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BAKANLIK MAKAMINA

Farmasotik mistahzar Ureticilerinin, Urettikleri Grtindn istenen etki, emniyet ve kalitede olmasini garanti
etmelerini 6ngéren hiikkiimleri kapsayan ‘ispenciyari ve Tibbi Miistahzar imalathaneleri Yénetmeligi”,
yayimlandigi 1 Kasim 1984 tarihinden itibaren gerek Bakanligimiz ve gerekse ureticiler tarafindan ciddi
sekilde uygulanmaya devam etmektedir. Uretimde uyulmasi gereken kurallar, o giiniin sartlari ve
Diinya Saglik Orgiti’'niin tavsiyeleri dikkate alinarak, bu Yénetmelikte kisa, 6z ancak kesin bir ifade ile
yer almistir. GMP olarak tanimlanan bu kurallari yasal bir yukimlulik olarak uygulamaya koyan ilk
Ulkeler arasinda yer alan Tirkiye, gegcen zaman iginde teknolojik gelismeler ve yenilikler ile farmasotik
mustahzarlarda gorulen gesitliligi de dikkate alarak, yurirlikte olan Yénetmeligin uygulayicilar
tarafindan daha iyi anlagiimasi amaciyla, agiklayici bir kilavuzun olusturuimasinda yarar gérmustr.

Diger yandan iilkemizin PIC (Pharmaceutical Inspection Convention) llag Teftis Antlasmasi) tyeligi igin
yapmis oldugu basvuru gergevesinde PIC yetkilileri ile sirdurilen gorismeler ve galismalar, bu
anlagmaya taraf olan ve bugiin gogu ayni zamanda AT Uyesi de olan Ulkelerin kabul ettigi GMP
kilavuzunun dikkate alinmasi ve degerlendiriimesi geregini ortaya gikarmigtir. Bakanligimiz, AT ile
Tirkiye arasinda surdirtilmekte olan mevzuat uyum galismalari nedeniyle de, Toplulugun GMP
konusundaki direktif ve rehberlerini yakindan takip etmektedir.

AT ve PIC kilavuzlari arasinda mevcut paralellik dikkate alinarak ve bliylk oranda aslina sadik
kalinarak dilimize gevrilen bu kilavuz, Yonetmelik hikimleri gergevesinde, farmasotik mistahzar
ureticileri tarafindan titizlikle uyulmasi gereken kurallari belirlemektedir. Bakanligimizca yapilacak
denetimlerde, Ureticilerin bu kurallara riayetleri aranacaktir.

Ekte sunulan ‘Farmasotik Uriinlerin lyi imalat Uygulamalarina iligkin Kilavuzun’ ispengiyari ve Tibbi
Mustahzarlar imalathaneleri Yonetmeliginin ilgili maddesi geredince 1 Ocak 1995 tarihine kadar ihtiyari
uygulanmasi, bu tarihten sonra kesin uygulamaya gecilmesi hususunu tensiplerinize arz ederim.
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TANIMLAR

Bu kilavuzda yer alan tanimlar asagidaki anlamlarda kullaniimistir. Bu ifadelerin diger metinlerde farkli
anlamlari olabilir.

Ambalajlama

Dolum ve etiketleme de dahil olmak lzere, bir bulk Grinun bitmis Grliin haline gelebilmek igin gegirdigi
tim iglemlerdir.

Not : Steril dolum, normalde ambalajlamanin bir safhasi degildir. Primer kabina doldurulmus, ancak
son ambalaji yapilmamis uriin bulk Grindr.

Ambalaj Malzemesi

Bir farmasotik Urindn tagima ve dagitiimasinda kullanilan dig ambalaj materyali harig, ambalajlamada
kullanilan her tirli materyaldir. Ambalaj malzemeleri, ila¢ ile dogrudan temas edip etmemelerine gére
primer ve sekonder olarak belirtilirler.

Ambalajlanmamis Uriin (Bulk Uriin-Dékme Uriin)

Tdm Uretim agsamalarindan gegmis, ancak son ambalaji yapiilmamis herhangi bir Griindir.

Ara Uriin (Yari mamul)

Bulk Griin olmadan evvel bir dizi Gretim basamaklarindan gegmesi gereken, kismen islem gérmus
materyal.

Baslangic Maddesi
Bir farmasotik Grindn Gretimde kullanilan, ambalaj malzemeleri disindaki tim maddelerdir.

Bilgisayar Destekli Sistem

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

Bitkisel Farmasotik Uriin

Etken madde olarak sadece bitkisel materyal ve/veya bitkisel drog preparatlari igeren farmasétik
Urdnddr.

Bitmis Uriin

Son ambalaji da dahil olmak Uizere, tim Uretim asamalarindan gegmis olan farmasétik drindar.
Biyojeneratér

Biyolojik ajanlarin, diger maddeler ile temas ettiriimesi yoluyla, biyolojik ajanlarin Gremesinin veya diger
maddeler ile reaksiyona sokularak degisik maddeleri Uretmelerinin saglandigi (6rnegdin fermentasyon

kabi) tasiyici bir sistemdir. Biyojeneratorler genellikle diizenleme geregleri (regullatérler), kontrol
birimleri, baglantilar, materyal ilave ve alma birimleri ile donatiimistir.

Biyolojik Ajanlar

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



Capraz Bulagsma

Bir baslangi¢ maddesi veya bir Griiniin, bir bagka materyal veya Urln ile bulasmasidir.

Egzotik Organizma

ilgili tilke veya cografik bdlgede bulunmayan, veya ilgili lilke veya cografik bélgede koruyucu énlemi
alinan veya yok etme programi uygulanan bir hastaliga yol agan biyolojik ajandir.

Enfekte Olmus
Yabanci biyolojik ajanlarla bulasmig ve dolayisiyla enfeksiyon yayma yetenegi olan.
Farmasétik Uriin

insan sagligi icin kullanilan, retildigi veya ithal edildigi yerde saglikla ilgili kanunlarla kontrol altinda
tutulan herhangi bir ilag veya benzeri Grunddr.

Geri Kazanma

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

Ham Bitki (Bitkisel Droq)

Taze veya kurutulmusg tibbi bitki veya bitki parcalardir.

Hava Kilidi (AIR - LOCK)

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

Hiicre Bankasi

Hiicre Bankasi Sistemi

Bir hiicre bankasi sistemi, tanimlama igin tamamen karakterize edilmis ve bulasmaya ugramamis ayni
ana hticre bankasindaki hiicrelerce, kiltlir icerisinde ard arda Uretilen Urln serileridir. Ana hicre
bankasindan hazirlanan belirli sayidaki kaplar ile “gcalisma hiicre bankalar1” hazirlanir. Bir hiicre
bankasi sistemi, rutin Gretim sirasinda ve sonrasinda gergeklesen gegis (pasaj) diizeyi veya
dublikasyona ugrayan popllasyon agisindan valide edilir.

