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TESEKKUR

Tez calismam siiresince bilgi ve deneyimleri ile her zaman yanimda olan saym Prof. Dr.
Sevgi TAKKA’ya, yiiksek lisans 6grenimim siiresince farmasotik teknoloji derslerini
aldigim ve sayelerinde ila¢ konusundaki deneyimimi teori ile birlestirmemi saglayan tiim
Farmasoétik teknoloji hocalarima ve asistanlarina ayr1 ayri tesekkiir ederim. Ayrica tez yazim
donemimde her zaman destek olan aileme, esime ve arkadaslarima da sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.
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1. GIRIS

Tiirkiye’de veteriner tibbi trtinlerin GMP denetimleri T.C Tarim ve Orman bakanligina
bagli GMP ekibi tarafindan yonetilmektedir. Uretim yeri izni ve GMP sertifikas1 bakanliga
bagli GMP ekibi denetimleri sonrasi alinabilmektedir. Tuirkiye’de veteriner tibbi {iriinler i¢in
GMP kurallarinin kabul edilisi bu kurallari belirleyen “Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda
Yonetmelik™ 24.12.2011 tarih ve 28152 Sayili Resmi Gazete’ de yayinlanmistir. Bu kilavuz
iretim yerlerinin iretim izni alinmasinda ve bu iretim yerlerinin denetiminde esas

almacaktir [1].

12.2011 tarihine kadar iilkemizde veteriner tibbi iriinlerin tiretimi maalesef belirli kurallar
olmadan iiretim yerlerinin inisiyatifinde devam etmistir. Bu tarihten sonra tiim veteriner tibbi
iirlin Giretim yerleri tesis, ekipman ve yetkili ¢alisanlar ilag tiretimi gerekliliklerine uygun

hale getirene kadar tiretim yapilmasina izin verilmemistir.

Veteriner tibbi iriin sanayinde, Uretim, kalite kontrol ve kalite giivence sisteminin
uygulamasi gerekmektedir. Pazarlama izni alinmasi, bakanlik tarafindan degerlendirilerek,
gincel giivenlik, kalite ve etkinlik gerekliliklerine uygunlugun temin edilmesini saglar.
Pazarlama izni sistemi, iilkemiz piyasasina girmesine izin verilen tim {iirlinlerin, igleyisin
dizenli olarak Bakanlik tarafindan Kalite Risk Yonetimi ilkeleri baz alinarak denetlenen
izinli Ureticiler tarafindan Uretilmesini/ithal edilmesini saglar. Turkiye’de bulunan tiim

veteriner tibbi iiriin ureticileri i¢in Uretim izni alinmas1 zorunluluktur.

Farmasotik kalite sistemi, kalite kontrol, personel, binalar ve donanimlar, dokiimantasyon,
iiretim, dig kaynakli faaliyetler, personel ve organizasyon, i¢ denetim GMP kilavuzunda
bulunan ana bagliklardir. Bu basliklar tez igerisinde detaylandirilarak ve Orneklerle

anlatilacaktir [2].






2. GENEL BILGILER

Avrupa Birligi ve FDA GMP regiilasyonlar iilkeler arasi pazarin gelisebilmesi i¢in Avrupa
ve Amerika’daki GMP uygulama farkliliklarinin bilinmesi 6nem kazanmistir [3]. 1989’da
Avrupa konseyi ilag tiretimi kontroliinli genisletmek amaciyla iyi iiretim uygulamalarindaki
talimat ve kilavuzlar anlaminda bir komisyon toplanmistir. Bu komisyon hazirlanan
kilavuzu iyi iiretim uygulamalarina doniistiirmek i¢in kullanmstir. Iyi iiretim uygulamalari
kilavuzu topluluk farmasotik deneticileri tarafindan 91/356 ve 91/412/EEC talimatlarini
hazirlamak i¢in kullanmistir [4,5]. Bu talimatlar sirasiyla beseri ve veteriner ilaglarin GMP
uygulamalarinin temellerini ve Kilavuzlarin1 belirlemistir. Bu iki GMP talimatinin
birbirinden farki yoktur ve 91/356/EEC temel alinmistir. GMP ilkeleri yorumlanarak detayli

bir GMP kilavuzu Volume IV komisyon tarafindan yaymlanmustir [6].

Amerika ilk defa GMP regiilasyonlarmni 1963’te yayinlamistir. Bu regiilasyonlar 1971’de
giincellenmis ve 1978 de gliniimiizde etkisi olan giincellemeler yapilmistir [3]. Beseri ilaglar
icin GMP regiilasyonlar1 FDA 21 CFR Parts 210 ve 211 (2)’de yeralmaktadir [7]. Bu iKi
kanun birbirine bagli regiilasyonlardir ve iirlinler i¢cin minimum standartlar diistiniilmiistiir.
Bu regiilasyonlar beseri ve veteriner ilaglar i¢in uygulanir. FDA giincel GMP takibini

zorunlu kilar [3].

Avrupa ve Amerika GMP ana bagliklar1 asagida verilmistir [3]. Ana bagliklar birbirinden
farklidir, ancak igerik birbirine benzemektedir. Tiirkiye olarak Avrupa EMA Eudralex-
Volume 4- GMP kilavuzlarini takip etmekteyiz. Buna ek olarak, kilavuzlara dair
caligmalarin daha detayl anlatildigi ICH ve VICH kalite kilavuzlarini takip etmekteyiz.

Cizelge 2.1. Otoritelere gore kilavuzlar

EMA Eudralex FDA TURKIYE IC_H/Kallte V_ICH/Kallte WHO
Volume 4 Kilavuzlar Kilavuzlar
Kalite Yo6netimi G.'.En.? | Kalite Yonetimi Stabilite Angilltlk Fgrmas_otlk Kalite
hiikiimler validasyon Sistemi
Organizasyon Analitik Farmasotik tiriinler
Personel ve personel Personel - Safsizliklar icin GMP
Validasyon
Tesis ve Binalar ve Tesis ve . .
Ekipmanlar tesisler Ekipmanlar Safsizliklar Stabilite Sanitasyon ve hijyen
Dokiimantasyon Ekipmanlar Dokiimantasyon Farmakopeler Spesifikasyon Kal.lflkasyon ve
lar validasyon




Cizelge 2.1. (devam) Otoritelere gore Kilavuzlar

EMA Eudralex FDA TURKIYE I(;H/Kahte V_ICH/Kallte WHO
Volume 4 Kilavuzlari Kilavuzlar
Bilesenlerin
kap ve . . .
Uretim kapaklarm Uretim Bioteknolojik | - Sikayetler
. iriinlerin kalitesi
kontrolii
Uretim ve
Kalite Kontrol proses Kalite Kontrol Spesifikasyonlar | - Urlin geri gagirma
kontrolii
Dis Kaynakli Amb.a lajlama D1s Kaynakl Iyt Uretim Fason {iretim, analiz
Hizmetler ve etiket Hizmetler Uygulamalari ) ve diger aktiviteler
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Avrupa birligi GMP kilavuzunu béliimler ve ilaveleri olarak tanimlamistir. FDA GMP
kilavuzunu, kilavuzlar ve denetim kilavuzlari olarak tanimlamustir. Avrupa birligi eklerine,
steril tibbi iiriinler, beseri i¢in biyolojik tibbi iiriinler, immiinolojikler haricinde veteriner
tibbi iriinler, tibbi gazlar 6rnek verilebilir. FDA kilavuzlarina validasyon, LAL testi ile
bakteriyel endotoksin testi, stabilite, aseptik proses ve yeniden ambalajlama 6rnek olarak

verilebilir.

Tim bu kaynaklara ek olarak giincel GMP uluslararasi kaynaklar ile takip edilmektedir.
Diinya saglik orgiiti GMP Kkilavuzlari, ICH, ISO ya da PICS dokiimanlar1 da
kullanilmaktadir.

Birbirleri ile kiyaslandiginda EU prensiplerine gore efektif kalite giivence sistemi yonetimin
aktif rolii ile olusturulmalidir. Ornegin terimler farklilik godsterebilir. Avrupa Birliginde
kalite kontrol departmani Amerika’da kalite kontrol birimi olarak tanimlanir, ancak
birbirinden farkli diisiiniilmemelidir. Baslangic maddelerinin saklanma siiresi Avrupa

Birliginde iiriin serbest birakma sonras1 2 yil iken ABD’de o baslangic maddesi ile tiretilen



son lot iirliniin son kullanma tarihinden 1 y1l sonra olarak tanimlanmistir. Bunun gibi bir¢ok

detay farklilik tespit edilebilir [3].

Sonug olarak farmasotiklerin iiretimi agik¢a uluslararasi bir meseledir. Uyumlastirma
stirecinin 6nem ve calismalari, standart olusturma ve karsilikli tanima anlasmalari, farkli
regiilasyonlarin bilinmesi gerekliligi ve anlagilmasi i¢in yapilan ¢alismalar uluslararasi ilag
saglanmasinin geregi olarak tanimlanabilir [3]. Avrupa ve Amerika kilavuzlar: temel olarak
birbirine ¢ok benzer. Ancak bazi konular birinde daha detayli yayinlanmis olabilir. Detayl

bilgilere ihtiya¢ duyuldugunda spesifik konu ile ilgili tiim kaynaklar taranmalidir.

Tiirkiye’de Veteriner tibbi iiriinlerin {iretiminde Avrupa Ilag Ajansi (EMA) iyi iiretim
uygulamalari kilavuzlar1 (GMP) takip edilmektedir [6]. Avrupa ilag ajansi sitesinde bulunan
veteriner regiilasyonlart boliimii iyi tretim uygulamalart (GMP) olarak insan
regiilasyonlaria yonlendirmektedir [8]. Genel bilgiler i¢erisinde detayli incelenecek olan bu
regiilasyonlar yani ICH kilavuzlari iyi {iretim uygulamalarinda temel alinmaktadir [9]. ICH,
Uluslararas1 Uyumlagtirma toplulugu, beseri farmasétiklerin teknik gerekliliklerinin ruhsat
otoritelerinin ve farmasdtik endiistrisinin biraraya gelerek ilag ruhsatlandirmasiin teknik
gerekliliklerinin ortak olarak yayinlanmasi olarak tanimlanmaktadir. 2015°te 16 iiyesi ve 32
gbzlemci tlilke olarak biiyliyen bir topluluk haline gelmistir. VICH, yine {i¢lii Avrupa birligi,
Japonya ve Amerika ortak olarak veteriner ruhsat hazirlanmasinin teknik gerekliliklerinin
uyumlastirilmasi ile olusturulan kurumdur ve 1996 yilinda kurulmustur. VICH hedefleri
ICH hedefleri ile aynidir. Dolayisi ile ICH kalite kilavuzlari veteriner sektoriin de takip ettigi
kilavuzlardir. VICH amaglarindan biri veteriner ilaglarin ruhsatlandirilmasinda,
uyumlastirilmis teknik dokiimanlarin yayinlanmasi ve yorumlanmasidir. Yiiksek kalite,
giivenilirlik ve etkinlik standartlarinin yakalanmasi ve hayvanlar {izerinde minimum test

yapilmasi ve {irlin gelisimi i¢in en az maliyet eldesidir [10].

Diinyadaki en biiyiik veteriner iiretici firmalar1 Zoetis, Boehringer Ingelhelm Animal Health,
MSD Animal Health, Elanco, Bayer Animal Health, Ceva Sante Animale, Virbac ve
Vetoquinol sayilabilir. Ulkemizde de Tarim ve Orman bakanlig1 tarafindan GMP sertifikasi
almis bircok iiretici firma mevcuttur. En 6nemlileri, Medicavet, Arion, Deva, Idol, Pharma
Vision, Ibrahim Ethem Ulagay, Mefar, Bilim ilag, Turktipsan, Polifarma, Vilsan Veteriner
Ilaglar;, Damla ilag, Vefa ilag, Alke ve Sanovel’dir. Ayrica bakanligimizin yurt disinda

yaptig1 denetimler sonucunda GMP sertifikasi verdigi firmalar ve iilkelere 6rnek olarak.



Ceva Salute Animale-Italya, DEC International NZ Limited-Yeni Zelanda, Zoetis-USA,
Biovet-Bulgaristan, Laboratodo Baklan-Arjantin ve Haupt Pharma Latina-italya’y:
verebiliriz [11].

Veteriner ilag sekilleri Ingiliz farmakopesine gore su sekilde siralanmistir; kapsiiller, deriden
uygulanan sivilar, kulak i¢i ila¢ sekilleri, ekstraktlar, géz i¢in ilag sekilleri, ilagh kopiikler,
graniiller, inhale edilen ilag sekilleri, lavajlar, oral sivilar, nazal ilag¢ sekilleri, parenteral ilag
sekilleri, topikal tozlar, basingli ilag sekilleri, rektal ilag sekilleri, topikal yar1 kati ilag
sekilleri, yapiskan bantlar, tabletler, ilacli tamponlar, tinktiirler, transdermal yamalar ve

vajinal ilag sekilleridir [12].

Hayvan saghg ve insan saghg ila¢ endiistrisi arasinda birgok benzerlik vardir. Ilag
endiistrisinde kilavuzlar takip edilerek ¢alisilir. Beseride kullanilan etkin madde ile ayni
etkin madde kullanilmasina ragmen, insanlarla hayvanlar arasinda ve hayvan tiirlerinin
kendi aralarindaki fizyolojik farkliliklardan dolayi veteriner ilaglarinin farkli sekilde formiile

edilmeleri s6z konusudur [13].

Veteriner ila¢ dozaj sekillerinin gelistirilmesi beseri ilaclara gore olduk¢a kompleksdir ve
zorluklar igermektedir. Hayvan tiirlerinin ¢esitliligi, yasam ortamlarinin, viicut
agirliklarmin, tireme sekillerinin, metabolizma ve biyolojik yapilarinin, hastalik
durumlarinin farkli olmas1 ve mevsimsel degisim gostermeleri gibi faktorler veteriner ilag
sekilleri ve uygulama stratejilerini etkilemektedir. Ekonomik degeri olan hayvanlar i¢in yine
maliyetler olduk¢a onemli bir konudur. Tedavi edilen hayvanin degeri ile tedavi masrafi
arasindaki oran dikkate alinarak tedavi yapilir. Diger taraftan at, kedi ve kopek gibi evcil
hayvanlarda, tedavi yaklagimi insanlardaki gibidir ve ekonomik deger tasiyan ve bu amagla
yetistirilen ¢iftlik hayvanlarinda oldugu gibi genellikle tedavi maliyetlerine pek 6nem
verilmez [13]. Veteriner ilaglarinda; kalite ve etkinligin saglanmasi yaninda, ila¢ uygulanan
hayvanin, ilaci uygulayan kisinin ve ¢evrenin giivenligi dnemlidir. Eger gida degeri tasiyan
bir hayvan tiirii ise bu durumda bu giday1 tiiketen tiiketicinin giivenligi acisindan da dikkat

edilmelidir [14].

Veteriner hekimlikte kullanilan dozaj sekilleri asagida siralanmistir. Bu farkli dozaj sekilleri
iyi liretim uygulamalar1 prensibi baz alinarak iiretilmelidir. Genel bilgiler boliimiinde GMP

gereklilikleri detayl aciklanmustir.



Veteriner hekimlikte genel olarak ila¢ uygulamalari, parenteral, oral, topikal, meme ig¢i,
vajinal ve inhalasyon yoluyla yapilmaktadir. En ¢ok uygulanan veteriner ilag sekli parenteral

dozaj seklidir [15].

Veteriner Dozaj Sekilleri: Avrupa farmakopesinde ve literatiirlerde veteriner dozaj sekilleri

asagidaki sekilde tanimlanmistir [16,17].

1. Oral Dozaj Sekilleri
a) Sivi dozaj formlari

b) Pat ve Jeller:

¢) Toz ve Graniiller

d) Premiksler

e) Kapsiiller

f) Tablet ve Boluslar
g) Pelletler

h) Briket ve Bloklar

i) Kontrollii salim yapan oral dozaj formlari

2. Parenteral Dozaj Sekilleri

a) Sulu, sulu-organik veya yagl ¢ozeltiler
b) Emiilsiyon ya da siispansiyonlar

c) Liyofilize tozlar

d) Kontrollii salim yapan parenteral dozaj formlari

3. Topikal Dozaj Sekilleri
a) Tozlar

b) Sivi preparatlar

c) Kopiikler

d) Daldirma konsantreleri (banyolar)

e) Sampuanlar

f) Linimentler

g) Spreyler

h) Yari-kat1 dozaj sekilleri
4. implante Edilen Sistemler



a) Implante edilen infiizyon cihazlari

-Peristaltik pompalar

- Programlanabilen implante edilen medikal sistemler
- Ozmotik pompalar

b) Derialt1 uygulanan implantlar

5. Oftalmik Dozaj Sekilleri

6. Viicut Bosluklarina Uygulanan Dozaj Sekilleri
a) Rektal

b) Vajinal

¢) Kulak Ici

d) Nazal

e) Bukkal

7. Kontrollii Salim yapan transdermal preparatlar
a) Spot on

b) Pour on

¢) Kulak kiipeleri

d) Boyunluklar

e) Transdermal yamalar

8. Asilar

a) Klasik asilar

- Aktif asilar

- Inaftik asilar

b) Biyoteknolojik asilar
C) Antiviral agilar

d) interferon

9. Meme igi preparatlar

2.1. Kalite Sistemi

Uretim yeri iznini alan iiretim yeri sahibi, veteriner tibbi iiriinleri gerekliliklerine uygun
olarak iiretim yapmalidir. Guvenilirlik, kalite ve etkinlikteki bir yetersizlik nedeniyle
uygulanacagi hayvani veya gida degeri olan hayvanlarin tiketimi nedeniyle insanlar1 riske

sokmayacak sekilde Uretmek zorundadir. Bu kalite hedefi {ist yonetimin sorumlulugundadir.



Uretimden ve her kademesinden personelin, tedarikgilerin ve dagitici firmalarin katilimini
ve taahhiitlerini gerektirir. Bu kalite hedefine ulagsmak icin; Tyi Uretim Uygulamalari, Kalite
Kontrol ve Kalite Risk Yonetimi’ni kapsayan, genis cercevede tasarlanmis ve dogru
uygulanan bir farmasotik kalite sistemi bulunmalidir. Bu sistem dokiimante edilmeli ve
etkinligi izlenmelidir. Farmasotik Kalite Sistemi; uzman personel ile birlikte uygun ve

yeterli tesis, donanim ve olanaklar ile desteklenmelidir [2].
2.2. Farmasotik Kalite Sistemi

Kalite yOnetimi, uruniin kalitesini etkileyen tum konular1 iceren genis kapsamli bir
kavramdir. Veteriner tibbi Urtinlerin amaglanan kullanimlar i¢in uygun kalitede olduklarin
giivence altina almak hedefi ile yapilan organize diizenlemelerin butiinidur. Kalite Yonetimi

Iyi Uretim Uygulamalarini kapsar [18].

GMP, veteriner tibbi iirinlerin arastirma amaclh tretiminden baslayip, teknoloji transferi,
ticari iUretim siireci ve Uretiminin sonlandirilmasina kadar olan tiim yasam dongusi
asamalar1 i¢in uygulanir. Farmasotik Kalite Sistemi ilag gelistirme ve uretim faaliyetleri

arasindaki baglantiy1 giincelleyerek iyilestirmelidir [19].

Farmasotik Kalite Sistemi gelistirilmesi veya degistirilmesinde firma faaliyetleri dikkate
alimmalidir. Sistem tasariminda uygun ekipmanlarin kullanimu ile risk yonetimi de dikkate

alimmalidir.
Farmasotik Kalite Sistemi asagidaki esaslart saglamalidir [2,18].

1. Uriinden kar edilmesi, tasarim, planlama, adapte etmek, bakim ve uygun kalitede
urtnlerin dagitimini saglayan bir sistemin stirekli olarak gelistirilmesi ile elde edilir,
Uriin ve siirec bilgisi yasam dongiisii asamalarinda arttirilabilir.

Veteriner tibbi urtinler, GMP gereklilikleri diistliniilerek tasarlanmalidir.

Uretim ve kontrol islemleri agikca dokiimante edilmelidir,

Yonetimin sorumluluklar: belirlenmelidir,

o oA W N

Baslangic maddeleri ve ambalajlama malzemelerinin temini, tedarikg¢ilerin secimi ve
izlenmesi ile birlikte her bir teslimatin onaylanmis tedarik zincirinden geldiginin

dogrulamasi i¢in kayitlar tutulmalidir,
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10.
11.

12.

13.

14.

15.

Di1s kaynakli faaliyetlerin izlemenmesi i¢in prosesler olmalidir.

Proses etkinligi ve tiriin kalitesi i¢in izleme ve kontrol sistemlerini gelistiren ve kullanan
bir kalite giivence birimi olmalidir,

Uriin ve proseslerin izleme sonuglar1 serilerin serbest birakilmasi, sapmalarin
arastirilmasi ve olast sapmalar1 6nlemek i¢in dnleyici eylemler dikkate alinmalidir,
Ara urunler i¢in gerekli ara kontroller yapilarak validasyonlar tamamlanmalidir,
Yapilmasi planlanan degisikliklerin degerlendirilmesi ve yasal bildirim dikkate
aliarak uygulama oncesinde onaylanmasi i¢in gerekli prosediirler bulunmalidir,
Degisikligin uygulanmasindan sonra, urtin kalitesi lizerinde istenmeyen herhangi bir
zararl bir etkisi olmadigini kanitlamak i¢in bir diizenleme yapilmalidir,

Sapmalarin incelenmesi sirasinda bir kok-neden analizi uygulanmalidir. Dogru kok-
neden (ler)inin tespit edilemedigi durumlarda, en olas1 kok-neden(ler)i tespit etmeye ve
buraya yonlenmeye onem verilmelidir. Sebep olarak insan hatasindan siiphelenildigi
veya tespit edildiginde siireg, prosediir veya sistem kaynakli hatalar veya sorunlarin goz
ardi edilmedigi kanitlanmalidir. Uygun diizeltici eylemler ve/veya onleyici eylemler
tespit edilmeli ve uygulanmalidir. Bu tir eylemlerin etkinligini Kalite Risk Yonetimi
ilkeleri ile uyumlu olarak izlenmelidir.

Veteriner tibbi urunler, Sorumlu Yonetici her bir uretim serisinin, pazarlama izni
gerekliliklerine ve veteriner tibbi urtinlerin uiretim, kontrol ve serbest birakilisina ilgili
diger dizenlemelere uygun olarak turetildigini ve kontrol edildigini onaylamadigi
slirece, satilamaz veya tedarik edilemez,

Veteriner tibbi tiriinlerin, raf 0mri stiresince uygun kosullarda saklanmasini saglayacak

yeterli duzenlemeler mevcut olmalidir,

Farmasotik Kalite Sisteminin etkinligini diizenli araliklarla degerlendiren i¢ denetim

prosediirii olmalidir. Gorevlerin, sorumluluklarin ve yetkilerin tanimlandigi, bildirildigi ve

uygulamaya konuldugu yeterli kaynaklara sahip etkin bir kalite sisteminin var olmasini

saglamak iist yonetim sorumlulugundadir [18]. Uriinlerin, siireclerin ve sistemin siirekli

gelistirilmesinde Ust yonetiminin katildigi Farmasotik Kalite Sistemi diizenlemelerine dair

belirli araliklarla yonetim gozden gegirme toplantilart yapilmalidir. Farmasotik Kalite

Sistemi tanimlanmal1 ve dokiimante edilmelidir. Kalite El Kitab1 olusturulmalidir.

Veteriner Tibbi Uriinler I¢in Iyi Uretim Uygulamalar1 (GMP):
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Iyi Uretim Uygulamalar, iiriin spesifikasyonunda belirtilen kullanim amacina uygun kalite

standartlarinda tretildigini ve kontrol edildigini garanti eden Kalite Sistemini’nin bir

parcasidir. Iyi Uretim Uygulamalari iiretim ve kalite kontrol ile baglantilidir. GMP’nin temel

gereklilikleri asagidaki gibidir [2]:

Uretim siirecleri acikca belirlenmeli, sistematik olarak tekrar gdzden gegirilmelidir. Bu

sureclerle veteriner tibbi Urtinlerin istenen kalitede ve spesifikasyonlara uygun olarak

uretilebildikleri kanitlanmalidir,

Uretim proseslerinin kritik asamalar1 ve proseslerde yapilan 6nemli degisiklikler valide

edilmelidir,

Iyi iiretim uygulamalari i¢in [2];

o o~ w b -

10.

11.

12.

Egitimli personel,
Uygun tesis ve alanlar,
Uygun donanim ve hizmetler,
Dogru malzeme, ambalaj ve etiketler,
Onaylanmis prosediirler ve talimatlar,
Uygun depolama ve tagima, gibi olanaklar da dahil olmak tizere gerekli tiim olanaklar
saglanmalidir,
Talimat ve prosedurler, acik ve belirsizlikten uzak bir anlatimla yazilmalidir,
Prosediirler dogru bir sekilde yerine getirilmeli ve personel bunlar1 gergeklestirmek icin
egitim almaldir,
Uretim islemlerin taniml1 prosediirlere ve talimatlara gére fiilen yapildigini ve iiriiniin
istenen kalite ve miktarda oldugunu gosteren kayitlar elle veya kayit cihazlariyla
tutulmalidir.
Tum sapmalar kaydedilmeli ve kok nedenin belirlenmesi amaciyla incelenmeli,
diizeltici ve onleyici eylemler uygulamaya konulmalidir.
Uriine ait seri kaydinin (dagitim kayitlarini igerecek sekilde) izlenmesini saglayan tiim
uretim kayitlar erisilebilir bir sekilde tutulmalidir,
Veteriner tibbi tirtinlerin dagitimi, kalitelerini etkileyecek herhangi bir riski en aza

indirecek sekilde Iyi Dagitim Uygulamalar1 dikkate alinarak yapilmalidir,
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13. Herhangi bir uirlin serisinin satis veya dagitimindan sonra geri ¢ekilebilmesini
saglayan bir sistem bulunmalidir,
14. Uriinlerle ilgili sikayetler degerlendirilmeli, kalite hatalarinin sebepleri arastiriimal,

hatal1 trtinlere iliskin gerekli onlemler alinmalidir.
2.3. Kalite Kontrol

Kalite Kontrol, numuneleme islemleri, tanimli spesifikasyonlar ve analiz prosediirleri;
analizlerin yapildigini, uygun spesifikasyon elde edilene kadar malzemelerin kullanimina,
uriinlerin satiy veya dagitimina izin verilmedigini dogrulayan sistem, kayit ve serbest

birakma prosediirleri bulunmalidir [20]. Kalite kontroliin temel gereklilikleri [2,20]:

1. Ham maddeler, ambalaj malzemeleri, ara triin, bulk ve bitmis iirinlerden numune
alinmasi, analizi ve ¢evre kontrollerinin GMP amaciyla izlenmesi igin yeterli tesis,
egitimli personel ve onayl prosediirler bulunmalidir,

2. Ham maddeler, ambalaj malzemeleri, ara tirtin, bulk ve bitmis iriinlere ait numuneler,
egitimli personel ile yazili yontemler kullanilarak alinmalidir;

Analiz metotlar1 valide olmalidir,

4. Numune alma, inceleme ve analiz metotlarinin fiilen yapildigim1 gosteren kayitlar
tutulmalidir. Sapmalar kaydedilmeli ve arastirilmalidir,

5. Bitmis urunler, pazarlama izninde belirtilen bilesime uygun etken maddeler icermeli,
dogru sekilde etiketlenmis ambalajlar i¢inde depolanmalidir,

6. Hammadde, ara uriin, bulk ve bitmis urinlerin analiz sonuclarini igeren kayitlar

spesifikasyonlar ile karsilagtiriimalidir.

Higbir iirtin serisi sorumlu yonetici tarafindan onaylanmadike¢a satis veya dagitim amaciyla
serbest birakilmamalidir [21]. Uriin ve baslangi¢c maddelerinin referans numuneleri iiriiniin
gerektiginde tekrar analizi i¢in saklanmalidir. Bitmis iiriin numuneleri orijinal ambalajinda

saklanmalidir.
2.3.1. Uriin kalite gozden gecirmeleri

Uriinlere ait mevcut prosesin tutarliliginin ve spesifikasyonlarn baslangic malzemeleri ve

bitmis Urin i¢in uygunlugunun dogrulanmasi amaciyla, diizenli araliklarla veya strekli
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olarak kalite gdzden gegirmeleri yapilmalidir [2]. Uriin kalite gdzden gecirmeleri (PQR-
Product Quality Review) yillik olarak yapilmalidir [22,23]. Kayit altina alinmali ve

asagidaki gereklilikleri icermelidir:

1. Yeni kaynaklardan temin edilenler olmak tizere uriinde kullanilan tim baslangic
malzemelerinin gozden gegirilmesi

2. Arakontroller (IPC) ve bitmis tiriin sonuglarinin gézden gegirilmesi,
Spesifikasyonlar1 karsilamayan serilerin gozden gegirilmesi ve arastirilmast,

4. Sapmalarin ve bu sapmalara ait diizeltici ve Onleyici eylemlerin etkinliginin

incelenmesi,

Proseslerde veya analitik metotlarda yapilan degisikliklerin incelenmesi,

Pazarlama izni degisikliklerinin incelenmesi,

Stabilite izleme programi sonuglarinin ve olumsuz egilimlerin incelenmesi,

© N o O

Kalite ile ilgili iade, sikayet ve geri ¢ekme islemleri ile ilgili yapilan arastirmalarin

incelenmesi,

9. Uriin, siire¢ veya donanmmla ilgili olarak gerceklestirilen diizeltici eylemlerin
yeterliliginin incelenmesi,

10. Pazarlama izni igin verilen taahhtitlerin incelenmesi,

11. Ilgili donanim ve hizmetlerin (6r: HVAC, su, sikistirilmis gaz, vb.) kalifikasyonlarinin

gozden gegirilmesi,

12. Sikayetlerin degerlendirilmesi,

Uretim izni sahibi ve pazarlama izni sahibi, farkl kisiler ise bu gdzden gegirmenin sonuglari
ile birlikte, duzeltici ve Onleyici eylem veya revalidasyon gerekip gerekmedigi hususu
beraber degerlendirmelidir. Bu tiir diizeltici eylemlerin nedenleri dokiimante edilmelidir.
Uzlasilan diizenleyici ve Onleyici eylemler zamaninda ve etkin bir sekilde tamamlanmalidir.
Bu eylemlerin stirekli yonetimi ve gozden gecirilmesi i¢in yonetim prosedurleri olmali ve i¢

denetim esnasinda bu prosediirlerin etkinligi dogrulanmalidir [22].
2.4. Kalite Risk Yonetimi

Kalite risk yonetimi, veteriner tibbi urinin kalitesine etki edebilecek risklerin
degerlendirilmesi, kontrol altina alinmasi, bildirimi ve gozden gegirilmesine yonelik

sistematik bir siiregtir [2].
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2.5. Personel

Veteriner tibbi iiriinlerin siirekli ayni kalitede iiretimi personel ile saglanir. Uretim yerinde
yeterli sayida ve goreve 0zgii egitim almis personel bulunmalidir. Kisisel sorumluluklar
tamimlanmal1 ve kaydedilmelidir. Personel Iyi Uretim Uygulamalari ilkelerini bilmeli ve

ihtiyaglarina yonelik hijyen egitimi basta olmak iizere, siirekli egitim alinmalidir [24].
2.5.1. Genel hususlar

Uretici, calisma deneyimine sahip yeterli sayida personele sahip olmalidir. Calisan personele

yiklenen sorumluluklar, iriin kalitesi agisindan risk olusturacak kadar fazla olmamalidir

[2,24].

Uretim, Kalite Kontrol, Kalite Giivence Sorumlusu ve Sorumlu Yonetici konumunun

yonetim hiyerarsisinde agik¢a gosterildigi bir organizasyon semasi tanimlanmalidir. [24].

Sorumlu kisilerin is tanimlar1 yazili olmali ve sorumluluklarini yerine getirecek yeterli
yetkileri olmalidir. Bu kisiler gorevlerini, benzer nitelikleri tasiyan belirlenmis tanimlt

kisilere devredebilir [24].

Ust yonetim, kalite hedeflerine ulasmak icin gorevlerin, sorumluluklarin ve yetkilerin
tanimlandig1 ve uygulandig etkin bir kalite yonetim sisteminin var oldugunu saglamak icin

nihai sorumluluga sahiptir [2,24].

Kilit personel: Ust yonetim; iiretim sorumlusu, kalite kontrol sorumlusu ve Sorumlu
Yoneticiden olusan Kilit Yonetim Personelleri atamalidir. Kilit gorevler tam zamanh
personeller tarafindan yerine getirilmelidir. Uretim Sorumlusu ve Kalite Kontrol sorumlusu
birbirlerinden bagimsiz olmalidir. Ayrica Kalite Glivence Sorumlusu veya Kalite Birimi

Sorumlusu atanmalidir [21,24].
Sorumlu yoneticinin gorevleri su sekilde ozetlenebilir;

Sorumlu yonetici, her bir serinin pazarlama izni gereklilikleriyle uyumlu olarak tretildigini
ve kontrol edildigini garanti etmelidir. Sorumlu olan kisiler, Veteriner Tibbi Uriinler

Hakkinda Yonetmelikte ongorulen kalifikasyon gerekliliklerini karsilamak zorundadirlar.
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Bir sorumlu yoneticinin sorumluluklar1 sadece uygun niteliklere sahip diger Sorumlu

Yoneticilere devredilebilir [21]:

Uretim sorumlusu genel olarak asagidaki sorumluluklara sahiptir [24]:

Uriinlerin dokiimanlara gore iiretildigini ve depolandigini giivence altina almak,
Uretim islemlerine iliskin talimatlar1 onaylamak ve bu talimatlara eksiksiz olarak
uyulmasini giivence altina almak,

Uretim kayitlarinin Kalite Giivence Boliimii’ne gonderilmeden 6nce, yetkili tarafindan
degerlendirildiginden emin olmak,

Uretime ait tesis ve donanimlarin kalifikasyonunu ve bakimini garanti etmek,

Uygun validasyon ¢aligmalarinin yapildigin1 garanti etmek,

Uretimde calisan personelin gerekli egitimleri aldigii ve bu egitimlerin olusan

ihtiyaclara gore uyarlandigini giivence altina almak,

Kalite kontrol sorumlusu asagidaki sorumluluklara sahiptir [24]:

Baslangic maddesi, ambalaj malzemesi, ara iuriunler, bulk veya bitmis uriinleri
spesifikasyonlar ile kiyaslayarak onaylamak veya reddetmek; seri kayitlarin
degerlendirmek,

Gerekli analizlerin yapilmasi ve kayit altina almak,

Spesifikasyonlar, numuneleme talimatlari, test metotlar1 ve diger kalite kontrol
prosedurlerini onaylamak,

Kalite Kontrole ait tiim boliim, tesis ve donanimlarin bakimini takip ve garanti etmek.
Analiz metot validasyon ¢aligsmalarinin yapildigini garanti etmek,

Kalite kontrol boliimiinde ¢aligan personelin egitim aldigini ve bu egitimlerin olusan

ihtiyaclara gore uyarlandigini givence altina almak.

Uretim ve kalite kontrol sorumlulari ve kalite giivence sorumlusu veya kalite birimi

sorumlusunun ozellikle kalite yOnetim sisteminin tasarimi, etkin olarak uygulanmasi,

izlenmesi ve surdurilmesi i¢in birlikte gergeklestirdikleri sorumluluklart bulunmaktadir

[24].

