz veya gaz karisimina ait tipdn valfine uyan dolum baglantisi takiimig
olmalidir. Bdylece yanhs tlpler ¢ikis agzina baglanamaz (manifoldlerin ve tip valf
baglantilarinin kullanimi, ulusal veya uluslararasi kurallara bagl olabilir).

Bakim ve onarim iglemleri tibbi gazin kalitesi i¢in herhangi bir tehlike arzetmemelidir

Tibbi gazlar, tibbi olmayan gazlardan ayrilmis bir alanda doldurulmalidir ve bu alanlar
arasinda tip degisimi yapiimamalidir.

Tibbi olmayan gazin kalitesi en azindan tibbi gazin kalitesine esit olmak ve gaz tipleri bu
kilavuzda yeralan 6zel kogullara uygun olarak hazirlanmak sartiyla, tibbi olmayan gazlarin
tibbi gaz tirleriyle ayni hat (izerinde ayni zamanda fakat farkli alanlarda doldurulmasi kabul
edilebilir. Tibbi olmayan gazlar i¢in ayrilmis dolum alaninda, bulagmayi énlemek amaciyla hat
Uzerine yerlestirilmis geri-dénlis 6nleme valfi mevcut olmalidir.

Tibbi gaz tiplerinin teknik ézellikleri uygun olmalidir. Silindir ¢ikislan “tahrif edilemez”
muhurlerle techiz edilmelidir.

Sivilastiriimis sogutulmus tibbi gazlar, tibbi olmayan gazlarin, tibbi olan gazlarin kalitesine
esit olmasi kosuluyla, ayni tankerlerle sevk edilebilir.

Uretim ve Kalite Kontrol

11.

12.

13.

Gaz Uretimi, kalite ve safsizlik diizeyleri agisindan siirekli izlenmelidir.

Sivilastiriimis sogutulmus tibbi gazlarin ana saklama kaplarindan diger yerlere tim nakil
islemleri, bulasmayi 6nlemeye ybnelik olarak tasarimlanmig olan yazil prosedirlere gére
yapiimaldir.

Daha 6nce gonderilmis ayni gazi ihtiva eden bulk saklama tanklarina yeni gaz sevkiyatlari
ilave edilebilir. Bu durumda, asagidakilerden biri uygulanir:

- Son teslimatin ilavesinden énce, teslimattan 6rnek
alinarak test edilmeli ve olumlu sonu¢ alinmalidir; veya,

- Eger bitmis Grin tek bir gazdan olusuyorsa, yeni teslimat
bulk depolama tankina eklendikten sonra, karistiriimis sevkiyatlardan bir
6rnek alinmalidir veya dolum hattinin dolumdan énce bu karistiriimis
sevkiyatlardan olusan gaz ile temizlenmesi sartiyla, doldurulan
ilsilindirden érnek alinabilir.

- Eger bitmis Urln, bircok gazin karisimi ise, her bir



komponent ayri ayri test edilmelidir.

14. Tibbi gaz ¢ikis agizlari (Manifold), sadece bir tek gaz veya belirlenen bir gazlar karigimi igin
uyumlu ve ayriimis olmalidir.

15. Dolum ekipmaninin ve boru tesisatinin temizligi ve gaz gecirme islemleri, yazili prosedirlere
g6re yapilmali ve dolum hattinin kullanimina izin verilmeden énce, hat icerisinde temizlik
maddeleri veya diger bulastiricilarin kalip kalmadidi kontrol edilmelidir.

16. Yeni tlpler ve herhangi bir basing testinden sonra kullanima geri dénen tiplerin i¢i, gdzle
kontrole tabi tutulmaldir.

17. Dolum 6ncesi kontroller asagdidaki hususlari icermelidir:

- Her bir valf ve tip ¢ékintl, kaynak yanigi ve diger hasarlar ile sivi yag ve gres yagi
mevcudiyeti agisindan, disindan gézle muayene edilmelidir.