Ana Hiicre Bankasi
Tek bir islem ile kaplarina dagitiimig, tek dizeligi saglayacak sekilde islenmis ve stabilitesi garanti

altina alinacak sekilde saklanmis, tamamen karakterize edilmis hiicre kultiridur. Ana hiicre bankasi
genelde -70°C veya altinda saklanir.

Calisma Hiicre Bankasi

Ana hicre bankasindaki kiltirden Uretilmis ve Uretim hiicre kulturlerinin hazirlanmasinda kullanilan
hiicre kiltiradar. Calisma hiicre bankasi genelde -70°C veya altinda saklanir.



Hiicre Kiiltiirii

Cok hicreli organizmalardan izole edilen hticrelerin in-vitro ortamda tretilmesiyle elde edilen
olugsumdur.

iade

Bir kalite hatasi nedeniyle veya bir baska nedenle, bir farmasdétik Grtindin Ureticisine veya dagiticisina
geri yollanmasidir.

imalat

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

Imalatci
imalat yetkisini elinde bulundurandir.

inproses Kontroller

Prosesi izZlemek, gerekirse ayarlamak ve bdylece Uriniin kendi spesifikasyonlarina uygun olmasindan
emin olmak icin Uretim esnasinda yapilan kontrollerdir. Cevrenin veya techizatin kontroli de inproses
kontroluin bir bélimU olarak sayilabilir.

Kalibrasyon
Belirli kosullar altinda, bir 6lgim aygitinin veya 6l¢gim sisteminin gosterdigi degerler veya bir materyal

Olgimanun temsil ettigi degerler ile, bir referans standartin bilinen degerleri arasinda iliski kurmak
amaciyla gerceklestirilen islemler dizisidir.

Kalifikasyon

Herhangi bir ekipmanin dogru sekilde galistigini ve istenen sonuglar verdigini kanittamak igin yapilan
calismalardir. Kimi zaman validasyon kelimesi, kalifikasyon kavramini da kapsamak tzere
genisletilmistir.

Kalite Kontrol

Boélime bakiniz.

Karantina

Baslangi¢ maddelerinin ve ambalaj malzemelerinin, ara Uriin, bulk ve bitmis Grlinlerin uygunluk veya
red karari alinana dek fiziksel ve diger etkin vasitalarla ayri tutulmalari (izole edilmeleri) durumudur.

Kayit

Boélime bakiniz

Kontrollu Alan

Potansiyel bulagsmayi kontrol altina almak Uizere gerekli bir takim diizenlemeler yapilmis (6rnegin D
derecesinde hava saglanmasi gibi), ve canli organizmalarin kazayla disari ¢ikisini kontrol edecek

sekilde insa edilen ve igletilen alanlardir. Uygulanan kontrol diizeyi, proseste kullanilan
mikroorganizmalarin dogasina uygun olmalidir. Bu alan en azindan, hemen dig gevresine gére negatif



basing altinda tutulmalidir ve havada az miktarda bulunan bulastiricilarin etkin bicimde ortamdan
uzaklastirimasina olanak vermelidir.

Kriyojenik Kap
Cok dislk sicakliklarda sivilastinimis gaz tagiyacak sekilde tasarimlanmigs kaptir.

Manifold (Dagitim Aygit)

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

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

Muhafazal Alan

Alan igerisinden biyolojik ajanlarin dig gevreye bulasmasini 6nleyecek sekilde insa edilmis ve
isletiimekte olan uygun havalandirma ve filtrasyon diizeni olan alanlardir.

Mutabakat Saglama (Reconciliation)

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

Primer Muhafaza

Biyolojik ajanin ilk calisma ortamina kagmasina engel olan muhafaza sistemidir. Bu sistem kapali
kaplarin veya biyolojik guvenlik kabinlerinin glivenli calisma prosedurleri ile birlikte kullanimini kapsar.

Prosediirler (Yontemler)

Bir farmasotik Griindn imalati ile dogrudan veya dolayl sekilde ilgili olarak yurutilen tim islemlerin
aciklamalari, dikkat edilecek hususlar ve uygulanacak énlemlerdir.

Radyofarmasétik

Kullanima hazir hale geldiklerinde, farmasotik kullanim amaciyla bir veya birden ¢ok radyonuklid
(radyoaktif izotop) igeren, farmasétik Grinddr.

Sekonder Muhafaza

Biyolojik ajanin dis gevreye veya diger ¢alisma alanlarina kagmasina engel olan muhafaza sistemidir.
Bu sistem, 6zel olarak tasarimlanmis havalandirmalarin, materyallerin gikisi igin bulunan hava
kilitlerinin ve/veya sterilizatorlerin ve glivenli galisma proseddirlerinjn kullanimini kapsar. Sekonder
muhafaza, primer muhafazanin etkinligine cogu zaman katkida bulunabilir.

Seri (Lot

Bir veya bir dizi islemden gectikten sonra homojen olmasi beklenen, miktarn belirlenmis baglangig
maddesi, ambalaj malzemesi veya islem géormus Grinddr.

Not imalat safhalarini tamamlamak amaciyla, bir seriyi birgok alt seriye blmek gerekebilir. Daha sonra
homojen seriyi elde etmek amaciyla, alt seriler birlestirilir. Strekli imalat s6z konusu oldugunda, seri,
istenen homojeniteye uygun olarak tim tretimin belirli bir pargasina tekabdl etmelidir. Bitmis Griiniin
kontroliinde, bir farmasétik Urtin serisi; ayni baglangi¢c materyal kitlesinden hareketle, tek bir tretim



zincirinden veya tek sterilizasyon isleminden gegen tiim farmasoétik birimleri veya sirekli Gretim s6z
konusu oldugunda, belirli bir zaman diliminde Uretilen birimleri kapsar.

Seri Numarasi (Lot numarasi)

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

Sivilastirilabilir Gazlar

Normal dolum sicakliginda ve basincinda, silindir igerisinde sivi olarak kalabilen gazdir.
Silindir (Tiip)

Yiksek basingl gaz tasiyacak sekilde tasarimlanmis kaptir.

Spesifikasyon

Boéluime bakiniz.

Sterilite

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

Tekrar isleme

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

Temiz Alan
Partikiiler ve mikrobiyal bulasma agisindan belifli bir sekilde kontrol altinda tutulan, alan igerisinde
bulastiricilarin olusumunu, digaridan giriglerini ve alan igerisinde birikimlerini azaltacak sekilde insa

edilen ve kullanilan alanlardir.

Not: Kilavuz eklerinde steril farmasoétik urdinlerin Gretimi igin degisik derecelerde gevresel kontrol
tanimlanmigtir.

Temiz-Muhafazali Alan

Hem temiz hem de muhafazali alan olarak kullaniimaya yonelik sekilde insa edilen ve galistirilan
alanlardir.

Tibbi Bitki
Farmasotjk amagla kullanilan bitki veya bitki pargasidir.
TOHUM LOT (SEED LOT)

Tohum Lot Sistemi

Onceden belirlenmis bir gecis (pasaj) diizeyinde ayni ana tohum lottan hareketle, bir Griiniin birbirini
takip eden serilerinin Uretimi esasina dayanan sistemdir. Rutin Gretimde ana tohum lotundan bir
¢alisma tohum lotu hazirlanir.