Yazili prosediir ve diger dokiimanlarin onaylanmast,



Uretim ortaminin kontrol edilmesi ve izlenmesi,

Tesis hijyeni,

2

3

4. Proses validasyonu,

5. Egitim,

6. Satin alma onaylanmasi ve izlenmesi,

7. Sozlesmeli (fason) iireticilerin ve diger GMP iliskili dis kaynakli faaliyet saglayicilarin
onaylanmasi ve izlenmesi,

8. Malzeme ve urinlerin depolama kosullarinin belirlenmesi ve izlenmesi,

9. Kayitlarin saklanmasi,

10. Iyi Imalat uygulamalar1 gerekliliklerine uyumlulugun izlenmesi,

11. Uriin kalitesini etkileyebilecek faktorlerin izlenmesi amaciyla denetleme ve arastirma
yapilmasi, numune alinmasi,

12. Proses performansi, uriin kalitesi ve kalite yOnetim sistemi yonetim gozden

gecirmelerine katilim saglanmasi ve suirekli gelisimin desteklenmesi,

13. Kalite sorunlarinin iist yonetim ile paylasilmasi.
2.6. Egitim

Uretici, iiriin kalitesine etki edebilecek tiim calisanlaria egitim saglamalidir. Ise yeni alinan
personel, iyi tiretim uygulamalari ile ilgili temel teorik ve pratik egitimin yani sira, verilen
goreve uygun olarak egitimler almalidir. Kontaminasyon riski olan alanlarda ¢alisan
personele ozel egitim verilmelidir. Ziyaretgiler ve egitimsiz personel, Uretim ve kalite
kontrol alanlarina alinmamalidir. Eger bu durum kaginilmaz ise bu kisilere 6zellikle kisisel
hijyen ve kendilerine verilen koruyucu kiyafetle ilgili yeterli bilgi verilmelidir. Bu kisilere
eslik edilmelidir. Kalite giivencenin 6nemi egitim sirecinde kapsamli olarak tartigilmali

anlagilmasi saglanmalidir [2].
2.7. Personel Hijyeni

Isletme icerisinde ayrintili hijyen programlar olusturulmali ve degisik ihtiyaclara gore
uyarlanmalidir. Tiim personel ise almirken saghk kontroliinden gecirilmelidir. Uriin
kalitesini olumsuz etkileyebilecek olan personel saglik durumlariin Ureticinin bilgisi
dahilinde oldugunu garanti eden talimatlarin bulundurulmast tireticinin sorumlulugundadir.

Bulasici hastaligl veya agik yarasi olan personelin veteriner tibbi rtinlerin uretiminde yer
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almamasim garanti eden prosediirler ve uygulamalar olmalidir. Uretim alanlarina giren
herkes, bulunduklar1 alanin ihtiyaglarina uygun koruyucu elbiseler giymelidir. Uretim ve
depolama alanlarinda, yeme-igme, sigara igme ve yiyecek- igecek ve kisisel ilag
bulundurulmasi yasaklanmalidir. Personelin elleri ile Uriin veya uirinle temas edecek arag
gerecin herhangi bir pargasi ile dogrudan temas kaginilmalidir. El yikama talimatlar

bulunmalidir [24].

2.8. Damismanlar

Danigmanlar tavsiyede bulunabilmek i¢in akademik egitim, pratik egitim ve deneyime sahip

olmalidir. Danigmanlarin kendilerinden saglanan hizmetlerin kayitlar1 saklanmalidir [24].
2.9. Binalar ve Donanimlar

Binalar ve donanimlar, yapilacak islemlere uygun tasarlanmali, inga edilmeli ve bakimi
yapilmalhidir. Yerlesim plan1 capraz kontaminasyon veya genel olarak uriinlerin kalitesi
tizerinde istenmeyen etkilerin olugsmasini 6nlemek icin etkili temizlik ve bakim yapilmasina

izin vermelidir [2,25].
2.9.1. Binalar

Binalar, iretimin giivence altina alinacak sekilde degerlendirildiginde malzeme veya
urunlerin  kontaminasyonuna yol acan riskleri en aza indiren bir ¢evrede
konumlandirilmalidir. Binalarin bakim g¢alismalar1 Grtiinlerin kalitesine etki etmeyecegine
dikkat edilerek yapilmalidir. Detayli olarak hazirlanmis yazili talimatlara gore temizlik ve
dezenfeksiyon islemleri yapilmalidir. Aydinlatma, sicaklik, rutubet ve havalandirma, tibbi
irinlerin ve donanimlarin diizglin ¢alismasini olumsuz bir sekilde etkilememelidir. Binalar
pest kontrolii saglayacak sekilde tasarlanmalidir. Yetkili olmayan kisilerin binaya girisi

onlenmelidir [2,25].

2.9.2. Uretim alam

Capraz kontaminasyon (cross contamination) iretim tesislerinin uygun tasarimi ve
isletilmesi yoluyla onlenmelidir. Capraz kontaminasyonu onlemek ic¢in alinan onlemler

riskler ile orantili olmalidir. Baz1 veteriner tibbi tirtinler tarafindan tasinan riski kontrol
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etmek i¢in iiretim ve/veya ambalajlama islemlerinde kullanilan bina ve donanimlari ayirmak

gerekebilir [2,25].

Bir veteriner tibbi tirtin asagidaki riskleri tasidiginda, tiretim i¢in ayrilmis (dedicated) tesisler

gereklidir:

1. Risk teknik onlemler ile kontrol edilemediginde,
2. Toksikolojik degerlendirmeden elde edilen veriler riski azaltmiyorsa (beta laktamlar

gibi), veya kalint1 limitlerinin valide bir analitik metod ile tespit edilememesi.

Binalar ig akis yoniine ve temizlik agisindan mantiksal olarak birbirine bagli alanlarda tiretim
yapilacak sekilde tasarlanmalidir. Yeterli calisma ve depolama alanlar1 olmali, farkli tibbi
irinler veya bilesenler arasinda karisiklik riskini azaltacak sekilde, donanim ve malzemeler

diizenli olarak ve mantiksal bir sirayla yerlestirilmelidir [25].

Baslangig¢ ve birincil ambalaj malzemeleri, ara {iriin veya dokme (bulk) tiriinlerin dogrudan
ortama agik oldugu tiretim alanlarinda, duvar, zemin ve tavanlar diiz olmali, catlak veya acgik

birlesme yerleri bulunmamali, etkin temizlik ve dezenfeksiyon yapilmasina izin vermelidir.

Altyap1, aydinlatma, havalandirma ekipmanlar1 temizlige izin verecek sekilde
yerlestirilmelidir. Bakimlarin yapilabilmesi icin iretim alanlarinin disindan ulasilabilir
olmalidirlar. Bosaltma borular1 boyutlar1 yeterli olmali ve tuzakli olmalidir. Agik
kanallardan kac¢milmali, temizlik ve dezenfeksiyon sebebi ile ulasilabilir derinlikte

olmamalidir [25].

Uretim alanlari, iiriinlere ve dis gevreye zarar vermeyecek uygun havalandirma tesisatlariyla
(HVAC) etkin bir sekilde havalandirilmalidir. Baslangic malzemeleri ayri bir tartim

odasinda tartilmalidir.

Toz olusabilecek durumlarda (numune alinmasi, tartim, karistirma ve tiretim islemleri, kuru
urtinlerin ambalajlanmasi1 gibi) ¢apraz kontaminasyonu onlemek ve temizlik iglemleri i¢in

Ozel onlemler alinmalidir .

Ambalajlama alanlar1 karigmalar1 ve ¢capraz kontaminasyonu onlecek sekilde tasarlanmali

ve yerlestirilmelidir. Uretim sirasinda gorsel kontrollerin yapildig1 yerler dahil olmak iizere
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tiim iiretim alanlar1 iyi aydimlatilmalidir. Uretim asamalarindaki (in proses) kontroller,

uretim alani iginde gerceklestirilebilir [25].

2.9.3. Depolama alanlar

Depolama alanlari, ham maddeler ve ambalajlar ara uriin ve bitmis uriinler; karantina
altindaki, red, iade veya geri cekilen urinler gibi belirli bir diizende depolanmasini

saglayacak biiyiikliikkte olmalidir [25].

Iyi depolama kosullar1 saglanarak tasarlanmalidir. Temiz ve kabul edilebilir sicaklikta
olmalidir. Ozel depolama kosullarmin (sicaklik ve nem gibi) gerektigi durumlarda ilgili

kosullar saglanmali ve izlenmelidir [2].

Malzeme ve irinler hava sartlarindan korunmalidir. Mal kabul alani, gelen malzemenin
temizlenmesini mimkun kilacak sekilde tasarlanmalidir. Karantina alanlar1 net bir sekilde
isaretlenmeli ve bu alanlara sadece yetkili personelin girisine izin verilmelidir. Baslangic¢
maddeleri i¢in numuneleme alani bulunmalidir. Red alani, geri ¢ekme alan1 ve iade tiriin
alanlar1 depo igerisinde tanimlanmis olmalidir. Yuksek aktiviteli ham madde ve trinler
guvenli bir sekilde depolanmalidir. Basili ambalaj malzemeleri kritik olarak ele alinir, bu

sebeple giivenli ve korumali bir sekilde depolanmalidir.
2.9.4. Kalite kontrol alanlar:

Kalite Kontrol Laboratuvarlari iiretim alanlarindan ayrilmalidir. Ozellikle biyolojik madde
kontrol ve mikrobiyolojik kontrol laboratuvarlar1 ayr1 olmalidir. Kontrol laboratuvarlari,
kullanilacak ekipmanlara ve analiz ¢alismalarina uygun tasarlanmalidir. Numuneler i¢in

uygun yeterli depolama alanlar1 bulunmalidir [2,25].

Hassas cihazlar i¢in gerektigi durumlarda ayri odalar gerekebilir. Biyolojik numunelerin

kullanildig: laboratuvarlarda 0zel 6nlemler alinmas1 gerekebilir.
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2.9.5. Yardimei alanlar

Dinlenme odalar1 ayr1 tasarlanmalidir. Giyinme odasi, dus ve tuvaletler erisilebilir ve
kullanici sayisina uygun tasarlanmalidir. Tuvaletler, uretim veya depolama alanlari

baglantili olmamalidir. Bakim alanlari iiretim alanlarindan ayr1 olmalidir [25].
2.9.6. Donamimlar

Uretim ekipman ve donanimlari, kullanim amacina gore tasarlanmali, yerlestirmeli ve
bakimi yapilmalidir. Bakim ve onarim islemleri uriin kalitesini etkilemeyecek sekilde
yapilmalidir. Uretim donamimlar1 kolay ve temizlige uygun tasarlanmalidir. Temizlik
prosediirleri ayrintili  olarak yazilmalhidir. Temizlik ekipmanlar1 kontaminasyon
yaratmayacak sekilde se¢ilmeli ve kullanilmalidir. Donanimlar kontaminasyon riskini
onleyecek sekilde konumlandirilmalidir. Uriin ile temas eden donanim pargalari, iiriin ile
etkilesime girmemelidir. Uretim ve kalite kontrol i¢in uygun hassasiyette teraziler olmalidur.
Donanimlar kalibre edilmeli, kalibrasyon degerleri takip edilmelidir ve dokiimante
edilmelidir. Boru tesisatlar1 igerigini ve akis yoniinti gosterecek sekilde etiketlenmelidir. Su
sistemi mikrobiyolojik kontaminasyon spesifikasyonlarina gére tanimlanan prosediirlere
gore temizlenip dezenfekte edilmelidir. Bozuk donanimlar bulunduklari ortamdan

uzaklastirilmali veya bozuk olduguna dair etiketlenmelidir [2,25].
2.10. Dokiimantasyon

Dokumantasyon kalite glivence sisteminin en onemli unsurudur ve GMP gerekliligidir.
Kagit ortaminda, elektronik veya fotografik ortamlarda olmak iizere dokiimantasyon kayit
altina alinabilir. Dokiimantasyon sisteminin temel hedefi; tibbi uriinlerin kalitesini kayit
altina almak, kontrol etmek, izlenmesini saglamaktir. Yonetim bu sistemin saglanmasindan
sorumludur. Iyi Dokiimantasyon Uygulamalar1 kullanilmalidir. GMP uyumlulugu igin tiim
uygulamalar kayit altina alinmalidir. Temel dokiimantasyon talimatlar ve kayitlar/raporlar
olarak baslica adlandirilabilir. Dokiimanlarin dogrulugu ve butinliigiinii, saglamak icin
uygun kontroller yapilmalidir. Talimatlarin yer aldigi dokiimanlar, hatasiz ve yazili olarak

caliganlar tarafindan okunabilir ve kaydedilmelidir [26].
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2.10.1. GMP dokiumanlari
Uretim Yeri Ana Dosyast: GMP ile ilgili aktiviteler bu belgede aciklanip detaylandirilir.
Talimat (yonergeler veya gereklilikler) [26]:

Spesifikasyonlar: malzemelerin ve {irlinlere ait 6zellikleri ve bu 6zelliklere ait sinirlari

tanimlar. Kalite degerlendirmesinde bu belgede var olan sinirlar dikkate alinir.

Uretim Formiilii, isleme, Ambalajlama ve Test Talimatlari: Siiregler, ambalajlama, numune

alma ve test etmeye yonelik tim talimatlar1 detayli olarak aciklanmali.

Prosediirler: (Standart Islem Prosediirleri) belirli islemlerin gergeklestirilmesi amaciyla

islemleri tanimlar.

Protokoller: Islemlerin gergeklestirilmesinden &nce raporda bulunmasi gereken bilgilere

dair tanimlanir.
Antlasmalar: Dis kaynakli hizmetler igin sozlesmeyi verenler ve alanlar arasinda yapilir.
Kay1t/Rapor tiirii [2,26]:

Kayitlar: Uretilmis seriler i¢in gegmisine iliskin kanitlar sunar. Kayitlar ham veriyi igerir.

Kalite kararlarinda esas olarak alinan tim veriler ham veri olarak tanimlanmalidir.

Analiz Sertifikalari: Test sonuglarinin, belirtilen bir spesifikasyona uygunlugunu tanimlar.

Onaylanmis olmalidir.

Dokiimantasyon alternatif olarak, tamamen veya kismen, siire¢ analiz teknolojisi (PAT),

parametre veya Ol¢uilerden elde edilen ger¢cek zamanli verileri kapsayabilir.

Raporlar: Calismalarin gergeklestirildigine dair elde edilen sonuglari, tartisma ve sonuglari

igeren dokiimanlar.
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2.10.2. Dokiimanlarin olusturulmasi ve kontrolii

Tum dokiiman turleri tanimlanmalidir. Tim calismalar uygun bir sekilde dokiimante
edilmeli, valide edilmeli ve bu dogrultuda gerekli kontroller yapilmalidir. Talimatlar ve/veya
kayitlar, kagit esasli ya da elektronik ortamda olabilir. Sablonlar, formlar ve ana dokiimanlar
gibi elektronik dokiimanlara yonelik uygun kontroller yapilmalidir. Saklama siiresi boyunca

kayitlarin butiinligt saglanmalidir [2,26].

Dokiimanlar detayli hazirlanmali, incelenmeli ve dagitilmalidir. Bu dokiimanlar, Uriin
Spesifikasyon Dosyalar1 ile Uretim ve Pazarlama izni dosyalarinin ilgili kisimlartyla uyumlu
olmalidir. Talimatlar ilgili ve yetkili kisiler tarafindan onaylanmali ve imzalanmali ve tarih
atilmalidir. Dokiimanlar anlagilir acik ve net olmalidir. Gegerlilik tarihi yazilmalidir.
Talimatlarin yer aldigi dokiimanlar numaralandirilmali ve kolay kontrol edilebilmelidir.

Dokiimanlarin bi¢imi ve dili kullanim amaclarina uygun olmalidir.

Kalite Yonetimi Sisteminde varolan dokiimanlar gozden gegirilmeli ve siirekli
guncellenmelidir. Dokiimanlarda veri girilmesi gerektirdiginde yazilmasi planlanan yerlerde

yeterince bosluk birakilmalidir.
2.10.3. Tyi dokiimantasyon uygulamalar

El yazis1 acik, okunakli olmali ve silinmemesi i¢in Onlemler alinmalidir. Kayitlar eylemin
gerceklestigi zamanda izlenebilecek sekilde kayit edilmelidir. Bir belge iizerinde bulunan
veri girisinde yapilan degisiklikler imzalanmali ve tarih atilmalidir. Degisiklik yapilirken

onceki kayit okunakli olacak sekilde diizeltme yapilmali ve nedeni belirtilmelidir [2,26].

Iyi dokiimantasyon uygulamalari tiim iyi {iretim uygulama kayitlarin1 kapsar. GMP
islemleri, malzeme ya da iriin kimligi, kalitesi, safligi, giicii ve giivenligi ve iiriiniin
validasyon durumu, tesisler, ekipmanlar, bilgisayarli sistemler ve test metotlar1 islemleri

GMP’yi etkilyen durumlar olmasi sebebi ile dokiimante edilmelidir [27].
2.10.4. Dokiimanlarin saklanmasi

Faaliyetlerle ilgili hangi kayitlarin oldugu ve bu kayitlarin nerede bulundugu

tanimlanmalidir. Saklama siiresi boyunca kayitlarin buitiinligii saglanmali gerekli kontroller
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yapilmalidir. Seri kayitlari, hangisi uzunsa, ilgili serinin son kullanim tarihinden itibaren bir

yil veya bu serinin onaylanmasini takiben en az bes y1l stireyle saklanmalidir.

Pazarlama Izni bilgilerini destekleyen ham verileri (6r: validasyon veya stabilite ile ilgili) de
iceren Onemli dokiimantasyonlar, pazarlama izni gecerli oldugu stirece saklanmalidir.

Gerekli dokiimanlara ait baz1 6rnekleri agagida gorebiliriz [2,26].
2.10.5. Spesifikasyonlar

Ham maddeler ve ambalajlar ve bitmis urtnler i¢in onayli ve tarihi tanimlanmis

spesifikasyonlar bulunmalidir.

Ham maddeler ve ambalajlar i¢in spesifikasyonlari [2,26].

Ham maddeler ve birincil veya ikincil ambalaj malzemeleri spesifikasyonlar1 asagidaki

verileri saglamalidir.

1. Malzemeler asagidaki veriler ile tanimlanmalidir,

a) Malzeme adi ve malzeme numarasi,
b) Miinkiinse farmakope monografi,
) Onayli tedarik¢i ve malzemenin esas iireticisi;

d) Basili malzemelerin bir rnegi.

2. Numuneleme ve analiz talimatlari,
3. Kabul limitleriyle birlikte malzeme &zellikleri,
4. Saklama kosullari,

5. Saklama suresi.

Ara ve dokme (bulk) tiriin spesifikasyonlari

Ara ve dokme (bulk) iriinler bagska yerden gelmis veya ara urtin sonuglari bitmis iiriin

degerlendirilmesinde kullaniliyorsa, bunlara ait spesifikasyonlar mevcut olmalidir.

Bitmis lirlin spesifikasyonlari asagidakileri icermelidir, [2,26].



Urlin ad1 ve varsa kodu,

Uriin formiili,

Farmasotik sekil ve ambalaj bilgileri,
Numuneleme ve analiz bilgileri,
Uriine ait 6zellikler ve taniml1 limitler

Saklama kosullar1 ve varsa tagima icin 6zel onlemler,
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2.10.6. Uretim formiilii ve islem talimatlar

Her turtin ve seri boyutu i¢in dokiimante edilerek onaylanmis iiretim formulu ve islem

prosediirii olmalidir [2].
Uretim formiilii asagidakileri icermelidir,

1. Uriiniin ad, spesifikasyona ait iiriin referans kodu,
2. Farmasotik sekil ve seri boyutu,
3. Baslangi¢c maddelerinin bir listesi ve miktarlari

4. Nihai verim ve sinirlari

Uretim prosesi asagidakileri icermelidir [2,26],

=

Uretim yeri ve kullanilacak ekipman listesi,

2. Temizlik, montaj, kalibrasyon, sterilizasyon verisi,

3. Bir onceki iiretim sonrast donanim ve {iretim alaninin temizligin yapildigina dair
kontroller,

4. Uretim prosesinin ayrintili anlatimi (malzemelerin kontrolii, 6n islemler, malzemelerin
eklenme sirasi, zaman, sicaklik gibi),

5. Tiim tiretim kademeleri kontrollerine iliskin talimatlar (IPC),

6. Ambalaj, etiketleme ve saklama kosullari,

7. Gerekirse 0zel onlemler.
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2.10.7. Ambalajlama talimatlari

Her uiriin ve ambalaj boyutu i¢in onayli ambalajlama talimatlar1 yazilmalidir . Bu talimatlar

asagidakileri igermelidir [2,26],
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Uriin ad1 ve seri numarast,

Farmasotik sekil,

Son ambalaj icerisindeki tirtin adedi, agirlik veya hacim olarak ambalaj boyutu,

Kod numarasi ile birlikte tiim ambalaj malzemelerinin tam bir listesi,

Basili ambalaj malzemesinin bir 6rnegi veya kopyasi,

Bir dnceki ambalajlama sonrasinda yapilan hat temizligine dair kayitlar ve kontroller,

Numune alma talimatlari

2.10.8. Seri kayitlar

Seri kayitlari, her seri igin tutulmalidir [2,26]. Asagidaki bilgileri igermelidir;
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Uriin ad1 ve seri numarast,

Uretime ait kritik zaman ve parametreler; baslama,bitis zamam karistirma zamanlari
tarih ve saatler

Prosesi gerceklestiren kisinin adi ve bu islemleri kontrol eden kisilerin isimleri,
Baslangic maddelerinin tartilan miktari, seri numarasi veya analitik kontrol numarasi,
Uretimde kullanilan ana ekipmanlar,

Uretim kontrolleri kayit ve bu kontrolleri yapan kisinin isimleri ve sonuglar,

Uretimde belli bagh faaliyetlerde gerektiginde elde edilen iiriin verimi,

Sapmalar notlar,

Sorumlu kisi onayi.

Not: Software sistemleri ile olusturulan raporlar valide bir proses surekli izlendiginde ve

denetlendiginde uygunluk 6zeti ve spesifikasyon dis1 veri raporlari ile raporlandirilabilir.

2.10.9. Seri ambalajlama kaydi

Her seri igin, seri ambalajlama kaydi tutulmalidir [2,26]. Seri ambalajlama kaydi asagidaki

bilgileri igermelidir:



Uriin ad1 ve seri numarasi,

Ambalajlama tarih ve saat,

Prosesi gercgeklestiren kisinin ad1 ve bu islemleri kontrol eden kisilerin isimleri,
Ambalajlama spesfikasyonlari ile uygunluk kontrollerinin kayitlari,

Ekipman listesi,

Son kullanma tarihi ve uist baskilar1 da iceren kullanilan basili ambalaj malzemelerinin
numuneleri,

Sapma ile ilgili notlar

Tim basili ambalaj malzemeleri kullanilan, imha edilen veya stoklara geri gonderilen
dokme urunlerin miktarlari, kod numaralar1 ve elde edilen iirin miktart. Giivenilir
elektronik kontrollerin yapildigi durumda bu bilgi dahil edilmeyebilir.

Ambalaj sorumlusu onay1.

2.10.10. Prosediirler ve kayitlar

Malzeme kabul belgesi

Her bir baslangic maddesi birincil, ikincil ambalaj malzemelerinin sevkiyati i¢in yazili

prosediirler ve kayitlar olmalidir [2,26].

Malzeme kabul belgesi kayitlar1 asagidaki bilgileri icermelidir:
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Malzeme kabul belgesinde malzeme adi,
Malzemenin ad1 ve/veya kodu

Belge tarihi,

Tedarikgi ve uiretici adi,

Uretici seri numaras,

Teslim alinan ambalaj miktar1 ve sayisi,
Teslim sonrasi verilen seri numarasi,

Notlar

Baslangic maddeleri, ambalajlar ve diger malzemelerin etiketlenmesi, karantinaya alinmasi

ve depolanmasi i¢in talimatlar yazilmalidir.
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2.10.11. Numune alma
Yazili numune alma prosediirleri bulunmalidir.

Malzeme ve turunlerin analizinde kullanilacak metotlar1 tanimlayan yazili prosedirler

bulunmalidir. Analizler ve sonuglar1 dokiimante edilmelidir [2,26].
2.10.12. Diger

Bitmis iiriin sorumlu yonetici tarafindan satis izni onayi igin serbest birakma prosediirleri

olmalidir. Sorumlu Yonetici tiim kayitlara erisebilmelidir [21].
Geri ¢gekme amaciyla dagitim kayitlar1 saklanmalidir.

Asagidaki orneklere ait yazili prosediir, protokol, rapor ve varilan sonuglara ait kayitlar
bulunmalidir [2,26]:

Uretim prosesleri, ekipman ve sistemlerin validasyonu ve kalifikasyonu,
Donanimlarin montaj ve kalibrasyonu,

Teknoloji transferi,

Bakim, temizlik ve sanitasyon,

Imza sirkiileri, egitim, kiyafet ve hijyen egitimi gibi personel kayztlari,
Cevresel kontrol,

Pest kontrol,

Sikayetler,
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Uriin geri cekme,

=
o

. Uriin iade,

[
[

. Degisiklik kontroli,

[EY
N

. Sapmalar,

[EY
w

Ic denetim/GMP denetimleri,

[N
s

. Uriin kalite gdzden gegirmeleri

=
(€]

. Tedarik¢i denetimleri.

Uretim ve test ekipmanlarina ait prosediirleri bulunmalidir. Tiim analitik testler, iiretim

ekipmanlar1 ve donanimlar1 ve iiretim alanlarina ait giinlik kayit defterleri (logbook)
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tutulmalidir. Bu defterler, alanlarin tim kullanimini, donanim/yontem, kalibrasyon, bakim,
temizlik veya onarim islemlerini, islemleri ger¢eklestiren kisiler de dahil olmak tizere, tarihi

icerecek sekilde kaydedilmelidir. Dokiiman envanteri tutulmalidir [2,26].

Dokiimantasyon prosediirleri ya da data biitiinliigi, kayitlarin saklanmasi GMP

denetimelerinde sorulacak sorulardandir ve bu sistemin tutarliligi mutlaka valide edilmelidir
[28].

2.11. Uretim

Uretim basamaklar1 net ve detayli talimatlar1 takip etmelidir. Iyi Uretim Uygulamalari

ilkelerine uymalidir [29].
2.11.1. Genel prensipler

Uretim tecriibeli kisilerle yapilmali ve kontrol edilmelidir. Teslim alma, karantina,
numuneleme, depolama, etiketleme, tartma, isleme, ambalajlama ve dagitim gibi islemleri

prosediirlere gore yiiriitiilmeli ve dokiimante edilmelidir [2,29].

Baslangic malzemeleri spesifikasyonlar1 karsilamalidir. Malzeme ambalajlar1 temizlenmeli

ve gerektiginde etiketlenmelidir.

Baslangi¢ malzemeleri ambalajlarinda hasar ve malzemenin kalitesini koti etkileyecek
problemler dokiimante edilmeli ve Kalite Kontrol Birimine haber verilmelidir. Baslangig
malzemeleri ve bitmis Uriinler serbest birakilincaya kadar fiziksel olarak karantina altinda
tutulmalidir. Satin alinan ara urun ve bulk urunler de baslangic maddeleri gibi
spesifikasyonlar agisindan kontrol edilmelidir. Baglangic madeleri ve urtinler gerektirdigi
kosullarda ve serilerde ayrilmak iizere depolanmalidir. Thtiyag duyuldugunda verim
kontrolleri yapilmalidir. Farkli tiriinlerin islemleri ayn1 anda veya ardisik olarak ayn1 alanda

yiriitiilmemelidir.

Uretimin tiin basamaklarinda, iiriin ve ham maddeler mikrobiyal ve diger kontaminasyondan
kagmilmalidir. Kuru baslangi¢ maddeleri ve tirtinlerle ¢alisildiginda, toz olusumunu
onlenecek diizende islemler yiiriitiilmelidir. Yilksek aktiviteye sahip maddelerle ¢alisilirken

ayni prensip uygulanmalidir [2,29].
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Islemler siiresince tiim zamanlarda, tiim malzemeler, bulk iiriin kaplari, ekipman pargalar
ve oda alanlar tanimlanmali, etiketlenmeli ve seri numarasi ile tanimlanmalidir. Ambalajlar,
ekipman veya tesis etiketleri agik, net ve anlasilir olmalidir. Durum gosteren renkler
kullanilmas1 (karantina, kabul, red, temiz vb.) tavsiye edilir. Uriinlerin bir alandan diger
alana gegebilmesi icin kullanilan boru hatlar1 ve ekipman parcalar1 baglantilar1 belirli
araliklarla kontrol edilmeli kayit edilmelidir. Yazili talimat ya da prosediirlerde sapma
olmamast igin siirekli kontroller yapilmalidir. Uretim alanlarina girisler yetkili personel ile

siirlandirilmalidir contamination [2,29].
2.11.2. Capraz kontaminasyon 6nlenmesi

Veteriner tibbi iriinlerin iiretimi amaciyla kullanilan alan ve ekipmanlarla tibbi olmayan
trunlerin tretiminden ka¢iilmalidir, ancak, gerekcelendirilen yerlerde gerekli dnlemler
aliarak izin verilebilir. Ancak tibbi Uriin iiretim, depo alanlarinda pestisitler ve herbisitlerin

uretim, depolanmasina kesinlikle izin verilmez [29].

Baslangic maddeleri veya triiniin bir baska madde veya trin ile kontaminasyonu
engelleyecek onlemler alinmalidir. Bina ve donanimlarin tasarimi ¢apraz kontaminasyonu

onleyecek sekilde tasarlanmalidir. Etkili temizlik ile desteklenmelidir [30].

Uretimin her asamasinda kalite risk yonetimi uygulanmalidir. Capraz kontaminasyon riskini
kontrol etmek icin alinmasi gereken onlemlerin boyutu belirlenmelidir. Bu 6nlemler i¢in

asagidaki parametreler dikkate alinmalidir [29].

1. Ozel tahsis edilmis iiretim alanlar

2. Farkli ekipmanlar ve farkli 1sitma, havalandirma ve HVAC sistemleri ile donatilmis
uretim alanlar1. Bazi1 destek sistemlerinin izole edilmesi gerekebilir [30].

Bakim ve temizlik acisindan tesisler ve ekipman tasarimu,

Malzeme ya da triin transferi agisindan “kapali sistemlerin” kullanilmasi,

Izolator gibi bariyer sistemlerinin kullanilmast,

Tozun uzaklastirilmasi,
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Ekipmanin ayrilmasi (dedike), iiriine temas eden ekipmana ait ¢ikarilip takilabilir
pargalarin ayrilmasi (dedike) veya temizlenmesi zor olan malzemelerin (6r: filtrelerin)

ayrilmasi (dedike),



30

8.
9.

10.
11.
12.
13.

Tek kullanimlik malzemelerin kullanilmasi,

Temizlik i¢in gerekli ekipmanlarin olmast,

Air lock (hava kilidi) ve odalar arasindaki basing farklari,
Hava resikiilasyonu,

Yerinde temizlik (CIP clean in-place) sistemlerin kullanimu;

Yikama alanlarinin, ekipman kuruma ve saklama alanlarinin ayrilmasi.

Organizasyonel onlemler [2,29];

9.

10.

Uretim tesisinin ayrilmasi1 veya temizlik validasyonu sonrasinda kampanya iiretimi
(zaman i¢inde ayrim) yapilan tiretim alani,

Cok riskli urtnlerin iretildigi alanlarda o alana 0zel koruyucu kiyafetler
bulundurulmasi,

Risk analizi yonetimi acisindan yiiksek riskli {irlinlerde, kampanya {iretimi sonrasi
temizlik verifikasyonu, risk analizinin etkinligini destekler.

Hava kaynakli kontaminasyon, Uuriinle temas etmeyen yuzeylerin temizliginin
dogrulanmasi (verifikasyon) ve tiretim alani bitigik alanlar i¢erisindeki havanin partikiil
sayis1 izlenmesi,

Atiklar ve yikama sular1 i¢in alinmasi gerekli 6zel onlemler,

Dokiilme ya da liretim metotlarindan sapmalarin dokiimante edilmesi,

Tesisler ve ekipmanlarin, temizlik suireclerin kontaminasyon riski olusturmasina izen
vermeyecek sekilde tasarima,

Temizlik islemleri i¢in detayli kayitlar olmali ve temizlik durum etiketleri ekipman
uzerinde ve uretim alanlarinda goriiniir sekilde kullanilmali,

Yikama alanlarinin kampanya kriterlerince kullanilmasz,

Egtim etkinliginin degerlendirilmesi,

2.11.3. Validasyon

Validasyon calismalar1 ve onayl1 validasyon protokollerine gore yurutilmelidir. Sonuclar

dokiimante edilmelidir. Yeni bir iirlin iiretilecegi zaman, aynt malzeme ve ekipman

kullanildiginda hep ayni kalitede iiriinii siirekli olarak elde ettigi kamitlanmalidir. Uretimde

yapilan onemli degisiklikler, trtin kalitesi etkileyebilecegi durumlarda tekrar validasyon

gerektirir. Prosesler ve prosediirler periyodik olarak revalide edilmelidir [2,31].
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2.11.4. Baslangic maddeleri

Tedarikei kalifikasyonu, onaylanmast ve satin alinmasi kayit altina alinmalidir. Tedarik
zinciri dokiimante edilmelidir. Tedarikgiler, tedarik zinciri ve ilgili riskler belirlenmelidir.
Miimkiinse Tureticilerden satin alinmahidir. Baslangi¢ maddeleri spesifikasyonlari
belirlenmelidir. Uretim, ambalajlama, sikayetler, geri cekme ve red etme prosediirleri de
dahil tiretim, test etme ve kontrol agamalari1 sonug raporu icerisinde kayit altina alinmalidur.
Etkin madde ve yardimci madde tedarikg¢ilerinin onaylanmasi i¢in gerekli hususlar asagida

tanimlanmustir [2].

Etkin maddeler;

Tedarik zinciri verileri olmali ve {iretim siireci riskleri belirlenmeli belirli araliklarla
dogrulanmalidir. Etkin madde kalitesini etkileyen riskler ortaya konulmali gerekli 6nlemler

alinmalidir.

Etkin maddeler i¢in tedarik zinciri ve ilgili DMF (drug master file) hazirda bulundurulmali
ve tibbi Urinun Ureticisi tarafindan saklanmalidir. Etkin maddeler ureticileri ve dagiticilart
GMP ve GDP (good distribution practices) gerekliliklerini saglamalidir. Bu sebeple tiretici
veya yetkili kurulus tarafindan denetimler gergeklestirilebilir [32].

Denetimler GMP degerlendirmesini kapsamalidir. Potansiyel ¢apraz kontaminasyon riski
goz onune almmalidir. Denetim raporu, eksiklikleri igermelidir. Duzeltici ve onleyici

faaliyetler uygulanmalidir.

Yardimc1 maddeler;

Yardimci maddeler ve yardimci madde tedarikgileri resmilestirilmis bir kalite risk
sonuglarina gore kontrol edilmelidir. Baslangi¢ maddeleri teslimatinda, ambalaj biitiinliigii
ve teslimat fisi, tedarikgi etiketi ve iiretici tedarik¢i dokiiman uyumu kontrol edilmeli ve

dokiimante edilmelidir [2].

Uretim yerine gelen madde, farkli serilerden olusuyorsa, tiim serilerin numunelenmesi ve
analiz islemleri ayr1 ayr1 tamamlanmalidir. Baslangic maddeleri etiketlenerek

depolanmalidir. Etiketlerin igermesi gereken bilgiler asagida siralanmistir [32]:
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1.
2.
3.
4.

Uriin ad1 ve firma ici kodu,
Orijinal seri numarast,
Karantina, analiz agsamasi, serbest, red durumunu belirten renk ya da yazi

Son kullanma tarihi ya da retest tarihi.

Depoda bilgisayarli sistemler kullanildiginda etiket bilgilerinin olmasina gerek olmayabilir.

Barkod sistemi ile bu bilgilere erisilebilir. Numuneleme kaplart maddeye 0zgi

tanimlanmalidir. Serbest birakilan baslangic maddeleri kullanilmalidir.

Baslangi¢ malzemelerinin ruhsat dosyasinda belirtildigi gibi test edilmesi gerekmektedir.

Ureticiler, onayli baslangic malzemesi iireticisinden gelen analiz sonuglarimi kullanabilirler

ancak, herbir serinin tanima testini yapmak zorundadir [2,32].

Analizlerde dis kaynak kullanilacaksa agagidaki sartlar saglanmaldir;

Kalite 6zelliklerinin nakliye satis depolama ve teslimat sirasinda degismedigini garanti
etmek i¢in dagitim kontrolleri yapilmalidir.

Uretici, pazarlama izin dosyasinda belirtilen analiz metotlar1 ve spesikasyonlar ile
uyumlu olmasi i¢in baslangi¢c maddesi testlerinin kendisi veya tiglincii taraflar araciligiyla
risk esasli periyotlarla denetlenmelidir.