- Her bir tlp veya kriyojenik kaplara ait valf baglantisi, kap igerisinde bulunan tibbi gaz igin
uygun tipte olup olmadigi acisindan kontrol edilmelidir.

- Hidrostatik testin gerektigi sekilde yapilip yapiimadidi kontrol edilmelidir.
Her tip yapilan en son hidrostatik testin tarihini
gbsteren sekildkodlanmalidir.

- Her bir tipn renk kodu ve etiketi kontrol edilmelidir.
18. Tekrar dolum i¢in geri ddnmis tlpler asagidaki gibi hazirlanmahdir:

TOp icinde kalabilen bir gaz artigi her kaptan ugurulmalidir. Kabin bosaltiimasi, gazlama (kismi
basinglandirma ve sonra ugurma) veya vakumlama (en az 25 inch civa seviyesine kadar érnegin
mutlak basin¢ 150 milibardan asagi olacak noktaya kadar) ile yapiimalidir. Alternatif olarak her bir
tlp icin bakiye gazin tim analizi yapilabilir. Gazi disa ugururken, silindiri ters gevirerek herhangi
bir likit bulastiricisinin da disariya atiimasina yardimci olunmalidir.

19. Tdapler, dolduruldugunda emin olmak Uzere uygulanabilir metodlar ile kontrol edilmelidir.

20. Cok-thplu bir manifold Gizerinden tlplere tek bir tibbi gazin dolduruldugu durumlarda,
manifold Gzerindeki tplerin her degistiriimesinde tlplerden biri alinarak, her manifold
dolumunun tanimlama ve saflik testi yapiimalidir.

21. Tek bir tibbi tlplere tek tek dolduruldugu durumlarda, kesintisiz olarak gerceklesen her
dolum sirecinden en az bir tip alinarak tanimlama testi ve miktar tayini yapiimahdir. Ayni
personel, ayni ekipman ve ayni seriye ait bulk gaz ile bir vardiyada yapilan dolum, “kesintisiz
dolum siresine” érnek olarak verilebilir.

22. ki farkli gazin tek bir tiipte karigtirimasiyla retilen bitmis driinlerde, her tiip, gazlardan
birinin tanim1 ve miktar1 agisindan test edilmeli ve her bir manifold dolumundan en az bir
tipte, karisimi olusturan diger gazin tanimi icin test edilmelidir.

23. Ug farkli gazin tek bir tiipte karistirimasiyla Gretilen bitmis Griinlerde her tiip, gazlardan
ikisinin tanimi ve miktar tayini igin test edilmeli ve her manifold dolumundan en az bir tlp de
karigimi olusturan Ug¢lncl gazin tanimi igin test edilmelidir.

Gazlarin dolumdan énce, hatta (inline) karistirildigi (nitrozoksit/oksijen karisimi gibi) hallerde
dolumu yapilan gaz karisiminin sirekli olarak analizi gereklidir.



24. Bir tupe birden ¢ok gaz dolduruluyorsa, dolum prosesi gazlarin her tipte dogru olarak
karistigindan ve tamamen homojen olduklarindan mutlaka emin olunmasini saglamalidir.

25. Her dolmus tip, sizinti (kagak) acisindan uygulanabilir bir metod kullanilarak test edilmelidir
(valf gevresine sizinti belirleyici bir ¢dzelti uygulanmasi gibi).

26. Kullaniciya sunulmak izere kriyojenik kaplara sivilastiriimis kriyojenik gaz dolduruldugu
hallerde, her kapta tanimlama testi ve miktar tayini yapiimaldir.

27. Dolum yapan firmanin tanklarindan alinan érnege ait analiz sertifikasi vermesi sartiyla
masteri tarafindan muhafaza edilen kriyojenik kaplara, hareketli bir teslimat tankindan
yerinde dolum yapilmasi halinde érnek alinmasi gerekmez.