Son urin, ¢alisma tohum serisinden hareketle hazirlanir ve ana tohum lotundan daha fazla gegise



ugramaz (guvenilirligi ve etkinligi klinik arastirmalarla ortaya konmus olan asiya kiyasla). Ana ve
galisma tohum lotlarinin orijinleri ve pasaj gegmisleri kaydedilir.

Ana Tohum Lot

Tekdiizeligi ve stabiliteyi saglayacak ve de bulasmayi 6nleyecek bir sekilde, tek bir islem basamagi
igerisinde tek bir bulktan hareketle birden ¢ok kabin igerisine dagitilan mikroorganizma kulturtdar. Sivi
halde bulunan bir ana tohum lotu genelde -70°C veya daha altinda saklanir. Dondurularak kurutulmus
(freeze dried) bir ana tohum lotu stabiliteye zarar vermeyecegi bilinen bir sicaklikta saklanir.

Calisma Tohum Lotu

Ana tohum lotundan tiiretilen bir mikroorganizma kiltiridir ve Gretimde kullaniimak tzere hazirlanir.
Calisma tohum lotu kaplarina dagitilir ve ana tohum lotu gibi saklanir.

Bir farmasotik Grlindn hazirlanmasi sirasinda, hammaddelerin ¢ekilmesinden, islenerek ve
ambalajlanarak bitmis Grlin halini aldidi noktaya kadar yeralan iglemlerin timudur.

Validasyon

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

Yetkili Kisi (Mesul miidiir)

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

BOLOMY
KALITE YONETIMI

PRENSIP

imalat yetkisinin sahibi, farmasétik iriinleri, amaglanan kullanimlarina ve ruhsatname gerekliliklerine
uygun olarak, guvenilirlik, kalite ve etkinlikteki bir yetersizlik nedeniyle hastayi riske sokmayacak
sekilde uretmek zorundadir. Bu kalite hedefine ulagsmak Ust diizey ydnetiminin sorumlulugudur ve
degisik departmanlarin ve firmanin degisik diuzeylerdeki tim personelinin, materyal sadlayanlarin ve
dagitici firmalarin katiimini ve taahhutlerini gerektirir. Bu kalite hedefine erismek igin, gergekten
GMP'yi 6ziimsemis ve kalite kontroll de kapsayan, genis gergevede tasarimlanmis ve dogru olarak
uygulanan bir Kalite Glvencesi sisteminin tUm pargalari uzman personel, uygun ve yeterli tesis,
ekipman ve olanaklar ile desteklenmelidir. imalat yetkisinin sahibini ve yetkili sahis veya sahislari
baglayan ek yasal sorumluluklar da bulunmaktadir.

1.1 Kalite Glivencesi, GMP ve kalite kontrol temel kavramlari birbirleri ile iligkilidir. Burada, bu
kavramlarin birbirleri ile iligkilerini ve farmasétik Grlnlerin Gretimi ve kontroll agisindan sahip
olduklari temel 6nemi ortaya koymak amaciyla tanimlar yapilmistir.

Kalite Giivencesi

1.2 Kalite Glvencesi, bir Grlinlin, tek tek veya toplu olarak kalitesini etkileyen tim unsurlari kapsayan,



genis ¢erceveli bir kavramdir. Farmasotik Grtinlerin amaglanan kullanimlari igin gereken kalitede
olduklarini giivence altina almak hedefi ile yapilan organize diizenlemelerin butinudur.
Dolayisiyla GMP ve ek olarak bu kilavuzda yer almayan diger faktorleri de biinyesinde
barindirmaktadir. Farmasotik drlinlerin imalatina uygun bir Kalite Givencesi sistemi su noktalari
garanti altina almahdir:

Vi.

Vii.

viii.

Farmasotik Griinler, GMP ve GLP dikkate alinarak tasarimlanmali ve
gelistirilmelidir.

Uretim ve kontrol islemleri agikca spesifiye ediimeli ve GMP’ye adapte edilmelidir.
Yoénetim sorumluluklari agikga belirtiimelidir.

Dogru baslangic maddeleri ve ambalaj malzemelerinin uretilmeleri, temini ve
kullaniimalarina iliskin diizenlemeler yapiimahdir.

Yari mamuller Gzerinde tim gerekli kontroller ve diger inproses kontroller ile
validasyonlar yapiimalidir.

Bitmis Urtin, belirlenmis prosedirlere gore, dogru bigimde islem gérmeli ve kontrol
edilmelidir.

Farmasotik Grnler, yetkili sahis her bir tretim serisinin, ruhsatina esas bilgilere,
Uretim, kontrol ve farmasétik Griinidin serbest birakilisina iliskin yasa ve kurallara
uygun olarak uretildigini ve kontrol edildigini gésteren onay vermedikce, yani seriyi
serbest birakmadikga, satilamaz veya temin edilemez.

Farmasotik dranlerin, raf émurleri boyunca kalitelerinin devam ettiriimesi amaciyla
uygun kosullarda saklanmasi, dagitiimasi ve miteakiben islem gérmesini mimkin
oldugunca garanti altina alacak yeterli diizenlemeler mevcut olmahdir.

Kalite Glivencesi sisteminin etkinligini ve uygulanabilirligini degerlendirecek bir
“kendi kendine denetleme’ velveya “kalite teftis yontemi” mevcut olmalidir.

Farmasétik Uriinler icin iyi imalat Uygulamalari (GMP)

1.3. lyi imalat uygulamasi, farmasétik Uriinlerin kalite standartlarina ve amaglanan kullanim sekline
gore ve ruhsatina esas bilgilerin veya Urtin spesifikasyonunun gerekli gordigu sekilde
uretilmesini ve kontrol edilmesini glivence altina alir ve Kalite Guivencesinin bir pargasidir.

lyi imalat uygulamasi, hem Uretim ve hem de kalite kontiol ile ilgilidir. GMP’nin temel gereklilikleri

sunlardir;

i.  Tim uretim prosesleri agik¢a belirlenmeli, deneyimlerin 1131 altinda sistematik olarak yeniden
g6zden gegciriimelidir. Bu prosesler ile farmasoétik Urinlerin sureli olarak istenen kalitede ve
spesifikasyonlarina uygun olarak Uretilebildikleri gosterilmelidir.