Baslangic malzemeleri analiz sertifikasi, uygun kalifikasyon ve deneyime sahip bir kisi

tarafindan imzalanmalidir.

. T1ibbi uruin Ureticisi testleri azaltmadan once, onceden teslim alinmis serilerin baslangic

maddesi ureticisi ve tedarikci siireci ile ilgili yeterli deneyime sahip olmalidir ve
dokiimante edilmelidir.

T1bbi tirtin Uireticisi bir tam analiz ger¢eklestirmeli ve analiz sertifikasi sonuglari bu uretici
veya tedarikci analiz sertifikasiyla karsilastirmalidir. Tutarsizlik tespit edildiginde onlem

alinmalidir.

Baslangi¢c malzemeleri egitimli kalifiye kisiler tarafindan tartim prosediirii takip edilerek

tartilmalidir. Tarttm1 yapilan madde, agirligt veya hacmi kontrol edilmeli ve kayit

kaydedilmelidir. Her bir {iretim serisinde kullanilmak iizere tartilan ham maddeler belli bir

alanda bir arada olmal: ve etiketlenmelidir.
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2.11.5. Proses asamalari: ara iiriin ve bulk iiriinler

Calisma alani ile ekipmanin temiz ve ilgisiz baslangic maddesi, tirtin, tirin kalintis1 veya

dokiimanin bulunmasi 6nlenmelidir [2].

Ara ve bulk turtnler uygun kosullarda depolanmalidir. Kritik prosesler valide edilmelidir.
Uretim ara kontrolleri ve ortam kontrolleri tamamlanmali ve kayit altina alinmalidir. Elde
edilen verimde saptanan onemli herhangi bir sapma dokiimante edilmeli ve sebebi

arastirilmalidir.

2.11.6. Ambalajlama

Birincil ve kutu etiket ambalaj malzemeleri tedarik¢i kalifikasyonu ve onay1 gerekmektedir.
Yetkili kisilerin girisine olanak verecek sekilde kilit altinda saklanmalidir. Basili
malzemeler, karisikligi onlemek igin ayr1 kapali kaplarda saklanmali ve taginmalidir.
Ambalajlama malzemeleri sadece yetkili personel tarafindan onayli prosediirler takip

edilerek verilmelidir [2,32].

Etiket/kutu veya birincil ambalaj malzemelerinin her bir teslimatina veya serisi bir numara
ile tanimlanmalidir. Giincel olmayan birincil ambalajlama malzemeleri veya

etiketler/kutular imha edilmeli ve kayit altina alinmalidir.

Ambalajlama;

Depolama sirasinda capraz kontaminasyon ve karisiklik risklerini en aza indirmeye ozel
onem verilmelidir. Ambalaj malzemeleri fiziksel olarak ayirim saglandig: takdirde yakin bir

sekilde tutulabilir.

Ambalajlama islemleri baglamadan once, daha once kullanilmis tim trinler, malzemeler

ortamdan uzaklastirilmalidir. Hat temizligi kontrol listesine gore tamamlanmalidir.

Uriin ad1 ve seri numarasi ambalaj hattinda bulunmalidir. Ambalajlama malzemeleri,
ambalajlama bolimiine teslim edilirken miktar1 ve talimatlara uygunlugu kontrol

edilmelidir.
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Dolum yapilacak birincil ambalajlar temiz olmalidir. Dolum ve sivama sonrast iiriin hizlica
etiketlenmelidir. Karisma ve yanlis etiketleme olmamasi igin gerekli prosediirler

uygulanmalidir.

Ambalajlama sirasinda yapilacak herhangi bir baski kod numarasi ve son kullanma tarihleri
gibi, performansi, kontrol edilmeli ve kaydedilmelidir. Etiket rulo ile besleme, karigmalarin

onlenmesi agisindan kesilmis etiketlere tercih edilmelidir.

Barkod okuyucular, etiket sayicilar gibi ekipmanlarin kalifikasyon ¢alismalari tamamlanmis

olmalidir. Kutu ve etiket tizerindeki basili bilgiler silinmeye kars1 dayanikli olmalidir.

Ambalajlamada online kontrol yapilirken asagidaki konulara dikkat edilmelidir [2,32],

Ambalaj gorinumii,

Ambalajlama isleminin tamamlanmasi,

Dogru tiriin ve ambalajlama malzemeleri kontrolii,
Uzerine baskinin seri verileri ile kontroli,

Hat gostergelerinin kontrolii,
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Ambalajlama bandindan ¢ikarilan numuneler kayit edilmelidir.

Isleyisin disinda islem goren iiriinler, ancak 6zel denetim, inceleme ve yetkili kisilerce
onaylanmasi1 ardindan surece geri gonderilebilir. Detayli kayit tutulmalidir. Bulk urtn, kutu
etiket miktarlarinin ve uretilen liriin sayilarinin arasindaki uyum serbest birakma oncesi

hesaplanmali1 ve incelenmelidir.

Ambalajlama sonrasi, kalan serili ambalajlama malzemeleri imha edilmeli ve kayit altina
alinmalidir. Basili olmayan ambalaj malzemeleri stoga iade edilmeli ve kayit altina

alinmalidir.

2.11.7. Bitmis urunler

Bitmis uriinler, serbest birakilma islemleri tamamlanana kadar karantina altinda belirlenmis

alanlarda tutulmalhdir [21].
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Uriin serbest birakilma Oncesinde bitmis iriin ve dokiimantasyonu degerlendirmelidir.

Serbest birakma sonrasi uygun depolama kosullarinda depolanmalidir [21].
Red, geri kazanim ve iade edilen malzemeler ve iiriinler;

Red urunler agik¢a tanimlanmali ve ayri olarak depolanmalidir. Bunlar tedarikg¢ilere geri
gonderilmeli ya da, uygun durumlarda yeniden islenmeli veya imha edilmelidir. Bu

caligmalar yetkili ¢aligan tarafindan onaylanmali ve kayit altina alinmalidir [33].

Yeniden isleme istisnai bir durumdur. Bu islem bitmis uUriiniin kalitesi, spesifikasyonlar
icerisinde ve risk degerlendirme sonrasi riskler azaltilabilinirse yapilabilir. Yeniden isleme

kayit altina alinmalidir.

Uygun spesifikayondaki serilerin tamaminin veya bir kisminin ayni trinin baska bir
serisine ilave edilerek geri kazanilmasina izin verilmis olmalidir. Raf omru gibi risklerin
degerlendirilmesi yapilarak tanimlanmis bir prosediire gore geri kazanim islemi

yuritilmelidir. Kayit altina alinmalidir [33].

Yeniden isleme yapilan {iriin ya da geri kazanilan bir urun katilan bir bitmis Urtiniin ilave
test edilme ihtiyac1 Kalite Kontrol boliimii tarafindan gézden gegirilmelidir. Piyasadan iade
gelen iiriinler, kaliteleri ispatlanmadigi durumlarda imha edilmelidir. Iadelerin yeniden
serbest birakilmasi, yeniden etiketlenmesi ya da yeni seri iginde geri kazanilmasi ancak risk

analizi yapilarak diisiiniilebilir. Onlemler kayit altma alinmalidir [33].
2.12. Kalite Kontrol

Kalite Kontrol laboratuvar islemleriyle sinirli degildir; iirtiniin kalitesi ile ilgili durumlarda

yer almalidir. Kalite Kontrol ¢aligmalari tiretimden bagimsiz olmalidir [20].

2.12.1. Genel

Uretici firmada bir kalite kontrol birimi bulunmalidir. Diger birimlerden bagimsiz olmali
kalifiye ve egitimli bir kalite kontrol sorumlusu olmalidir. Kalite kontrol faaliyetlerinin etkin

ve giivenilir oldugunun kanit1 verilere erisilebilir olmasinin saglanmasidir [20].
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Kalite kontrol birimi, kalite kontrol prosedurlerini yazmak, valide etmek ve uygulamak;
malzeme ve urtnlerin referans ve saklama numunelerini uygun sekilde saklamak;
laboratuvarda kullanilan her tiirlii malzemenin dogru etiketlenmesini saglamak; stabilite
calismalarini yapmak ve sikayet degerlendirilmesine katilmak gibi gorevleri vardir. Yapilan

tiim ¢aligmalar yazili prosediirler ile tamamlanarak kayit altina alinmalidir [20].

Bitmis trtn degerlendirmesinde, in proses kontrolleri, liretim dokiimanlari, spesifikasyon
limitleri ve birincil/ ikincil ambalajinin incelenmesi gibi tiim ¢alismalar degerlendirilmelidir.

Kalite kontrol ¢alisanlari, numuneleme i¢in iiretim alanlarina giris hakki olmalidir.
2.12.2. Tyi Kalite kontrol laboratuvar: uygulamalar

Kalite kontrol laboratuvari tesis ve ekipmanlar1 ihtiyag duyulan oOzel gereklilikleri
karsilamalidir. Laboratuvar ekipmanlar1 capraz bulagsma agisindan yuksek riskli alanlar
arasinda tasinmamalidir. Mikrobiyoloji laboratuvari ¢apraz bulasma riski agisindan ¢ok iyi

degerlendirilmeli ve buna gore yerlesimi yapilmalidir [20].

Tesis, ekipman ve personel uretim islemleri agisindan kalifiye olmalidir. Dis
laboratuvarlarin  kullanilmas1 kabul edilebilir ancak bu durum kayitlarda detaylica

belirtilmelidir.
2.12.3. Dokiimantasyon

Laboratuvar dokimanlar1 Kalite Kontrol ile ilgilidir. Bu dokiimanlar her zaman ulasilabilir

olmalidir [26].

1. Spesifikasyonlar,

2. Numune alma, analiz metotlari, kayitlar ve verifikasyon islemlerini tanimlayan
prosediirler,

Ekipman kalibrasyon/kalifikasyon ve bakim prosediirleri ve kayitlar,

Spek dis1 (OOS-out of spesification) ve egilim dig1 (OOT-out of trend) prosediirleri,
Analiz sonug raporlar1 ve/veya analiz sertifikalari,

Hava, su ve mikrobiyolojik ¢evre izleme verileri,

N o g b~ w

Analiz metodu validasyon kayztlari,
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Kalite kontrol seri kaydi dokiimantasyonu saklanmasi ile ilgili bir prosediir olmali. Kayitlar
korunakli yerlerde saklanmalidir. Analiz sonuglari, verimler, ¢evre degerlendirme sonuglari,
su sonuglar1 gibi sonuglar trend degerlendirmesi yapilirken kullanilmalidir. OOS veya trend
dis1 sonuglar ele alinmali ve kayit altina alinmalidir. Laboratuvar logbook ve kayitlar

saklanmal1 ve erisilebilirligi saglanmalidir [26].

2.12.4. Numuneleme

Numuneleme kayith yontemler ile yapilmali ve kayit altina alinmalidir, bu kayitlarda

asagidaki bilgiler yer almalidir [20,34]:

Numuneleme yontemi,
Ekipmanlar,

Tanimli numune miktari,
Numune ile ilgili talimatlar,
Numuneleme kabi ¢esidi,
Numuneleme kab1 tanimu,
Alinmasi gereken dnlemler,

Saklama kosullar1,
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Numuneleme ekipmanlarinin temizlik ve saklama talimatlari.

Alman numune baslangi¢ maddesini ya da iiriin serisini temsil edecek kadar olmalidir. Bir
tiretimin ya da ambajlamanin basinda ortasinda ya da sonunda numune alinabilir [20,35].

Numuneleme plani risk plani ile bir protokole dayandirilabilir.

Numuneleme ambalajlar1 lizerinde etiket olmalidir. Etiket bilgileri igerik, seri, tarih gibi
gerekli bilgileri icermelidir. Ulagilabilir bir diizen igerisinde depolanmas1 saglanmalidir.

Referans standart ve saklama numunelerine ait bilgiler dokiimante edilmelidir [20,34].

2.12.5. Analiz ¢calismasi

Analiz yontemleri validasyon ¢alismalari tamamlanmalidir [36]. Validasyonu yapilmamis
analiz metodu var ise bu metodun dogrulamasi yapilmalidir. Bu g¢alisma verifikasyon

caligmasi olarak adlandirilir. Tiim analitik metotlar valide ya da verifiye edilmelidir.
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Analiz sonuglar1 dokiimante edilmelidir Trend analizi yapilmalidir, trend dis1 durumlar

arastirtlmali ve kok neden bulunmalidir [20,36].

Yapilan analiz kayitlar1 asagidaki bilgileri igermelidir [20],

Malzeme/ tiriin ad1, dozaj formu, agirlik/hacim,

Seri numarasi uretici ve/veya tedarikei adi,

Spesifikasyon ve analiz metodu numarasi,

Analiz sonuglari,

Analiz tarihleri,

Analizi yapan kisilerin imza ya da paraflari,

Analiz ve hesaplamalar1 dogrulayan kontrol eden kiginin imza ya da parafi,

Serbest birakma veya red karar1 veren sorumlu kisi imzasi ve tarih.
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Kullanilan ekipman numaralari,

Uretim sirasinda yapilan analizler tamimlanmis prosediirler ile gergeklestirilmeli bu metotlar
gecerli olmalidir. Reaktifler, ¢cozeltiler ve besi yerleri gibi 6zel 6nem gosterilmesi gereken
laboratuvarda hazirlanan malzemeler yazili onayl1 prosediirlere uygun olarak hazirlanmali,

dokiimante edilmeli ve kontrol edilmelidir [20].

Referans standart sertifikasi saklanmali, farmakopelerden temin edildigi durumlarda ikincil
standartlar olusturulabilir ancak birincil referans standartlar tercih edilmelidir. Reaktifler,
cozeltiler ve besi yerleri gibi laboratuvarda hazirlanan malzemelerin lizerinde hazirlanma
tarthi, son kullanma tarihi ve hazirlayan kisinin adi olmalidir. Hacimsel ¢ozeltiler icin

standartizasyon tarihi ve giincel faktor degeri de etikette yer almalidir [2].

Laboratuvar malzemeleri ilk laboratuvara geldiginde gelis tarihi etiket {izerinde olmalidir.
Bu malzemelere 6zel saklama kosullarina gore saklanmalidir. Besiyerleri uretici ya da
farmakope hazirlama talimatlarina gére hazirlanmalidir. Besiyeri iiretebilirligi kullanimdan

once dogrulanmalidir [20].

Analiz tamamlandiktan sonra atilacak besi yerleri ve suslar tanimlanmis prosedire gore
dekontamine edilmeli ve capraz kontaminasyonu Onleyecek sekilde imha edilmelidir. Besi

yeri raf omiirleri (in-use) yapilacak ¢alismalar ile tanimlari, dokiimante edilmelidir [2].



39

2.12.6. Surekli stabilite programi

Veteriner tibbi uriinlerin stabilitesi, olusabilecek stabilite sorunlarini tespit edecek bir
programa gore siirekli izlenmelidir. Stabilite ¢alismasinin amaci, raf dmriinii ve raf émrii
kosullarini belirlemektir [37]. Raf Omrii boyunca iiriin spesifikasyon degerlerini

karsilamalidir.

Cizelge 2.2. Stabilite Genel Kosullar Tablosu

Stabilite Caligmasi Saklama Kogulu Minimum stabilite siiresi
Uzun Siireli 25°C +2°C/60% RH + 5% RH 12 ay
yada
30°C + 2°C/65% RH + 5% RH
Orta Kosul 30°C + 2°C/65% RH + 5% RH 6 ay
Hizlandirilmig 40°C + 2°C/75% RH + 5% RH bay

Stabilite ¢aligmasi satisa sunulan ambalaj igerisinde bitmis tibbi iiriin i¢in gegerlidir. [38].
Sulandirilarak hazirlanan trinlere iligkin stabilitesi iiriin gelistirme asamasinda kontrol

edilir. Sulandirilarak hazirlanan iiriiniinde kullanim stabilitesi de takip edilmelidir [37].

Sturekli stabilite programi, ICHQ1’e gore bir protokol yazilarak tanimlanmali ve sonuglar
raporlanmalidir. Surekli stabilite programi i¢in kullanilan ekipmanlar ve stabilite dolab1 ya

da odasi kalifiye olmali ve kalibrasyonlart yapilmalidir [39].

Stabilite protokolii asagidaki bilgileri icermelidir [38]:

1. Seri sayis1 ve farkl seri buyuklikleri,

2. Stabilite siiresince takip edilmesi gereken fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik analiz
prosediirleri,

Spesifikasyon limitleri,

Analiz metodu referanslari,

Kap kapak sistemlerinin detayli tanimi,

Analiz periyotlart,

N o g~ ow

Saklama kosullar1 agiklamasi
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Surekli stabilite protokolii, pazarlama izni dosyasinda belirtilen ilk uzun sureli stabilite
calismasindakinden farkli olabilir, bu farklilik stabilite protokoliinde agiklanmali sebebi

belirtilmeli ve yaymlanmalidir [39].

Stabilite programina, her bir etki giicinde ve birincil ambalajlama tipinde uretilen tirtin i¢in
yilda (o y1l igerisinde {iretim yapilmigsa) en az bir seri dahil edilmelidir. Analiz periyodu ve
seri sayilari ile belirlenecegi, braketing ve matrisleme sistemleri stabilite protokoliine dahil

edilebilir [39].

Uretimde ya da ambalajda yapilan degisiklikler sonrasi veya bir sapma ardindan, siirekli
stabilite ¢alismasi i¢in ilave seriler eklenebilir. Yeniden isleme ve geri kazanma islemi

sonrast da siirekli stabilite ¢caligmasi igin ilave seriler eklenebilir [38].

Spesifikasyon dist durumlar ve trendler arastirilmalidir. Bu durumlar incelenmeli ve kok
nedenler ortaya ¢ikarilmalidir. Piyasadaki iiriin serilerini etkileyen, spesifikasyon dig1 durum
veya trend dis1 durumlar bakanliga bildirilmelidir. Stabilite sonuglar1 her periyot sonrasi

raporlandirilmali ve stabilite tablolar1 yapilmalidir [38].

2.12.7. Analitik metot transferi

Transfer edilecek test metodunun orijinal validasyonu ICH/VICH gerekliliklerine gore
gozden gegirilmelidir [40].

Yapilmasi planlanan analiz transferi protokol ile tanimlanmalidir.
Protokol asagidaki bilgileri igermelidir [41],

. Analiz metodunun tanimlanmasi,
. Egitim gerekliliklerinin belirlenmesi,
. Standart ve numuneler seri numarasi mensei,

. Analizde kullanilacak maddelerin saklama gereklilikleri,
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. Spesifikasyonlar ve kabul kriterleri

Protokol sapmalar1 analiz transferi tamamlanmadan once arastirilmalidir. Analiz transfer
raporu karsilagtirmali sonuclari dokiimante etmeli ihtiya¢ oldugu durumlarda metodun

revalidasyonu gereken boliimleri tamamlanmalidir [41].
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2.13. D1s Kaynaklh Faaliyetler

GMP kurallarina gore yapilmasi gereken ancak iiretim yerinde o isi yapabilecek ekipman,
bilgi birikimi ve tecrilbbe olmadigi durumlarda dis kaynakli faaliyetler (fason iiretim)
yapilabilir. Di1s kaynakli faaliyetler karsilikli anlasma imzalanarak kesinlestirilmelidir.
Sozlesmenin taraflar1 arasinda yazili bir sozlesme mevcut olmalidir. Bu sozlesmede
sOzlesmeyi veren taraf ve sozlesmeyi alan taraf tanimlanir ve gorev tanimlart her iki taraf

icin kesin kurallara dayandirilir [42].

D1s kaynakli faaliyetler, kesin hiikiimleri iceren bir sozlesme ile gerceklestirilmelidir. Dig
kaynakl1 faaliyetler GMP ve Pazarlama Izni, ruhsat ile uyumlu olmalidir. Pazarlama izin
sahibi ve ureticinin ayni olmadigi durumlarda, dis kaynakli faaliyetler gozoniine alinarak

diizenlemeler yapilmahidir [42].

Sozlesmeyi veren taraf [42,43];

Sozlesme Veren tarafin, dis kaynakli faaliyet prosediirii olmalidir ve bu prosediire ait
stregclerden sorumludur. Kalite risk yonetimi bakis acisit ile dis kaynakli faaliyetler

gerceklestirilmelidir.

Sozlesmeyi veren taraf, sozlesmeyi kabul eden tarafin yetkinligi isi yapabilme kapasitesi,

tecriibesi, bilgi birikimi ve kalifiye personeli ile isi degerlendirmekten sorumludur.

Sozlesmeyi veren taraf, yapilacak islemlere ait tiim bilgileri paylagsmakla yiikiimliidiir.
Ayrica sOzlesmeyi veren taraf, iirlin ya da islemle ilgili s6zlesmeyi alan tarafin tesisinde bir

probleme sebep olabilecegi durumlar1 paylagsmali kars: tarafi bilgilendirmelidir.

Sozlesmeyi kabul eden tarafin yetkinligi degerlendirilmeli, siirekli kontrol edilmelidir. Dis
kaynakli faaliyet sonuglar1 incelenmeli ve degerlendirilmelidir. Sorumlu yonetici onayi esas

alinmalidir [12].

Sozlesmeyi kabul eden taraf [42,43];

Sozlesmeyi kabul eden taraf, isi ihtiyaca uygun ekipman, bilgi, tecriibe ve kalifiye personel

ile gerceklestirebilme yetisine sahip olmalidir. Sozlesmeyi kabul eden taraf, yapilacak
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islemlerle ilgili tim bilgileri ve malzemelerin tanimlanan spesifikasyonlarda oldugunu
saglamalidir. Sozlesmeyi kabul eden taraf, herhangi bir isi sozlesme verenin onay1

alimmadan baska bir firmaya devredemez.

Sozlesmeyi kabul eden taraf, tanimli gorevler disinda iirlin ya da isin kalitesini olumsuz
yonde etkileyebilecek degisiklikler yapmamalidir. Mutlaka yapilmasi gereken bir degisiklik
var ise sozlesmeyi veren taraf ile miitabakat saglanip onay alinarak yapilmalidir. S6zlesmeyi

kabul eden taraf, her tiirlii fason faaliyetlerde bakanlik denetimine tabidir [42].

2.13.1. Sozlesme

Sozlesmeyi veren ve Sozlesmeyi kabul eden taraf arasinda bir sozlesme imzalanmali,
taraflarm sorumluluklar1 ve iletisim siirecleri maddeler halide belirtilmelidir. iki tarafca

kabul edilmeli, imzali onayli olmalidir [42].

Sozlesmede, teknoloji transferi, tedarik zinciri, alt yukleniciler, satin alma, analiz siireci,
iretim ve kalite kontrol siireci gibi dis kaynakli faaliyetlerin her bir asamasinda gorev

tanimlar1 detayli tanimlanmali ve sorumluluklar belirlenmelidir [43].

Dis kaynakli faaliyetlerle ilgili iiretim, analiz ve dagitim kayitlar1 gibi tim kayitlar ve
referans numuneler, saklanmali ya da s6zlesmeyi veren tarafindan erisime agik olmalidir.
Sikayet durumunda tirtin kalitesini degerlendirilmesi amaci ile kayitlar ulasilabilir olmalidir.

Sozlesmede yapilacak isin denetim hakki, s6zlesmeyi veren tarafta olmalidir [43].

2.14. Sikayetler, Kalite Kusurlar1 ve Uriin Geri Cekmeler

Sikayetleri almak, kayit edilmesini saglamak, degerlendirmek zorunlu hallerde yetkili
merciilere bildirim yapilarak dagitim kayitlar1 kullanilarak geri ¢cekme sistemi ve bu sikayet
degerlendirilmesi ve geri ¢ekme prosediirii olmalidir. Bu prosedirlerde risk yonetimi
uygulanmali ve sapmalar acilarak diizeltici 6nleyici faaliyetler tanimlanip takip edilmelidir
[44].

Dis kaynakli faaliyetlerde meydana gelen sikayetler ve geri ¢ekme durumlarinda rol ve

sorumluluklar yapilan s6zlesmede 6nceden tanimlanmis olmalidir [44].
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2.14.1. Personel ve organizasyon

Sikayet konularinda tiim prosediirleri uygulayacak tanimlanmis kalifiye ve deneyimli
personeller olmalidir. Eger bu kisiler arasinda Sorumlu Yonetici yoksa tiim sikayet formu

ve geri cekme formu ve sonraki faaliyetlerden haberdar edilmelidir.

Sikayetlerin ve kalite kusurlarinin degerlendirmesi i¢in egitimli personel ve kaynaklar
erigilebilir olmalidir. Yetkili otorite ile iligkilerin yonetimi igin egitimli personel

bulunmalidir [45].

Sikayetler, kalite kusuru ve geri ¢ekme durumlarinda kalite yonetimi personeli, {iretim ve
teknik destek personellerinin bilgisi ve deneyimine basgvurulabilir. Sikayet ve kalite kusurlari

degerlendirilmesinde roller ve sorumluluklar dokiimante edilmelidir [45].

Sikayetlerin (olasi1 kalite kusurlar1 dahil) ele alinma ve inceleme prosediirleri;

Sikayetlerin alinmasi ile ilgili yazili bir prosediir olmali, sikayet bildirildiginde bu yazili
prosediir ve ekleri kullanilmalidir. Tiim islemler dokiimante edilmelidir. Bir sikayetin ya da
kalite kusurunun sahte iirlin kaynakli olup olmadig akilda tutulup, arastirilmalidir. Stipheli
istenmeyen etkiler gibi emin olunmayan sikayetler ayrica degerlendirilmeli ve dokiimante
edilmelidir. Raporlanmis siipheli bir istenmeyen etki olaymin incelemesi igin, sikayet

urtinline ait seri kayitlari erigilebilir olmalidir [44].

Bir kalite kusuru degerlendirilmesinde asagidaki konular raporda bulunmalidir [46].

Sikayet sebebi ve kalite problemi tanimi.
Kalite kusurunun hangi serilerde oldugu ve miktari.
Referans numune kontrolil veya test edilmesi gerekebilir.

Seri uiretim kaydi, analiz sertifikasi ve dagitim kayitlari kontrol edilmelidir.
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Sikayet serisine ait iiriin numunesi sikayet sahibinden istenebilir, toplam sikayet adedi

de kay1t edilmelidir.

6. Sikayet sonucu degerlendirme ile sikayet sebebinin risk analizi yapilarak hangi serileri
etkiledigi belirlenmelidir.

7. Uriin geri cekmesi s6z konusu oldugunda dagitim ag1 kontrolii ve risk degerlendirilmesi

yapilmalidir.
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8. Geri c¢ekme siirecinde {iriinden etkilenmesi olast hasta/hayvanlar icin etki
degerlendirmesi ve ilgili otoritelere bildirilmesi gereklidir.

9. Sikayet eden iletisim bilgileri

10. Kok-neden tespiti.

11. Diizeltici 6nleyici eylemeler ve DOF’lerin tanimi ve etkinligi.
2.14.2. Inceleme ve karar alma

Sikayet kayd ile ilgili tiim bilgiler ve orijinal detaylar dokiimante edilmelidir. incelemenin
ve onlem derecesiyle ilgili kararlar, Risk Yonetimi ilkelerine uyarak kayit altina alinmali ve

degerlendirilmelidir [44,45].

Bir tirtin kusuru oldugunda diger serilerin ve belki bazi durumlarda diger tiriinlerin etkilenip
etkilenmedigine dikkat edilmelidir. Yasal islem gerektiren 6zel veya yineleyen sorunlarin
incelenmesi igin, kalite kusuru raporlarinin ve ilgili diger tim dokiimanlarin gozden
gecirilmesi gerekmektedir. Alinan kararlar, pazarlama izni/tiriin spesifikasyon dosyasi ve
GMP acisindan uyumlu olmalidir. Risk seviyesi belirlenmelidir. Kalite kusurunun sonucu

olarak alinan tum kararlar ve dnlemler dokiimante edilmelidir.

2.14.3. Kok neden analizi ve diizeltici ve 6nleyici faaliyetler

Sapmalarin incelenmesi sirasinda kok nedeni bulacak sekilde aragtirma yapilmalidir. Dogru
kok nedeninin tanimlanamadigr durumlarda, en muhtemel kok sebebin tespit edilmelidir.
Sapma sebebi olarak personel hatasi tespit edildiginde, bu durum siireg, prosedir veya sistem

bazli hatalar tekrar kontrol edilerek dogrulanmalidir [44].

Bir sapma tespit edildiginde diizeltici onleyici faaliyetler tanimlanmali ve uygulanmalidir.
Sapmalarin ve bunun uzantisi DOF’lerin etkinligi izlenmeli ve degerlendirilmelidir.

Sapmalarin kapatilmasi gerekmektedir [45].

Stirekli karsilasilan sorunlarin iistesinden gelebilmek icin sapmalar gdzden gecirilmeli ve

trend analizleri yapilmalidir.
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2.14.4. Uriin geri cekmeler ve diger risk azaltica faaliyetler

Uriin geri ¢ekmeler ve risk yonetim sistemi ile ilgili tiim basamaklari agiklayan yazili
prosediirler olmalidir. Uriiniin dagitim agindan bir kalite kusuru sebebi ile geri alinmast, bir
geri ¢cekme olarak degerlendirilmelidir. Geri cekme prosediirii ¢ok hizli baslatilabilmelidir.
Kritik durumlarda halk ve hayvan sagligini korumak i¢in, kok neden tanimlanmadan once

en hizl sekilde geri gekme iglemleri baslatilmalidir [44].

Dagitim kayitlari, geri ¢ekme isleminde tanimli sorumlu kisilerin erisimine agik olmalidir.
Ecza depolar1 ve dogrudan satis yapilan miusterilere ait adres, telefon numaralari, seri

numaralari ve teslimat miktarlar bilinmelidir [45].

Geri ¢cekmenin dagitim aginda hangi seviyeye kadar genisletilecegi tanimlanmalidir. Kisa
raf omurli triinler gibi geri ¢ekme isleminin teklif edilemedigi durumlar olabilir bu

durumlarda otorite yine bilgilendirilmelidir.

Yetkili otoriteler geri ¢cekme konusunda onceden bilgilendirilmelidir. Geri ¢ekme emrini
yetkili otorite Tarim ve Orman Bakanlig1 verir. Cok ciddi sorunlarda yetkili otoritelere
bildirim oncesinde uriin geri ¢ekme hizlica gerekebilir. Geri ¢ekme faaliyetinin farkl
pazarlar etkileyip etkilemeyecegi goz oniinde bulundurulmali ve pazara uygun risk azaltici

onlemler tanimlanmali ve otoritelere danisilmalidir.

Geri ¢ekilen triinler tanimlanmali ve arastirma sonuglanana kadar ayrilmis bir alanda
saklanmalidir. Geri cekilen triinlerin bertaraf edildigine dair kayitlar tutulmalidir. Geri
cekilen uriinlerin yeniden islemesi gerekgesi ile birlikte dokiimante edilmeli ve yetkili

otoriteye danisilmalidir. Yeniden islenen serilerin geri kalan raf 6mrii tanimlanmalidir [44].

Geri ¢cekme siireci, stire¢ kapanana kadar kayit altina alinmali iriinlerin/serilerin dagitimi ve
geri cekilen miktarlar1 arasindaki rakamsal degerleri ile iliskili sonu¢ raporu yazilmalidir.
Geri ¢ekmelerin  etkinligi  degerlendirilmelidir.  Yapay-geri ¢ekme faaliyetleri

gerceklestirilmeli ve dokiimante edilmelidir.

Geri ¢cekmelere ilave olarak, diger potansiyel risk azaltici faaliyetler olabilir. Saglik meslegi
mensuplarina, kusurlu bir seriyi kullanim olasiligr ile ilgili olarak, uyar1 duyurularinin

dagitimi igerebilir. Vaka-bazli degerlendirilmeli ve yetkili otoritelere danisilmalidir [45].
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2.15. I¢ Denetim

I¢ Denetimler, {iretim yerinde yapilan tiim faaliyetlerin Iyi Uretim Uygulamalar1 kurallarina

uyumunu ol¢iimlemek ve goriildiigii takdirde diizeltmek amaci ile gergeklestirilmelidir [47].

Periyodik olarak denetimler gerceklestirilmeli sapmalar takip edilmelidir. Personel, tesis ve
ekipmanlar, dokiimanlar, tiretim, kalite kontrol, dagitim kayitlari, sikayetler ve geri ¢cekme

basliklart altinda denetimler gerceklestirilmelidir [48].

I¢c denetim, iiretim yerinde calisan kalifiye personel ya da personelleri tarafindan
gerceklestirilmelidir. Dis kaynakli uzmanlar tarafindan da yapilacak denetimler de

gergeklestirilebilir [49].

I¢ denetimler dokiimante edilmelidir. Denetim raporunda eksikler detayli tanimlanmali,
sapmalar belirlenmelidir. Eylem planlar1 yapilmali, bu eylem planlarinda zaman tanimi ve

diizeltici 6nleyici onlemler tanimlanmalidir [47,48].
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3. GEREC VE YONTEM

Gereg ve yontemler iki baslik altinda degerlendirilecektir.

1. GMP ile iliskili dokiimanlar
2. GMP denetimi

3.1. GMP ile iliskili Dokiimanlar

Iyi iiretim uygulamalar ile ydnetilen bir veteriner ilag iiretim firmasmin kalite yonetim
sistemi icerisinde firmaya ait zet bilgileri igeren {i¢ adet ana dokiiman bulunmalidir. Uretim
Yeri Ana Dosyasi, Kalite El Kitabi ve Validasyon Ana Plani. Bu dokiimanlari
hazirlayabilmek amaci ile asagida detaylica drnekler mevcuttur. DGK ila¢ kendi adimdan

esinlerek verdigim sanal bir isimdir. Bu isimle herhangi bir ila¢ firmas1 yoktur.
3.1.1. Uretim yeri ana dosyasi

Omnek iiretim yeri ana dosyas1 asagida verilmistir. Bu drnek gz oniinde bulundurularak ve
firma ihtiyaglarina gore ve firma faaliyetleri ile iligskilendirilerek yeni bir iiretim yeri ana
dosyasi yayinlanabilir. [50] ve [51] numarali kaynaklar iiretim yeri ana dosyasi hazirlanirken

basvurulacak ana kilavuz olarak kullanilabilir.

Bu alana iiretim yerine ait bir fotograf konulabilir. Uretim yeri ana dosyasi dokiimani

hazirlayan ve onaylayan kisiler i¢in asagidaki Cizelge 3.1 numarali ¢izelgede verilmistir.

Cizelge 3.1. Uretim yeri ana dosyas1 dokiimani hazirlayan ve onaylayan kisiler

Ad1/ Soyadi Unvant Tarih Imza
HAZIRLAYAN Kalite Giivence Uzman
Yardimcisi
KONTROL EDEN Kalite Giivence Uzmani
KONTROL EDEN Teknik Miudiir
KONTROL EDEN Kalite Kontrol Miidiirii
KONTROL EDEN Uretim Miidiirii
ONAYLAYAN Kalite Giivence Muidiirii

Uretim yeri ana dosyasina ait i¢indekiler bilgisi yazilmalidir.
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Kurulusun tanimi

DGK Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S., 2011 yilinda kurulmus % 100 Tiirk sermayeli bir ilag
firmas1 olup, liretim tesisinin insasina da ayni yilin Temmuz ayinda baglanmistir. Tesisimiz,
en son teknolojik gelismelerin kullanildig1 genis kapasiteli parenteral soliisyon iiniteleri ve

likit enjektabl tiretim alanlarindan olugsmaktadir.

Firmamiz, gerek iilkemizin ihtiyaclarini, gerekse diinyadaki gelismeleri dikkate alarak saglik

sektoriine yonelik faaliyetleri gerceklestirmek amaciyla kurulmustur.

Uretimlerimiz Ankara’da bulunan tesisimizde gerceklestirilmektedir. Ocak 2018’de
firmamiz T.C. Tarim ve Orman Bakanligi onay1 ile de iiretim faaliyetlerine baglamistir.
Kurulusa ait irtibat bilgileri ve liretim tesisimizin genel goriiniimii asagida gosterilmektedir.

Uretim yerinin GPS konumu Sekil 3.1°de verilmistir.