28. Herhangi bir baska sekil belirtiimemisse érnek saklanmasina gerek yoktur.

Etiketleme

29. Her tlp (silindir) etiketlenmeli ve renkle kodlandiriimaldir. Seri numarasi ayri bir etikette
olabilir.

Depolama ve Serbest Birakma

30. Tum tipler, dolumdan sonra yetkili kisi tarafindan serbest birakilincaya kadar karantinada
tutulmahdir.

31. Gaz tupleri bir muhafaza altinda ve asiri sicakliklardan korunarak depolanmalidir.Depo
alanlari temiz, kuru, iyi havalandirilan ve yanici/parlayicl maddeler bulunmayan alanlar
olmalidir.

32. Depo diuzenlemesi; farkli gazlarin, dolu ve bos tiplerin birbirlerinden ayrilmasina olanak
saglamali ve stok dénisimUne imkan verecek sekilde olmalidir.

EK 10

FARMASOTIK URUNLERIN IMALATINDA iYONIZASYON RADYASYONUNUN KULLANIMI
GiRiS

iyonizasyon radyasyonu (isinlamasi); biyolojik yiikii azaltmak, baglangic maddelerinin, ambalaj
malzemelerinin sterilizasyonu ve kan Urtnlerinin muamelesi de dahil olmak zere, imalat islemleri

esnasinda degisik amaclarla kullanilabilir.

iki tip radyasyon islemi vardir. Radyoaktif bir kaynaktan Gamma radyasyonu ve bir
hizlandiricidan yiiksek enerjili elektron radyasyonu (Beta Radyasyonu).

Gamma Radyasyonu

iki degisik islem modeli uygulanabilir:

(iii) Seri Modeli : Uriin, radyasyon kaynagi civarindaki sabit yerlerde yerlestirilmistir ve
radyasyona maruz kaldigi slrece yiklenemez veya bogaltilamaz.
(iv) Devaml Model : Uriin, otomatik bir sistem vasitasiyla Griinleri radyasyon hiicresine

tasinir, uygulanabilir hizda ve belirlenmis bir yol boyunca radyasyon kaynagina maruz



kalarak geger ve hlcre disina ¢ikar.

Elektron Radyasyonu

Uriin; devamli veya esit araliklarla nabiz ritmindeki ve (ir(in gecis yolu boyunca ileri geri taranan
yiksek enerji elektronlarindan (Beta Radyasyon) gegmek Uzere tasinir.

Sorumluluklar

1. Radyasyon ile. muamele, ilag Ureticisi veya radyasyon tesisi operatori tarafindan kontrat
altinda (bir ‘Kontrat Imalatgi”) yuratalebilir. Her ikisi de uygun “Imalat Yetkisi” sahibi
olmalidir.

2. ilag imalatgisi, radyasyon hedeflerine erigilmesi de dahil olmak (izere, Griiniin kalite
sorumlulugunu tasir. Radyasyon tesisi operatéri, imalatgi tarafindan istenilen radyasyon
dozunun i1sinlama kabina (6rnegdin; Urinlerin 1sinlandidr en dis kap) verildiginden emin
olunmasinin sorumlulugunu tasir.

3. Gegcerliligi kanitlanmis limitleri de dahil olmak Gzere, Grin i¢in gerekli doz ruhsatname
dosyasinda belirtiimelidir.

Dozimetri (Radyasyon Olciimlemesi)

4. Dozimetri,. absorbe edilen dozun, dozimetreler kullanilarak dlgtlmesi seklinde tanimlanir.
Teknigin anlasiimasi ve dogru kullaniimasi, validasyon, devreye alma ve prosesin kontrolu
icin esastir.

5. Rutin dozimetrelerin her serisinin kalibrasyonu, ulusal veya uluslararasi standarta karsi
izlenebilir olmahdir. Kalibrasyonun gegerlilik suresi belirtiimeli, gegerliligi kanitlanmis olmali
ve buna uyulmalidir.