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

edilmelidir.

ii.  GMP igin gerekli tim olanaklar agagidakiler de dahil olmak Uzere saglanmalidir:

a) Uygun kalifiye ve egitimli personel;

b) Uygun tesisler ve alan;



¢) Uygun ekipman ve hizmetler;

d) Dogru materyal, kaplar ve etiketler;
e) Onaylanmis prosedurler ve talimatlar;
f) Uygun depolama ve tasima.

iv.  Talimatlar ve prosediirler, talimat formu seklinde agik ve bir dille ve 6zellikle eldeki olanaklara
gbre uygulanabilir sekilde

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

vi.  Uretim sirasinda, tim islemlerin prosediirlere ve talimatlara gére gergekten yapildigini ve
urdinlin istenen kalitede ve miktarda oldugunu gosterecek sekilde elle veya diger kayit
cihazlarnyla kayit tutulmahdir. Her belirgin sapma tumduyle kaydedilmeli ve arastiriimalidir.

vii.  incelenecek olan seri hakkinda, dagitimi da dahil olmak iizere, tim gegmisine ait tretim
kayitlar anlagilabilir ve kolay erisilebilir formlar halinde saklanmalidir.

viii.  Farmasotik Urinlerin dagitimi (toptan satisi), kalitelerini etkileyecek herhangi bir riski asgariye
indirecek sekilde yapiimalidir.

ix.  Herhangi bir seriyi, satig veya dagitim sonrasi, geri gekme imkani veren bir sistem mevcut
olmahdir.

X. Pazarlanmis Urinlere iliskin sikayetler incelenmeli, kalite hatalarinin sebepleri arastiriimali,
hatali Grtinlere iligskin uygun énlemler alinmali ve durumun tekrari dnlenmelidir.

Kalite Kontrol

1. 4 Kalite Kontrol, GMP’nin bir pargasi olup, gerekli ve ilgili testlerin gergekten yapilmasini; materyalin
kullanimdan, urlnlerin ise satis veya dagitimdan 6nce, kalitelerininyeterli olduguna karar
verilmesini saglayan érnekleme, spesifikasyon, test etme ve organizasyon, dokimantasyon ve
serbest birakma prosedurleri ile ilgilidir. Kalite kontrolin temel gereklilikleri sunlardir:

i Baslangi¢c maddeleri, ambalaj malzemesi, ara urlnler, bulk ve bitmis Urinlerin érneklemesi,
incelenmesi, test edilmesi ve GMP amaciyla gevre sartlarinin izienmesi igin yeterli tesisler,
egitilmis personel ve onaylanmis prosedirler mevcut olmalidir.

ii.  Baslangic maddeleri, ambalaj malzemesi, ara Urinler, bulk ve bitmis trtinlerden 6rnek alma
islemleri, Kalite Kontrol tarafindan onaylanmis personelle ve yontemlerle yapilmalidir.

iii. Test metodlar valide edilmelidir.

iv.  Gerekli tim 6rnekleme, inceleme ve test prosedurlerinin gergekte yapildigini gésteren kayitlar,
el velveya kayit cihazlaryla tutulmalidir. Herhangi bir sapma timuyle kaydedilmeli ve
arastiriimalidir.

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

Vi. Hammadde, yari mamul, bulk ve bitmis Grlnlerin test ve inceleme _sonuglarini iceren
kayitlar spesifikasyonlari ile usuliine uygun olarak karsilastiriimalidir. Uriin degerlendirmesi;



ilgili Gretim dokimanlarinin gézden gegirilmesi ve degerlendiriimesi ile belilenmis
prosedurlerden sapmalarin degerlendirilmesini kapsar.

vii.  Higbir Urtin serisi, yetkili kisi tarafindan, Griiniin ruhsatina esas bilgilere uygunlugu
onaylanmadikga satis veya dagitim amaciyla serbest birakilmamalidir.

viii.  UrGintn, gerektiginde tekrar incelenebilmesi igin, baglangic maddeleri ve Grlinlere ait yeterli
miktarda referans o6rnekleri saklanmalidir. Bitmis Uriin érnekleri, istisnai boyutlarda ambalajlar
icerisinde ambalajlanmamig ise, son ambalajlari icerisinde saklanmalidir.

BOLUM 2
PERSONEL
PRENSIP

Tatminkar bir kalite guivencesi sisteminin kurulmasi, surdirtimesi ve farmasétik driinlerin dogru
bicimde imalati kisilere baglidir. Bu nedenle imalatgi, sorumlulugu olan tim goérevleri yerine getirmek
i¢in yeterli sayida kalifiye elemana sahip olmalidir. Bireysel sorumluluklar bireyler tarafindan acgikca
anlasiimis ve kaydedilmis olmalidir. Personel kendisiyle ilgili GMP prensipleri hakkinda bilgi sahibi
olmali ve ihtiyaglarina yonelik olarak, hijyenik agiklamalar da dahil olmak Uzere, baslangicta ve devaml

olarak egitim almalidir.

Genel Hususlar

2.1 Imalatgi, gerekli kalifikasyona ve pratik tecriibeye sahip olan yeterli sayida personele sahip
olmalidir. Herhangi bir bireye yiklenen sorumluluklar, Grtiniin kalitesini risk altina sokacak odlcide
asiri olmamalidir.

2.2 Imalatginin bir organizasyon semasi olmak zorundadir. Sorumlu pozisyonlardaki bireylerin is
tariflerinde yazili sorumluluklari ve sorumluluklarini yerine getirmeleri icin uygun yetkileri olmalidir.

Bu bireylerin gorevleri, yeterli kalifikasyon diizeyindeki atanmis vekillerine devredilebilir. GMP
uygulamalari ile ilgili personelin sorumluluklarinda higbir bosluk veya acikliga kavusturulmamis bir
¢akisma olmamalidir.

Kilit Personel

2.3 Kilit personel, Uretim sorumlusu, kalite kontrol sorumlusu ve eder bunlardan en az biri Grindn
serbest birakilmasindan sorumlu degilse, bu amacla atanmis yetkili kisi veya kigilerden olusur.
Normalde, kilit pozisyonlarda bulunan kisiler tam gtin gérev yapmalidiriar.

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

2.4 Uretim Sorumlusu genel olarak asagidaki sorumluluklara sahiptir:

i. Gereken kalitenin saglanabilmesi, icin urtnlerin uygun dokiimantasyona gore Uretilmesini ve
depolanmasini glivence altina almak.

ii. Uretim islemlerine iligkin talimatlari onaylamak ve bu talimatlara kesinlikle uyulmasina giivence
altina almak.



i. Uretim kayitlarini degerlendirmek ve bu kayitlar kalite kontrol midurliigine yollanmadan énce
yetkili kisi tarafindan incelenmesini ve imzalanmasini glivence altina almak.

iv. BolimUndn, tesislerinin ve ekipmanlarinin bakimini kontrol etmek.
v. Uygun validasyonlarin yapiimasina gliivence altina almak.

vi. Bolim personelinin gerekli baglangi¢ ve devamli egditiminin yapilmasini ihtiyaglara goére adapte
edilmesini glivence altina almak.

2.5 Genel olarak kalite kontrol sorumlusu asagidaki sorumluluklara sahiptir:

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

i.  Seri kayitlarini degerlendirmek
ii.  Gerekli tim testlerin yapiimasini glivence altina almak.