Merkez
Adres yazilmal

Tel:
Faks:

Uretim Yeri
Adres Yazilmali

Tel:
Faks:

Sekil 3.1. Uretim yerinin GPS konumu

Uretim verinde gerceklestirilen izinli ilag iiretim faalivetleri

DGK Ilag Sanayi ve Ticaret A.S 2018 yilinda T.C. Tarim ve Orman Bakanlig1 tarafindan
Uretim Yeri Izin Belgesini almistir. T.C. Tarim ve Orman Bakanlig1 tarafindan diizenlenen
iretim yeri izin belgesinin sureti ek olarak verilmistir. Ayrica, firmamiza ait giincel cGMP

sertifikas1 da ek olarak sunulmustur. Firmamizda biiyiik hacimli steril tiriinler (enjektabl
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serum) ve kiiciik hacimli steril {iriinler (ampul ve flakon) gruplarina ait iiretimi yapilan

giincel triinlerin listesi ve dozaj sekilleri ek olarak verilmistir.

Tesisimize yapilan denetimler, denetimlerin tarihi ve denetimi yapan kurulusa dair kisa

bilgiler Cizelge 3.2°de verilmistir.

Cizelge 3.2. Denetim 6zet ¢izelgesi

Denetim Yapan Kurulug Denetim Kapsami Denetim Tarihleri
T.C. Tarim ve Orman Bakanhg1 Uretim Yeri Izni 12.2017
T.C. Tarim ve Orman Bakanlhigi GMP Denetimi 01.2018
T.C. Tarim ve Orman Bakanlhigi Betalactam GMP Denetimi 04.2018

Uretim verinde gerceklestirilen diger faalivetler

Uretim tesisimizde farmasétik iiriinler disinda iiretim faaliyetleri gerceklestirilmemektedir.

Uretim veri irtibat bilgileri

Irtibat kurulacak kisinin telefon numarast:

- Adi
—  Gorevi

— Telefon

Irtibat kurulacak kisinin faks numarast:

- Adi
—  QGOrevi

— Faks Numarasi

24 Saat erisilebilecek telefon numarasi:

- Adi
—  QGOrevi

— Telefon
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Uretim verinde iiretilen iiriin cesitleri

DGK Iilag Sanayi ve Ticaret A.S’de iiretilen iiriinlerin listesi ek olarak verilmektedir.

1. Steril tirtinler

2. Son kabinda steril edilen biiyiik hacimli steril tirtinler (enjektabl serum) ve kiigiik hacimli
steril tirtinler (ampul ve flakon)

3. Kontratli (Fason) Uretim

4. Kontrat1 kabul eden olarak: Son kabinda sterilize edilen ampul ve flakon (kii¢iik hacimli

steril liriinler)

Fason iiretim yapilan firma ¢izelgesi Cizelge 3.3’ de verilmistir.

Cizelge 3.3. Fason iiretim yapilan firma

Firma Ad1 Adres Iletisim Bilgileri

Zehirli ve tehlikeli maddeler

Uretim tesisinde zehirli ve tehlikeli maddelerin iiretimi ile ilgili herhangi bir faaliyet

gerceklestirilmemektedir.

Beseri ve veteriner uriinleri

Uretim tesisinde sadece veteriner {iriinler {iretilmekte olup beseri iiriinlerin iiretimi ile ilgili

herhangi bir faaliyet gerceklestirilmemektedir.

Uretim verinin kisa tanimi

Uretim yeri konumu: Uretim yerimizin konumu Sekil 3.1°de gosterilmistir.

Cevre: Uretim tesisimiz ........ Organize Sanayi Bolgesinde yer alip, Ankara’nin 35 km

kuzeybatisindadir.

Tesisin ¢evresinde bulunan yapilar tanimlanmali. Tesise nasil ulagilacagi da bilinen yapilar ile

sinirlandirilmalidir. Cevre komsularinda ¢evreyi kirleten herhangi bir tesis veya fabrika yoktur.
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Miilkiyet : Arazinin toplam biiyiikliigii yaklasik 14.000 m?, iiretim tesisimizin alan1 ise 4.000

m2’dir.
Cizim: Uretim yerinin ¢izimleri ek olarak verilmistir.
Goriintii: Uretim yerinin goriintiileri ek olarak verilmistir.

Yapisi: Tim binalar prefabrik yapidadir. Tiim alanlar i¢in detayl Tesisler ve Ekipmanlar

boliimiinde anlatilmistir.

Calisan sayisi: Uretim yerinde calisan personel sayis1 boliimlere gore asagidaki Cizelge

3.4’de verilmistir.

Cizelge 3.4. Calisan personel sayisi

veren Calisan Sayisi
Bolim Beyaz Yaka Mavi Yaka
Uretim 5 46
Kalite Kontrol 7 2
Kalite Giivence 6 -
Uretim Planlama 1 -
Depo ve Sevkiyat 2 3
Satig & Pazarlama 3 -
Bilgi Teknolojileri 1 -
Teknik Hizmetler 4 7
Insan Kaynaklari ve Idari Isler 2 1
Uretim siirecinde kullanilan dis kaynaklar
Di1s kaynaklar listesi Cizelge 3.5’de verilmistir.
Cizelge 3.5. D1s kaynaklar listesi
Firma Ad1 Kaynak Adres Kontakt Bilgileri

Ornekler tesise gore artirlabilir.
Azot / Oksijen /Argon gazlari
Helyum gaz1 ve Yiiksek saflikta azot /karbondioksit gazlari




52

Kalite yOonetim sistemi

DGK filag ve Tic. ve A.S. farmasétik iiretim odakl1 tiim faaliyetlerini giincel cGMP, cGLP ve
cGDP gereksinimlerini karsilayan ayrica uluslararasi standartlara siirekli uyum saglayan ISO

9001 standartina sahip Kalite Y6netim Sistemi’ne gore yliriitmektedir.

Firmamiz hastay1 riske sokmayacak sartlarda, kullanim amacina ve ruhsatname gerekliklerine
uygun, giivenilir, kaliteli ve etkin farmasétik Urlinler liretmeyi saglayan Kalite Yonetim
Sistemi’ni uygulamak ve bu sistemin siirekli gelisimini saglamak zorundadir. Bu nedenle kalite
hedeflerini giivenilir bir sekilde gergeklestirmek {ist yonetimin sorumlulugunda olup firmamizin

diger ¢alisanlarinin ve tedarik¢ilerimizin de katilimini gerektirmektedir.

Kalite Yonetim Sistemi’nin gelistirilmesi ve etkinliginin siirekli iyilestirilmesi i¢in miisteri
beklentileri, yasal zorunluluklar ve uluslararasi kilavuzlar goz oniinde bulundurur. Kalite i¢in
yeni kavramlar ve oOrgiitlenme modelleri, geleneksel yapimiza en uygun sekilde adapte

edilmektedir.
Kalite giivence boliimiiniin sorumluluklart

Etkili, giivenilir ve kabul edilebilir yani kaliteli ilag iiretimi i¢in firmamiz tarafindan uygun

goriilen Kalite Gilivence Bolimiiniin sorumluluklar asagida verilmistir [52,53]:

1. Uretilen farmasétik iiriinlerin cGMP, cGLP, cGDP ve 1SO 9001 gerekliliklerine uygun
olarak tiretilmesini saglayan Kalite Glivence Sistemini kurmak ve gelistirmek

2. Uriin kalitesine etki eden proses, sistem ve prosediirleri cGMP’ye uygun seklide belirlemek,
gozden gecirmek, revize etmek ve onaylamak

3. Firmamizdaki tiim proses ve sistemlerin her zaman ayni sekilde yliriitiilmesini ve iglemlerin
her agamada takibini saglamak amaciyla agik ve detayli olarak yazilmig {irlin master
dosyalarindan, seri iiretim kayitlarindan, protokollerden, talimat ve prosediirlerden olusan
bir dokiimantasyon sistemi olusturmak

4. Tim calisanlarin stirekli egitimini ve motivasyonunu saglamaya yonelik egitim

programlarini uygulamak, koordine ve dokiimante etmek
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5. Malzemenin kalitesi bitmis iiriin kalitesini etkileyebileceginden onayl kaynaklardan dogru
hammadde ve ambalaj malzemelerini temin etmek igin anlasilan tedarik¢i firmalarimizi
onaylamak

Gerekli tiim validasyon islemlerini gerg¢eklestirmek

Firmamizdaki {irlinlerin satis1 i¢in serbest birakilma islemini gergeklestirmek

Degisiklikleri yonetmek ve koordine etmek igin degisiklik kontrol sistemini kurmak

© ©® N o

Kalite Giivence Sisteminin etkinliginin ve uygulanabilirliginin diizenli olarak 6lgiilmesi i¢in

i¢c denetim planini hazirlamak, denetimleri gerceklestirmek ve yonetime raporlamak

10. Fason ireticiler ve tedarikgiler igin dis denetim plan1 hazirlamak, denetimleri
gerceklestirmek, denetim raporlarini hazirlamak ve onaylamak, tedarik¢i performansini
degerlendirmek

11. Uretim kayitlarm gozden gegirerek sapma olup olmadigini giivence altina almak, sapma
olmasi durumunda gerekli arastirmay1 yapmak, degerlendirmek ve onaylamak

12. Diizeltici dnleyici faaliyetleri takip etmek ve yonetmek

13. Yillik {iriin gézden gecirme c¢alismasini yiiriitmek ve degerlendirmelerini yapmak
Kalite giivence sisteminin bilesenleri

Kalite Giivence Sistemi {irlin kalitesini etkileyen biitiin standartlar1 kapsar. Sirketimizin Kalite
Giivence Sistemi kalite kontrol, personel, tesis ve ekipmanlar, satin alma, dokiimantasyon,
iiretim, izlenebilirlik, depo, kendi kendini denetleme, kalite denetimleri, kontrath sézlesmeler,

miisteri sikayetleri ve Ar&Ge’den olusan bilesenlerden meydana gelmektedir [52].
Denetim programi

Kalite Giivence Sistemi’nin etkinliginin ve yeterliginin belirlenmesi i¢in i¢ ve dis denetimler

firmamiz i¢in biiyiik bir 6nem tagimaktadir.

Yillik olarak i¢ ve dig denetimlerin programlanmasi, gerceklestirilmesi, raporlanmasi ve
diizeltici/Onleyici aksiyonlarin etkinliginin izlenmesi Kalite Giivence Boliimii tarafindan yazil

prosediirlerde belirtildigi sekilde ve periyotlarda gergeklestirilmektedir [53].
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Sonuglarin gozden gegirilmesi

Yiiksek ve yeterli kalite de irlin iiretimini saglamak icin kalite sistemlerinin periyodik
degerlendirmeleri yapilir. Bu degerlendirmeler daha onceki incelemeler de goz oniinde
bulundurularak  gerceklestirilir. Degerlendirmeler asagidaki konu baslhiklariyla ilgili

dokiimanlarin gézden gecirilmesini kapsar [54].

Yillik {iriin degerlendirmesi

Stabilite test sonuglari

Inprosses kontrol ve bitmis iiriin analiz sonuglar1
Limit dis1 test sonuglari

Degisiklik kontrolleri

Diizeltici 6nleyici faaliyetler

Sapmalar

fadeler ve miisteri sikayetleri

© © N o g &~ w P

Geri ¢ekme islemleri

=
o

Proses validasyonlari

-
-

. Makine, ekipman, sistem ve yardimc1 sistemlerin kalifikasyonlart

-
no

Tedarik¢i degerlendirmeleri

-
w

Uriinde kullanilan baglangic malzemelerinin incelenmesi

Bitmis tiriinlerin serbest birakilmast

Bitmis iiriinleri serbest birakma siireci ‘Bitmis Uriiniin Serbest Birakilmas1 Prosediir tinde’
detayli olarak anlatilmistir ve bitmis tiriinlerin serbest birakilmasi bu prosediire gore
gerceklestirilir. Bu prosediir firmamizda iiretilen tiriinlerin seri kayitlarinin tutulmasi ve satig

onayiin verilmesi i¢in gereken tiim islemleri tanimlar.

Siirec; Sorumlu Yonetici, Kalite Giivence Miidiirii, Kalite Kontrol Miidiirii ve Uretim
Miidiirtiniin sorumlulugunda tiim firlinleri kapsar. Prosediiriin uygulanmasinda ana sorumlu
Kalite Giivence Boliimiidiir. Her boliim, seri kaydini olusturan dokiimanlardan kendi boltimleri
ile ilgili olanlarin tam ve dogru bir sekilde tutulmasindan ve zamaninda Kalite Gilivence
Béliimiine tesliminden sorumludur. Kalite Giivence Boliimiiniin kontrol ve onayindan gegen

seri kayitlart son kontrol ve serbest birakma onay1 i¢in Mesul Miidiiriin onayina sunulur. Mesul
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Miidiir tarafindan onaylanarak satis i¢in serbest birakilir. Mesul Miidiirlin satis i¢in serbest
birakt1g1 iiriin partisi ve miktarma DGK Bilgi Yonetim Sistemi’nden Kalite Giivence Bolimii
Personeli tarafindan Kalite Kontrol Béliimiiniin onayindan sonra onay verilerek tiriiniin satisi

saglanir aksi takdirde iiriin fatura edilemez. [36].

Tedarikgilerin degerlendirilmesi

Tedarik¢i denetiminin {i¢ ana amaci vardir. Kalitede stirekli gelisme, tedarik¢inin firmanin
gerektirdigi standartlara uyup uymadiginin 6l¢iimlenmesi ve para tasarrufu [54]. Firmamizda
tedarikci segme ve degerlendirmeleri Kalite Gilivence Boliimii tarafindan Tedarikei
Degerlendirme Prosediiriine gore yiiriitiilir. Tiim dokiimantasyon ve numuneler hazir
oldugunda Kalite Giivence Boliimii Tedarik¢i Degerlendirme Ekibini toplantiya cagirr.
Toplantida tedarik¢inin finansal giicii, glivenilirligi, teknik organizasyon agisindan kapasitesi,
kalite yOnetim diizeyi, tedarik¢inin tecriibesi, sertifikalar1 ve kalite sistemi giivenilirligi
acisindan Onem teskil edecek diger unsurlar kontrol edilir. Eger toplantida tedarik¢inin
denetlenmesi karar1 alindiysa KG ekibi tedarik¢i denetimini organize eder ve yillik tedarikgi
denetim plan1 kapsaminda denetimler gercgeklestirilir. Denetim sonucuna gore tedarikei
tedarikciyi kalifiye, kalifiye olmayan ve gecici kalifiye diye nitelendirir eger tedarikei kalifiye
olarak nitelendirildi ise Kalite Gilivence Bolimii tedarik¢iyi Tedarik¢i Degerlendirme
Prosediirtindeki tedarik¢i kalifikasyon sonuglarma gore tedarikciler A,B,C smifi Tedarikgi
olarak simiflandinlir. A smifi gilivenirlik derecesi en yiiksek olan tedarikcilere, B simifi
glivenilirlik derecesi orta olan tedarikgilere ve C simifi giivenilirlik derecesi daha diisiik olan
tedarikgilere ayrilmistir. Giivenilirlik derecesi firmaya 6zgii degerlendirme ve puanlama sistemi

ile tespit edilir. [2,55].

Tedariki degerlendirme islemlerinin koordinasyon faaliyetleri, Kalite Giivence Miidiirii, Kalite
Kontrol Miidiirii, Uretim Miidiirii ve Satin Alma Miidiirii’nden olusan tedarik¢iyi performans

ve yeterlilik agisindan degerlendiren tedarik¢i degerlendirme ekibi tarafindan gergeklestirilir.

Her yilin Ocak-Mart doneminde Kalite Giivence Boliimii tarafindan denetim ekibi olusturularak
bir sonraki yila ait dig denetim plani olusturulur. Hazirlanan dis denetim planinda hem yurt ici
hem de yurt dis1 tedarikgiler bir arada yer alirlar. Denetim ekibi kurulusumuz agisindan 6nem

tastyan firmalar1 6ncelikli olarak denetler.
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Tedarik¢i performans degerlendirmeleri; yerinde denetim yapilan firmalar i¢in denetim
sonuglart ve mevcut ¢alisma kosullarinin birlikte degerlendirilmesi ile yerinde denetimi

gergeklesmemis firmalar igin ise mevcut ¢alisma kosullarinin g6z 6niine alinmasi ile yapilir [55].

Kalite risk yonetimi

Kalite Risk Yonetimi yontemimiz, firmamizda {iretimini gergeklestirdigimiz iiriinler ile ilgili
olarak tehlike analizlerinin yapilmasini, kritik kontrol noktalarinin tespit edilmesini ve gerekli
Onleyici faaliyetlerin alinmasini ve bu siirece firmamizin tiim c¢alisanlarinin fiilen katilimini

saglayacak bir yapi tizerine kurulmaktadir [56].

Firmamizda kurulan kalite risk yonetimi sisteminin esas amac1 hastanin etkili, giivenilir ve kabul

edilebilir yani kaliteli ilag tiikketmesini saglamaktir. Bu dogrultuda;

1. Uriiniin formiilasyon ve gelistirme asamasindan baslayarak piyasada raf émrii boyunca
bulundugu siire zarfinda iiriiniin kalitesinin korunmasi ve devaminin saglanmast,

2. Uriiniin kalitesine etki edebilecek bir problem yasandiginda olaylar1 dogru inceleyip iiriin
hakkinda dogru karar verilmesine katkida bulunmasi amaciyla kalite risk yonetimi sistemi

kurulmustur. [57].

Kalite Risk Yonetimi uygulamalar firmamizda Risk Y 6netimi Prosediiriine gore gergeklestirilir.
Firmamizda uygulanan kalite risk yOnetiminin temel prensipleri riskin tanimlanmasi, riskin
degerlendirilmest, riskin kontrol edilmesi ve kontrol etkinliginin izlenmesidir. Risk yonetiminde
amag risk kaynaklarinin bulunmasi, risklerin degerlendirilmesi, 6nlemlerin belirlenmesi ve

onlemlerin ger¢eklestirilmesinin saglanmasidir [58].

Personel

Organizasyon semasi tanimlanmistir.

Kilit personelin kalifikasyon, denetim ve sorumluluklari Cizelge 3.6 ‘da verilmistir.
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Pozisyon Profesyonel Gegmis | Siire Sorumluluklar
Mesul Miidiir Kimya Miihendisi Adi
& Kalite Giivence Uzmani 12 vl Tiim fabrika ve Kalite
Kalite Giivence Firma Adi ! Giivence faaliyetlerinden
Miidiirii Analist 6vil sorumludur.
Firma Adi 7
Kimyager Adi
Uretim Yoneticisi/Y onetmeni 7wl
Firma Adi N Tiim Uretim
Uretim Miidiirii | Uretim Yoneticisi/Y onetmeni 5l faaliyetlerinden
Firma Adi y sorumludur.
Analist 1wl
Firma Adi !
Kimya Miihendisi Ad1 .. .
. Kalite Kontrol Midiri/Mesul Midir Tim Kalite Kontrol
Kalite Kontrol . 2 yil Laboratuvari
Miidiirt Firma Adi = - faaliyetlerinden
AR-Ge'de Teknoloji Transferi Miidiirti
) 6 yil sorumludur.
Firma Adi
Makine Miihendisi Adi
o Bakim Enerji Miidiiri Tiim mithendislik ve
TeknﬁﬁHd;izr?etler Firma Ad1 3yl teknik faaliyetlerden
Makine Miihendisi 3wl sorumludur.
Firma Adi N
Egitim ve kayitlar

Kalite politikasi dogrultusunda belirlenen hedeflere ulasilabilmesi i¢in, firmamizda personelin
stirekli egitimi ve motivasyonunu saglamaya yonelik faaliyetler yapilmaktadir. Mevcut ve yeni
personelin egitim ihtiyaglarimi belirlemek, egitim faaliyetlerini planlamak, uygulamak ve bu
egitimlerin siirekliligini saglamak i¢in Kalite Giivence ve IK ve Idari Isler Béliimii tarafindan

diizenli olarak egitim analizleri ve egitimler uygulanir [52].

Bu egitimler firmaya yeni giren ve mevcut personelin, cGMP, hijyen, planl, plansiz,
oryantasyon (genel uyum) egitimi, adaptasyon (boliime uyum) egitimi, firma igi ve firma dist

aldig1 tiim egitimleri kapsar ve uygulanirken Egitim Prosediirii dikkate alinur.

Genel egitim plani, tim boliim sorumlularinin katilimiyla her yilin baginda olusturulur ve plan

stirekli takip edilerek egitimlerin dokiimantasyonu yapilir.

cGMP ve hijyen egitimlerine ait kayitlar, kaydedilir ve saklanir. insan Kaynaklari tiim personel
icin olugturulmus egitim dosyasinin tutulmasindan, egitim katilimi ve degerlendirmelerine ait

dokiimanlarm bu dosyada muhafaza edilmesinden sorumludur [24].
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Uretimde calisan personelin saglik kontrolleri

Is¢i saghg kontrolleri IK ve idari Isler Boliimii tarafindan koordine edilir. Tiim yeni calismaya
baslayanlar, ise baslamadan 6nce saglik kurumlarinda portér muayenesini (burun kiiltiirii, bogaz
kiilttirt, akciger filmi), gaita kiiltiirii ve gaita mikroskopisi ile goz kontrolii testlerini yaptirmak
zorundadirlar. Tlgili kayitlar IK ve idari Isler Béliimii tarafindan Portdr ve Goz Muayene Karti

ile kayit altina alinir.

Tibbi muayene ve gézlem sonucu; herhangi bir bulasici rahatsizhig (nezle, grip, oksiiriik gibi),
acik doku bozuklugu (enfekte olmus yara, ¢iban gibi), portor veya diger normal olmayan
mikrobiyal bulagsmasi tespit edilen personel s6z konusu durumunun iyi oldugu teyit edilene

kadar farmasatik tiriin liretim alanlarinda ¢alistirilmasina izin verilmez.

Kalik kiyafeti kapsayan personel hijyen gereklilikleri

Calisanlar iiretim alanlarina giriste kiyafetlerini uygun koruma kiyafetleri ve galos/terlik ile
degistirmek zorundadirlar. Uretim alanlar1 gerekliklerine gore 6zel giyim ve hijyen prosediirleri

bulunmaktadir [24].

Uretim alanlarinda calisan personellerin el temizligi ve sanitasyon islemlerinin yapilis sekli El

Temizligi ve Sanitasyon Talimatinda tarif edilmistir.

Firmamiza baglh ¢alisan tiim personelin kilik-kiyafet konusunda; i¢ ve dis kaynakli ortamlarda
uymakla ylikiimli oldugu kurallar, Personel Giris Cikist ve Kiyafet Degisim Talimatina gore
gerceklestirilir. Koruyucu kiyafetler sirket tarafindan saglanir ve alan igerisinde temizlenerek

steril hale getirilir. Aseptik iiretim yapilirken steril kiyafet giyilmesi zorunludur.

Tesis ve ekipman

Sirketin toplam arazi alan1 yaklastk 10.000 m? olup iiretim tesisi alam ise 4.000 m?’dir. Tesis

plami ek olarak verilmistir.
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Uretim alanlarimin plan:

Alanlarmi siniflarini, bitisik alanlar arasindaki basing farklarini ve alanlarda gerceklestirilen
iiretim faaliyetlerini de kapsayan tiretim alanlarinin yerlesim plan1 ve malzeme, personel ve

retim islemlerini gosteren genel akis semalari olarak sunulmalidir [25].
1. Steril tiretim alanlart

Steril iiretim alanlart steril likit dirtinler tretilmek {izere personel ve malzemelerin
kontaminasyon olasiligin1 en aza indirgeyebilecek sekilde dizayn edilmistir. Alan Simiflandirma

ve Kalifikasyon Talimati baz alinarak cGMP kurallarina uygun olarak siniflandirilmistir [9,17].
2. Bina ve tesisin genel yapist

Tiim binalar prefabrik yapidadir. Uretim ve laboratuvar alanlar igerisindeki yerler yiiksek
kimyasal ve mekanik etkiye karsi direncli olarak tasarim edilmis, kolay ve etkin temizlenebilen
epoksi ile kapli olup kdseler kaynaksiz ve kesintisizdir. Duvarlar ve tavanlar 6zellikle neme ve
tiim mekanik gerilimlere kars1 yiiksek dayanimi olan, piiriizsiiz, kolay temizlenebilen kompakt
laminant ile kaplidir. Kapilar da kontaminasyonu kontrol altina alacak sekilde normal camlara
kiyas ile kirilmaya kars1 daha dayanikli olan ¢ift katli temperli cami olan kompakt laminant

malzemeden yapilmustr.

Uretim alanlarinda herhangi bir kirilma ve toz olusumunu kontrol eden 151k panelleri igerisinde

floresan 151k ile aydinlatma yapilmaktadir [25].

Ayrica iiretim alanina servis veren HVAC ve saf su hazirlama sistemi de liretim alaninda yer

almaktadir.
3. Isitma, havalandirma ve klima (HVAC) sistemleri

Tesisimizde bulunan klima-havalandirma santralleri {iretim, ambalaj ve kontrol alanlarinda
yapilan iglemlerin ¢cGMP kurallarina uygun olarak yiiriitiilmesini saglamak igin yapilan
islemlerin gereklerine uygun nitelikte sicaklik, nem, fark-basing¢ ve hava girisi saglar.

Havalandirma santralleri ortam i¢in gerekli havayi taze hava ve mahalden donen havadan elde
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eder. Havalandirma santralleri primer (birincil) ve sekonder (ikincil) santral diye 2’ye ayrilir
[59].

Genel olarak havalandirma santralleri primer santralden beslenen taze hava (Oran %30 - %35)
mahalden donen hava ile galismaktadir. Mahalden dénen havanin beslendigi sekonder [ikincil)

santral ise kontrolsiiz alan santrali ve hijyenik alan santrali olmak iizere iki tiptir .

Uretim alan1 havalandirma sistemlerinde mahalden donen hava, karisim hiicrelerinde taze hava
ile kanstirilir ve sirasi ile G4 kaba toz ve F7 torba filtrelerden geger. Daha sonra, sirasiyla
sogutma ve 1sitma antinlerinden gecerek hava tifleme sicakligina getirilir ve ardindan F9 ince
toz filtreden gecer. Hava, debi kontrollii olarak ortama dagitilir. Hava ortama girmeden hemen
once H14 (EU14) HEPA filtreden gegirilir. Mahal doniisleri ekipman iizerinden ortam basincina
bagh olarak ¢alismaktadir. Enerji kesintilerinde ilgili klima santralleri jeneratoriin devreye

girmesinden dolay1 etkilenmemektedir [59].

Havalandirma sistemi lokal ve otomasyon izleme sistemi olmak {izere iki tane izleme sistemi
takip edilir. Lokal izleme iiretim alanlarina ait basing/sicaklik/bagil nem degerlerinin display
(gostergeler) tizerinden takibi ile gergeklestirilir. Operatorler hem 1s1kli hem sesli uyari veren
flagorler ile uyarilmaktadir. Ayrica biitiin havalandirma sistemleri bilgisayar programli olarak
calismakta olan otomasyon programlarn ile 24 saat kontrol altinda tutulmaktadir. Uretim
alanlarinin kendisine 6zgii sicaklik, nem ve fark basing degerleri otomasyon sistemine set
edilmistir. Sistem otomatik olarak set edilen degerleri saglayacak sekilde 1sitma, sogutma ve
nem alma sistemlerini devreye sokmaktadir. Biitlin alanlar icin sicaklik, nem ve fark basing

degerleri 24 saat kaydedilmekte ve trendleri alinmaktadir.

Fabrika biinyesinde bulunan alanlar ve bu alanlarin ISO standartlaria gore siniflandirmalarim
ve havalandirma sistemi elemanlar1 Alan Smiflandirma ve Kalifikasyon Talimatinda
tanimlanmistir. Bu talimat alanlara ait 1sitma, havalandirma ve klima santralleri ile LAF
kabinlerini kapsar [60]. Bu talimatta verilen smiflar ve kabul limitleri firmamizin kullanici

ihtiyag gereklilikleri olarak kabul edilir. Alan ve ekipman siniflar1 Cizelge 3.7°de verilmistir.
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Flakon Tiineli

A Klas Flakon Dolum Makinesi
(1m® havadaki | Flakon Kapak Kapama
0.5 ppatikiil | Tartim Odasi Laf
sayis1>100) | Numune Alma Odasi Laf
Mikrobiyoloji Ekim Odasi

B Klas
(1m? havadaki
0.5 p patikiil
sayist > 1000)

Mikrobiyoloji Ekim Odasi Personel Gegis

Ampul Aseptik Personel Gegis

Ampul Aseptik Koridor

Ampul Dolum Odasi

Ampul Soliisyon Hazirlama Odasi

Ampul Asepik Malzeme Gegis Odasi

Ampul Aseptik Uriin Cikis Odast

Flakon Personel Gegis Odasi

Flakon Malzeme Gegis Odasi

Flakon Soliisyon Hazirlama

Flakon Koridor-2

Flakon Dolum Odasi

Flakon Kapak Kapama

CKilas
(1m? havadaki
0.5 p patikiil
sayisi > 10000)

Mikrobiyoloji Personel Giris Odast

Serum Personel Gegis Odast

Serum Koridor

Serum Soyunma Odasi [ Tartim Tarafi)

Serum Malzeme Gecis Odasi

Serum Tartim

Serum Soliisyon Hazirlama

Serum Dolum-1

Serum Dolum-2

Ampul Personel Gecis Odasi

Ampul Malzeme Gegis Odasi

Ampul Koridor-1

Ampul Koridor-2

Ampul Soliisyon Hazirlama-1

Ampul Soliisyon Hazirlama-2

Ampul Serum Dolum-1

Ampul Serum Dolum-2

Ampul Aseptik Tiinel

Ampul Aseptik Tiinel Personel Gegis Odast

Ampul Aseptik Tiinel Malzeme Gegis Odast

Ampul Aseptik Uriin Cikis Odasi

Flakon Personel Gegis Odasi

Flakon Malzeme Gegis Odasi

Flakon Koridor-1

Flakon Hazirlik

Flakon Yikama

Tartim Personel Gegis Odasi

Tartim Malzeme Gegis Odasi

Tartim Malzeme Bekleme

Tartim Numune Alma

D Klas
(1m® havadaki
0.5 p patikiil
say1s1 >
100000)

Mikrobiyoloji Personel Gegis Odasi

Mikrobiyoloji Laboratuvari-1

Mikrobiyoloji Laboratuvari-2

Mikrobiyoloji Koridor

Serum Personel Bay Gecis Odast

Serum Personel Bayan Gegis Odasi

Ampul Personel Gegis Odasi

Ampul Malzeme Gegis Odasi

Ampul Tiinel Personel Gegis Odasi

Ampul Tiinel Malzeme Koridoru

Ampul Tiinel-1

Ampul Tiinel-2

Ampul Aseptik Tiinel Personel Gegis Odasi

Ampul Aseptik Uriin Cikis Odasi

Flakon Personel Gegis Odasi

Flakon Malzeme Gegis Odast

Tartim Malzeme Gegis Odasi

Tartim Personel Ge¢is Odast

Alanlarin kontrolii ISO 14644 gore yapilmaktadir.
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4. Tasarmm kriterleri

HVAC sistemleri kirlenme ve ¢apraz kirlenmeyi 6nleyecek sekilde tasarlanmis olup sematik
cizimleri ek olarak gosterilmelidir. HVAC sistemleri asagidaki ¢izelgede gosterildigi gibi

gruplandirilir. Klima santralleri ve kapasiteleri Cizelge 3.8’de verilmistir.

Cizelge 3.8. Klima santralleri ve kapasiteleri

- . Vantilator Aspirator

Bolim Ekipman Kodu Kapasite [m/h) Kapasli)te [m3/h)
5000-001
Serum Boliimii 5000-002
5000-003
5000-004
Ampul Boliimii 5000-005
5000-006
C 5000-007
Idari Boliim 5000-008
e 5000-009
Depo Bolimii 5000-010
Tartim & Numune Alma 5000-011
5000-012
Flakon Boliimii 5000-013
5000-014

Cizelge 3.9. Tlim alanlar i¢in sicaklik ve nem limitleri

Fark Basinglari
Fakli Alanlar Ayni Alanlar

Parametre Sicaklik Nem
Limit 15-25°C Maks. %65

DOP (HEPA sizdirmazlik testi) testi: DOP testi yazili prosediirlerde anlatildigi gibi HEPA
filtreler igin acrosol buhar1 ve aerosol fotometre kullanilarak yapilmaktadir [60]. Tiim alanlar

icin sicaklik ve nem limitleri yukarida Cizelge 3.9°da verilmistir.

Revalidasyon sikligi: HVAC sistemi ile ilgili talimatta belirlenen sikliklarda ve asagida
belirtilen degisikliklerde; sistemin uygunlugu fiziksel ve mikrobiyolojik testler ile kanitlanir

[59].

1. HVAC sisteminde agagidaki durumlarda tekrar kalifikasyon yapilir.
2. HEPA filtre tipinin degismesi

3. HEPA filtre sayisinin degismesi

4. HEPA filtre degisimi
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5. Odalardaki tifleme ve emislerdeki hava miktarindaki degisiklikler
6. Alanlardaki kapilarinin degisimi

7. HVAC sisteminin isletilmesinde yapilan diger kritik degisikler

5. Cok zehirli, tehlikeli veya hassas malzemeler i¢in 6zel alanlar

Malzeme deposu (D Klas;1m? havadaki 0.5 p patikiil sayis1 > 100000) malzemenin tiiriine
gore; yanici parlayici, kontrol tabi, soguk oda gibi alanlarda 6zelligine gore gerektiginde

kilit altinda yerlerde muhafaza edilmektedir.
Su sistemi

Su sistemine kuyu suyu sebekesinden ham su saglanmaktadir. Kuyu suyu 1 adet 300 tonluk

su deposunda (sarnig) toplanir. Depodaki su asagida verilen amaglar i¢in kullanilir:

Giinliik kullanim suyu elde etmek i¢in (tuvalet, yikama, temizlik)
Saf (deiyonize) su elde etmek igin
Enjeksiyonluk su elde etmek igin

Yangin hidrantlari i¢in

A A o

Giinliik kullanim suyu

Sarnigta bulunan su pompa filtresinden gecirilerek ham su tankina alinr.

Saf su sistemi: DGK San. Tic. A.S.’de iretimi yapilan ve kullanilan saf su
spesifikasyonlarinin fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik olarak WHO GMP referansinda
Giincel Avrupa Farmakopesi’ne uygunlugunun tespiti i¢in su sistemi validasyonu

yapilmaktadir [61,62].

Uretim alanlar1 igin gerekli olan deiyonize su, 6 ton/saat deiyonize su iiretme kapasitesine
sahip deiyonizasyon cihazlari ile iiretilmektedir. Saf su sistemi sematik ¢izimde gorildiigii

gibi merkezi bir sistemdir, ek olarak verilmelidir.

On aritma {initesine saglanan ham su, betonarme su sarnicindan saglanmaktadir. Ham su
deposuna alinan su 2 ppm seviyesine kadar otomatik olarak klorlanmakta ve takiben

pompalar vasitasiyla sisteme gonderilmektedir. Sisteme gonderilen su kum filtre, aktif
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karbon ve organik tutucu filtrelerden gegmekte ve deiyonize kolonlarindan (anyon, kanyon)
gecerek de iyonize su haline gelmektedir. Deiyonize su 20 ton kapasiteli paslanmaz ¢elik
depolama tankina alinmaktadir. Daha sonra pompa vasitasiyla iiretim alanina dagitim hatti
ile dagitim1 yapilarak deiyonize su kullanim noktalarina ulastirilmaktadir. Sistemin tamami
kapali ¢evrim hat lizerinden sanite tip pompa ile sirkiile edilmektedir. Deiyonize su
depolama tanki hava kontaminasyonundan 0,2 mikronluk membrane filtre ile korunur.
Sistem soguk sistemdir, su siirekli olarak hatlar tizerinde goriilen 1sitici/sogutucu sistemler
vasitastyla 20+£2 °C sicakta muhafaza edilmektedir. Sistemin tamami bilgisayar programi
vasitasiyla otomatik olarak kontrol edilmektedir. Sistem iizerindeki sicaklik ve iletkenlik
problari vasitastyla alinan veriler 24 saat kesintisiz olarak trendlere aktarilmaktadir. Sisteme

asagida verilen parametre degerleri kayit edilmektedir.