6. Normal olarak, rutin dozimetrelerin kalibrasyon egrilerinin belirlenmesinde ve i1sinlamadan
sonra bunlarin absorbanslarindaki degisikligi 6lcmede ayni alet kullaniimalidir. Eger baska
bir alet kullanilirsa, her aletin mutlak absorbansi tesbit edilmelidir.

7. Kullanilan dozimetrenin tipine bagli olarak, rutubet miktarindaki degisiklik, 1s1 derecesindeki
degisiklik, 1sinlama ile dlcimleme arasinda gecen zaman ve doz orani da dahil olmak Gizere
beklenen hatalarin sebepleri hesaba alinmalidir.

8. Dozimetrelerin absorbansindaki degisikligi 6lgmek icin kullanilan aletin dalga boyu ve onlarin

kalinhdini 8lgmek icin kullanilan alet, stabilitesine, amag ve kullanim esasina gére tesbit
edilmis araliklarla diizenli kalibrasyon kontrollarina tabi olmalidir.

Prosesin Validasyonu

9. Validasyon, prosesin (6rnegin absorbe edilmesi hedeflenmis dozun (riine verilmesinin),
beklenen sonuglara ulagilacaginin ispat edilmesi faaliyetidir.

Validasyon igin gereklilikler, “Farmasétik Urtinlerin imalatinda iyonizasyon radyasyonunun
kullanimi” kilavuzu igin not béliminde, daha genis olarak verilmigtir.

10. Validasyon kapsaminda, drlnle birlikte belirli bir yerlesim dizeninde paketlenmis isinlama
kabindaki absorbe edilen doz dagilimini gésterecek doz haritalamasi da yer almalidir.

11. Bir radyasyon prosesi spesifikasyonu en azindan asagidakileri ihtiva etmelidir:



Uriin ambalajinin detaylari

Isinlama kabi iginde diriin yilkleme modeli (leri). Uriinler karisiminin
Isinlama kabinda birbirinden farkli Grlinlerin bulunmasina izin verildigi zaman, yogun Uriinde
hi¢ bir sekilde distik dozlamanin olmamasi veya diger Urinlerin yogun Uriin tarafindan hi¢
bir gélgelemeye maruz kalmamasi igin 6zel gdsterilmesi gerekir. Her karisik Griin
dizenlemesi, belirlenmis ve valide olmalidir.

Isinlama kaplarinin kaynak etrafina yikleme modeli (seri modelinde) veya hicre icinden
gecis yolu (devamli modelde).

Uriinde absorbe olmus dozun en yiiksek en en diisilk limitleri ve iliskilendirilmis olan rutin
dozimetri).

Isinlama kabina absorbe olmus dozun en yliksek ve en disik limitleri ve bu absorbe edilmis
dozu izlemek igin iligkili rutin dozimetre

Doz orani, doza maruz kalmanin maksimum zamani, doza maruz ‘birakilma sayisi v.s, dahil

diger proses parametreleri.

Isinlama bir kontrat altinda saglandiginda; isinlama proses spesifikasyonundan en az (d) ve
(e) maddeleri kontratin bir bélimina teskil etmelidir.

Tesisin Devreye Alinmasi

Genel

12.

13.

Devreye alma; isinlama tesisisin proses spesifikasyonlarina gére ¢alistinldiginda, énceden
belirlenmis limitler icinde devamli islevini yapacagdina ait kanitlarin elde edilmesi ve
dokUmante edilmesi denemeleridir.

Bu ek’e gbre, dnceden tesbit edilmis limitler; 1Isinlanma kabi tarafindan absorbe edilmek icin
tasarimlanmis en yiksek ve en distk dozlaridir. Tesisin ¢calismasinda, operatériin bilgisi
olmadan kaplara bu limitlerin disinda bir doz verilmesine olanak taniyacak degisiklikler
olmamalidir.

Devreye alma asagidaki unsurlari ihtiva etmelidir.

a) Tasarim

b) Doz haritalamasi

¢) Dokimantasyon

d) Tekrar devreye alis igin gerekler

Gamma Isinlavicilar

14.