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

v.  Kontratl (fason) analiz yapanlari onaylamak ve izlemek.

vi. BolimUndn, tesislerinin ve ekipmanlarinin bakimini kontrol etmek.
vii.  Uygun validasyonlarin yapiimasina glivence altina almak.
viii. Bolim personelinin gerekli baslangi¢ ve devamli egditiminin yapilmasini ihtiyaglara goére adapte

edilmesini glivence altina almak.
Kalite Kontrol bélimunin diger gérevleri 6. Bolim’de 6zetlenmisgtir.

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

i. Yazih prosedir ve diger dokiimanlarin ve bunlarin ilavelerinin yirirlige konmasi veya
yururliktekilerin degistiriimesi.

ii. Imalat ortaminin kontrolu ve izlenmesi
iii. ~ Uretim yeri hijyeni
iv. Proses validasyonu.
v. Egitim.
vi. Materyal ve malzeme saticilarinin onaylanmasi ve izlenmesi.
vii.  Kontratli Ureticilerin onaylanmasi ve izlenmesi.
viii. Materyal ve Urlnlerin saklama kosullarinin belilenmesi ve izZlenmesi

ix. Kayitlarin saklanmasi.



Xx.  GMP gerekliliklerine uyumlulugun izlenmesi.

xi.  Urln kalitesini etkileyebilecek faktorlerin izlenmesi amaciyla denetleme, aragtirma ve
ornekleme yapilmasi.

Eqitim

2.7 imalatcl, gérevleri geregi tretim alanlarina ve kalite kontrol laboratuarlarina (teknik bakim ve
temizlik personeli dahil) girmek durumunda olan tiim teknik personel ile, faaliyetleri Grlin kalitesine
etki eden diger personeli egitmelidir.

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

2.9 Bulagmanin zararl oldugu alanlarda (6rnegin: temiz alanlar, aktif toksik veya enfeksiydz veya
hassasiyete neden olan maddeler ile ¢aligilan alanlar) ¢galisan personele 6zel bir egitim
verilmelidir.

2.10 Ziyaretciler ve egitimsiz personel, tercihen uretim ve kalite kontrol alanlarina alinmamahdir. Eger
bu énlenemez bir durumsa, bu kigilere (6zellikle kisisel hijyen ve kendilerine verilen koruyucu
kiyafetle ilgili olarak) yeterli bilgi veriimelidir. Bu kisilere yakinen nezaret edilmelidir.

2.11 Kalite Guvencesi kavrami ve bunun anlagilmasini, uygulanmasini ve gelistiriimesini
kolaylastiracak tim 6nlemler, egitim oturumlarinda battindyle tartigiimalidir.

Kisisel Hijyen

2.12 Detayli hijyen programlari olusturulmamali ve fabrika igerisindeki degisik ihtiyaclara gére adapte
edilmelidir. Bu programlar saglik, hijyen uygulamalari ve personelin giyimini kapsamalidir. Bu
prosedurler anlagiimali ve goérevleri geregi tretim veya kalite kontrol alanlarina giren her personel
tarafindan siki bir sekilde uyulmalidir. Hijyen programlari yonetimce tesvik edilmeli ve egitim
oturumlar sirasinda genis olarak tartisiimalidir.

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

2.14 Bulasici hastaligi veya vicudun agik kisimlarinda agik yarasi olan personelin farmasotik trtinlerin
imalati ile ugragsmasina dnleyen, uygulanabilir tedbirler alinmaldir.

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

2.16 Uretim ve depo alanlarinda, yeme-igme, sakiz gigneme ve sigara igme, yiyecek-igecek, sigara
benzeri materyal ve kisisel ila¢ bulundurulmasi yasaklanmalidir.Genel olarak, imalat alanlarinda
veya urundn olumsuz sekilde etkilenebilecegi diger alanlarda hijyenik olmayan herhangi bir
uygulama yasaklanmalidir.

2.17 Urlin ve Urin ile dogrudan temas eden ekipmanin herhangi bir parcasi ile operatériin ellerinin
dogrudan temasi énlenmelidir.

2.18 Personele, el yikama tesislerini kullanilmalari konusunda talimat verilmelidir.

2.19 Steril preparatlar gibi 6zel Urtin gruplarinin imalatina iligskin 6zel gereklililker ilave kilavuzlarda yer



almaktadir.

BOLUM 3

TESISLER VE EKIPMAN

PRENSIP

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

TESISLER

Genel Hususlar

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

Tesisler; imalatin korunmasina iligskin 6nlemler ile beraber dusunuldigunde, materyal veya uriine
olabilecek bulagma riskini en az diizeye indirecek bir gevrede yerlestiriimelidir.

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

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

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

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

Uretim Alani

3.6

Capraz bulasmaya bagh olarak ciddi tibbi zarar olusma riskini en aza indirmek igin, yiksek
derecede hassasiyet yaratan (6rnegin penisilinler) veya biyolojik preparatlar(érnegin canli
organizmalardan yapilanlar) gibi 6zel farmasotik Griinlerin Gretimine uygun, sadece bunlarin
Uretimi igin ayrilmis, bagimsiz, kendi iginde kapali tesisler bulunmalidir. llaveten, belli Grinler
ornegdin baz antibiyotikler, bazi hormonlar, bazi sitotoksikler, bazi yiksek aktiviteli ilaglar ve
farmasétik olmayan Uriinler ayni tesis igerisinde Uretiimemelidir. Istisnai durumlarda, bu triinlerin,
ayni tesislerde, birbirinin ardisira kampanya galisma prensibi ile Uretilmesi, ancak 6zel 6nlemler
dikkate alindigi ve gerekli validasyonlar yapildig takdirde kabul edilebilir. Farmasoétik trtinlerin
uretildigi tesislerde pestisitler ve herbisitler gibi teknik zehirlerin Gretimine izin verilmemelidir.

3.7 Tesislerin yerlesimi, tercihan Uretimin yer alacagi birbirine iligkili alanlarin, islem sirasina ve

ongorulen temizlik diizeyine uygun bir mantiksal baglantiy1 saglayacak bicimde olmahdir.

Degisik farmasotik Griinler veya komponentler arasindaki karisma riskini en az diizeye indirmek,
gapraz bulagsmayi engellemek ve herhangi bir imalat veya kontrol basamagini atlama veya yanlis
uygulama riskini en aza indirmek amaciyla, ekipman ve materyallerin diizenli ve mantiksal bir
sirayla yerlestiriimesine olanak verecek ¢alisma ve inproses depolama alanlari bulunacaktir.



3.8 Hammadde, primer ambalaj malzemesi, ara Uriin veya bulk Urlnlerin dogrudan gevreye agik
olduklari yerlerde, i¢ ylzeyler (duvarlar, yerler ve tavanlar) diizgiin, ¢atlak ve agik birlesme yeri
ihtiva etmeyen, ortama partikiler madde vermeyen, etkin ve kolayca temizlenebilir, gerektiginde
dezenfekte edilebilir olmalidir.

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

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

3.11 Uretilen Griinlere, yiritilen islemlere ve dis gevre dzelliklerine uygun olarak, lretim alanlari, hava
kontrol birimleri (sicaklik ve gerektiginde nem ve filtrasyon dabhil) ile etkin bir sekilde
havalandiriimahdir.