Sirkiile olan doniis suyu iletkenlik
Sirkiile olan doniis suyu sicaklik
Sirkiile olan doniis suyu basing

Depolama tanki sicakligi

A A

Depolama tanki seviye kontrolii

Sistemin tamami ayn1 anda veya parsiyel olarak istenilen par¢a otomatik olarak pastorize
edilebilmektedir. Su tesisi isletme yazili prosediiriinde belirtildigi gibi aktif karbon filtrede
80°C ‘de 60-90 dakika pastorizasyon, osmoz sisteminde hidrojen peroksit ile sanitasyon
yapilarak suyun mikrobiyal kalitesi giivence altina alinmakta, yapilan islem tiim kayitlar
trend olarak alinmaktadir. Sistemde {iretilen ve sirkiile suyun mikrobiyal ve kimyasal kalitesi
12 ayr1 noktadan alinan numunelerle, yazili kontrol programinda belirlenen siklikta EP
(European pharmacopeia) ve USP’ye (Amerikan pharmacopeia) gore hazirlanan metotlarla
test edilmektedir.

Enjeksiyonluk su sistemi: Firmamizda iiretimi yapilan ve kullanilan enjeksiyonluk su
spesifikasyonlarinin fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik olarak WHO GMP referansinda

Gilincel Avrupa Farmakopesi’ne uygunlugunun tespiti i¢in su sistemi validasyonu

yapilmaktadir [61,62].

Uretim alanlar1 igin gerekli olan enjeksiyonluk su, 3 ton/saat su iiretme kapasitesine sahip
coklu etkili distilatdr cihazlari ile tretilmektedir. Sistemin sematik gosterimi ek olarak

verilmistir.
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On aritma {initesine saglanan ham su, betonarme su sarnicindan saglanmaktadir. Ham su
deposuna alinan su 2 ppm seviyesine kadar otomatik olarak klorlanmakta ve takiben
pompalar vasitasiyla sisteme gonderilmektedir. Sisteme gonderilen ham su On islem
iinitesinden gecirilerek deiyonize su iiretilmekte ve bu su sadece distilatoriin beslenmesinde
kullanilmaktadir. Distilatdrde iiretilen enjeksiyonluk su 30 ton kapasiteli ceketli distile su
depolama tankinda depolanmaktadir. Daha sonra pompa vasitasiyla iiretim alanina dagitim
hatti ile dagitim1 yapilarak enjeksiyonluk su kullanim noktalarina ulastirilmaktadir. Sistemin
tamami kapali ¢evrim hat iizerinden sanite tip pompa ile sirkiile edilmektedir. Enjeksiyonluk
su depolama tanki1 hava kontaminasyonundan 0,2 mikronluk membrane filtre ile korunur.
Sistem sicak sistemdir. Su stirekli sirkiile edilmektedir ve sicakligi 85-90°C olmalidir. Sicak
sistem oldugu igin siirekli pastorizasyon saglanmakta, uzun tatil donemleri gibi sistemin
durdurulup bosaltilmas1 gereken durumlarda, sistem tekrar iiretime baslamadan Once
depolama tanklar1 ve dagitim hatlar1 saf buhar ile sterilize edilmektedir. Sistemin tamami
bilgisayar programi vasitasiyla otomatik olarak kontrol edilmektedir. Sistem tizerindeki
sicaklik ve iletkenlik problar1 vasitasiyla alinan veriler 24 saat kesintisiz olarak trendlere

aktarilmaktadir. Sisteme asagida verilen parametre degerleri kayit edilmektedir.

Sirkiile olan doniis suyu iletkenlik

Sirkiile olan doniis suyu sicaklik

Sirkiile olan doniis suyu basing

Sirkiile olan doniis online TOC (Total organic carbon) dl¢iimii

Depolama tanki sicakligi

o g ~ wDh e

Depolama tanki seviye kontrolii

Sistemde iiretilen ve sirkiile edilen enjeksiyonluk suyun mikrobiyal kalitesi glivence altina
alinmakta, yapilan iglem tiim kayitlar1 trend olarak alinmaktadir. Sistemde iiretilen ve sirkiile
suyun mikrobiyal ve kimyasal kalitesi 17 ayr1 noktadan alinan numunelerle, yazili kontrol

programinda belirlenen siklikta EP’ye gore hazirlanan metotlarla test edilmektedir [63].

Mikrobiyolojik ve kalite kontrol laboratuvarinda preparasyon ve testlerinde kullanima

uygun spesifikasyonlarda su {iretimi saglayan bagimsiz saf su liretme sistemi mevcuttur.
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HVAC ve su sisteminin bakimi ve servisi

HVAC sisteminin bakim iglemleri Klima Santralleri Calistirma ve Bakim Talimatina gore
yapilir. HVAC sisteminin bakim plani y1llik bakim programlarini igermektedir ve tiim bakim

faaliyetleri Klima Santralleri Periyodik Bakim Formuna gore yiiriitiilmektedir [59].

Su sisteminin sanitasyon islemleri Su Sistemi Temizlik ve Sanitasyon Talimatina gore
yapilir. Su sisteminin bakimi, su sistemi yillik bakim formunda belirtilen aylik periyotlarda

yapilir ve log book’una kayit edilir.

HVAC ve su sistemi tiim beklenmeyen durumlar i¢in online olarak izlenmekte ve gerekli

onlemler alinacak otomasyon tizerinden takip edilmektedir.

Diger sistemler

Yardimei isletmeler ¢izimleri ek olarak verilmelidir.

Buhar sistemi:

Firmamiz endiistriyel buhar ........ Elektrik Uretim A.S. ‘den tedarik etmektedir.

Saf buhar ise su sistemine entegre olan buhar jeneratoriinde iiretilip, borulama sistemi ile
ilgili boliimlere dagitimi yapilmaktadir. Buhar jeneratriiniin kapasitesi 300 kg/saat. Uretilen
buhar saf su ve enjeksiyonluk su hatlar1 sanitasyonu, serum dolum, serum soliisyon, ampul

ve flakon soliisyon sanitasyonlar1 i¢in kullanilmaktadir.

Sistemde iiretilen buharin mikrobiyal kalitesi 5 ayr1 noktadan alinan numunelerle, yazili

kontrol programinda belirlenen siklikta EP’ye gore hazirlanan metotlarla test edilmektedir.

Jenerator sistemi:

Elektrik kesintilerinde 15 saniye i¢inde otomatik olarak devreye giren 775 KVA kapasiteli
1 adet jeneratdr vardir ve dagitimi tiim fabrikaya yapilmaktadir. Sebeke elektrigi geldiginde

de herhangi bir dalgalanma olmadan otomatik olarak devreden ¢ikmaktadir.
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Kesintisiz gii¢ kaynagi (UPS):

UPS sistemi 50 KVVA ve 30 KVA kapasiteli 2 adet UPS sisteminden olusmaktadir. 60 KVA

laboratuvar ve 20 KV A idari bina i¢in kullanilmaktadir.
Basingli hava:

Tim fabrika makinalarinin pndomatik enstriimanlarinin ve {iriinle temasi olmayan
ekipmanlarin havasim sagliyor. Besleyen 11,52 m®/dakika kapasiteli 1 adet vidali ........
markali kompresor ve serum dolum iiretim ve ampul dolum {iretim bdliimleri ve iiriinle
temas1 olan kontamine riski olan noktalar1 besleyen 1 m®dakika kapasiteli .......... Marka

...... model kompresore sahiptir.

Dogalgaz sistemi:

Buhar kazanlarin1 ve mutfagi besleyen ..... sm%/yil tiiketimi olan dogalgaz sistemi vardir.
Saf azot :

............. gaz firmalarindan sertifikalari ile temin edilmektedir.

Saf oksijen :

.............. firmalarindan sertifikalari ile temin edilmektedir.

Ekipman

Firma icerisinde varolan tiim ekipmanlara (liretim ekipmanlari, analitik cihazlar,
havalandirma, su, azot, buhar saglayicisi ekipmanlar gibi) ait teghizat listesi ek olarak

sunulmustur.

Ekipman bakimu:

CGMP ¢aligma sartlarin1 saglamak i¢in bakim faaliyetleri teknik boliim ve dis tedarikgiler
tarafindan yiiriitiilmektedir. Teknik boliim tarafindan gerceklestirilen bakim faaliyetleri

standart operasyonel prosediirlere ve talimatlara gore gergeklestirilmektedir [19].
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Gergeklestirilen bakimlar prosediirlerde ve talimatlarda detaylandirildigi iizere g¢aligma

talimatlarinda ve kiitiik defteri ile kayit altina alinir.

Kalifikasyon, validasyon ve kalibrasyon islemleri:

Kalifikasyon ve validasyon: Firmamizda uygulanan tiim validasyon ve kalifikasyon islemleri
biitiin ekipman, sistem ve kontrolii kapsayacak sekilde Validasyon Master Plan1 Prosediirii

dogrultusunda yillik olarak planlanmugtir.

Validasyon calismalar kalite glivence boliimii tarafindan planlanmakta, yonetilmekte ve

kontrol edilmektedir. Asagida belirtilen validasyon/kalifikasyonlar1 kapsamaktadir [31].

Ekipman/Cihaz Kalifikasyonu
Proses Validasyonu

Havalandirma Sistemi Kalifikasyonu
Yardimer Isletmeler Kalifikasyonu
Temizlik Validasyonu

Bilgisayarl Sistemler Validasyonu

Analitik Metot Validasyonu

N o gk~ w nhoe

Kalibrasyon iglemleri: Kalibrasyon faaliyetlerinin diizenli olarak yiiriitiilmesinin saglanmasi
icin ekipman ve cihazlara numara verme ve techizat talimati olusturulmustur. Bu talimat
kalibrasyon yapilan tiim cihazlar1 ve bdliimlerdeki ekipmanlari kapsar. Her yilin basinda
kalibrasyon plani hazirlanir ve planda tiim ekipman ve cihazlar belirtilir. Planlanan

kalibrasyonlar uluslararasi standartlara uygun olarak gerceklestirilir [64].

Temizlik ve sanitasyon: Temizlik/sanitasyon/dezenfeksiyon/sterilizasyon islemleri, her bir
sistem, ekipman, makine, ara¢ ve malzeme i¢in hazirlanmis olan talimatlar dogrultusunda
yapilir. Sistem, ekipman ve makinalarin 6zelligine gore manuel temizlik ve otomatik yerinde

temizlik islemi uygulanir.

Dezenfeksiyon ajanlarimin_degistirilmesi: Temizlik islemi sirasinda uygulanacak tiim
temizlik malzemeleri ve kullanimlar: talimatlarda tanimlanmistir. Kullanilan dezenfektanlar

dayanikliligin 6nlenmesi amaci ile periyodik olarak degistirilmektedir.



69

Temizlik validasyonu

Uretim ekipman ve alanlarin temizlik talimatlar1 ve prosediirleri valide edilmistir. Temizlik
validasyonu en kotii senaryo yaklasimina, analitik metot ve geri doniisiim caligmalarina

dayanmaktadir. En k6tii durum yaklasimi asagidakileri kapsar [65].

Ekipman tipi

Temizlik ajanlari

Temizlik metotu

Uriin kalint1 karakteristikleri
Coziintrlik

Dozaj

N o gk~ w D oe

Toksisite

Swap ve rinse noktalarinin ve alinacak numunelerin se¢imi, en kotii noktalara gore belirlenir
ve kabul edilebilir kimyasal kalint1, mikrobiyal yiik seviyelerine gore analiz gerceklestirilir.
Valide edilmis analitik metotlar, temizlik validasyonundaki kalintilarin tespit edilmesi i¢in

kullanilir [66].

Temizlik kontrolii: Temizlik islemeleri her boliimiin bu konuda egitilmis personeli tarafindan
yapilir ve temizlik aktiviteleri kayit edilir. Temizlik aktiviteleri tamamlandiginda gorsel
verifikasyon yapilir ve boliim sorumlusu tarafindan onaylanir. Temizlik isleminin onaymdan
sonra ilgili sistem, makine, ekipman, cihaz veya malzeme kullanima alinir. Yapilan temizlik
isleminin etkinligi, tanimlanmis periyotlarda kimyasal ve mikrobiyolojik yontemlerle

kontrol edilerek dogrulanir. Uygulanan temizlik prosediirii valide edilmis olmalidir [67].

Dokiimantasyon

1. Dokiimanlarin hazirlanmasi, revize edilmesi ve dagitimi

2. Dokiimantasyon sistemi

Firmamizda, cGMP ile ilgili kritik dokiimantasyon Kalite Glivence Boliimii veya ilgili
boliimlerle ortaklasa standart calisma prosediirlerine uygun olarak hazirlanir, onaylanir ve

dagitilir. Dokiimanlarin nasil hazirlanacagina, icerigine, tekrar kontrol periyoduna, onayina,
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dagitimina ve yiiriirliikten kaldirilmasina dair hazirlanmis yazili prosediirler bulunmaktadir
[26].

Hazirlanan her dokiiman i¢in bir dokiiman numarasi verilmekte, dokiimanda yapilan
degisiklikler revizyon numarasi ile tanimlamakta, dokiiman yiiriirlik ve gézden gecirme

tarihi verilmektedir.

3. Dokiimantasyon sistemi sorumlulugu

Dokiimanlarin hazirlanmasi, revizyonu, dagitimi ve tiim orijinal dokiimanlarin muhafazasi

konularinin organizasyon ve takibinden Kalite Glivence Boliimii sorumludur.

4. Master dosyalarin depolanmasi

Master dosyalar kalite giivence boliimii tarafindan olusturulur. Master dosya i¢inde birim
formiil, baslangi¢ malzemeleri, {iriin spesifikasyonu, kontrol yontemi, liretim metodu, seri
iretim kayitlari, bilimsel veriler ve stabilite protokolleri bulunmaktadir. Master dosyalarin

arsivde muhafazasindan Kalite Giivence Boliimii sorumludur [26].

5. Dokiiman hazirlama i¢in standart format ve talimatlar

Yiriirlikteki dokiimantasyon yonetimi ve kontrolii prosediirii dokiiman hazirlamak icin
gereken standart format ve talimatlar1 kapsamaktadir. Asagida hazirlanan ana dokiimanlarin

basliklar1 verilmistir. Dokiimantasyon hiyerarsisi Sekil 3.2°de verilmistir.

Dokiiman Hiyerarsisi

S hiE El Kitabt .
Stratejik (Ust Yonetim) =) Anayasa

Prosedtirler

Taktik (Yénetim) =) Kanun

is matlar
1 (Boltimler)
Operasyone MY 6 i
perasy: ) Y 6netmelil
Kayitlar
(Herkes)

Sekil 3.2. Dokiimantasyon hiyerarsisi
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6. Dokiimantasyon kontrolii
Dokiimanlarin kontrolii ve takibinden Kalite Giivence Boliimii sorumludur.
7. Kayit saklama stiresi

Kayit saklama siiresi Kalite Kayitlarinin Arsivlenmesi Talimatinda olusturulmustur ve

uygulamalar bu talimata gore gerceklestirilir [8].
8. Elektronik kayitlarin diizenlemesi

Elektronik ortamda olusturulan kayitlar “File Server” {lizerinde saklanir. File Server
iizerindeki elektronik dokiimanlarin yedeklemesi haftanin her giinii her gece saat 00.30’da
sistemin otomatik olarak ¢aligmasiyla External Yedekleme Unitesi’ne yapilir. Yedekleme

islemlerinin yiiriitiilmesi Bilgi Islem Boliimiiniin sorumlulugundadir.
9. Uriinle igili diger belgeler asagida siralanmustir [68].

a) Uriin Master Dosyalari

b) (1SO 9001:2009)

c) Planlar

d) Spesifikasyonlar

e) Akis Semalar1

f) Listeler

g) Formlar (Degisiklik kontrol, diizeltici Onleyici, miisteri sikayeti, red ve geri ¢ekme
sapma ve vb.)

h) Stabilite Raporlari

1) Validasyon Dokiimanlari

j) Kalibrasyon Dokiimanlari

k) Kalite Kayitlari

I) Ulusal ve Uluslararasi Yasal Yonetmelikler ve standartlar

m) Denetim Raporlar1 (i¢ ve dis)

n) Bakim Kayitlar

0) Temizlik Kayitlari

p) Yillik G6zden Gegirme Raporlari
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q) Cevre Tesis izleme Raporlari

r) Log booklar
10. Diger dokiimanlar

Diger dokiimanlar 6rnegin is saghigi ve glivenligi, isci kayitlar sirket boliimleri tarafindan
standart ¢aligma prosediirlerine/talimatlarina bagli kalinarak hazirlanir, onaylanir ve

dagitilir. Orijinal dokiimanlar uygun bir sekilde saklanir ve kontrol edilir [68].
Uretim

DGK 1lag’ta ¢cGMP gerekliliklerine uygun olarak serum, ampul ve flakon iiretim
béliimlerinde iiretim faaliyetleri yapilmaktadir. Tiim iiretim faaliyetleri Uretim Faaliyetleri
Prosediiri’nde tanimlanmistir. Firmamizda dretilen iriinlere ait akis semalar

tanimlanmustir.
1. Serum iiretim i¢in proses akis semasi

Serum {iretim; tartim, soliisyon hazirlama, dolum, otoklav, optik kontrol ve sekonder
ambalajlama kisimlarindan olusmaktadir. Serum iiretimi i¢in proses akis semasi asagida

verilmistir.
2. Ampul iiretim i¢in proses akis semasi

Ampul iretim; tartim, ampul yikama ve depirojenizasyon, soliisyon hazirlama, dolum,
otoklav, optik kontrol ve ambalajlama kisimlarindan olugsmustur. Ampul {liretimi i¢in proses

akis semasi asagida verilmistir.
3. Flakon iiretim i¢in proses akis semasi

Flakon iiretim; tartim, flakon yikama ve depirojenizasyon, soliisyon hazirlama, dolum,
kapama, otoklav, optik kontrol ve ambalajlama kisimlarindan olusmustur. Flakon iiretimi

icin proses akis semasi asagida verilmistir.
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Baslangi¢ maddelerinin, ambalaj malzemelerinin, yart mamul ve mamullerin ele alinmasi

Uretim tesisimizin hammadde, ambalaj malzemesi, yar1 mamul ve bitmis {iriinii diizenli bir
sekilde depolamaya imkan verecek dlgiide yeterli kapasiteye sahip, sicaklik ve nem kontrollii

bir deposu bulunmaktadir [2,32].

Depo alanlarmin, sicaklik ve nem degerleri rutin olarak kalibrasyonu yapilan cihazlar ile
siirekli olarak izlenmektedir. Ozel depolama kosulu gereken hammaddeler icin ise gerekli

kosular saglanmakta ve kontrol altinda tutulmaktadir. [29].

Depo iyi depolama kosullarin1 saglayacak sekilde dizayn edilmis olup materyal ve depo
yonetimi ic¢in hazirlanmis yazili prosediir/talimatlara gore yonetilmektedir. Bosaltma ve
yiikleme platformlar1 materyal ve iiriinleri iklim kosullarindan koruyacak sekilde dizayn

edilmistir.

Her gelen hammadde/ambalaj malzemeleri lotunun mal kabulii DGK Bilgi Yonetim
Sisteminden sistemi lizerinden yapilmaktadir. Mal kabul isleminin ilk asamasi olarak
malzeme kodu, tedarikgi lotu, miktar1 bilgilerin igerene malzeme tanitim etiketi ¢ikarilarak
gelen malzemenin {lizerine yapistirilir. Mal kabul isleminin son asamasi olarak da karantina
etiketleri gelen her hammadde/ambalaj malzemeleri ic¢in olusturularak kap {iizerine
yapistiritlir. Karantina statlistinde olan bir hammadde veya ambalaj malzemesinin
iretim/ambalaj emrine baglanmasi sistem tizerinde engellenmis olup dolayisiyla bu
materyallerin iiretim islemine alinmast miimkiin olmamaktadir. Numune alma islemi
sonrasi, numune alinan her ambalaj Kalite Kontrol Laboratuvari tarafindan
etiketlenmektedir. Hammadde ve ambalaj malzemesinin kontrol ve analizler sonrasinda
onaylanmasinin ardindan hammadde ve ambalaj malzemesinin Kalite Kontrol Laboratuvari
tarafindan yesil etiket yapistirilarak karantinadan kabule cevrilmekte ve serbest birakma
islemi sonrasinda otomatik olarak kullanima agilmaktadir. Sistemde yapilan giivenlik
siirlandirmasi ile sadece Kalite Kontrol Laboratuvarina hammadde ve ambalaj malzeme
statii degisikligi yetkisi verilmistir. Kabul statiideki hammadde ve ambalaj malzemesi
iiretim ve ambalaj emrine baglanarak iiretime alinabilmektedir. Kalite Kontrol Laboratuvari
tarafindan yapilan analizlerde uygun bulunmayarak red edilen hammadde ve ambalaj

malzemeleri i¢in ise malzemenin {lizerine Red etiketi yapistirilarak iirtinler Red Depoya alinir
[69].



74

Uretilmis her iiriin serisi sistem iizerinde olusmakta olup bu sekilde satis izni verilmemis
iirliniin fatura edilmesi engellenmektedir. Mesul Miidiir tarafindan satis izni verilen her tirlin
partisinin statiisii Kalite Kontrol ve Kalite Giivence tarafindan onay1 yapilarak iirliniin fatura
edilmesi saglanmaktadir. Sistemde yapilan giivenlik sinirlandirmasi ile 6nce Kalite Kontrol

ve daha sonra Kalite Gilivence personeline bitmis iirlinlerin statii degisikligi yetkisi verir.

Red, imha ve iade statiisiindeki hammadde, ambalaj malzemeleri ve iriinlerin de Red Depo
da muhafaza edilerek bunlarin kullanimlar1 veya fatura edilmeleri 6nlenmektedir. Red edilen
hammadde ve ambalaj malzemeleri firmasina iade edilmekte veya imha edilmektedir. Red

edilen Urtinler ise imha edilmektedir.

Proses validasyonu

Proses validasyonlar1 prospektif, eszamanli ve retrospektif validasyon kapsaminda
degerlendirilir. Tiim yeni iiretim prosesleri prospektif validasyona tabi tutulmaktadir.
Mevcut iiretim prosesleri gerekli gorildiigii durumlarda [proses kaynakli hatalar ya da
spesifikasyon dis1 durumlarda) ve retrospektif validasyon sonuglarina gore revalidasyona

tabi tutulur. Proses validasyonu asagidaki basliklar1 kapsar [70].

Kritik proses basamaklari
Kritik proses parametre ve limitleri

Uriin spesifikasyonlar1 i¢in fiziksel ve kimyasal testler

P w e

Uretimde devamlilik ve kararlilik

Kalite kontrol

CGMP ve cGLP yonetmeliklerine uygun olarak yiiriitillen Kalite Kontrol islemleri Kalite
Kontrol Kimya ve Kalite Kontrol Mikrobiyoloji Laboratuvarlar tarafindan yiirtitiilmektedir.
Laboratuvarlarimiz iiretmekte oldugumuz tiim {iriin tiplerinin hammadde, yardimci madde,
ambalaj malzemeleri, yart mamul ve bitmis {irin analizlerini yapmaya yeterli kapasitede ve
giincel teknolojiye gore iretilmis cihazlara sahiptir. Laboratuvar caligmalari hakkinda
egitilmis, yeterli sayida kalifiye personelden olusan Kalite Kontrol Boliimii’niin

sorumluluklar agagida verilmistir [20].
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Hammadde, yardimci madde, ambalaj malzemeleri, yart mamul ve bitmis iirliniin
spesifikasyon ve farmakopelere gore fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik analizleri
yapilmaktadir.

Hammadde, ambalaj ve bitmis iirlin onay1 verilmektedir.

Inproses Kontrol Talimatina gore iiretim inproses kontrolleri yapilmaktadir. Inproses
kontrol Kalite Kontrol Boliimiine bagli olup iiretimde kalitenin tesis edilebilmesi i¢in
tiim inproses kontroller onaylanmis spesifikasyonlara gore inproses kontrol personeli
tarafindan yapilmakta ve kaydedilmektedir.

Hammadde ve ambalaj malzemelerinin firmaya girisinden islem gorlip bitmis {iriin
haline gelinceye kadar gecirdigi biitiin agamalarda yazili spesifikasyonlara ve metotlara
gore numuneler alinmakta ve analizler yapilmaktadir.

Analitik metot validasyonlar1 gerceklestirilmekte, proses ve temizlik validasyonlarinin
analizleri de yapilmaktadir.

Cevre izlemelerini (6rnek; analitik, suyun mikrobiyolojik analizi, hava ve yiizeylerin
mikrobiyolojik kontrolleri) gerceklestirmektedir.

Saf su ve enjeksiyonluk sularda fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik kontrolleri
yapilmaktadir.

Sterilite ve endotoksin testlerini ger¢eklestirmek. Mikrobiyoloji Laboratuvarinda sterilite
kontrolleri i¢in bir adet sterilite test odasi bulunmaktadir.

Otoklav ve tiinel validasyonlarinda kullanilan biyolojik indikatorlerin kontrolii ile hava
hiz 6l¢iimleri yapilmaktadir.

Azot gazi ve basingli hava partikiil ve mikrobiyal Ol¢iimleri de Mikrobiyoloji
Laboratuvari tarafindan yapilmaktadir.

Bitmis iiriin stabilite analizlerini yapmak. Stabilite Talimatinda belirtilen esaslara uygun
olarak stabilite numuneleri alinmakta ve yapilan testlerle ilgili kayitlar tutulmaktadir.
Laboratuvar ekipmanlarinin kullanim talimatlarini ve prosediirleri hazirlanmaktadir.
Kalite Kontrol analizlerini yillik trendler alacak sekilde kayit altina almak ve yillik
trendler alarak degerlendirmeler yapmaktadir.

Laboratuvarlarda yapilan tiim islemleri yazili prosediirlere uygun olarak yapmak. Tiim
laboratuvar reaktifleri, c¢ozeltiler, ¢alisma standartlar1 ve Kkiiltiir besi yerleri yazili

prosediirlere/talimatlara gore hazirlanmaktadir.
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Kontratli (fason) imalat ve analiz

Yeterli kalitede {iriin iiretebilmek ve {irliniin kontroliinii saglayabilmek i¢in kontratli imalat
ve analiz dogru sekilde tanimlanarak kontrati veren ile kontrati kabul eden arasinda anlagma

yapilarak kontrol edilir.

Kontrat1 veren ile kontrati kabul eden arasinda imzalanan sézlesme ayrintili olarak her
partinin kalite Ol¢iitleri, denetimler, sikayetler, geri ¢ekme, alt sézlesmeler, yillik iiriin
degerlendirmesi, ekipman kalifikasyonu, proses validasyonu, iiretim, ambalajlama, iiriin
testleri, serbest birakma, sahit numuneler, depolama konularmi kapsar. Kontratt veren
proses, ekipman, test metotlari, spesifikasyonlar ve diger sozlesme gerekliliklerindeki
degisikliklerden bilgilendirilmeden ve bunlar1 onaylamadan bu degisiklikler uygulamaya

alinamaz [42].

Dagitim, sikavyetler, tiriin kusurlari ve iiriin geri cekme

Dagitim: Ambalajlanmig bitmis iirlinler, bitmis {irlin depoya transfer edilir, malzemeler

burada rafli sistemde paletler iizerinde saklanir [71].

Satig ve iiriinlerin dagitimmdan DGK Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S. sorumludur. Uriinlerin
alictya sevk edilebilmesi i¢in, Oncelikle DGK Bilgi Yonetim Sisteminde agilmis olan

siparige gore faturalandirilmasi gerekmektedir. Dagitim kayitlart muhafaza edilir.

Sikayetler, tiriin kusurlart ve iiriin geri cekme: Hayvan sahibi, veteriner hekim, eczaci ya da
farkli bir kaynaktan alinan tiim sikayetler Sikayetlerin Yonetimi Prosediiriinde belirtildigi
sekilde degerlendirilmekte ve kayit altina alinmaktadir. Sikayetlerin incelenmesi,
degerlendirilmesi ve aksiyonlarin alinmasi gerekli tiim sorumlularin katilimi ile yapilir. Bu
sorumlular; Sorumlu yonetici, kalite giivence miidiirii, kalite kontrol miidiirii ve gerekli
oldugunda {iiretim miidiirii, ruhsatlandirma miidiirii ve satis miidiiriidiir. Sikdyet sonucu

alinan tiim kararlar ve 6nlemler de kayit altina alinmaktadir [44].

Uriin kusurlar1 ve geri cekme gerektiren durumlar;

1. Sizma, tahribat, malzeme bozuklugu, fabrikasyon hatasi, uygun olmayan ambalaj gibi

ambalaja yonelik hatalar,



77

2. Etiket diismeleri, karigiklig1, yanlis etiket, yetersiz bilgi, hatali bilgi, baski bozuklugu gibi
etiketleme ve baski hatalari,

3. Birim agirlikta sapma, etkin madde miktarinda sapma, yanlis madde, aktivitenin limitler
disinda olmasi, yabanci madde, kontaminasyon, c¢apraz kontaminasyon, sterilitesinin
bozulmasi, pirojen varligi, kimyasal bozulma, goriiniis, sekil bozuklugu, ¢cokme, bulaniklik,
belirsiz maddeler, belirtilen standartlardan sapmalar gibi igerik hatalari,

3. Etkisizlik, ciddi ters etki ve toksisite gibi etki ile ilgili hatalar,

4. izinsiz iiretim, izinsiz olarak formiil, ambalaj, iiretim yeri degisikligi, son kullanma

tarihinin gegmesi, iyi liretim uygulamalar esaslarina uyulmamasi gibi diger sebepler.

Bir sikayetin sahtecilikten kaynaklanip kaynaklanmadigini belirlemek i¢in 6zel dikkat
gosterilmektedir. Bozuk oldugu tespit edilen veya bu konuda siiphe duyulan iirtinlerin
gerektigi takdirde piyasadan hizla ve etkin bir sekilde geri ¢ekilebilmesi i¢in Geri Cekme

Prosediirii olusturulmustur [45].

Geri ¢ekme islemlerine iliskin yiirlitme ve koordinasyondan geri ¢gekme ekibi sorumludur.

Kendi kendini denetleme

Yillik i¢ denetim plani olusturularak giincel cGMP ve cCGLP kurallarina uygunlugun
1zlenmesi, eksik uygulama olup olmadiginin kontrolii, gerekli goriilen iyilestirici 6nlemlerin
alimmas1 amaciyla Kalite Gilivence Bolimi tarafindan denetleme grubu ile birlikte

gerceklestirilir ve yonetilir.

Denetleme grubu, denetlenen bdliimiin sorumlusunu ve personelini icermeyecek sekilde

bagimsiz ve yeterli tecriibeye sahip ehliyetli kisilerden olusmaktadir.

I¢ denetim sirasinda belirlenen bulgular, ilgili prosediirde tanimlanan formata gore Kalite
Giivence Boliimii tarafindan raporlanir ve ilgili bolim yoneticilerine iletilir. Bu formatta
diizeltici/Onleyici eylemler, sorumlu personel ve bitis tarihi mevcuttur. Alinan
diizeltici/6nleyici eylemlerin etkinliginin izlenmesi de Kalite Gilivence Boliimiiniin

sorumlulugundadir [72].

Ekler: Uretim yeri ana dosyasinda asagidaki ekler detaylica hazirlanarak sunulmalidir [51].
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3.1.2. Validasyon ana plam

Yerlesim Plan1 ve Malzeme, Personel ve Uretim Islemlerini Gosteren Genel Akis

Ornek validasyon ana plan1 asagida verilmistir. Bu &rnek goz oniinde bulundurularak ve

firma ihtiyaglarina gére ve firma faaliyetleri ile iligkilendirilerek yeni bir validasyon ana

plani yaymlanabilir. Yurt dis1 ve yurt i¢i denetimler i¢in dokiimanlar iki dilde hazirlanabilir.

Asagidaki validasyon ana plani iki dilin ayn1 dokiimanda igeren bir Ornektir. [73,74]

numarali kaynak validasyon ana plani hazirlanirken bagvurulacak ana kilavuz olarak

kullanilabilir.

Firma adi: DGK ilaglar

Dékiimanin adi: Validasyon ana plani

Dokiiman No: GMPVMP-006. Validasyon ana plani hazirlayan ve onaylayan kisiler Cizelge

3.10°de verilmistir.

Cizelge 3.10. Validasyon ana plani hazirlayan ve onaylayan kisiler

Isim / Unvan

Imza

Tarih

Hazirlayan Kalite Giivence Uzmani

Kontrol Eden | Kalite Giivence Mudiirii

Onaylayan | Sorumlu Ydnetici
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Validasyon ana planina ait i¢indekiler bilgisi yazilmalidir.

Amag

Bu prosediir, DGK Ilaglari’nda yapilacak tiim validasyon ve Kalifikasyon aktivitelerinin

esaslarini, sorumluluklar1 ve zaman planlamasini belirlemeyi amaglar.

Kapsam

Validasyon Ana Plan1 agagida yapilacak validasyonlar1 kapsamaktadir.

N o g s~ wDd e

Sorumluluk

Ekipman / cihaz kalifikasyonu
Havalandirma sistemleri kalifikasyonu
Temizlik validasyonu

Analitik metot validasyonu
Bilgisayarl sistemler validasyonu
Yardimci isletmeler kalifikasyonu

Proses validasyonu

Validasyon ana plani islev ve sorumluluklar1 Cizelge 3.11°de verilmistir.

Cizelge 3.11. Validasyon ana plani iglev ve sorumluluklari

Islev

Sorumluluk

Sistem/Ekipman
Sahibi

Sistem/Ekipman ile ilgili prosediirlerin hazirlanmasini uygulanmasim saglamak.
Validasyon ekibinde yer almak

Hazirlanan dokiimanlar1 onaylanmak

Validasyon caligmalari i¢in gerekli kaynag: saglamak./

Validasyon EKkibi

Validasyon dokiimanlarini (Validasyon plani, Validasyon protokolii, test plani ve
validasyon raporu) hazirlamak

Validasyon oncesi kritik parametrelerin, validasyon kapsamima alinacak kritik
islemlerin risk degerlendirmesinin yapilmasi

Testleri uygulamak. Revalidasyon ¢aligmalarmin yiiriitiilmesi.

Kalite Giivence
Midiirligi

Validasyon dokiimanlarin1 gdézden gecirmek, onaylamak/ Validasyon sirasindaki
degisiklik yonetimi ve sapmalari kontrol etmek, onaylamak ve yonetmek.
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Uygulama

Validasyon wuygulamalari: Validasyon master plan1 c¢ergevesinde validasyon aktiviteleri
validasyon prosediiriine gore yiritilir. Validasyon ekibinin aldigi egitimler egitim
prosediiriine uygun olarak kayit altina alinir. Validasyon kapsaminda hazirlanan tiim

dokiimanlar dokiimantasyon yoOntemi prosediiri ve dokiiman kontrol prosediirii

kapsamindadir [31].

Risk analizi: Validasyon protokoliiniin hazirlama siiresince veya oncesinde en az bir adet
risk analizi yapilmalidir. Olas1 sapmalar/hatalar tanimlanmali ve her bir islem adimi i¢in ve
bitmis iriiniin kalitesinin degerlendirmesinde bu sapmalarin etkisinin anlami
degerlendirilmelidir. Proses adimlari ve kritik proses parametreleri bu anlamda tanimlanmali

ve valide edilmelidir.

Her bir kalifikasyonda tesisin kritik parametreleri ve ¢evre sartlari, analiz baz alinarak
gozlemlenir. Bu analiz kritik donanim parcalar1 ve fonksiyonlarin1 tanimlamaya yardimci
olur ve bu ylizden kalite ile ilgili yonlerin tiim asamalarinda yeterlilik harcamalarini sinirlar
[16,30]. Ayrica, ¢alisma usulleri, bakim faaliyetleri ve kalibrasyon programlarinin igerigi bu

analiz ile tamimlanir. EKipman kalifikasyonu 4 asamada tamamlanir [31].

Dizayn kalifikasyonu (DQ):

Dizaynin URS gereksinimlerini karsiladigi dogrulanmalidir.