Tasarnim Isinlayicinin iginde herhangi bir spesifik noktadaki bir isinlanma kabinin belli bir
bélimU tarafindan absorblanan doz baglica asagidaki faktérlere dayanir:

a) Kaynagin aktivitesi ve geometrisi.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

b) Kabin kaynaga olan mesafesi.
¢) Zaman ayarlayici veya tasiyici band hizi tarafindan kontrol edilen isinlanma siresi.

d) Kaynak ile kabin belli bir pargasi arasindaki, diger trtunler de dahil, materyalin yapisi ve
yogunlugu.

Absorblanan total doz ayrica, devamli isinlayici i¢cinden kaplarin gectigi yola, veya seri
1sinlayicilar iginde yikleme sekline ve etkide birakilma devrelerinin (cycle) sayisina baghdir.

Sabit gecis yolu olan devamli isinlayicilar veya sabit yiklerne sekli olan seri iginlayicilar ve
belirli bir kaynak glict ve Ur0n tipi icin operatdr tarafindan kontrol edilen kilit parametre,
tasiyici band hizi ve zaman ayaridir.

Doz Haritalamasi:

Doz haritalamasi yéntemi i¢in; 1sinlayici, taklit Grlinlerle veya esit yogunluktaki temsili bir
Urinle paketlenmis 1sinlanma kaplari ile doldurulmalidir. Dozimetreler en az g yuklenmis
iIsinlanma kabina yerlestiriimeli ve bu kaplar etraflari benzer veya taklit Grinlerle gevrelenmis
olarak 1sinlayici icinden ge¢cmelidir.

Eger Urln tek dize olarak paketlenmemisse, dozimetreler daha fazla sayida kaplara
yerlestiriimelidir.

Dozimetrelerin konumlandiniimasi, 1sinlanma kabinin ebadina bagh olacaktir. Ornegin; 1 x 1
x 0.5 metreye kadar olan kaplarda; kap boyunca dig yizeyler dahil 3 boyutlu 20 cm. lik
1zgara diizeni uygun olabilir.

Eger en dusuk ve en yiksek dozun beklendigi konumlar, daha dnceki 1ginlayici performans
karakterinden biliniyorsa, bazi dozimetreler, ortalama doz bélgelerinden kaldirilabilir ve en
fazla doz alan bdélgelerde 10 cm. lik bir 1zgara diizeni teskil etmek Uzere yerlestirilir.

Bu islemin sonuglari, belirlenmis fabrika parametreleri, tGrin yogunlugu ve yikleme sekli icin
Urinde ve kabin yiizeyindeki minimum ve maksimum absorblanan dozlari verecektir.

ideal olarak, doz detay planlamasi denemelerinde, daha yilksek hassasiyetleri nedeniyle
‘referans dozimetreler’ kullaniimalidir. Rutin dozimetrelere izin verilebilir, ancak onlarin
yanina referans dozimetrelerin, en disik ve en yiksek dozun beklenen pozisyonlarina ve
her bir tersine katlanmis isinlanma kabinin rutin izleme pozisyonuna yerlestiriimesi tavsiye
edilir. Dozun g6zlemlenen degerleri, terse katlanmis dlgiimlenin sapmalarindan da tahmin
edilebilecegi gibi, tesadifi belirsizlikier tagiyabilecektir.

Rutin dozimetrelerle dlgllen gdzlemlenen en diigiik doz, tim isinlanma kaplarinin gereken
en dusik dozu .aldiklarindan emin olunmasi igin, kullanilan rutin dozimetrenin tesadfi
degiskenligi hakkindaki bilgilere gdre ayarlanacaktir.

Doz haritalamasi esnasinda, isinlayicinin parametreleni sabit tutulmali, izlenmeli ve
kaydedilmelidir. Kayitlar, dozimetri sonuglar ve meydana getirilen diger kayitlarla beraber,
saklanmalidir.

Elektron Isin Isinlayicilari

23.