3.13 Hammaddeler, genel olarak, tartim amaciyla tasarimlanmig ayr bir bélimde tartiimalidir.

3.14 Toz olusumu s6z konusu oldugunda (6rnek alinmasi, tartim, karistirma ve proses islemleri, kuru
Urinlerin ambalajlanmasi gibi) gapraz bulasmayi 6nlemek ve temizligi kolaylastirmak amaciyla
Ozel 6nlemler alinmahdir.

3.15 Farmasotik Urtinlerin ambalaji icin ayrilan tesisler karismalari ve ¢apraz bulagsmayi 6nleyecek
sekilde 6zel olarak tasarimlanmal ve yerlestiriimelidir

3.16 Ozellikle, hat Gzeri optik kontrollerin yapildigi yerler olmak tizere, tim Uretim alanlari iyi bir sekilde
aydinlatiimalidir.

3.17 Uretim igin herhangi bir risk olugturmamalari sartiyla, inproses kontroller (iretim alanlari igerisinde
gerceklestirilebilir.

Depo Alanlan

3.18 Depo alanlari, degisik kategorilerden materyal ve Grtini diizenli bir sekilde depolamaya imkan
verecek odlglide yeterli kapasiteye sahip olmalidir: Baslangigc maddeleri ve ambalaj malzemeleri,
yart mamul, bulk Urlin ve bitmis urun, karantinadaki Urunler, serbest birakma onayi almig veya
reddedilmis iade alinmis veya geri ¢ekilmis Urtnler gibi...

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

3.20 Bosaltma ve ylkleme platformlari materyal ve Grtinleri iklim kosullarindan korumalidir. Mal kabul
bélumleri, iceri alinacak materyallerin kaplarinin, gerektiginde saklama (depolama) éncesi
temizlenebilmesine olanak verecek sekilde tasarimlanmali ve donatiimalidir.

3.21 Karantina durumu icin ayr depo alanlari ayrildiginda, bu alanlar agikca isaretlenmeli ve yalnizca
yetkili personelin girebilecegi sekilde giris kisitlanmalidir. Fiziksel karantinanin diginda bir sistem
ile galisiyor ise, ayni derecede guvenlik saglanmalidir.

3.22 Normalde baslangi¢ maddelerinden 6érnek alinmasi igin ayri bir “6rnek alma” bélimi mevcut
olmaldir. Eger 6rnek alma islemi depo igerisinde gergeklestiriliyorsa, bu islem bulasmayi veya



capraz bulasmayi 6nleyecek bir sekilde yapilmalidir.

3.23 Reddedilmis, geri ¢ekilmis veya iade alinmis materyal veya Urinlerin depolanmasi igin ayriimis
alanlar bulunmahdir.

3.24 Yiksek derecede aktiviteye sahip materyal veya urunler guvenli korunan alanlarda saklanmalidir.

3.25 Baslili ambalaj malzemeleri, farmasétik Grtn ile uyumlu olmasi agisindan, kritik malzeme olarak
kabul edilmeli ve bu materyallerin glivenli ve korunan alanlarda saklanmasina 6zel dikkat
sarfedilmelidir.

Kalite Kontrol Alanlari

3.26 Normal olarak, kalite kontrol laboratuarlari tretim alanlarindan ayrilmalidir. Bu gereklilik biyolojik
maddelerin, mikrobiyolojik maddelerin ve radyoizotoplarin kontrol edildigi laboratuarlar igin
Ozellikle 6nemlidir ve bunlar ayni zamanda birbirlerinden de ayri olmalidirlar.

3.27 Kalite kontrol laboratuarlari yuritilecek islemlere uygun bir sekilde tasarimlanmalidir. Karigimlari
ve gapraz bulagsmayi engelleyecek 6lglide yeterli alan ayrilmalidir. Orneklerin ve kayitlarin
saklanmasi icin yeterli ve uygun depolama alani bulunmalidir.

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

3.29 Biyolojik ve radyoaktif drnekler gibi 6zel maddelerin kullanildigi laboratuarlarda 6zel gereklilikler
s6z konusudur.

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

3.31 Kiyafet degistirme, yikanma ve tuvalet bélimleri kolaylikla ulasilabilir ve kullanici sayisina uygun
olmalidir. Tuvaletler Uretim ve depolama alanlari ile dogrudan baglantili oimamalidir.

3.32 Akim atdlyeleri Uretim alanlarindan mimkiin oldugunca ayriimis olmaldir. Yedek parga ve
aletlerin Uretim alanlarinda muhafaza edilmesi durumunda, bu parga ve aletler, bu amagla
ayrilmis odaveya dolaplar igerisinde saklanmalidir.

3.33 Hayvan barinaklari, ayri girig ve ayri havalandirma ile diger alanlardan iyice ayrilmis (izole
edilmis) olmahdir.

EKIiPMAN

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

3.35 Bakim ve onarim islemleri Griin kalitesi igin herhangi bir tehlike olusturmamalidir.

3.36 imalat ekipmani kolaylikla ve tamamen temizlenebilecek sekilde tasarimlanmalidir. Ekipman,
ayrintili olarak yazilmis prosediirlere gére temizlenmeli ve yalnizca temiz ve kuru kosullarda
saklanmalidir.

3.37 Yikama ve temizlik ekipmani bir bulagsma kaynagi olmayacak sekilde secilmeli ve kullaniimalidir.

3.38 Ekipmanlar hata ve bulagma riskini 6nleyecek sekilde yerlestiriimelidir.



3.39 Uretim ekipmani Grinler igin herhangi bir tehlike yaratmamalidir. Urlin ile temas eden makina
parcalari Uriin kalitesini etkileyecek dolayisiyla Urline zarar verecek 6lglide etkilesime giren,
ortama yabanci madde veren veya madde absorplayan 6zellikte olmamalidir.

3.40 Uretim ve kontrol islemlerinde, uygun aralikta dlglim yapan ve uygun hassasiyette terazi ve dlgiim
ekipmani mevcut olmalidir.

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

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

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

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

BOLUM 4

DOKUMANTASYON

PRENSIP

lyi dokiimantasyon Kalite Giivencesi sisteminin temel pargasidir. Agik bir dille hazifanmis
dokiimantasyon, s6zlu iletisimden dogacak hatalari 6nler ve serilerin tekrar gdzden
gegciriimesine olanak verir. Spesifikasyonlar, Uretim formlleri, agiklamalar, prosedurler ve

kayitlar hatasiz olmali ve yazil halde bulunmalidir. Dokiimanlarin okunakli olmasi ¢cok 6nemlidir.

Genel Hususlar

4.1 Spesifikasyonlar; imalat sirasinda kullanilan veya elde edilen Uriinlerin veya materyallerin uymak

zorunda olduklari gereklilikleri ayrintili olarak tanimlar. Kalite degerlendirmesinin temelini

olustururlar.

imalat Formiilleri, Proses ve Ambalajlama Talimatlari; kullanilan tim baslangig maddelerini gdsterir ve
tim proses ve ambalajlama islemlerini belirler.