Dizaynin cGMP’ye uygun oldugu kanitlanmali ve dokiimante edilmelidir.
Dizaynin VMP ile uyumlu oldugu dogrulanmalidir.

Yardimer isletmelerin gerekliliklerinin uygun ve valide oldugu dogrulanmalidir.
Biitiin gerekli yardimci dokiimanlarin belirlendigi dogrulanmalidir.

Sistemin kalibre edilebilirligi dogrulanmalidir.

Sistemin bakiminin yapilabilir oldugu dogrulanmalidir.

Personelin egitiminin gereklilikleri dogrulanir.

© 0o N o gk~ wbh -

Sistemin iiriin ve personelin glivenligini saglayacak sekilde calistigi dogrulanmalidir.

10. Sistemin, uygulanabilir ulusal standartlara ve kilavuzlara uygun oldugu dogrulanmalidir.
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Kurulum kalifikasyonu (1Q):

© 0 N o g bk~ wbhPE

Sistemin biitiin parcalart dogrulanir.

Kurulumun belirtilen sekilde yapildig1 dogrulanir.

Operasyonel fonksiyonlarin 6zet tanimlamasini igerir.

Elektriksel kurulum dogrulanir.

Tiim alarmlar ve gostergeler dogrulanir.

Ekipmanin kullanilan versiyonu dogrulanir.

Biitiin ekipmanlarin seri numaralar1 ve modelleri tanimlanip, dogrulanir.
Ekipmanlarin biitiin kalibrasyon sertifikalar1 gozden gegirilir.

Kurulum malzemeleri dogrulanir.

10. Cevre sartlarina uygunluk dogrulanir.

11. Sistem bakim dokiimantasyonu dogrulanir.

Operasyon kalifikasyonu (OQ):

S A

Tiim kurulum asamalar1 dogrulanir.

Operasyonel fonksiyonlarin 6zet tanimlamasini igerir.
Alarmlar test edilir.

Database ya da data depolama biitiinliigiiniin test edilir.
Ekipman fonksiyonlarinin test edilmesi.

Gerektigi yerde, yazilim dogrulanmasi.

Performans kalifikasyonu (PQ):

A A

Performans kriterlerinin ve test prosediirlerinin tanimlanmasi.

Kritik parametrelerin 6nceden belirlenmis spesifikasyonlarla belirlenmesi.
Test araliklarinin tanimlamasi

Metot validasyonu

Analitik metot validasyonu

Metot validasyonu analitik metodun istenen spesifikasyonlara uygunlugunu saglayan

prosestir. Metot validasyonu asagidaki sistem uygunluk testlerini karsilamalidir [75].

1.

Segilebilirlik



[ee]
N

Dogruluk

Kesinlik
Tekrarlanabilirlik

Ara Kesinlik

Tekrar elde edilebilirlik
Geri kazanim

Dogrusallik

© o N o g bk~ wDN

Deteksiyon limiti

10. Kantitasyon limiti

Farmakope metotlari, dogrulama yapilarak kullanilir:

Bakteriyel endotoksin testi metod validasyonu: Bakteriyel endotoksin testi, Horseshoe crab
[Limulus polyphemus)’dan amoebocyte lysate kullanan, gram negatif bakteri kokenli
endotoksinlerin saptanmasi ve Ol¢iilmesi i¢in kullanilir. Bakteriyel endotoksin testi igin
monografta herhangi bir yontem adi verilmeden test yontemi anlatiliyorsa Gel-Clot Teknigi

kullanilir.

Sterilite testi metod validasyonu: Sterilite testi besiyerleri iiretebilirligini ispatlamak

amaciyla yapilir [75].

Proses validasyonu

Bir prosesin yiiksek derecede giivenirligini, pes pese iiretilen liriinlerin kalitesinin sabitligini
garanti altma almak i¢in uygulanan yazili prosediirdiir. Proses validasyonlari proses

validasyonu prosediiriine gore yiiriitiiliir. 3 ayr1 proses validasyon tipi vardir [70].

1. Prospektif validasyon; Uretimine yeni baslanan iiriinler veya 6nemli bir degisiklik
nedeniyle validasyon serisi yapilmasina karar verilen {iriinler i¢in prospektif validasyon
uygulanir [70].

2. Es zamanlh validasyon; Prosesleri iyi bilinen veya iiretimi uzun siiredir devam eden,
kritik olmayan bir degisiklik yapilacak proseslerin rutin iiretim asamasinda valide

edilmesi i¢in es zamanli validasyon uygulanir. Prospektif veya es-zamanl validasyon
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icin en az li¢ serinin arka arkaya ve basarili sekilde, spesifikasyonlara uygun olarak
tiretilmis olmasi gereklidir [70].
3. Retrospektif validasyon; Retrospektif validasyon, daha oOnce iiretilmis ve serbest

birakilmis serilere ait veriler temel alinarak yapilir [70].

Temizlik validasyonu

Temizlik validasyonu, ekipman veya ekipman pargalarinin yazili temizlik prosediirlerine
gbre ve onceden belirlenmis temizlik limitleri i¢inde, temizlenmis oldugunun dokiimante

edilmis kanitidir. Temizlik prosediiriiniin igermesi gereken kisimlar [70]:

1. Temizlenen ekipman pargalarinin tasinmasi ve izlenmesinin sorumluluklari belirlenir.
2. Temizlik prosediiriiniin uygulama alanlar1 belirlenir. Ornegin, suda ¢dziinen ya da suda
coziinmeyen lirlin kalintilari, tanimlanan ya da farkli tiriinlerin temizlenmesi.

Temizlik ajanlar1 ve yardimcilar [6rnegin, fir¢alar, pompalar)

Temiz bekleme, kirli kalma siireleri

Izlenecek temizlik talimatlar:

Temizlik isleminin dokiimantasyonu

N o g~ ow

Kabul kriteri hesaplamalari

Bilgisavyarli sistemler validasyonu

Uriin kalitesini dogrudan ve dolayl olarak etkileyebilecek bilgisayarl sistemlerin dogru ve
giivenilir bir sekilde calistiklarini ispat etmek i¢in yapilacak g¢aligmalardir. Validasyon

aktiviteleri bilgisayarli sistemler validasyon prosediiriine gore yiiriitiiliir [76].

Yardimci isletmeler kalifikasyonu

Uriin kalitesine etkisi olan tiim yardimci tesisler i¢in (HVAC, basingli hava, buhar ve su

sistemi) i¢in kalifikasyon ¢aligmalar1 yapilir ve izlenir.
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Validasyon plani

Validasyon c¢alismalar1 yillik olarak planlanarak validasyon master planinda belirtilir.
Gerekli durumlarda (yeni iiriin, ekipman ilave edilmesi) yillik validasyon plani revize edilir.

Gergeklesen validasyonlar validasyon takip formu ile izlenir [73].

Revalidasyon

Validasyonu yapilmig ekipman, sistem ya da prosesin; iiriin kalitesini ve validasyon
durumunu etkileyen herhangi bir bakim onarim, sapma yada degisiklik sonrasi ilgili

revalidasyon iglemine, yapilacak risk degerlendirmesine gore karar verilir [70].

Ilgili dokiimanlar

Validasyon ana plani ile ilgili dokiimanlar Validasyonlar ana plani i¢erisinde bulunmali ve

cizelge halinde verilmelidir. Bu dokiimanlar Cizelge 3.12’de verilmistir.

Cizelge 3.12. Validasyon ana plan1 ilgili dokiimanlar

Dokiiman No yazilmali Dokiimantasyon Yontemi Prosediirii

Dokiiman No yazilmali Risk Yonetimi Prosediirii

Dokiiman No yazilmali Analitik Metot Validasyonu Protokol ve Rapor Hazirlama Talimati
Dokiiman No yazilmali Sterilite Testi Metod Validasyon Talimati

Dokiiman No yazilmali Bakteriyel Endotoksin Testi Metod Validasyon Talimati

Dokiiman No yazilmali Bilgisayarli Sistemler Validasyon Prosediirii

Dokiiman No yazilmali Proses Validasyon Prosediirii

Dokiiman No yazilmali Temizlik Validasyon Prosediirii

Dokiiman No yazilmali Ekipman ve Sistemlerin Kalifikasyon Prosediirii

Validasyon vaklasimi

Es zamanl olacak sekilde 3 adet iiretim boyutunda proses validasyonu yaklagimi
uygulanacaktir. Uretilecek iiriine ait analitik metot validasyonu &nceden tamamlanmis
olmalidir. Uretim yapilacak ekipmanin temizligi icin analitik metot validasyonu 6nceden
tamamlanmis olmalidir. Ekipmana ait temizlik validasyonu es zamanli yapilacak ii¢ seri
proses validasyonu iizerinden yapilacaktir. Proses validasyonu oncesinde havalandirma

kalifikasyonu ve oda alan kalifikasyonu tamamlanmis olmalidir [70].
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Ekler

Ek1- Validasyon Master Plani hazirlanmali ve numaralandirilmalidir.

Revizyon tarihcesi

Validasyon ana plan1 dokiimanina ait revizyon tarihgesi Cizelge 3.13’de verilmistir.

Cizelge 3.13. Validasyon ana plan1 revizyon tarihgesi

Revizyon Tarihi Revizyon No Revizyon Nedeni
00 Ik yaym

3.1.3. Sapma ve capa prosediirii

Ornek sapma ve capa prosediirii asagida verilmistir. Bu 6rnek géz dniinde bulundurularak
ve firma ihtiyaclarina gore ve firma faaliyetleri ile iliskilendirilerek yeni bir sapma ve capa
prosediirii yayinlanabilir. [77] numarali kaynak sapma ve capa prosediirii hazirlanirken
basvurulacak ana kilavuz olarak kullanilabilir. Sapma ve CAPA prosediirii hazirlayan ve

onaylayan kisiler Cizelge 3.14’de verilmistir.

Cizelge 3.14. Sapma ve CAPA prosediirii hazirlayan ve onaylayan kisiler

Hazirlayan Gorevi Tarih Imza
Kalite Giivence Uzmani

Kontrol Eden Gorevi Tarih Imza
Kalite Giivence Miidiirii

Onaylayan Gorevi Tarih Imza
Sorumlu Yonetici

Sapma ve capa prosediirii i¢indekiler bilgisi yazilmalidir.

Hedef ve amac

Bu SOP, Sapma durumlarinda sistematik olarak davranmayi kural altina almak ig¢in
hazirlanmistir. Bu SOP ye uyulmasi ile iiriin kalitesine kesin bir etkisi olan olaylarin sorumlu
caligsanlar tarafindan tespit edilmesi, belirlenmesi ve giin 1s18ina c¢ikarilmast amag

edinilmistir.
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Ayrica bu SOP sapma durumlarinda alinan acil Onlemlerin dokiiman altina alinmasi,
sapmalarin belirlenmesi, sapmaya sebep olan olaylarin degerlendirilmesi, diizeltici ve
Onleyici tedbirlerin alinmasini tanimlar. Bunun disinda bu SOP ile aym hatalarin
(sapmalarin) yeniden tekrarlanmamasi amaci ile Onleyici Onlemlerin belirlenmesini

sistematik bir kurala baglar [2].

Gecerli oldugu alanlar

Bu SOP DGK ilag Tic. ve San. AS nin biitiin birimleri i¢in gegerlidir.

Tanimlar ve kavramlar

Sapmanin gozlendigi yer: Sapmanin gergeklestigi veya belirlendigi yer.

Bildirimde bulunan personel: Kendi ¢alistig1 boliimde veya baska bir boliimde gergeklesen

sapmay1 tesbit edip bildiren personel [2].

Sapma: Konformiteye uymayan, onceden belirlenmis olan prosediirlerin disinda kalan ve

tirtin kalitesine direk etkisi olabilecek olan olagan dis1 olaylar, durumlar [2,77].

Acil tedbirler: Belirlenen bir sapma durumunda ilgili serinin negatif olarak etkilenmesini
engellemek veya sapmaya sebep olan etkiyi minimize edebilmek i¢in kisa zamanda ve

hemen alinan 6nlemler [2,77].

Diizeltici faaliyet: Sapmay1 gidermek, diizeltmek veya ilgili iirlinde meydana getirdigi

negatif etkiyi diizeltmek i¢in alinan planlanmis ve tanimlanmig tedbirler [2,77].

Onleyici faaliyet: Belirlenen sapmanin yeniden ortaya ¢ikmasini engellemek icin planli ve
tanimlanmis bir sekilde orta ve uzun vadeli olarak (Kalite Yonetim Sistemi i¢inde belirlenen

bir veya birka¢ sapma da ele alinabilir) alinan 6nlem ve gergeklestirilen faaliyetler [2,77].

Sorumluluklar

Sorumluluklarin belirlenmesi ve dagilimi asagidaki c¢izelgede verilmis ve buna gore

yapilmaktadir. Sapma ve CAPA prosediirii sorumluluklar Cizelge 3.15’de verilmistir.
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Cizelge 3.15. Sapma ve CAPA prosediirti sorumluluklar

Adimlar Sorumluluklar Ve Ek Adimlar

Sapmanin bildirilmesi Sapmay1 belirleyen personel

Acil olan tedbirlerin alinmasi Sapmay1 belirleyen personel, boliim sorumlusunun onayini alarak
gergeklestir. (acil durumlarda alinan 6nlemin bolim sorumlusuna
hemen tedbir alinir alinmaz bildirilmesi gerekmez ve birim
yoneticilerinden onay almak sart1 ile ¢alisan kendisi karar verebilir.)

Sebebin arastiriimast Sapmay1 belirleyen personel ve boliim sorumlusu birlikte
gergeklestirir.

Risk degerlendirmesi Sapmanin meydana geldigi boliimiin sorumlusu yapar.

Diizeltici ve onleyici faaliyetlerin Sapmanin meydana geldigi boliimiin sorumlusu yapar.

tanimlanmasi

Risk degerlendirmesi, koruyucu ve Kalite Giivence tarafindan, sorumlu yoneticinin sorumlulugunda

Onleyici tedbirlerin onaylanmasi ve gergeklestirilir.

kontrolii.

Koruyucu ve dnleyici faaliyetlerin Tgili boliim galisam tarafindan gergeklestirilir ve boliim sorumlusu

gerceklestirilmesi, takibi ve kontrolii tarafindan kontrol edilir.

Onaylama ve CAPA nin kapatilmasi Kalite Giivence ve Sorumlu Yonetici tarafindan gergeklestirilir.

Takip ve argivleme CAPA listesinin tutulmasi, takibi ve arsivlenmesi Kalite Giivence
tarafindan yapilir.

Genel kurallar

Her sapma dokiiman altina alinmalidir. Bunun i¢in Sapma ve CAPA Formu kullanilir. Bu
form el yazist ile doldurulur. Genel olarak GMP de dokiimantasyon, diizeltme ve
izlenebilirlik kurallar1 burada da gegerlidir. Eger herhangi bir bilginin uygulamasi yoksa
(u.y) yazilarak GMP kurallarina gore bu bosluklar iptal edilecektir. Acil olarak alinan
tedbirlerle ve izlenebilir dokiimantasyon ile meydana gelen olayin takibi yeterli olarak
saglanabiliyorsa bu formun doldurulmasi gerekmeyebilir. Ornek olarak In proses
kontrollerle, ayarlama, firenin imha edilmesi, ekipman veya cihazin yeniden kalibre

edilmesi.

Sapma basvurusu

Her belirlenen sapma ayni giin bolim sorumlusuna ve Kalite Giivence Bdliimiine

bildirilecektir.

Kalite giivence tiim sapma basvurularini sapma nedeninin de yer aldig1 bir 6zet listeye
kaydeder. Kalite Giivence sapma basvurularina uygun bir numara verir. Bu numaralama

sistematigi y1l ve devam eden basvuru numarasindan olusur.
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Ornek: 2018 yilindaki ii¢ (3) nolu sapma;
Sapma no.: 2018-003 olarak numaralanacaktir.

Kalite gilivence boliimiinde olay aninda kimsenin bulunmamasi halinde Sapma Formu
doldurulur ve sapmaya ait bilgiler e-mail aracilig1 ile de bildirilir. Bu e-mail de su bilgiler

yer alir,

1. Sapma basvurusunda bulunan ¢alisanin adu,
2. Sapmanin gbzlendigi yer,

3. Sapma belirlenen cihaz, ekipmanin ve sapmanin ac¢iklanmasi, tanimlanmasi.

Bagvuruda bulunan calisan veya ilgili sorumlu sapma dokiimaninin baslik kisminin
tamamint doldurur. Sapma 0Ozet halinde acgiklanir. Alinmis olan acil Onlemler varsa
tanimlanir. Sapma sebebinin bildirilmesi miimkiinse ayni giin dokiimante edilir, bazi

durumlarda sebebin belirlenmesi zaman alabilir.

Boliim sorumlusu sapmayi onaylar. Sapma formu daha sonra Kalite Giivence Bdliimiine

verilir.

Kalite giivence boliimii sapmanin tekrarlanan bir sapma olup olmadigma ve sebebin
belirlenmesi i¢in baska bir boliim sorumlusunun goriisiiniin gerekip gerekmedigine karar
verir. Seriye etkisi olabilecek durumlarda belirlenen sapmalar icin Kalite Giivence tarfindan
“Seri Red” kararinin verilmesi durumunda seri reddedilir. Bundan sonra Sapma Formu ilgili

boliim sorumlusuna sapma sebebinin arastirilmasi i¢in verilir.

Bu durumda heniiz tam olarak doldurulmamis sapma formunun fotokopisi ilgili seri

dokiimantasyonuna eklenir.

Risk degerlendirmesi

Sapma durumunda Risk Degerlendirmesi sapmanin meydana geldigi ilgili boliim sorumlusu
tarafindan yapilir. Eger bazi durumlarda kesin olarak sorumlu ve yetkili tayin edilemiyorsa
sorumlu ydnetici, bolim sorumlular1 ve kalite giivencenin katildigi bir Risk Goriismesi
yapilir. Risk degerlendirmesinin sonucuna goére Sapma Formu ilgili boliim sorumlusu

tarafindan doldurulur ve Kalite Giivence tarafindan kontrol edilir.



89

Diizeltici ve onleyici faaliyetlerin (CAPA) tanimlanmasi

Ilgili Boliim Sorumlusu gerekli CAPA yi1 belirler. Bu arada tedbirler i¢in sorumluluklar
“kim” ve zamanlama “ne zamana kadar” seklinde tanimlanir. Eger onleyici faaliyetler
degisiklik gerektiriyorsa bu degisiklik kalite yonetim sisteminin 6gelerinden Degisiklik
Kontrol Sistemi ile dokiimante edilir. Eger CAPA nimn belirlenmesinde bir siiphe varsa
sorumlu yonetici, diger boliim sorumlular1 ve kalite glivence sorumlusu karara katilirlar.
Koruyucu ve 6nleyici faaliyetler Kalite Giivence tarafindan uygulamaya ge¢ilmeden once

onaylanmalidir [77].

Not: Diizeltici faaliyetler ilgili seri, serbest birakilmadan 6nce kapatilmis olmalidir.

Daha sonra sapma formu kalite giivenceye kontrol ve onay i¢in verilir.

CAPA 'min kontrol edilmesi ve geri bildirim

Sapma Formu ilgili boliime islemlerin devami i¢in verilir. Kalite glivence agilmis olan
sapma formunun bir fotokopisini kendisinde tutar. Eger CAPA birden fazla boliimii
ilgilendiriyorsa bu formun « asli gibidir » onayli kopyalari ilgili boliimlere verilir. CAPA
nin baglangi¢ dokiimantasyonunun tamamlanmasindan sonra orijinali Kalite Glivencede
acik olan CAPA lar dosyasina konur. CAPA formunda CAPA nin uygulanmas: ile ilgili
durumuna ait ¢aligan tarafindan geri bildirim yapilir. ilgili dékiimanlar ve baskili ¢iktilar
(varsa) eklenir. ilgili béliim sorumlusu alinmasina karar verilen &nlemlerin uygulanmis
olmasini garanti altina alir ve kontrol eder. Geri bildirimlerden sonra kalite giivence bolimii

eklenen dokiimanlarin tam olup olmadigi kontrol eder [77].

Eger CAPA birden fazla bolimi ilgilendiriyorsa alinan Onlemler verilen onaylanmis
fotokopi lizerine islenir. Fotokopiler kalite giivence boliimiine geri verilir. Geri bildirimler
kalite glivence tarafindan birlestirilir. Seri ile ilgili sapmalarda alinan diizeltici 6nlemlerden

sonra sorumlu yOnetici serinin tekrar serbest birakilmasina karar verir.

CAPA ’min onaylanmasi ve kapatilmasi

Tim adimlan, islemleri tamamlanan CAPA i¢in sapma sorumlu ydnetici tarafindan

onaylanir ve kapatilir. Eger iiriin serisi, sapmadan etkileniyorsa Sapma Formunun fotokopisi
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ve alinan diizeltici 6nlemler seri dokiimanlarina eklenir. A¢ik olan koruyucu tedbirler seri
dokiimantasyonuna eklenmek zorunda degildir [77].

Sapmanin kontrolii

CAPA nin kapatilmasindan sonra kalite giivence boliimii ana basliklar1 ile sapmalar: bir
listeye alir. Bu 6zet liste ,, Tarih®, ,,lirlin ad1”, ,,seri numarasi“ veya ,,Cihaz ekipman no* gibi
ana basliklar1 ve CAPA nin durumunu (Diizeltici Faaliyet acik, Onleyici faaliyet acik vb.)
icerir. Kapatilan CAPA elektronik olarak PDF formatinda arsivlenir.

Dokiimantasyon Ve arsivleme

Dokiimantasyon Sapma Formu ile gergeklestirilir. Uriin serisinin etkilenmesi halinde sapma
formu seri dokiimantasyonuna eklenir. Orjinal sapma formu ve buna ait dokiimanlar ve
ciktilar kalite giivence bdliimiinde ,,Sapma ve CAPA* dosyasina eklenir ve orjinalleri 10 y1l

boyunca arsivlenir ve saklanir. Sapma formu Cizelge 3.16°da verilmistir.
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Cizelge 3.16. Sapma formu

Sapma / diizeltici ve Onleyici faaliyetler formu sapma numarasi

Uriin Sapma gdzlenen
/ Cihaz: Yer /Oda

Seri No veya Tarih/ Saat: Bildirenin ad1/
Envanter No.: Parafi

Belirlenen Sapma (ilgili personel tarafindan doldurulacaktir)

Acil olarak alinan 6nlem ({lgili personel tarafindan doldurulacaktir)

Sebep bildirimi / Miimkiin olabilecek sebep (ilgili personnel tarafindan doldurulacaktir)

Calisanin Departman Laboratuara
Parafi /Tarih: sorumlusu / Tarih kopyasimn
Imza: verilis tarihi:
2> KG'yever
;&;k;zlrzirlgn bir Evet ise en son ne zaman ortaya ¢ikti Sapma-No.: D Hayir
Baska Sebepler Evet ise hangi KG / imza /Tarih
belirlendi mi? OEvet | [Hayr | bolim
tarafindan
Seri reddedildi mi? OEvet | O Hayir | Ona.
= [lgili departman sorumlusuna ver (KG/KK/Uretim Sorumlusu, Yénetim...)
Bagka Sebeplerin Bildirilmesi (ilgili boliim sorumlusu tarafindan doldurulur): O EVET /OHAYIR

Sapmanin serinin kalitesine bir etkisi var n?: | OEvet | O Hayir | Ona.
Bo6liim Sorumlusu KG tarafindan kontrol
Tarih/ Imza edildi

Tarih /Imza
Diizeltici Faaliyet (Boliim sorumlusu tarafindan doldurulur): O EVET /OHAYIR
No. 1
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Cizelge 3.16. (devam) Sapma formu

OnlemNo 1 /Sorumlusu:

Ne zamana kadar

Onlem No / Sorumlusu:

Ne zamana kadar

Onlem No / Sorumlusu:

Ne zamana kadar

Bolim Sorumlusu
Tarih/ Imza

KG Kontrol etti
Tarih/ Imza

Geri bildirim ,,alinan diizeltici onlem* (ilgili personel tarafindan doldurulacaktir)

] Tgili calisan

No. uyguland: O Evet O Hayir O n.a. imza /Tarih
w21 R
No landi: | OEvet | OHayr | Ona | lgiicabsan

—uyeu ) Y ' Imza /Tarih
AGIKIAIMIA: . . ... e s
No landi: O Evet O Hayir Ona llgili alisan

—uyeu ) Y ' Imza /Tarih
AGIKIAIMA: . ...
Boliim sorumlusu kontrol etti KG Kontrol etti
Tarih / Imza Tarih / Imza
Seri tekrar serbest birakildi O Evet O Hayir Ona.

CA nin onaylanmasi ve kapatilmasi

Sorumlu Yonetici
Tarih/Imza :

No. 01

Onleyici Faaliyet (Boliim Sorumlusu tarafindan doldurulur) :

O EVET /OHAYIR

Onlem No 01 /Sorumlusu:

Ne zamana kadar

Onlem No / Sorumlusu:

Ne zamana kadar

Onlem No / Sorum

lusu:

Ne zamana kadar

Bolim Sorumlusu
Tarih/ Imza

KG Kontrol etti
Tarih /Imza

Onleyici faaliyet geri bildirimi (ilgili personel tarafindan doldurulur)

Tarih/Imza

Tarih/Imza

. Tgili calisan

No. 01 uygulandi: O Evet O Hayr Ona. imza /Tarih
F w1 o POt

No uygulandi: O Evet O Hayir Ona ligili galisan

— e ) Y ) Imza /Tarih
AGIKIAIMA . . ...ttt ettt e,

. Tlgili cahisan

No uygulandi: O Evet O Hayir Ona imza /Tatih
AGTKIAMA: . ... o

Boliim Sorumlusu kontrol etti KG onayladi

Onay ve CAPA nin kapatilmasi

Sorumlu Yonetici
Imza /Tarih
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3.1.4. Geri ¢cekme prosediirii

Omek geri cekme prosediirii asagida verilmistir. Bu 6rnek gdz 6niinde bulundurularak ve
firma ihtiyaglarina gore ve firma faaliyetleri ile iliskilendirilerek yeni bir sikayetlerin

degerlendirilmesi prosediirii yayinlanabilir.

Geri ¢ekme prosediirii igindekiler bilgisi yazilmalidir.

Amag

Uriinlerin geri ¢ekilmesi durumunda uygulanmasi gereken prosediirii ve sorumluluklart

tanumlar.

Kapsam

Geri ¢ekme uygulanacak tiim DGK {iriinlerini kapsar.

Sorumluluklar

Geri ¢gekme prosediirii sorumluluklar ¢izelgesi Cizelge 3.17°de verilmistir.

Cizelge 3.17. Geri ¢ekme prosediirii sorumluluklar

Unvan Sorumluluklar

Role Responsibilities

Farmakovijilans | SOP’nin uygulanmasindan ve iist ydnetimi bilgilendirmekten sorumludur. Ust yénetimi
Sorumlusu bilgilendirir.

Kalite Miidiirii SOP’nin onaylanmasi ve uygulanmasindan sorumludur.

Uygulama

Geri ¢ekmenin amact:

1. Geri ¢ekme ve toplatma hatasiz ve kaliteli iirlinlin piyasada bulunmasmi saglamak,
tiiketicinin sagligin1 ve emniyetini korumak i¢in hatali {irliniin en kisa siirede ve etkin bir
sekilde dagitiminin ve/veya kullanilmasinin 6nlenmesi amaciyla uygulanir [44].

2. Geri ¢ekme ve toplatma, ya bakanligin istegi, ya da firmanin kendi gordiigii gerek iizerine

baglatilir. Geri ¢ekme islemi bakanligin denetimi altinda firmamiz tarafindan yapilir.
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Firmamiz, geri ¢gekmeyle ilgili olarak bakanligin 6ngdrdiigii tiim 6nlemleri almak, iyi niyet

ve sorumluluk bilinciyle davranmakla yiikiimliidiir [45].

Pazarlama izni sahibinin geri ¢ekme ile ilgili sorumluluklart:

1. Geri g¢ekme islemiyle ilgili olarak pazarlama izin sahipleri asagidaki hususlari yerine
getirmekle yiiktimliidiir.

2. Uriiniin gonderildigi veteriner ecza deposunun dagitim kayitlari, her seri ve her miisterinin
taninmasin1 ve gerektiginde {rlinlin en kisa siirede geri ¢ekmesini saglayacak sekilde
diizenlenmelidir.

3. Herhangi bir anda hemen isleme konabilecek ve kisa silirede ve etkin bir sekilde geri
cekmeye imkan verebilecek bir toplatma plani hazirlanir. Bu plan her toplatma igin,
sorumluluklari, izlenecek yolu, duyuru yapilacak ve bilgi verilecek yerleri, duyuru bi¢imini,
geri donen {irtinle ilgili olarak tutulacak kayit ve muhafaza islemlerini belirler.

4. Geri ¢cekmenin inecegi seviyelere gerekli bilgi ve talimati kisa slirede ulastirabilecek bir
sistem kurulur.

5. Hayati tehlike arz eden durumlarda firmamiz, bakanligi mesai giin ve saatleri dikkate
alinmaksizin derhal haberdar eder.

6. Geri gekme planinda yapilan degisiklikler ve ekler bakanliga da bildirilir.

7. Firmamiz, geri aldigi triinii geri ¢ekmenin indigi seviyeye kadar tazmin etmekle
yiikiimliidiir. Bu konuda takip edilecek yol, firmamiz tarafindan tespit edilerek duyuru ile
belirtilir. Firmamiz bu islemi, geri ¢ekmenin yapildigi kisi ve kurumlart zor durumda
birakmayacak bir siire iginde yerine getirmekle yiikiimliidiir. Ancak bu siire iki aydan fazla

olamaz.

Geri ¢ekmenin siniflandirilmast: Geri ¢ekmenin smifi, lirliniin arz ettigi tehlike veya hata goz

Oniine alinarak asagidaki sekilde belirlenir [46]:

1. Birinci smuf geri ¢gekme; Ciddi ve hayati saglik sorunlariin ¢iktig1 ve ¢ikabilecegine dair
kabul edilebilir nedenlerin bulundugu durumlar,

2. Ikinci smif geri gekme; Gegici, tedavi edilebilir saghk sorunlarmn ¢iktigi, bunun muhtemel
oldugu durumlar,

3. Ugiincii smnif geri gekme; Uriiniin kullanilmasinin saglhiga zararl olmadigi durumlar.
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Geri ¢ekmenin dagitim zincirinin hangi seviyesine kadar inecegi su sekilde belirlenir [44]:

1. A seviyesi; Tiiketici seviyesine kadar iner Birinci sinif geri gekmeler bu seviyede yapilir.
2. B seviyesi; Perakendeci seviyesine kadar (eczane, klinik, poliklinik, bakanlik¢a izin verilen
kurum, kurulus ve tesisler.) iner. Ikinci smif geri cekmeler bu seviyede yapulir.

3. C seviyesi; Depocu seviyesine kadar iner. Ugiincii sinif geri cekmeler bu seviyede yapilir.

Geri ¢ekme nedenleri: Geri ¢gekme nedenleri arasinda tiriiniin kalitesi, iy1 iiretim uygulamalari
eksiklikleri ve etiketlemeye iliskin hatalar esas unsurlar1 teskil eder. Geri cekmeyi gerekli kilan

durumlar sunlardir:

1. Sizma, tahribat, malzeme bozuklugu, fabrikasyon hatasi, uygun olmayan ambalaj gibi
ambalaja yonelik hatalar,

2. Etiket diismeleri, karisikligi, yanlis etiket, yetersiz bilgi, hatali bilgi, baski bozuklugu gibi
etiketleme ve baski hatalari,

3. Birim agirlikta sapma, etkin madde miktarinda sapma, yanlis madde, aktivitenin limitler
disinda olmasi, yabanci madde, kontaminasyon, c¢apraz kontaminasyon, sterilitesinin
bozulmasi, pirojen varligi, kimyasal bozulma, goriiniis, sekil bozuklugu, ¢cokme, bulaniklik,
belirsiz maddeler, belirtilen standartlardan sapmalar gibi igerik hatalart,

4. Etkisizlik, ciddi ters etki ve toksisite gibi etki ile ilgili hatalar,

5. Izinsiz {iretim, izinsiz olarak formiil, ambalaj, {iretim yeri degisikligi, son kullanma tarihinin

gecmesi, 1yi liretim uygulamalari esaslaria uyulmamasi gibi diger sebepler.

Geri ¢ekme islemi,; kutu, prospektiis vb. sebeplerle yapilmigsa, hatanin giderilmesi durumunda
irlin tekrar serbest birakilabilir. Geri ¢ekme islemi direkt iirlin icerigi ile ilgili herhangi bir
sebepten kaynaklantyorsa, {iriin mutlaka imha edilmek iizere gonderilecektir. Tiim geri ¢gekme
islemlerinin yiiriitiilmesinden ve koordinasyonundan sorumlu bir ekip belirlenmelidir. Sorumlu

Yonetici tiim geri ¢agirma isleminden haberdar edilmelidir .

Geri ¢ekme islemleri:

1. Geri ¢ekmeyi gerekli kilan bir durumun bakanlik tarafindan tespit edilmesi halinde,

bakanligin firmamizi durumdan haberdar ettikten sonra geri ¢cekme islemine baslanir.
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Bakanlik tarafindan baglatilan geri ¢ekme isleminde geri ¢ekmenin sinifi ve hangi seviyede
olacag bakanlik tarafindan tespit edilir.

2. Kusurlu oldugu bilinen veya kusurlu oldugundan siiphelenilen iirtinlerin geri ¢ekilmesine
yonelik planlar varsa, bu iriinlerin dagitilmis olabilecegi tiim iilkelerin tiim yetkili
makamlari, hemen haberdar edilmelidir.

3. Dagitim kayztlari, geri ¢gekme isleminden sorumlu kisi/kisilerin erisimine agik olmalidir. Bu
kayitlar ihrag edilen iiriinler ve veteriner hekim numuneleri de dahil olmak iizere toptancilar
ve dogrudan satis yapilan miisteriler hakkinda asagidaki bilgileri igerir ve bu bilgiler form

doldurularak kayit altina alinir. Bu bilgiler [44,45].;

a) Uriiniin ad1, farmasétik sekli ve dozu,

b) Geri gekilecek serinin numarasi ve imal tarihi,

c) Geri gekme kararinin nedeni, tarihi, hatanin veya muhtemel hatanin tespit edildigi durumlar,

d) Hatali seri ve serilerin toplam sayist,

e) Dagitimi yapilan tirlin miktari,

f) Dagitimin yapildigi yerlerin isimleri ve ne kadar tiriin dagitildigi,

g) Geri ¢ekmenin sinifi ve sinirt,

h) Geri ¢ekmede kullanilacak haberlesme araci varsa[e-mail gibi) bir kopyasi, yoksa
haberlesmenin nasil yapilacagy,

i) Geri ¢ekme isleminden sorumlu kisilerin ad, is ve ev telefon numaralari. (Mesai saatleri

icinde ve disinda ulasilabilir olmalidir.)

Bir iiriin i¢in geri ¢ekme karari alan bir firmamiz tarafindan geri ¢ekme islemine derhal
bagslayarak bu kararini yukardaki bilgilerle birlikte bakanliga bildirir. Bakanlik sorumlu firma
tarafindan verilen bilgileri inceleyerek gerekli gordiigii durumlarda geri ¢ekmenin sinifinda ve
sinirinda degisiklik yapar. Geri ¢ekme islemleri, herhangi bir zamanda hizla baslatilabilecek
yeterlikte olmalidir [2].

Duyuru: Bir geri ¢ekme karar alindiginda, firmamiz tarafindan, geri ¢ekmenin indigi seviyeye
gore lrlinii bulundurabilecek kurum ve kisilere en kisa siirede uygun yollar kullanilarak
duyurulur. Duyuru sekli ne olursa olsun yazili bir duyuru mutlaka yapilmalidir. Duyurunun
yapilmasini takiben ikinci smif geri ¢ekmelerde hatali serinin {i¢ giin ve tciincii sinif geri

cekmelerde ise alt1 giin icinde kontrol altina alinir. Duyurunun igermesi gereken bilgiler [44,45].;
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Uriiniin ad,

Farmasotik sekli ve dozu,

Seri numaras, iiretim tarihi,
Geri ¢ekme nedeni,

Uriiniin ne sekilde geri alinacagi,

Geri alinan {irliniin ne sekilde tazmin edilecegi.