Tasarim

Isinlanan Grindn belirli bir b6lGm tarafindan absorblanan doz birinci derecede asagidaki



faktorlere baghdir.

a) Isinin karakteristigi; Bunlar; elektron enerijisi, ortalama 1sin akimi, tarama (scan) genisligi
ve tarama tekduzeligidir.

b) Tasiyici bandin hizi.
c) Uriin bilesimi ve yogunlugu.

d) Gikis penceresi ile Grindn belirli b8lIim0 arasindaki materyalin bilesimi, yogunlugu ve
kalinligu.

e) Cikis penceresinin kaba olan mesafesi.

24. Operatér tarafindan kontrol edilen kilit parametreler, 1sinin karakteristikleri ve tasiyici bandin
hizidir.

25. Doz Haritalamasi

Doz detay planlamasi talimati igin, dozimetreler; sahte Uriin meydana getiren homojen absorbe
edici levhalarin tabakalari arasina veya tek diize yodunluktaki temsil eden Grinlerin
tabakalari arasina, elektronlanin en yiiksek yayiima araliginda en az 10 dlgimleme
yapilabilecek sekilde yenlestirilmelidir.
18’den 21’inci maddeye kadar da atif yapiimalidir.

26. Doz haritalamasi sirasinda isinlayicinin parametreleri sabit tutulmal, izlenmeli ve kayit

edilmelidir. Kayitlar, dozimetri sonuglari ve olusturulan diger tim kayitlarla  birlikte
saklanmalidir.

Tekrar Devreye Alma

27. Proseste veya isinlayicida, isinlanma kabina doz dagilimini etkileyecek bir degisiklik varsa
(6rnegin; kaynak kalemlerin degisimi), devreye alma tekrarlanmalidir. Tekrar devreye
almanin boyutu, 1sinlayicidaki degisikligin boyutuna veya yer alan yikteki degisikligin
boyutuna baglidir. $Uphe halinde tekrar devreye alma islemi yapiimahdir.

Tesisler

28. Tesisler, gapraz bulagsmayi dnlemek igin isinlanmig Grinlerin 1sinlanmamis Uriinlerden
ayrilmasini saglayacak sekilde tasarimlanmali ve ¢alistiriimalidir. Materyallerin kapali
iIsinlanma kaplarinda islem gérdiga yerlerde, birinin digeri ile bulasmasi (karismasi) riskinin
hi¢ olmamasi kosulu ile, ilag Granlerini, ilag olmayan Grinlerden ayirmak gerekmeyebilir.
Uriinlerin, kaynaktan radyondklidler ile herhangi bir bulasma ihtimali mutlaka ortadan
kaldiriimalidir.

Proses etme

29. Isinlanma kaplari, validasyon sirasinda tesbit edilmis olan belirli yikleme sekil (leri) ne gére
paketlenmis olmalidir.

30. Proses esnasinda isinlama kaplarina uygulanan radyasyon dozu, valide edilmis dozimetri
(radyasyon dlgiimlenmesi) ydntemlerine gére izlenmelidir. Bu doz ile, kabin i¢indeki Griin



31.

32.

33.

34.

tarafindan absorblanan doz arasindaki iligki; proses validasyonu ve tesisin devreye alinisi
esnasinda mutlaka saptanmis olmalidir.

Isinlanmis ve 1sinlanmamis kaplari birbirlerinden ayirmaya yardimci olmak igin radyasyon
indikatdrleri kullaniimalidir. Ancak bunlar, ayirici olarak ya da prosesin yeterliligine isaret
eden tek arag olarak kullaniimamalidir.

Isinlanma hiicreleri igcinde karisik yiklemelerin proses edilmesi; sadece bireysel olarak
kaplarin aldiklari radyasyon dozunun belirlenmis limitler icinde kaldigi devreye alma
denemelerinden veya diger kanitlardan bilindigi takdirde yapiimalidir.