Prosedurler; temizlik, giyinme, gevre kontrolli, érnekleme, test etme ve ekipman islemleri gibi belirli
islemlerin ydratilmesi icin talimatlari verir.

Kayitlar; bir Grtin serisinin, dagitimi da dahil olmak tzere, son trinin kalitesini etkileyebilecek tim
diger ilgili kosullar ve Grinin imalat gegmisi hakkinda ilgi verir.

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

4.3 Dokimanlar uygun ve yetkili kisilerce onaylanmali, imzalanmali ve tarih atilmalidir.
4.4 Dokimanlarin igerigi, bashgi ve yapisi anlasilir oimali ve amaci agikga belirtiimelidir.

Dokiiman duzeni tek tip olmali ve kontrolu kolay olmalidir. Cogaltilan dokiimanlar agik ve okunakli
olmaldir. Calisma dokimanlarinin, ana dokiimandan ¢ogaltilarak kullaniimasi sirasinda,



¢ogaltma isleminden kaynaklanan hatalarin olusmasina izin verilmemelidir.

4.5 Dokimanlar dizenli olarak gézden gegirilerekgiincellestirimelidir. Bir dokimanda degisiklik
yapilmis ise, gegersiz eski dokiimanlarin istemede kullanimini 6nleyecek sistemler igletiimelidir.

4.6 Dokimanlar elle yazilmis olmamalidir; ancak dokimanlara veri girigi gerektiginde, veriler, agik,
okunabilir ve silinemez bir el yazisi ile yazilabilir. Verilerin iglenmesi i¢in yeterli bogluk
birakilmahdir.

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

4.8 Kayitlar, her iglemin yapildigi anda yapilmali ve tamamlanmali ve farmasotik Grtinlerin imalatini
ilgilendiren belli bagli aktivitelerin izlenebilecegdi sekilde olmalidir. Bu kayitlar bitmis Griiniin son
Kullanma tarihinden en az 1 yil sonrasina kadar saklanmalidir.

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

Eger dokiimantasyon elektronik bilgi islem metodlar ile yurutillyorsa, bilgisayara veri girisi veya veri
degisimi yalnizca yetkili kisilerce yapilmalidir ve bilgisayar sisteminde yapilan degisiklik ve iptalleri
kayit eden bir sistem mevcut olmalidir. Bilgisayara giris bir sifre veya bagka bir yolla kisitlanmali ve
kritik verilerin giris sonuclari bagimsiz olarak kontrol edilmelidir. Elektronik olarak saklanan seri kayitlari
manyetik bant, mikrofilm, kagit veya diger yollar ile yedeklenmelidir (Back-up). Verilere saklandiklari
slrece kolayca erisebilmek,6zellikle 6nemlidir.

Gerekli Dokiimanlar
4.10 Spesifikasyonlar Baslangi¢ maddeleri, ambalaj malzemeleri, bitmis Uriinler ve uygun hallerde ara
urlinler ve bulk drlnler igin uygun sekilde yetkili kisilerce onaylanmis ve tarih atilmis

spesifikasyonlar mevcut olmalidir.

Baslangic Maddeleri ve Ambalaj Malzemelerinin Spesifikasyonlari

4.11 Uygulanabilir olmasi halinde baglangi¢ maddeleri, primer ve basili ambalaj malzemelerine ait olan
spesifikasyonlar sunlari igermelidir;

a) Asagidaki hususlari kapsayacak sekilde materyalin tanimi:
- Kabul edilmis ismi ve dahili referans kodu.
- Referansi (eger mevcutsa bir farmakope monografina)
- Onaylanmis saticilari ve eger mimkiinse Urtnlerin orijinal Ureticisi.
- Basili materyallerden 6rnekler.
b) Ornekleme ve test etmeye iliskin talimatlar veya prosediirlere ait referanslar
c) Kabul limitleriyle beraber kalitatif ve kantitatif gereklilikler
d) Saklama kosullari ve 6zel 6nlemler

e) Bir dahaki kontrola kadar saklanabilecegi azami sure.



Ara Urii

n ve Bulk Uriinlerin Spesifikasyonlari

4.12 Bir
ver

baska yerden satin alinmis veya génderilmis ise veya yari mamule iliskin olarak elde edilen
iler bitmis Urindn degerlendiriimesinde kullaniliyorsa, yart mamul veya bulk Grin

spesifikasyonlari mevcut olmalidir. Bu spesifikasyonlar, uygun oldugu kadariyla, baslangic

ma

ddesi ve bitmis uriin spesifikasyonlarina benzerlik géstermelidir.

Bitmis Uriin Spesifikasyonlar

413  Bitmis Urin spesifikasyonlar su hususlari icermelidir:

1.

2.

6.

7.

Uriiniin kabul edilmis ismi ve miimkiin olan durumlarda referans kodu.
Urtin formala veya ilgili referansi.

Farmasotik sekil ve ambalaj ayrintilarinin tanimi.

Ornekleme ve test etmeye iligkin talimatlar veya prosediirlere referanslar.
Kabul limitleriyle beraber, kalitatif ve kantitatif gereklilikler.

Saklama kosullari ve uygulanabilir durumlarda 6zel 6nlemler

Raf omrl

imalat Formiilii ve Proses Talimatlari

Uretilecek her Griin ve seri buytklGgu igin yetkili kigilerce onaylanmis imalat form(illi ve proses

talimatla

414

ri bulunmalidir. Bunlar gogu zaman tek bir dokiimanda birlestirilmistir.

imalat formiilii su hususlari icermelidir:

Uriin ismi ve spesifikasyonlari ile iligkili Griin referans kod numarasi.

Uriintin farmasétik seklinin, dozunun ve seri biyGklGganin tarifi.

Kullanilacak tim baslangigc maddelerinin listesi, her birinin miktarlarini ve kabul edilmig
isimleriyle birlikte ve madde icin tahsis edilmis referans numarasini da gosterir sekilde
bulunmalidir; proses sirasinda yok olabilecek herhangi bir maddenin de listede belirtiimesi

gerekir.

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

Proses talimatlari su hususlari igermelidir:

a) Proses yeri ve kullanilacak ana ekipmana iliskin agiklama

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

c) |

slem basamaklarina ait ayrintil talimatlar (materyaller Gzerinde yapilan kontrollar, 6n islemler,

materyallerin karistirma sirasi, karistirma zamani, sicaklik v.b).



Limitleriyle beraber inproses kontrollara ait talimatlar.

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

Dikkat edilmesi gereken 6zel 6nlemler.

Ambalaj Talimatlan

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

h)

Uriin ismi.

Farmasotik sekli ve uygulanabilir hallerde dozu.

Son kap icindeki drtiniin adedi, agirlik veya hacim birimi olarak belirtilen ambalaj blyukliagu
Standart seri biyukligune gore gerekli olan tim ambalaj malzemelerinin,miktarlari,
buyuklUkleri, tipleri ve her bir ambalajlama malzemesinin spesifikasyonu veya referans kodu ile

beraber tam listesi.