Tedbir:

Geri ¢ekme duyurusundan sonra, hatali iirtinii bulunduranlar, bunun dagitimimni ve/veya
satisin1 durdururlar. Bu kisiler geri ¢ekme islemi bitinceye kadar gerekli tedbirleri almakla
yiikiimliidiirler.

Bir geri ¢cekme karar1 alindiginda, firmamiz bu {irliniin iiretimini durdurur. Hatanin nedeni,
tekrarlanmamast i¢in alinan tedbirler ile ilgili bilgilerin bakanliga verilmesinden sonra,
bakanlik iiretimi agma konusunda kararimi firmamiza bildirir.

Geri ¢ekme siirecinin ilerleyisi kaydedilmeli ve dagitimi yapilan miktar ile geri ¢ekilen {iriin

miktarlart arasindaki uyumu gosteren bir sonug raporu hazirlanmalidir.

4. Red Deposuna alinarak ayri ve giivenli bir sekilde saklanir.

Geri ¢ekme iglemi yapilacak {iriin tanimlandiktan sonra bunlara yapilacak islem hakkinda

karar verilene kadar mor renkteki ‘GERI CEKME’ etiketi yapistirilir.

Rapor diizenleme: Pazarlama izni sahibi, geri ¢ekmenin indigi seviyeye kadar, piyasada mevcut

tiim hatal1 {irtiniin geri alindigindan emin olduktan sonra, asagidaki bilgileri iceren bir rapor

hazirlayarak bakanliga verir [46];

o &~ w DR

7.
8.

Uriiniin hatal seri veya serilerinin dagitim kayatlar (isim ve miktar),

Geri ¢ekmenin bildirildigi yerler, tarih ve bildirme sekli,

Geri ¢ekme duyurusuna uyan miisteri sayisi ve ellerindeki miktarlari,

Uyary: dikkate almayan miisteriler,

Geri donen iiriiniin toplam sayist (bu miktar il/ilge miidiirliigliniin nezareti ile bir tutanakla
tespit edilir),

Geri donen iirtin hakkinda uygulanacak iglem.

Birinci siif geri cekmelerle 1lgili bakanliga glinliik olarak bilgi verilir.

Geri ¢ekmenin sonlandiriimasi

a) Geri ¢ekmenin sona erdirilmesi kararin bakanlik¢a bildirilmesi beklenir.



98

b) Geri ¢ekilen iiriin hakkinda firmamiz tarafindan yapilmasi 6nerilen iglem bakanligin onayma

sunulur.
Irtibat kurma: Pazarlama izin sahipleri ve depolar, iiriinii verdikleri yerlerle en kisa siirede
irtibat kuracak bir sistemi olusturmakla yiikiimliidiir. Perakende satis yerleri, geri ¢ekme

acisindan, receteli satilmasi gereken triinlerle ilgili kayitlar1 tutmak zorundadir.

Uriin geri cekme formu ek olarak verilmelidir
Uriin geri ¢ekme sorumlulari ek olarak verilmelidir

Revizyon tarihcesi

Geri ¢gekme prosediirii revizyon tarihgesi Cizelge 3.18’°de verilmistir.

Cizelge 3.18. Geri ¢ekme prosediirii revizyon tarihgesi

Isim Unvan Rev.No | Geg. Tarihi Revizyon Nedeni

Geri ¢gekme prosediirii iiriin geri gekme formu Cizelge 3.19” da verilmistir.

Cizelge 3.19. Geri ¢ekme prosediirii lirtin geri gekme formu

Geri Cekmenin Tespit Edildigi Tarih: | Formu Dolduran Kisi:
Geri Cekilecek Uriiniin;

Ad1/ Seri Numarasi: |

[ 1 Ic Piyasa Uriinii [J Thracat Uriinii [J Fason Uriin

Uretim Tarthi: Son Kullanma Tarihi

Dozu/Hacmi Farmasotik Sekli

Toplam Uretim Miktart Stoklarda Bulunan Uriin Miktar
Miisteriye Dagitilan Toplam Miktari Raf Numunesi Miktart

Hatanin Tespit Edildigi Durum/Durumlar

Karar

Geri Cekme Simifi ) .

Birinci sinif Geri Cekme Ikinci Slrﬂ‘ Geri Cekme Ugiincii smll_—f| Geri Cekme

Onaylayanlar
Bakanlik Bildirim Tarihi | Trtibat Kurulan Kisi | Trtibat kuran kisi Tarih/Imza
Uriiniin Geri Alinmast

Deponun dagitim formu baz alinir.
Firma Adi Adet Firma Sorumlusu Firmanin Nakliye Depoya Ulastigi | Agiklama
Adi/Tel No Gonderim Tarihi Firmast Tarih

Diizeltici onleyici Faaliyetler:

Geri Cekmenin Tamamlandig Tarih/Imza

Onaylayanlar

Kalite Giivence Sorumlusu Pazarlama {zni Sorumlusu Farmakovijilans Sorumlusu Genel Direktor
Tarih/ Imza Tarih/Imza Tarih/Imza Tarih/Imza
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Geri ¢gekme prosediirii iiriin geri gekme ekibi Cizelge 3.20°de verilmistir.

Cizelge 3.20. Geri ¢ekme prosediirii liriin geri ¢gekme ekibi

ADI-SOYADI GOREVI TELEFON
Farmakovijilans Sorumlusu
Pazarlama Izin Sorumlusu
Sorumlu Yonetici

Kalite Giivence Sorumlusu

Cizelge 3.21. Geri ¢ekme prosediirii hazirlayan ve onaylayan kisiler

Unvan Isim Tarih Imza

Hazirlayan:
Onaylayan:
Kalite Onay :

3.1.5. Kalite risk yonetimi

Omek kalite risk yonetimi prosediirii asagida verilmistit. Bu &rmek goz Oniinde
bulundurularak ve firma ihtiyaglarina gore ve firma faaliyetleri ile iliskilendirilerek yeni bir

sikayetlerin degerlendirilmesi prosediirii yayinlanabilir.

Kalite risk yonetimi i¢indekiler bilgisi yazilmalidur.

Amag

Bu Standart Calisma Prosediirii (SOP) DGK Ilag sistematik olarak GMP-Kalite Ydnetimi
Risklerini arastirmak, tespit ve kontrol etmek, belirlenen riskleri yonetmek, belirlenen
riskleri oncelik durumuna gore siralamak ve gozden gegirmek amaciyla hazirlanmigtir.

Kullanim alanlar1 ve amaci asagidaki gibidir [56];

1. Bakanlik mevzuati gereklerinin amag ve hedefe yonelik olarak uygulanmasi,

2. GMP kurallarina uygun kararlarin alinabilmesi,

3. Proseslerin  giivenli bir sekilde wuygulanmasi, validasyon ve kalifikasyon
dokiimantasyonlarinin hazirlanmasi ve bu ¢alismalarin bunlarin yapilmasi,

4. Proseslerin uygunlugu ve fdrlinlerin spesifikasyonlara uygun iiretilebileceginin

degerlendirilmesi, prosesleri etkileyen risk faktorlerinin tespit edilip degerlendirilmesi,
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5. Herhangi bir sapma durumunda tehlikenin ve riskin ortadan kaldirilmast i¢in alinmasi
gereken tedbirlerin belirlenmesi, bunlarin sebeplerinin ve diger etkilerinin ortadan
kaldirilmasi,

6. Firmanin GMP alaninda yaptig1 degisikliklerde ortaya ¢ikabilecek risklerden korunmak

amactyla uygun kontrol tedbirlerinin belirlenmesi

Kapsam

Kalite risk yonetim yaklasimini ve farmasotik kalite ile ilgili farkli alanlarda

uygulanabilecek risk degerlendirme yontemlerini kapsar.

Sorumlular

Kalite Giivence Miidiirliigii: Risk degerlendirme ¢alismalarini koordine etmek, dokiimante
etmek, calismalara katilmak, degerlendirme sonucunda ongoriilen testleri validasyon

kapsamina almak, yillik plan ve takip yapmak

Proses / ekipman / Sistem sahibi ve kullanicilar: Risk degerlendirme ¢aligmalarina katilmak,

riskleri belirlemek, bilgi saglamak, dokiimantasyona yardimci olmak

Teknik Hizmetler / Bilgi Teknolojileri: Risk degerlendirmelerine katilmak, ekipman /

sistemle ilgili bilgi saglamak

Tanimlar ve kisaltmalar [57].

Tehlike: Uriinii kullananin zarar gérme olasilig1, standartlardaki sapmadir. Zarar fiziksel ve

/ veya kimyasal ve / veya mikrobiyolojik olabilir.

Risk: Tehlikenin meydana gelme olasiliginin tahminidir.

Kritik Kontrol Noktasi (KKN): Kontrol altina alindiginda tehlikenin kaldirilmasi veya kabul
edilebilir diizeye indirilebilecegi basamaktir. Bagka bir deyisle, iiriin glivenligi i¢in bir
tehlikeyi yok etmek ya da kabul edilebilir seviyelere indirmek i¢in énemli olan ve kontrol

uygulanabilen bir proses noktasi / asamadir.
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Diizeltici Faaliyet: KKN’deki izleme sonuglari, kontroliin kaybedildigini gosterdigi zaman

alinacak herhangi bir faaliyettir.

Akis Semasi: Herhangi bir iirliniin liretim asamalarin1 veya operasyonlarin1 gostermek icin

kullanilan temsili semadir.

Tehlike Analizi: Uriin giivenligi icin dnemli olan tehlikeleri ve durumlar1 degerlendirmek ve

ilgili verileri toplama prosesidir.

Izleme: Bir kritik kontrol noktasiin kontrol altinda olup olmadigini incelemek icin nceden

planlanmis 6l¢iimlerin veya gozlemlerin yapilmasi faaliyetidir.

Asama: Hammaddeyi de igerecek sekilde, ilk iiretim baslangicindan son tiiketime kadar

imalat zincirinde gegen bir nokta, prosediir, operasyon veya proses basamagidir.
FMECA: Hata Sekli Etkisi ve Kritikligi Analizi Metodu

Kalite Risk Yonetimi: Uriiniin yasam ddngiisii boyunca yani bir iiriiniin gelistirilmesinden
aktif olarak pazarda kaldig1 siirece iiretimi ile ilgili tim siireglerde risklerin
degerlendirilmesi, kontrol edilmesi, iletisimi ve gozden gegirilmesi i¢in kullanilacak

sistematik prosestir. Baglica adimlart:

e Risk degerlendirme ile ilgili olarak potansiyel tehlike hakkinda arka plandaki bilgi ve
verilerin toplanarak kok nedenlerin bulunmasi

e Bu bilgilerin ve degerlendirme sonuglarmin karar verecek kisilerce nasil
kullani1lacaginin tanimlanmasi

e  Oncelikli risklerin belirlenmesi

e Risklerin ortadan kaldirilmasi veya kabul edilir seviyeye indirilmesi i¢in gereken
eylemlerin belirlenmesi

e Belirlenen eylemler i¢in kaynak ayrilmasi ve eylemlerin gerceklestirilmesi

e Eylemlerin ve sonuclarinin izlenmesi ve risk iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi

Kalite risk yonetimi akis semasi Sekil 3.3’de verilmistir.
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CKalite Risk Yonetim Surecinin Baﬁlatllmasl)

Risk Degerlendirnme

Risk Tanimlama ‘

*

[ = - P | Risk Analizi ‘ -

v

| Risk Degerlendirme |

kabul edilemez

Risk Kontrolii
h

| Riskin Azaltilmmasa |
e - - ] 'L

Risk letigimi

LR|ely wiauoA Ysiy

| Risk Kabulii

A

h
Kalite Risk Yonetim Siurecinin
Ciktisiy/Sonucu

Risk Gozden Geqirme‘r

[ - - | Gozden Gegirme Etkinlikleri ]l

Sekil 3.3. Kalite risk yonetim akis semast

Uygulama

Etkin bir kalite risk yonetimi modeli riskin tanimlanmasi, riskin degerlendirilmesi, riskin
kontrol edilmesi ve kontrol etkinliginin izlenmesi asamalarin1 kapsar. Risk yonetiminde
amag risk kaynaklariin bulunmasi, risklerin degerlendirilmesi, 6nlemlerin belirlenmesi ve

onlemlerin gergeklestirilmesinin saglanmasidir.

Risk Degerlendirme: Herhangi bir islemde tehlikelerin tanimlanmasi, bu tehlikelere maruz
kalindiginda kars1 karsiya kalinan risklerin analizini ve degerlendirilmesini kapsar. Risk
degerlendirme problem veya riskin 1yi tanimlanmasi ile baslar. Riskin tanimlanmasinda “ne

yanlis olabilir?” sorusuna ve olasi sonuglarina odaklanilir [56].
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Risk degerlendirme yontemleri ve uygulama alanlari

HAZOP / Tehlike ve Calisabilirlik Analizi Metodu

Genelde P&ID diyagramlarin ve proses akis semalarinin analizinde kullanilir. Tesis, madde
akislar1 ve su, havalandirma gibi yardimci sistemlerin akisi analiz edilir. Dizayn asamasinda
veya isletme asamasinda dizayn degerlerinden veya operasyon degerlerinden sapmalarin

sebep oldugu etkiler incelenir [78].

Bu metotta bir proses veya operasyonun bir adimi secilir. Bir degisken/parametre belirlenir
ve bu degisken ile ilgili sistem, hat, donanim veya techizat ile baglantil1 tehlikeli bir sapma
belirlenir. Sapmanin muhtemel nedenleri listelenir. Sapmanin sonuglar1 degerlendirilir.

Sapmanin olugmasini 6nleyici koruyucu dnlemler tanimlanir.

Tehlikeli sapma yaratilirken fazla, hig, az, ters gibi kilavuz kelimeler kullanilir. Hazop plam

cizelgesi 3.22°de tanimlanmustir.

Cizelge 3.22. HAZOP plam

No | Proses Anahtar | Kilavuz | Tehlikeli Olas1 Sonuglar | Onlemler | Sorumlu
asamasi / kelime | kelime | sapma/ nedenler
operasyon uygunsuzluk
adimi/
parca
1 | Ak Hi¢ Akisin hi¢ | Pompa
olmamasi kwrik --
2
Degerlendirme;

Risk degerlendirme sonuglarina ve alinacak aksiyonlara gore karar verilir.

Operasyon ve aktiviteler icin FMECA risk degerlendirme yontemi kullanilir. FMECA / Hata
Sekli Etkisi ve Kritikligi Analizi Metodu 3.23 numarali ¢izelgede agiklanmustir.
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Cizelge 3.23. FMECA / hata sekli etkisi ve kritikligi analizi metodu [79]

Bir sistemin veya ekipmanin fonksiyonel boliimlerinin esas alinip, bu béliimlerdeki pargalar,
kisimlar, komponentlerdeki ortaya ¢ikabilecek fonksiyonel arizalardan, hatalardan sistemin
ve Uriin performansinin nasil etkilenecegi analiz edilir. Riskler onceliklendirilir ve risk
giderici aktiviteler kategorize edilir.

FMECA yo6ntemi {iriin giivenligi ve kalitesine etki eden eski veya yeni iiretim ekipmanlari
ve bilgisayarl sistemlerin risk analizinin yapilmasinda kullanilir.

Ekipman ve bilgisayarl: sistem risk analizinde, ekipman ve sistemden kaynaklanan, iiriin
kalitesini veya giivenligini olumsuz etkileyecek risk ve hatalar belirlenir, degerlendirilir ve
giderilmesine yonelik uygun aksiyon ve testleri belirlenir. Risk analizi calismasinda
ekipman veya sistemle ilgili tim teknik bilgi, deneyim ve veriler kullanilir.

Yeni ekipman ve sistemler icin yapilan risk analizlerinde kullanici istekleri de
degerlendirilir.

Eski ekipman ve sistemler i¢in yapilan risk analizlerinde ge¢mis donemde olusmus, sapmaya
sebebiyet veren hatalar ve arizalar da goz oniine alinir.

FMECA — Hata Modlar ve Etkileri Kritiklik Analizi metodu asagida verilen format takip
edilerek gerceklestirilir ve doklimante edilir.

FMECA Plani; Risk degerlendirme cetveli Cizelge 3.24’te tanimlanmistir. Sekil 3.4’de risk

siddeti tanimlanmustir.

Kolon Agiklamalari [79].

-

. Is:Risk analizi yapilan isin tanimi

2. Bolim: Risk Analizi yapilan boliimiin ads

3. Kontrolden Once / Tehlike: Var olan ya da disaridan gelebilecek, zarar veya hasar verme
potansiyelinin ifade edildigi kolon.

4. Kontrolden Once / Kaza Etki : Risk sonucunda olusacak hasar veya kayip unsurunun
belirtildigi kolon

5. Risk Tahmini / Olasilik: Belirlenen risk/hatanin olugsma olasiligi degerlendirilir. Risk
olasiliklar1 diisiik, orta ve yiiksek olarak derecelendirilir.

6. Risk Tahmini / Siddet: Risk/hatanin etkisi degerlendirilir. Sayisal deger olarak risk
cetveline gore derecelendirilir.

2. Risk Tahmini / Risk: beklenen ama ne zaman olacagi, nasil meydana gelecegi ve ne kadar

zarar verecegi bilinmeyen olaylardir.Olaslik x Siddet degerine gore derecelendirlir.

3. Risk Azaltma Unsuru : Riskin azaltilmasi i¢in alinan 6nlemlerin belirtildigi kolondur.
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4. Koruyucu unsurdan sonra risk: Alinan tedbirlerin sonucunda Olasilik ve Siddetin tekrar

derecelendirildigi kolondur.

5. Kalan Risk: Risk islemeden sonra geride kalan risk

4 (Yuksek)

5 (Cok Yuiksek)

Cizelge 3.24. Risk siddeti
. KORUYUCU
], ) L RiSK KALAN
is | BOLOM KONTROLDEN ONCE RiSK TAHMINI AZALTMA UNSUR%’—;I;I{ SONRA RISK
TEHLIKE | KAZA/ETKI | OLASILIK | SIDDET | RISK UNSURU OLASILIK | SIDDET | RISK
SIDDET
HTIMAL 1 (Cok 2 (Hafify | 3(Orta | 4 (Ciddi) |5 (Gok Ciddi)
Hafif) Derece)
1(Gok Kligiik) Antamsiz | Dtk Dugiik | Dugtik Duigiik
1 2 3 4 5
2 (Kuguk) Duguk Duigtik Duguik Orta Orta
2 4 6 8 10
3 (Orta Derece) Diiguk Duiguik
3 6
e
4
P
5

Sekil 3.4. Risk Degerlendirme Cetveli

HACCP / tehlike analizi ve kritik kontrol noktalart metodu

Bu yontem {irlin giivenligini, insan sagligim1 etkileyen olasi tehlikelerin &nceden

belirlenmesi, proses kontrolil ile hatal iiriin {iretme riskinin azaltilmasi, proseslerin kritik

noktalarinin belirlenmesi, kontrol altina alinmasi ve kontroliiniin iyi yapilmasini, izlenmesi

ve sapma durumunda alinacak diizeltici 6nlemlerin belirlenmesini esas alan sistematik bir

yontemdir. Proses, iirlin gelistirme, iiretim, etiket, ambalajlama ve {iriin analiz faaliyetlerinde

kullanilir [80].
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Bu yontem su asamalari igerir [80].

Is akis semasi iizerinde calisilarak is akisi semasindaki asamalarda malzeme veya

islem/proses adimu ile ilgili olusabilecek potansiyel tehlikeler belirlenir.

e Tehlikeleri ortadan kaldiracak veya azaltacak kritik kontrol noktalar1 saptanir.

e Her kritik kontrol noktasi i¢in kritik limitler/ kabul kriterleri/hedef degerler belirlenir.

e Her kritik kontrol noktasi i¢in izleme (6l¢iim & gozlem) ve kontrol (analiz) faaliyetleri
belirlenir.

o Kiritik limitler tutmadig1 zaman yapilacak diizeltici faaliyetler belirlenir.

Cizelge 3.25. HACCP plan1 / kritik kontrol noktalariin belirlenmesi

No | Siireg/ Tehlikenin Bu tehlike | Bu noktada | Bu asamadan | Kritik
Malzeme/ tanimi i¢in kontrol | kontrol sonra ve son | Kontrol
Hammadde yontemleri | kaybedilirse | islem Noktast
Proses adimi/ var m1? olusacak basamagindan (KKN)
Islem basamag1/ tehlike {irlin | 6nce kontrol | No

kalitesini yapilabilecek
bozar mi1? baska islem
basamagi var mi1?

1 Parahidroksibenzoat | Tam Haywr Evet Haywr KKN 1
larin  ilavesi  ve | karismamasi
karistirlimasi

Cizelge 3.26. HACCP plani

Kabul kriteri/ Izleme ve kontrol | Kritik limit tutmadiginda yapilacak | Sorumlu
Kritik limit/ yontemi diizeltici faaliyetler
Hedef deger
90-95C Sicaklik Sistemdeki teknik hata giderilmeli UB
parametrelerin
izlemesi

Degerlendirme; Proses validasyonunda yapilan risk degerlendirmesine gore hareket edilir.

HLRA vyiiksek seviyede risk degerlendirme metodu

Bilgisayarli Sistem ve Ekipmanlarin GMP kritik durumlarini belirlemek igin hazirlanan Risk

Degerlendirmesi HLRA ile degerlendirilir.
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Risk degerlendirmesi uygulama alanlari

Uretim

Uriin bazinda proseslerin iiretim akis semalar1 iizerinde c¢alisilir. Pilot iiretim proses
validasyonu caligmalarinda riskler belirlenir. Validasyon protokol ve raporlarinda belirtilir.
Endiistriyel boyut proses validasyonlarinda pilot ¢alismada belirlenen riskler géz oniinde
bulundurulmak kaydiyla yeniden degerlendirme yapilir, protokol ve raporda belirtilir.

Belirlenen hususlara Uretim ve Ambalaj Master kayitlarinda dikkat cekilir. [81].
Tesis, ekipman, altyapt
Uretim ekipmanlar

Kalifikasyon ve validasyon caligsmalar1 esnasinda riskler belirlenir, protokol ve raporlarda
belirtilir. Yapilacak testlere karar verilmesinde, kullanma, bakim talimatlarinin

olusturulmasinda risk degerlendirme sonuglar1 dikkate alinir [81].
Proses Destek Sistemleri ( Havalandirma, Su, Basingli Hava, Azot )

Kalifikasyon ve validasyon ¢alismalar1 esnasinda belirlenir, protokol ve raporlarda belirtilir.
Calisma cizimler ilizerinden yapilir, kullanilan ¢izimler tabloya eklenir. Risk analizi
sonuglar1 validasyonda veya rutinde yapilacak testlerin hangileri olmas1 gerektigi, hangi
noktalardan numune alinmas1 gerektigi, numune alma periyotlari, dezenfeksiyon siklig1 ve

isletme prosediirlerinin hazirlanmasinda dikkate alinir.
Bilgisayarh sistemler

Validasyon calismalarinin bir pargasidir. Prensip olarak Kullanici Istekleri Spesifikasyonu
esas alinarak yapilir. Alinacak organizasyonel tedbirlere ve yapilacak testlere risk analizi

sonuglarina gore karar verilir [81].
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Malzeme

Hammadde ve Ambalaj Malzemesi Tedarik¢ilerinin kalifikasyonu kapsaminda risk analizi
yapilarak uygulanan testlerde indirgeme yapilip yapilamayacagi belirlenir. Tedarikgi
Degerlendirme Prosediiriine gore gergeklestirilir. Girdi kontrollerinde analizler ile takip

edilir.
Ambalaj ve etiketleme

Primer ve Sekonder Ambalaj operasyonlarinda kullanilan malzemelerin depo girisinden
baslayarak, saklanmasi, depodan liretime verilmesi, liretimde kullanimi (el ambalaj1 veya
makinede olmasina gore farkli) ve mutabakat hesabini kapsayacak akis diyagramlari
hazirlanarak bunlar iizerinden risk analizi yapilir ve raporlamir. Ilgili prosediirlerin

olusturulmasi veya revizyonunda risk analizi sonuclar1 dikkate alinir.
Risk Degerlendirme Calismalarinin Planlanmast ve Numaralandiriimasi

Validasyon caligsmalari haricinde, yeni / sistem / ekipman / proses / iiriin ‘de Kalite Gilivence

organizasyonu ile gergeklestirilir.
Numaralar asagidaki mantik dogrultusunda takip edilir.

R-X-YYY

R: Risk

X: FMECA 1¢in: H; HAZOP i¢in: HaA; HACCP i¢in:HC ;
YYY: Sira numarasi

Cizelge 3.27. Kalite risk analizi prosediirii hazirlayan ve onaylayan kisiler

Unvan Isim Tarih Imza

Hazirlayan:
Onaylayan:
Kalite Onay :

3.2. GMP Denetimi

Tarim ve Orman Bakanligi GMP ekibi tarafindan yapilan yurt i¢i denetimlerinde bazi

kilavuz olabilecek uygunsuzluklar saptandiginda asagidaki gereklilikler uygulanmalidir.
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Denetim sonrasi bulunan bulgular firmaya bildirilir. Bu bulgular degerlendirilerek asagida
belirtilen Ornekler iizerine sapma agilmalidir ve bu sapmalara ait diizeltici Onleyici

caligmalar yapilmali ve kayit altina alinmalidir.

Yapilacak eylem plani hazirlanip her bir sapmaya ait caligmalar fotograf ya da dokiiman

diizeltmeleri ile birlikte bakanliga bildirilir.

“GMP Denetim Raporu Cevap Formu GMP-F06” kullanilarak diizeltici faaliyetler ve

Ongoriilen tamamlama tarihi tanimlanir.

Diizeltici dnleyici eylemler ve kanitlar yeterli bulunursa tekrar denetime gerek olmayabilir.

Ancak GMP ekibi diledigi takdirde yeniden denetim ile yerinde kontrol yapmak isteyebilir.

GMP Denetim Raporu Cevap Formu formati GMP-F06 asagidadir. GMP denetim raporu
cevap formu GMP-F06 Cizelge 3.28’de verilmistir.

Cizelge 3.28. GMP denetim raporu cevap formu GMP-F06

T.C.
TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii GMP-F06

‘;KDA,AR.MJECHAYVANC.L.K GMP DENETIM RAPORU CEVAP FORMU

BAKANLIG!

1.Bu formu GMP denetimi sirasinda tespit edilen eksikliklere karsilik ongériilen Diizeltici faaliyetleri
yazarak doldurup ve imzalayiniz.

2.Bu formu doldurup imzaladiktan sonra asil denetimden sonraki 30 giin icerisinde GKGM vye
ulastiriniz.

3. Denetgilerin istemesi halinde bu formun bir kopyasi Denetgilere ulastirilmalidir.

4.Denetim sirasinda higbir eksiklik tespit edilmemisse bu formun doldurulmasina gerek yoktur.

Uretici Firma Adi | Ruhsat No |

Adresi

Denetim tarihleri | Denetgiler |

Uretim yeri tarafindan Ongoriilen Diizeltici

No ég;g:ﬁlgl\(ﬂlgogi%%i?g; ?:dmlen Faaliyetler Tespit edilen eksikliklerin kok ngi%?;ﬁla
AF Y nedeni belirtilip spesifik ¢oziimler i
birlikte) Tarihi

ayrintilartyla belirtilecektir.

1-
Not : Ornekler bilgi amagli verilmistir. Tesisteki benzer durumlar kontrol edilmeli ve gerekli diizeltmeler
yaptlmalidir.

Sorumlu yénetici :

imza :

Tarih :

Revizyon No Revizyon Tarihi Sayfa
01.03.2013 00 171
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4. BULGULAR
Tarim ve Orman Bakanligi GMP ekibi tarafindan yapilan yurt i¢i denetimlerinde kilavuz

olabilecek uygunsuzluklar asagida tanimlanmustir. Bulgulara uygun diizeltici 6nleyici

eylemler tanimlanarak ve dngoriilen tarih ile birlikte otoriteye sunulmalidir.

Bulgulara dair cevap formu doldurulmus ve asagida gosterilmistir. Ornek GMP denetim

raporu cevap formu GMP-F06 Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1. Ornek GMP denetim raporu cevap formu GMP-F06

TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii

T.C.

GIDA TARIM VE HAYVANCILIK
BAKANLIGI

GMP DENETIM RAPORU CEVAP FORMU

MP-F06

1. Bu formu GMP denetimi sirasinda tespit edilen eksikliklere karsilik 6ngoriilen Diizeltici faaliyetleri yazarak
doldurup ve imzalayniz.
2. Bu formu doldurup imzaladiktan sonra asil denetimden sonraki 30 giin igerisinde GKGM ye ulastiriniz.
3. Denetgilerin istemesi halinde bu formun bir kopyasi Denetcilere ulastiriimalidir.
4. Denetim sirasinda hicbir eksiklik tespit edilmemisse bu formun doldurulmasina gerek yoktur.
Uretici Firma Adi | Ruhsat No |
Adresi
Denetim tarihleri | Denetgiler I
Uretim yeri tarafindan Ongoriilen Diizeltici Sarfietilen
NoO Ayrmtilil GMP Raporunda Bildirilen Faaliyetler Tespit edilen eksikliklerin kok Tami mlama
Eksiklikler (Kod numarastyla birlikte) nedeni belirtilip spesifik ¢éziimler ayrntilartyla Tarihi
belirtilecektir.
1- | Sunulan Kalite El Kitabinda kilavuz gereklilikleri | Farmasotik Kalite Sisteminin tanimli oldugu Tamamlandi
konusunda eksiklikler gériilmiistiir. Farmasdtik Kalite el kitabimiz ekte sunulmustur.
kaliteyi kapsamamaktadir.
2- | UYAD eklerinde, organizasyon semasinda Organizasyon semasinda sorumlu yonetici Tamamlandi
sorumlu yoneticinin yeri bulunmamaktadir. tanimlanmugtir ektedir.
3- Personele egitimlerini sorumlu yonetici ve -Personele egitimlerin sorumlu yonetici ya da
kalite giivence sorumlusunun verdigi fakat bu kalite giivence tarafindan verilebilmesi amact
egiticilerin egitimi (Egitimcinin kalifikasyonu) ile insan kaynaklar1 egitim arastirmasini
ile SOP olusturulmadigi ve kalifikasyonlarinin tamamlamugtir. 2 haftasonu tam giin olacak
olmadig1 goriildii. sekilde 4 giinliik egitim plant yapilmistir. Subat 2020
HVAC sisteminden sorumlu personelin sistemi | Kayitlari ektedir.
tanimadigt ve egitimlerinin olmadig goriildii.
4- | Depolama alanlarinda uygun olmayan durum Hammadde ve bitmis {iriin depolarinda
saptandi. Hammadde ve bitmis {iriin depolarinda havalandirma kanallarinin tifleme
havalandirma kanallarinin iifleme menfezlerinin menfezlerinin direk tiriinle temasini engellemek | Mart 2020
direkt iirlinle temas ettikleri ve pencerelerden tizere menfezlerin alanin ortasina dogru
direkt giines 151¢1na maruz kaldiklar1 goriildii. aldirilmasina karar verildi. Projesi ¢izildi
ektedir. Pencerelerden direk giin 1s18ma temas
etmemesi igin pencerelere film ¢ektirildi.
Fotograflar ektedir.
5- | Tesiste dis hava kosullarma direkt maruz kalan Tesisimizde ingaat devam etmesi sebebi ile
hammadde ve primer ambalaj malzemeleri depolama konusunda sikinti yagamaktayiz. Bu
bulunmaktadir. sebeple dis hava kosullarma maruz kalan Tamamlandi
primer ambalaj ve hammaddeler vardi. Bunlar
tesisimizden uzaklastiriimustir. I1gili belgeler
ektedir.
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Cizelge 4.1. (devam) Ornek GMP denetim raporu cevap formu GMP-F06

s N T.C.
# | TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
fif "\3 Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii MP-FO6
\mK GMP DENETIM RAPORU CEVAP FORMU
BAKANLIGI
6- | Oral sivi liretim alaninda tiretim alanlarinin -Acil ¢ikis kapisina miihiir takilarak gegis i¢in
siniflandirilmis alanda (Smif D) bulunan acil kullanilamaz duruma getirilmistir.
¢ikis kapisinin (yangin kapisi) agilabilir Tamamlandi
ozellikte oldugu goriildii.
7- | Uretim ve teknik alanlarda bulunan bazi boru Denetim bulgusu sebebi ile su sistemi borulama
hatlarinmn, ekipmanlarmn tanimsiz oldugu ve etiketleri ve ekipman tammlama etiketleri siparisi
akig yonlerinin gdsterilmedigi tespit edildi. (Or. | verilmistir. Uretim ve teknik alandaki tanimlama
:Su sistemi alanlarinda hatlarin ve bazi etiketleri planland: ve siparisleri verilmistir. Tamamlandi
ekipmanlarin tamimlanmadig goriildii.) Gorselleri ektedir.
8- | Uretim ve Kalite kontrol laboratuvarinda Cevre kosullarindan etkilenmemesi i¢in terazilerin
bulunan terazilerin gevre kosullarindan altma mermer kestirilerek yerlestirildi. Elektronik
etkilenmeyecek sekilde yerlestirilmedigi cihazlardan alinan giktilar (otoklav ve terazi), termal
goriildii. Elektronik cihazlardan alman yazicin yazilari zamanla silinmesi sebebi ile
c¢iktilarn fotokopilerinin alinmadig ham veri fotokopisi almarak saklanacaklardir. Terazi kullanim | Tamamland:
olarak saklandig: goriildii. talimat1 ve otoklav kullanma talimati revize
edilmistir. Ektedir.
9- | Uretim alan kalifikasyonlarmm ve ekipman Uretim alan kalifikasyonlar tamamlandh,
temizlik validasyonlarmin yapilmadigr goriildii. | mikrobiyoloji ¢cevre kontrol sonuglari ektedir. Mayis 2020
Ekipman temizlik validasyonu proses validasyonu ile
es zamanli en kotii kosul iirlin ile yapilmast
planlanmaktadir. En kétii kosul tiriin segimi risk
analizi ektedir. Temizlik validasyonu protokolii
bekleme tanki gikarilarak revize edilecektir. Temizlik
validasyonu taahhiitiimiiz ektedir.
10- | HVAC sistemlerinin kalifikasyonlarinin HVAC sistemlerinin kalifikasyonu tamamlandi. Tamamlandi
tamamlanmadig goriildii. Sonuglar ektedir.
11- | Kalite kontrolde bulunan logbooklarda -Kalite kontrolde bulunan logbooklarda eksik kayitlar
kayitlarm tamamlanmadigi goriildii. tamamlanmugtir. Numune alma defteri teslim alan
Ornek: boliimii eksikleri tamamlanmugtir.
— Numune alma defteri teslim alan boliimiiniin | -Analiz logbookunda yazilmayan analiz saati FTIR Tamamlandi
imzalanmadig, defterine aittir. FTIR galismasi 30 saniye siirdiigii
Analiz logbooklarinda ¢aligma saati yazmasina | i¢in baslama ve bitis saati yazilmanustir. Defterin
ragmen doldurulmadigy, basina analiz baglama ve bitis saatinin yazilmayacagi
yazilmustir.
12- | Kalite kontrol laboratuvarda ve iiretim - Kalite kontrol ve iiretim alanlarinda kullanilan
alanlarinda kullanilan ekipman ve malzemelerin kirli ve temiz kalma siiresi ¢alismalart
donamimlarm kirli ve temiz kalma siirelerinin yapilacaktir. Haziran 2020
tespiti icin caligma yapilmanustir.
13- | Validasyon dosyalarmda rapor boliimiiniin Bahsi gegen validasyon dosyasi temizlik validasyonu
olusturulmadig1 ve validasyonlarda risk protokoliinde raporunun olmayist idi. Temizlik
degerlendirilmelerinin yapilmadig goriildii. validasyonu tamamlandiginda raporu yazilacaktir.
Temizlik validasyonunun tamamlanmasim Ocak Ocak 2020
2020 olarak taahhiit ediyoruz. Temizlik validasyonu
numune alma yerleri tanimlanmustir. Numune alimi
risk analizi yapilarak protokole eklenecektir.
14- | Yeniden isleme risk analizinin Yeniden isleme risk analizi tamamlanmugtir. Tamamland1
tamamlanmadif1 goriildii.