Gereken radyasyon dozu tasarimlandigi sekilde bir defadan daha fazla etkide birakilma
veya birden fazla tesis iginden gecirilis ile veriliyorsa, bu “Ruhsatname” sahibinin kabulu ile
olmali ve énceden saptanmis zaman dilimi icinde meydana gelmelidir. Isinlama sirasinda
planlanmamis duraklamalar, eger 1sinlanma prosesinde énceden kabul edilmis zaman
sinirini asiyorsa, bu duraklamalar ruhsathame sahibine bildirilmelidir.

Isinlanmig Grdnler, her zaman iginlanmamis UrGinlerden mutlaka ayrilmis olmalidir. Bu;
Isinlanma indikatérlerinin kullaniimasi (Madde 31) ve tesislerin uygun tasarimi (Madde 28)
gibi yéntemlerle gerceklestirilebilir.

Gamma Isinlayicilar

35.

36.

37.

38.

39.

Devamli prosesleme modeli igin, dozimetrelerden en az ikisi isinlamanin tim zamani iginde
1sin etkisinde kalacak sekilde yerlestirilmelidir.

Seri model i¢in, dozimetrelerin en az ikisi en disik i1sin pozisyonu ile baglantili olarak, i1sin
etkisinde kalacak sekilde yerlestiriimelidir.

Devamli proses modeli icin, kaynagin dogru pozisyonunun pozitif bir géstergesi olmali ve
kaynak pozisyonu ile taslyicl band hareketi arasinda birbirini kilitleyen sistem bulunmalidir.
Band hizi devamli izlenmeli ve kaydedilmelidir.

Seri modeli proses icin, kaynagin hareketi ve etkide kalma sreleri her seri igin izlenmeli
kaydedilmelidir.

istenilen dozun veriligi igin, kaynak zayiflamasi ve kaynak ilaveleri halinde zaman kurgunun
veya tasiyici band hizinin ayarlanmasi gerekir. Kurgunun veya hizin gecerlilik slresi
kaydedilmeli ve buna uyulmalidir.

Elektron Isin Isinlayicilari

40. Her kap Uzerine bir dozimetre yerlestiriimelidir.

41. Ortalama 1gin akiminin, elektron enerjisinin, tarama genisliginin ve tasiyici band hizinin
devamli kaydi yapiimahdir. Tasiyici band hizi disindaki bu degiskenler, ana degisikliklerin
etkisinde olduklarindan, devreye alinma sirasinda saptanmis ve belirlenmis limitler iginde
olduklari kontrol edilmelidir.

Dokiimantasyon

42. Teslim alinan kaplarla, 1sinlanmis ve sevkedilmis kaplarin sayilari arasinda birbirleri ve ilgili

bulundugu dokimanlar ile uyum hesabi yapilmalidir. Herhangi bir uyumsuzluk rapor edilmeli
ve ¢b6zimlenmelidir.



43. lIsinlanma tesisi operatdri, bir seri veya sevkiyat iginde, her isinlanmis kabin aldigi doz
araligini yazih olarak belgelendirmelidir.

44. Her isinlama serisinin proses ve kontrol kayitlari, gérevlendirilmis sorumlu kisi tarafindan
kontrol edilmeli, imzalanmali ve saklanmalidir. Saklamanin metodu ve yeri, tesis operatori
ile GrGn ruhsatini elinde bulunduran arasinda anlagma ile tespit edilmis olmalidir.

45. Validasyon ve tesisin devreye alinmasi ile ilgili dokimantasyon, tesis tarafindan proses
edilmis en son Uriintn son kullanim tarihinden bir yil sonrasina veya serbest birakilisindan
en az 5 yil sonrasina kadar (hangisi daha uzun sire ise) saklanmaldir.

Mikrobiyolojik izleme

46. Mikrobiyolojik izleme, ilag Ureticisinin sorumlulugudur. Bu Griintn Uretildigi yerde gevre
izlenmesini ve ruhsatname dosyasinda belirtildigi Gzere, 1sinlama dncesi izlemeyi de
icerebilir.