Not : Ornekler bilgi amagli verilmistir. Tesisteki benzer durumlar control edilmeli ve gerekli diizeltmeler yapilmalidr.

Sorumlu y6netici :
Imza :
Tarih :

Cizelge 4.2°de verilen yeniden isleme risk analizi, 14 numarali denetim bulgusudur. Diger

bulgular ve cevaplari formun doldurulmasina 6rnek olarak verilmistir.




Cizelge 4.2. Yeniden isleme risk analiz 6rnegi

R . o KORUYUCU KALAN
is BOLUM KONTROLDEN ONCE RISK TAHMINI RIKS AZALTMA UNSURU UNSUR%AéNKSONRA RISK
TEHLIKE KAZA/ETKI | OLASILIK | SIDDET | RISK OLASILIK | SIDDET | RISK
URETIM Personelin yeniden isleme egitiminin olmamas1 | Hatali Uretim 4 4 16 Personele Yemder\;elsrillcr:TI:éeSiProseduru egitim 2 4 8
URETIM Personel {iretim yontemi bilgi eksikligi / Proses Hatal: Uretim 4 4 16 Yeniden islenen uI:un ici personele tiretim yontemi 2 4 8
akis semasina uygun hareket edilmemesi egitimi verilmesi
. . Hatal: Uretim Terazi kalibrasyonlarmimn yapilmasi, tiretim
URETIM Hatah Tartim (Yanhs Miktar) 4 4 16 personelinin Hammadde Tartim Talimat: egitimi 2 4 8
Yapimasi verilmesi
URETIM Hammaddelerin eklenmesi sirasinda hata Hatal: Uretim 4 4 16 Personele dokiimantasyon egiﬁnli verilmesi, 2 4 8
(Personel Hatasi proseslerin ikili kontrolii
- ; Yeniden islemesi yapilacak tirlin igin ilave e o ..
URETIM edilecek hammaddenin hatali hesaplanmast Hatali Uretim 4 4 16 Prosesin ikili kontrolii 2 4 8
R ] .. .. . . R Uretim agamasinda Doksimis 50 proses validasyonu
URETIM mksm%ggg{ﬁgoﬁc}ﬁ%ﬁlﬁfnﬁm bateh | ol Uretim 4 4 16 | protokol ve raporunun tekrar kontrol edilmesi ve ikili 2 4 8
gun kontrol yaptlmast
- ; Yeniden islemesi yapilacak {iriiniin hatali tartim _— Tartim prosediirii egitimi verilmesi, Ikili kontroliin
URETIM yapilmast Hatali Uretim 4 4 16 vapilmasi 2 4 8
E URETIM Karisim Kazanm elektrik hattmdaki kesintiler Hatah Uretim 3 4 12 | Personcle Hammadde Tartim Talimat ve Etiketleme 1 4 4
% Prosediirii egitimi verilmesi
= - ; Hammaddelerin eklenmesi sirasinda _— Personele dokiimantasyon egitimi verilmesi,
2 URETIM hata(Dokiiman Hatas:) Hatah Uretim 4 4 N proseslerin ikili kontrolii 2 4 :
= " ; Hammarcelerin homajen olarak s Personele dokiimantasyon egitimi verilmesi
j URETIM kanstirilmamasi (Karigim stiresinin hatali Hatali Uretim 3 4 12 leri 112/1]1 ke gl i > 2 4 8
< olmasy) proseslerin ontrolii
n Hammaddelerin homojen olarak - - -
A .. . _— Ek Kontroll Periyodik olarak yapilm:
é: URETIM karigtirllmamasi (QKa?lr;i?;Ts?)a Kazanmin hatah Hatah Uretim 3 4 12 fpman Kgrzlali)&'rgltas;gzﬁ ;ap(il?namyapl ast 2 4 8
= URETIM Uretim esnasinda havalandirma arizast Hatali Uretim 3 4 12 Havalandirma sistemi Kontrollerinin periyodik olarak 2 4 8
yapilmas, Sistem validasyonunun yapilmast
~ ] _— R Personele dokiimantasyon egitimi verilmesi,
URETIM Uretim Esnasngu'z'iz(ez)ndgzl?qu'lng Farklarmn Hatah Uretim 3 4 12 dokiimanlarin ikili kontrolii, Teknik Personelin BMS 2 4 8
& sisteminden takibi
. . . Ekipman bakimmnmn teknik personel tarafindan
URETIM Toz Dolum Makinesini hatal ¢alismasi (Dolum Hatal Dolum 3 4 12 periyodik olarak yapiimast, Personele toz dolum 2 4 3
motoru arizast) Yapilmasi RRRTA® 2. : :
makinesi talimat egitim verilmesi
URETIM Dolum Makinesi elektrik hattindaki kesintiler Hatal Uretim 3 4 12 Firmamiz biinyesinde jenerator bulunmast 2 4 8
B . . Personele dokiimantasyon egitimi verilmesi,
URETIM Etiketlerdeki Bilgi icerigini yanlis olmasi Hatali Uretim 4 4 16 | dokiimanlarm ikili kontrolii, Teknik Personelin BMS 2 4 8
] sisteminden takibi
URETIM Yeniden Islemesi yapilacak tiriintin primer ami&?]inn 4 4 16 Yeniden islpme_si yapllacak}'jﬂjnﬁn primer ambalajlar 2 4 3
ambalajlarmimn imha edilmemesi kangmast i¢in imha tutanaginn tutulmast
o ; Yeniden Islemesi yapilacak tiriiniin etiketlerinin Etiketlerin Yeniden Islemesi yapilacak iriiniin etiket i¢in imha
URETIM imha edilmemesi karismast 4 4 16 tutanaginin tutulmasi 2 4 8
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Cizelge 4.2. (devam) Yeniden isleme risk analiz 6rnegi

R . o KORUYUCU KALAN
is BOLUM KONTROLDEN ONCE RISK TAHMINI RIKS AZALTMA UNSURU UNSURE%I;I{SONRA RISK
TEHLIKE KAZA/ETKI | OLASILIK | SIDDET | RISK OLASILIK | SIDDET | RISK
URETIM Kol igindeki {iriiniin eksik ya da fazla olmast | Hatali Uretim 3 4 1p | Personel d"k”mafgfjsye‘;“kzi‘;‘gﬂfm verilmesi, fkli 2 4 8
URETIM Kutu icerigindeki Prospektiislerin olmamas: |  Hatah Uretim 3 4 1p | Personel d"kﬁma‘;tﬁfsye‘;“kf)%‘;%m verilmesi, ikili 2 4 8
URETIM Kutu igerigindeki Prospektiislerin hatal bilgi Hatal: Uretim 3 4 12 Personel dokiimantasyon egitﬁmpm verilmesi, ikili 2 4 8
icermesi proses kontrolii
Uretim
- ; B A asamasinda Personel dokiimantasyon egitiminin verilmesi, ikili
URETIM Uretim veriminin uygun ¢tkmamasi vetimin hatalr 3 4 12 proses kontrolii 2 4 8
hesaplanmasi
DEPO Yeniden Islemesi yapilacak firfiniin uygm | Urlin stabilttesinin 4 4 16 Deponun BMS sistemi ile kontrol edilmesi 2 4 8
ortamda depolanmamast saflanamamasl
DEPO Hammaddelerin uygun teslim almmamasi ugngrgﬁd;Egl 3 4 12 Personele Satin Alma egitiminin verilmesi 2 4 8
; Yeniden Islemesi yapilacak iiriiniin satabilite . Doksi-MST stabilite protoklii egitimi verilmesi ve
KALITE KONTROL takibinin yapilmamasi veya hatali yapilmasi Hatah tiriin 4 4 16 stabilite tablolarinin hazirlanmasi 2 4 8
KALITE KONTROL |  Hammadde Analizlerinin hatali yapilmast Hatall iiriin 4 4 16 Personele Hammadde Analiz Talimati Egitimi 2 4 8
% i ve1'11me.s1, Personel Kalifikasyonun yapl!ma51
S | KALITE KONTROL Terazi Kalibrasyonunun yapilmamasi Hatah analiz 4 4 16 Terazi Kalibrasyonunu yapilmasy, yillik kalibrasyon 2 4 8
= sonucu ve validasyon planlarinin hazirlanmasi
Z,:’ ] Hatali analiz Terazi Kalibrasyonunu yapilmasi, yillik kalibrasyon
&8 | KALITE KONTROL Terazi dogrulmasinin yapilmamasi Sonuc 4 4 16 ve validasyon planlarinin hazirlanmasi, Terazi 2 4 8
j dofrulama talimati egitimi verilmesi
> | KALITE KONTROL Cam Malzemelerin hatah Slgiimii Hatah analiz 4 4 16 | Cam malzemelerin kalibrasyonunun yapiimasi, yillik 2 4 8
@ sonucu kalibrasyon ve validasyon planlarinin hazirlanmast
A ; Mobil Faz ve ¢ozeltilerin yanlis Hatal analiz .
g KALITE KONTROL hazl: subirbirine karisinlmas: Sonuc 3 4 12 Personel kalifikasyonlarmnmn yapilmasi 2 4 8
a KALITE KONTROL Cihaz metotlarmin dogru girilmemesi Ha;glrl]jgjhz 4 4 16 Personel kalifikasyonlarmin yapilmast 2 4 8
KALITE KONTROL Nem tayin cihazimin hatali calismast Hastglrl,ﬁélj liz 4 4 16 Personel kalifikasyonlarmin yapilmast 2 4 8
KALITE KONTROL Etiiv cihazinin hatah gahsmasi Haggjgj liz 4 4 16 Personel kalifikasyonlarmnmn yapilmasi 2 4 8
; - Hatal analiz Cam malzemelerin kalibrasyonunun yapilmasi, yilhk
KALITE KONTROL pH metre cihazinin hatal ¢aligmasi sonucu 4 4 16 kalibrasyon ve validasyon planl hazirl o 2 4 8
KALITE KONTROL Nem tayin cihazinin hatali galigmasi Hastglrl]jgj iz 4 4 16 Personel kalifikasyonlarmin yapilmast 2 4 8
KALITE KONTROL Etiiv cihazinin hatah galigmast Ha;glrlue:gj liz 4 4 16 Personel kalifikasyonlarinin yapilmast 2 4 8
; - Hatal analiz Cihaz Kalifikasyonunun
KALITE KONTROL HPLC cihazinin hatah ¢aligmasi sonucu _ 4 4 16 periyodik olarak yapimast 2 4 8
KALITE KONTROL FTIR cihazimn hatah galismasi Ha;‘glrl]j QS liz 4 4 16 Cihaz Kalifikasyonunun periyodik olarak yapilmast 2 4 8
KALITE KONTROL Yogunluk 6lger cihazinin hatah caligmast Hagrl]jgj iz 4 4 16 Cihaz Kalibrasyonunun periyodik olarak yapilmast 2 4 8
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Cizelge 4.2. (devam) Yeniden isleme risk analiz 6rnegi

R . o KORUYUCU KALAN
is BOLUM KONTROLDEN ONCE RISK TAHMINI RIKS AZALTMA UNSURU UNSUR%AéNKSONRA RISK
TEHLIKE KAZA/ETKI | OLASILIK | SIDDET | RISK OLASILIK | SIDDET | RISK
KALITE KONTROL HPLC cihazinda metoda uygun kolon Hatah analiz 3 4 12 Personel kalifikasyonlarinin yapilmasi 2 4 8
takilmamast sonucu Y yap
; HPLC cihaz1 yanlis kanal segimi ve dogru Hatali analiz .
KALITE KONTROL mobil fazin kullanilamamast sonucu 3 4 12 Personel kalifikasyonlarmin yapilmast 2 4 8
KALITE KONTROL HPLC Kolon firin sicakhigmin agiimamasi Ha;lrlljéljl liz 3 4 12 Personel kalifikasyonlarinin yapilmasi 2 4 8
KALITE KONTROL HPLC komponen;lgll;lrrll(;;rllal:;n ya da birkagmn Ha;;glr:l'jl (1:1ua liz 3 4 12 Personel kalifikasyonlarinin yapilmasi 2 4 8
KALITE KONTROL HPLC cihazimin tuzlanma yapmasl ve uygun Hatali analiz 3 4 12 Cihaz bakimu ve kalifikasyonunun periyodik olarak 2 4 3
basinein elde edilememesi sonucu yapilmast
KALITE KONTROL HPLC viallerinin sequense uygun Hatah analiz 3 4 12 Personel kalifikasyonlarmimn yapilmast 2 4 8
yerlestirilememesi sonucu
KALITE KONTROL HPLC Cﬂqazligﬁggll(glmaaggnn omrinun Ha;lrlljéljl liz 3 4 12 Personel ve cihaz kalifikasyonlarmin yapilmasi 2 4 8
- PR Hatalh analiz
KALITE KONTROL HPLC kolon t\;eklc |I’(\a%z"¥léﬁ1r$icozeltllennm sonucu/Cihaz 3 4 12 Personel kalifikasyonlarinin yapilmasi 2 4 8
% p deformasyonu
g KALITE KONTROL Su mumemeleririn atl-i'lgirlnrﬁzlsis irasmida kontaming Ha;glrlu?élj liz 3 4 12 Personel kalifikasyonlarinin yapilmast 2 4 8
4] ; Su analiz numune kaplarinin dogru Hatal analiz .
éﬂ KALITE KONTROL temizlenmemesi Sonuc 3 4 12 Personel kalifikasyonlarmin yapilmast 2 4 8
g KALITE KONTROL TOC cihazinin diizgiin ¢aligmamasi Hastggjgj liz 3 4 12 | Cihaz kalibrasyonunun periyodik olarak yapilmamasi 2 4 8
é KALITE KONTROL Tletkenlik cihazinmn diizgiin cahsmamast Haglrlljgj liz 3 4 12 | Cihaz kalibrasyonunun periyodik olarak yapilmamasi 2 4 8
o] , a ; ~
gf KALITE KONTROL letkenlik Cg:‘;'n] m dzsglﬂl lamasinin Ha;glrl]jélj liz 3 4 12 Personel kalifikasyonlarmnin yapilmasi 2 4 8
KALITE KONTROL pH Metrenin dogrulamasinin yapilmamasi Ha;‘glrlljgj liz 3 4 12 Personel kalifikasyonlarmin yapilmast 2 4 8
KALITE KONTROL Su numune ahm sirasinda numune noktalarmm Hatal analiz 3 4 12 Personel kalifikasyonlarmin yapilmast 2 4 3
karistiriimasi sonucu
MIKROBIYOLOJI | Sunumuneleri alin sirasinda mikrobiyal olarak Hatali analiz .
LABORATUVAR kontamine edilmesi sonucu 3 4 12 Personel kalifikasyonlarmnimn yapilmast 2 4 8
I\L/{Eé%%%l1¥8\];2£ Su numune siselerinin diizgiin steril edilmemesi Ha;a)lrl]jélj liz 3 4 12 Personel kalifikasyonlarmnmn yapilmasi 2 4 8
MIKROBIYOLOJI Su mikrobiyal analizi sirsinda numunelerin Hatali analiz .
LABORATUVAR lontamine edilmesi sonucu 3 4 12 ) Personel kahﬁkasyonlan@ yapilmast 2 4 8
MIKROBIYOLOJI Yeniden islemesi yapilacak irlinii agilmast Urtin 4 4 16 Uretim personeline Yeniden Isleme Prosediirii 2 4 3
LABORATUVAR esnasinda kontamine edilmesi kontaminasyonu Egitimi Verilmesi
MIKROBIYOLOJI Yeniden isleme yapilacak iiriiniin kazana Uriin 4 4 16 Uretim personeline Yeniden Isleme Prosediirii 2 4 3
LABORATUVAR aktarinu sirasinda kontamine edilmesi kontaminasyonu Egitimi Verilmesi
MIKROBIYOLOJI Yeniden isleme yapilacak iiriiniin primer Uriin 4 4 16 Uretim personeline Yeniden Isleme Prosediirii 2 4 3
LABORATUVAR ambalaj esnasinda kontamine edilmesi kontaminasyonu Egitimi Verilmesi
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Cizelge 4.2. (devam) Yeniden isleme risk analiz 6rnegi

KORUYUCU
“ ; - KALAN
is BOLUM KONTROLDEN ONCE RISK TAHMINI RIKS AZALTMA UNSURU UNSUR%AéNKSONRA RISK
TEHLIKE KAZA/ETKI | OLASILIK | SIDDET | RISK OLASILIK | SIDDET | RISK
MIKROBIYOLOJI Su analizi sirasinda kullanilan ekipmanlarin Hatal analiz .
LABORATUVAR diizgiin steril edilmemesi sonucu 8 4 12 Personel kalifikasyonlarinin yapiimasi 2 4 8
1\%%%1_}(8\]72%1 Su analizine uygun ekipman kullamlmamasi Hastglrlljgj liz 3 4 12 Personel kalifikasyonlarmin yapilmast 2 4 8
Ekipman ve
I\L%%il-?—{g\];gg Otoklav cihazinin diizgiin ¢aligmamast Stgsﬁlgg{:gér::]rési 3 4 12 Cihaz kalibrasyoria\ll:]:alidal\shﬁ(a)nllz rnm periyodik 2 4 8
ve Hatal analiz ° yaptimas
sonucu
. . . Analiz sirasimda
BL%%E\I'IYS\I;SS Biyogiivenlik kabininin diizgiin ¢alismamasi Egg?;;g‘fggﬂ 3 4 12 Cihaz validasyonunun periyodik olarak yapilmasi 2 4 8
% analiz sonucu
5 Kabin igi
= . . . sterilizasyonunun
Z,:’ MIKROBIYOLOJI Biyogiivenlik kabininin UV lambasinin yapilamamasi ve 3 4 12 Personel kalifikasyonlarinin yapilmasi,UV lamba 2 4 8
a LABORATUVAR ¢aligmamasi kontaminasyon Smriiniin periyodik olarak kontrolii
j sonucu hatali
7 MIKROBIYOLOJI Hat?irl]laliz I}
é’ LABORATUVAR Etiiv cihazinin diizgiin caligmamast sonuc z 3 4 12 Cihaz kalibrasyonlarinin periyodik olarak yapilmasi 2 4 8
g MIKROBIYOLOJI Uriin ya da hammadde Limit analizi sirasinda Hatali analiz 3 4 12 Personel kalifikasyonlarmin yapilmasi,Mikrobiyal 2 4 8
~ LABORATUVAR kontaminggyon _ sonucu_ Limit Testi Talimati eitimi verilmesi
MIKROBIYOLOJI Uriin ve hammadde analizinde uygun besiyeri Hatali analiz 3 4 12 Personel kalifikasyonlarinin yapilmasi,Mikrobiyal P 4 8
LABORATUVAR kullamlmamasi sonucu Limit Testi Talimat egitimi verilmesi
MIKROBIYOLOJI | Uriin ve hammadde analizi sirasinda kontamine Hatal analiz 3 4 12 Personel kalifikasyonlarmimn yapilmasi,Ekipman 2 4 3
LABORATUVAR ekipman kullaniimasi sonucu Temizlik Talimati egitimi verilmesi
MIKROBiYOLOji | Besiveri hazirla m(n;slllsuasmig olusacak hatalar | 1 oy 3 4 12 Personel kalifikasyonlarinm yapilmasi,Besiyeri 2 4 8
LABORATUVAR Kgmar%ign‘asa‘y“gﬁ) sonucu hazirlama Talimati egitimi verilmesi
MIKROBIYOLOJI Uriin ve hammadde analizinde uygun besiyeri Hatal analiz 3 4 12 Personel kalifikasyonlarinin yapilmasi,Mikrobiyal 2 4 8
LABORATUVAR kullaniimamast sonucu Limit Testi Talimat: egitimi verilmesi
MIKROBIYOLOJi Mikrobiyoloji Laboratuvar Havalandirma ﬁgﬁg{gfggﬂ 3 4 12 Sistemin Periyodik Kontrolii ve BMS iizerinden 2 4 8
LABORATUVAR Sistemi Arnizasi analiz sonucu takibi
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5. TARTISMA

[lacta kalite, giivenilirlik ve etkinlik vazge¢ilmez unsurlardir. Bu 6zellikleri tasidig bilimsel
olarak kanitlanan ilaglar, ruhsatlandirma ¢alismalar1 sonras1 piyasaya verilebilir. Ozellikle
gida degeri olan hayvanlarda kullanilan ilaglar, hayvan sagligi ile birlikte insan sagligi i¢in
de tehdit olusturur. Veteriner ilaglar ve beseri ilaglar icin formiilasyon, iiretim teknikleri ve
ruhsatlandirma gereklilikleri birbirine benzerdir. Hayvanlar gida degeri olan hayvanlar ve
evcil hayvanlar olarak iki genis kategoriye ayrilabilir. Gida degeri olan hayvanlar sigir,
koyun, domuz, kanatli hayvanlar, balik ve yumurta ve siitiinden faydalanilan hayvanlar
olarak diisiiniilebilir. Evcil hayvanlara kedi, kopek, atlar 6rnek verilebilir. Veteriner ilaglarda
dikkat edilmesi gereken en 6nemli parametre, veteriner ilaglarin gida degeri olan hayvanlar
icin aktif madde ve metabolitlerinin kalintilaridir. Bu sebeple bu ilaglar i¢in kalint1 siireleri
tanimlanmalidir. Ette, siitte, yumurtada kalinti siireleri tanimlanarak, bu tanimli siire
bittikten sonra ilaci kullanan hayvanlarin eti, siitii ve yumurtasi tiiketilebilir. Bu ¢alismalarin
ilk baslangic1 formiilasyon gelistirmek, gecimlilik calismalar1 ve optimum formiilasyon
eldesidir. Optimum formiilasyon elde edildikten sonra, pilot liretim ve seri liretim ¢aligmalari

yapilir. Pilot ve seri tiretimler GMP kurallar1 uygulanarak gergeklestirilmelidir.

Farmasotik veteriner ilaclarin, beseri ilaglara gore en biiylik farkliligir doz biiyiikliigiidiir.
Beseri ilaglarda kullanilan birim aktif madde miktar1 mg olarak kullanilirken veteriner
ilaclarda gram olarak kullanilabilir. Hayvanlarda tedavi edici doz hayvan canli agirligina
gore tanimlanir. Tedavi edici aktif madde dozu Avrupa ila¢ ajansinda (EMA) bulunan

orijinal ilag icerigi gozoniine alinarak jenerik veteriner ilaglar gelistirilir.

Hayvan saglig1 veteriner ilag iirlinleri, farmasotik ilaglar ve biyolojik ilaglar olarak iki ana
baslikta degerlendirilir. Farmasoétikler tedavi edici ilaglar olarak diistintilmelidir. Biyolojik
iirlinler hastaliklara kars1 koruma amagh kullanilan asilardir. Bunlara ek olarak yem katki
iirlinleride hayvan sagliginin korunmasi ve ticari agidan farmasétikler ve biyolojik {irtinler
kadar 6nem tagimaktadir. Tezimde farmasatik ilaglarin iyi tiretim uygulamalari ile tiretilmesi

temel alinmistir.

Diinyada ila¢ ruhsatlandirma ve iiretim kalite giivencesi ile ilgili farkli kilavuzlar ve farkli

orglitler mevcuttur. En 6nemlileri, Diinya saglik orgiiti (WHO), Avrupa ilag ajansi(EMA),
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Gida ve ilag ajansi(FDA), Farmasétik denetleme kongresi (PIC/s), Veteriner uluslararasi

uyum konferansi(VICH).

1960’larda yasanan thalidomide facias1 gibi kotii tecriibeler sonrasinda iyi iiretim
uygulamalarinin ve ruhsatlandirma oncesi ¢alismalarin 6nemi artmustir. Birgok iilkede
ruhsat alinmasi 6ncesi kontrollerin yapilmasi kalite, glivenilirlik ve etkinlik agisindan 6nem
kazanmistir. Bu sebeple 1960°’lardan sonra her lilkede kurallar, regiilasyonlar ve kilavuzlarin
sayist artarak yaymlanmistir. Avrupa iilkelerinde ayr1 ayr1 yazilmis farkli kurallar

uyumlastirilarak Avrupa regiilasyonlari olarak yaymlanmastir.

Japonya’nin GMP ve kalite regiilasyonlar1 tiim diinyada bilinen takip edilen 6nemli bir

kaynaktir. Japonya uluslararasi uyumlastirma konferansinin bir pargasidir.

Amerika’da WHO GMP ve kalite giivence regiilasyonlar1 mevcuttur. Diinya saglik orgiitiine
gore GMP, iiriinlerin siirekli olarak aymi kalite standartlarinda iiretimi ve kontrolil ile

pazarlama izni gerekliliklerinin saglanmasinin garanti altina alinmasidir.

Avrupa, Japon ve Amerika ile uyumlastirma siirecine girerek 1990 yilinda ICH uluslararasi
uyum konferans: ilk defa kurulmustur. Tiirkiye’de Avrupa Ilag Ajansi iyi iiretim

uygulamalari kilavuzlar ile ICH kilavuzlari takip edilmektedir.

Tiirkiye’de bulunan veteriner ilag firmalari, Amerika’ya iiriin satmak isterse, Amerika FDA

ve WHO GMP kilavuz ve kurallar1 takip edilmelidir.

Sonug olarak, GMP kosullarinda iiretim yapilabilmesi i¢in oncelikle bina, ekipmanlar,
sistemler ve personel kalifikasyonu tamamlanmalidir. Kalifiye ekipmanlar ve personel ile

iretim yapilmalidir. Kalifikasyon prosediirleri olmali ve kayit altina alinmalidir.

Aktif madde ve yardimci maddeler farmasotik kalitede satin alinmalidir. Satin alma
prosediirleri olmali, satin alinacak {iriin ihtiyaglar: tirlinlin kalitesine uygun olmali. Onayh
tedarikei listeleri olusturulmali ve bu listede bulunan tedarik¢ilerden satin alinmalidir.
Tedarikgi denetimleri yapilarak iiriin kalitesi garanti altina alinmalidir. Tedarik¢i denetimi

prosediirii olmali. Kalifiye personel ile tedarik¢i denetimleri planlanarak tamamlanmalidir.
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Onayl tedarik¢ilerden temin edilen aktif madde, yardime1 madde ya da iiretim ihtiyaglari
depoya geldiginde kayit altina alinarak karantina bdliimiine alinmalidir. Taniml
numuneleme miktar ve adedinde numuneleme yapilip, giincel avrupa farmakopesinde
bulunan monograflar kullanilarak kalite kontrol analizleri yapilir. Spesifikasyonlara uyan
baslangi¢ maddeleri kalite glivence tarafindan serbest birakilir. Tiim bu islemler kayit altina

alinarak tamamlanmalidir.

Uriinler, serbest birakilmis baslangic maddeleri ile yapilacaktir. Uretim alanlari, sistemler
ve iiretim personeli kalifiye olmal1. Uretim personeli, iiretilecek iiriine dair iiretim prosediirii
egitimini almis olmalidir. Uretim prosediiriiniin her bir asamas1 kayit altina almmalidir.
Sicaklik, karigtirma siiresi, karistirma hizi gibi parametreler proses validasyonu sirasinda
belirlenmelidir. Uretim yapilabilmesi i¢in 6ncelikle {iretim siirecinin valide edilmesi
gereklidir. 3 ardisik tiretim yapilarak kritik proses noktalari tanimlanir ve limitler belirlenir.

Uretim siireg validasyonu ile ayn1 kalitede iiriin iiretilmesi amaglanir.

Uretim dncesinde risk analizi yapilmali risk olusturabilecek tiim parametreler diisiiniilmeli
ve risk azaltilmalidir. Siire¢ validasyonu risk analizini de i¢ermelidir. Risk analizi, risk
analizi prosediiriine gére yapilmalidr. Tiim siireclerde risk bazli yaklasim ile iiriin kalitesini
etkileyebilecek tiim parametreler azaltilmalidir ve dnlemler alinmalidir. Uretim siirecinde

ara kontroller risk analizine gore tanimlanmalidir.

Stire¢ validasyonu tamamlanan iirline ait tiretim seri kaydi olusturulur. Bu seri kayidinda
baslangi¢ maddelerinin analiz sertifikalari, analiz sonuglari, ara kontrol sonuglari,
havalandirma ve su sonugclari, iiretim ve analizde kullanilan ekipman numaralari, iiretim
analizi yapan, numuneleme yapan, serbest birakmayi1 yapan personel kayitlar1 bulunur.
Analizler 6nceden iiriine 6zgii valide edilmis analiz metotlari ile yapilmalidir. Uriin {iretim
sonras1 depoda karantina alanina alinir. Seri kayit kontrolii sonrast serbest birakma islemi
yapilir ve depoda serbest birakilmis tirtinlerin oldugu uygun sicaklik ve nem kosullarindaki
depolama alana alinir. Uriin serisine ait depolama kayitlar1 olmalidir. Uriin dagitim formu
ile hangi serinin nereye gonderildigi kayit altina alinmalidir. Herhangi bir sikayet ya da geri
cekme durumunda iiriin bu dagitim kayitlar1 kullanilarak geri ¢gekme islemleri yapilabilir.
Depolara ait sicaklik haritalamalari, yilin en sicak ve en soguk giinlerinde yapilmig olmalidir.
Bu sekilde en kotii sicaklik kosullarinda bile iiriiniin maruz kalacagi sicaklik bilinerek, iiriin

kalitesininin garanti altina alinmasini saglar.
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Uretim &ncesinde ekipmanlara ait temizlik validasyonu yapilmis olmalidir. Temizlik
validasyonu o ekipmanda liretilecek tiriinler listelenerek en kotii kosul, yani ekipmani en ¢ok
kirletecek, kalintis1 en ¢ok olabilecek iirlin risk analizi ile belirlenir. LD50 degerleri, iirtin
konsantrasyonu, yillik iiretim adedi, temizlik zorlugu gibi parametreler en kétii kosul tiriiniin
belirlenmesini saglar. En kotiikosul segilen iiriine ait temizlik validasyonu analitik metot
gelistirilmelidir. Temizlik validasyonu i¢in swap ve rinse numuneleme bdolgeleri segilir ve
bu diisiik miktarlar1 tespit edebilecek secicilikte analitik metot ile analizler yapilir. Ekipman
temizligi kanitlandiktan sonra temizlik validasyonu tamamlanmis kalifiye edilmis
ekipmanlarda {iretim yapilabilir. Ekipman kalifikasyonunda riboflavin testi de

kullanilmalidir.

Ayrica iiretim alanlarinda ve mikrobiyolojk laboratuvarlarda belirli siirelerde kontrol
yapilacagi protokoller olusturulmali ve ¢evre kontrol analizleri yapilmalidir. Bu kontroller
ile fabrika i¢erisinde bulunan mikroorganizmalar tespit edilmeli ve artma azalma durumuna

gore temizlik sikliklart ve yontemleri degerlendirilmelidir.

Yillik iirin gézden gecirmeleri ile iirline ait tiim spesifikasyonlar tek tek ele alinmali
istatiksel proses kontrol yontemleri ile trendler degerlendirilmeli, spesifikasyon
degerlendirmeleri trendler goze alinarak degerlendirilmelidir. Trend dist durumlar kayit

altina alinip kok neden tespit edilmelidir.

Limit dist durum meydana geldiginde laboratuvar arastirilmasi tamamlanmali analizler
prosediirlere gore tekrarlanmali ve yine analiz kaynakli degilse iiretim kayitlar1 kontrol

edilip kok neden bulunmalidir.

Tarim ve Orman Bakanligi’nda olusturulan GMP ekibi, veteriner hekim, kimyager, kimya
miihendisi ve biyologlar olarak farkl disiplinlerden gelen kisilerden olugsmustur. Deneticiler
uzun siire egitim aldiktan sonra veteriner ilag iireticilerine yon gostermislerdir. Her bir
denetim ogretici ve gelistirici olmustur. Bu siirecte iiretici ve GMP ekibi veteriner ilagta
kalitenin gelismesi i¢in bir sinerji olusturmustur. Bu sinerji sonucunda GMP oncesine gore
veteriner ilag {ireticileri diinya standartlarinda gereklilikler saglayarak daha kaliteli, etkin ve
giivenilir Uiriin Uiretebilme yetisine sahip olmustur. Alinan GMP belgesi ile yurt digina {iriin
satabilmek, her an yurt disi denetime hazir olabilmek GMP Kkiiltlirliniin olusmasi ile

saglanabilmistir.
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6. SONUC

Tiirkiye’de 2012 yilindan baglayarak veteriner ilag firmalarinin GMP kosullarinda iiretim
yapilmasi zorunlu kilinmistir. Firmalara belirli bir siire taninmis ve GMP kosullarinda tiretim
yapilabilmesi amaci ile gereklilikler tamamlanmistir. Uretici firmalar bakanlik tarafindan
denetime tabii tutularak GMP belgesi almayan firmalarin iiretim yapmasi engellenmistir.
GMP belgesi alan firmalar liretime baslayabilmis ve iirlinler piyasaya arz edilmistir. Gegis
stireci oldukca sancili olmustur. Bina, ekipman ve personel yatirimi ve denetim stresi, iiretici
acisindan zor bir siire¢ yasanmasina sebep olmustur. Bu gegis siireci atlatildiktan sonra
Tiirkiye’de bulunan firmalar yurt disindaki bir¢ok veteriner ilag {iretici firmalarindan daha
donanimli hale gelmis ve GMP kurum kiiltiirii olusmustur. 7 sene igerisinde {iretici firmalar,
bakanligin GMP ekibi destegi ve yonlendirmeleri ve denetim bulgular1 ile GMP kiiltiirii
acisindan ciddi bir ilerleme kaydetmistir. Veteriner ilaglarin tartisilmaz giivenilirlik ve
etkinlikleri bu kiiltiirin olusmasi ile siirekli ayn1 kalitede tiretim yapilmasina ve piyasaya

serbest birakilmasina olanak saglamistir.

Ruhsatlandirma oncesi ¢alismalar GMP kosullarinda tamamlanmalidir. Uriinler GMP
kosullarinda {iiretilmeli, kontrol edilmeli, bu kosullar altinda saklanmali1 ve kalite giivence
sorumlulugu ile, sorumlu yonetici tarafindan serbest birakilmasi yapilmalidir. Bu kosullarda
tiretilen trtinlerin dretildigi ekipmanlar, sistemler [havalandirma ve su gibi) ve calisan

personeller kalifiye olmalidir.

Ilaglar depolardan, Kkliniklerden ve eczanelerden toplanarak serbest birakma kriterlerine
uygunlugu otorite tarafindan sik sik kontrol edilmektedir. Ecza deposu ve kliniklerden alinan
numuneler Tarim ve Orman bakanlig1 enstitiileri tarafindan analiz edilir, sonuglar limit dist

bulundugunda iiriinler piyasadan geri ¢ekilir.

Baslangic malzemesi ve serbest birakilmasi dahil olacak sekilde, veteriner ilaglar ilag takip
sistemi ile son kullanici hayvanlar dahil takip edilmektedir. Hangi ila¢ hangi aktif madde ile
tiretildigi bakanlhigin ilag takip sistemi ile kontrol edilebilmektedir. Bu sayede merdiven alt1

iretim ve illegal sahte ilag satiglar1 engellenmistir.

GMP denetimleri ile yurt i¢i ve yurt dis1 veteriner ilag lireten firmalar disipline edilmis ve

GMP kilavuzu gerekliliklerine uymak zorunda kalmistir. Uriin kalitesi yerinde denetim ile
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garanti altina alinmistir. Denetimler sonucunda GMP kurallarina uymayan iiretici firmalarin
iiretimi tamamen durdurabilinir ya da bulgularin giderilmesi i¢in zaman verilir ve stirekli

kontrol yapilarak GMP belgesi verilir.

Sonug olarak iiretimin her asamasi kontrol ve kayit altinda olmali, iiriin kalitesini
etkileyebilecek her tiirlii etken degerlendirilmeli ve etkisi azaltilmalidir. Tiim siiregler
stirekli iyilestirme ile gbzden gegirilmelidir. Bu siirecler belli prosediirler ile takip edilmeli,
risk analizi yaklasimi ile degerlendirilmelidir. Siire¢ sirasinda olusan tiim sapmalar kayit

edilmeli ve kok neden bulunmalidir.
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