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

islem baslamadan énce ambalaj hattinin kullanima serbest birakilmasi igin alanin ve
ekipmanlarin dikkatli teftisini de iceren 6zel 6nlemler.

Her turll, 6zellik gésteren alt islemleri ve kullanilan ekipmani da kapsayan ambalajlama
islemlerinin tarifi.

Kabul limitleri ve 6rneklemeye iliskin talimatlari da kapsayan inproses kontrollarin detaylari.

Seri (Batch) Proses Kayitlan

4.17 Uretilen her bir seri igin “seri proses kayitlarl” tutulmalidir. Bu kayitlar, onaylanmis bulunan Gretim
formdll ve proses talimatlarinin ilgili bolimlerine dayandiriimalidir. Bu tur kayitlarin tutulma
metodu herhangi bir yazim hatasinin meydana gelmesini 6nleyecek sekilde hazirlanmalidir.
Kayitlar Uretiimekte olan seri numarasini tagimalidir.

Herhangi bir proses baslamadan énce, cihaz ve islem yerinin bir dnceki Griinden temizlendigine,
planlanan iglem i¢in gerekli omayan dokiiman veya materyallerden arindirildigina ve ekipmanin temiz
ve kullanima uygun olduguna dair kontrol kayitlari mevcut olmahdir.

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

a)

Uriindn ismi,

b) Ara basamaklara baglama tarihi ve zamani ile Gretiminin bitis tarihi ve zamani,

c)

Uretimin her bir safhasindan sorumlu kisinin ismi,Uretimin degisik basamaklarinda,
operatorlerin ve uygun oldugu takdirde islemi kontrol eden kisinin parafi (6rnegdin tartim



sirasinda),

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

e) Her turld ilgili islem basamagi veya olay ve kullanilan ana ekipman,

f) inproses kontrol kayitlari, bu iglemleri yapan kisilerin paraflar ve bulunan sonuglar,

g) Iimalatin degisik ve uygun kademelerinde elde edilen iriin verimi,

h) Imalat formiilii ve proses talimatlarindan herhangi bir sapma durumunda, bu durumu yriirliige
koyanin imzasi ve karsilasilan 6zel problemlerin detaylarini igceren notlar.

Seri Ainbalajlama Kayitlan

4.18 islem gdren her seri veya seri pargasi icin bir seri ambalaj kaydi tutuimalidir. Bu kayit
ambalajlama talimatlarinin ilgili bélimlerine dayali olmali ve bu tir  kayitlarin tutulmasina iliskin
metotlar, yazim hatalarina neden olmayacak sekilde tasarimlanmalidir. Kayitlar, ambalajlanacak
bulk Grinun seri numarasini, miktarini, elde edilmesi planlanan bitmis Griniin seri numarasini ve
planlanan miktarini ihtiva etmelidir. Ambalajlama islemine baslamadan 6nce, cihaz ve islem
yerinin, bir dnceki trtnlerden temizlendigine, planlanan ambalaj islemi igin gerekli olmayan
dokiiman ve materyallerden arindirildigina ve ekipmanin temiz ve kullanima uygun olduguna dair
kontrol kayitlari mevcut olmalidir.

Proses sirasinda agagida yer alan bilgiler, her bir basamak gerceklestirilirken kaydedilmeli ve islemi
takiben kayitlar, ambalajlama isleminden sorumlu kisi ile mutabakata varilarak, imzalanmali ve tarih

atiimalidir.

Uriin ad.

Ambalajlama iglemlerinin tarihleri ve zamanlari.
Ambalajlama islemini yUritin sorumlunun ismi.
Degisik basamaklarda ¢alisan operatdrlerin .paraflari.

inproses kontrollerin sonuglari da dahil olmak (izere, ambalajlama talimatlarina uyulup
uyulmadiginin kontroluna iligkin kayitlar.

Kullanilan ekipman ve ambalajlama hattinin referanslari da dahil olmak
Uzere,ambalajlama iglemlerinin detaylari.

MUmkun olan her durumda seri numarasi, son kullanma tarihi ve ilave tim
baskilari da kapsamakta olan basili ambalaj malzemesi drnekleri.

imalat formiilii ve proses talimatindan herhangi bir sapma s6z konusu ise,
yetkili imzalarla izin verilmesi kosuluyla, herhangi bir 6zel problem veya
beklenmedik olaylarin notlan (detaylari ile birlikte).

Uygun bir mitabaka islemi yapilabilmesi igin ambalaj bélimuine verilen, kullanilan,
imha edilen ve depoya iadesi yapilan tim basili ambalaj malzemelerinin miktarlari ve
referans numaralari veya tanimlar ile elde edilen Urin miktarlari.

Yontemler ve Kayitlar



Teslim Alma

4.19 Teslimati yapilan her baslangi¢ maddesi, primer ve basili ambalaj malzemesinin kabullne iligkin
yazili prosedurler ve kayitlar bulunmalidir.

4.20 Kabul kayitlari su hususlari icermelidir:
a. Teslim fisi ve kaplarin Gzerinde materyalin adi yazili oimalidir.

b. Eger “a” sikkindan farkliysa materyalin fabrika i¢i adi ve/veya kodu.
c. Kabul tarihi.

d. Satici ve eger mimkunse Ureticinin adi.

e. Ureticinin seri veya referans numarasi.

f. Toplam miktar ve teslim alinan kaplarin sayisi.

g. Kabulden sonra verilen seri numarasi.

h. ligili yorumlar (kaplama durumu gibi).

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

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

materyalin bulasmasini ve kalitesinin bozulmasini énlemeye yonelik tedbirlerin yer aldidi yazil
ornekleme talimatiari mevcut olmalidir (Bakiniz Bélim 6, Madde 13).

Test Etme
4.23 imalatin degisik safhalarinda materyaller ve Uriinlerin (izerinde yapilan testlerin metodlarinin ve

kullanilan ekipmanlar ile ilgili bilginin yer aldigi yazili talimatlar mevcut olmalidir. Yapilan testler
kayit edilmelidir (Bakiniz Bélim 6, Madde 17).

Diger Hususlar

4.24 Maddelerin, materyallerin ve Urlnlerin kabul veya red edilmelerine ve 6zellikle bitmis Grlnlerin bu
amagla yetkili kilinmig bir kisi tarafindan serbest
birakilmalarina iligkin yazil talimatlar mevcut olmalidir.

4.25 Gerektigi taktirde, herhangi bir serinin geri gekilmesini kolaylastirmak amaciyla, her bir Griinin
dagitimina iliskin kayitlar saklanmalidir (Bakiniz Bélim 8).

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

- Validasyon

- Ekipmanlarin montaji ve kalibrasyonu



- Bakim, temizlik ve sanitize etme

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

- Cevre izleme

- Hasere kontrol(i

- Sikayetler

- Geri gekme

- iade
4.27 Iimalat ve test cihazlarinin ana pargalari igin anlasilir galistirma talimatlari mevcut olmalidir.
4.28 Kritik veya ana ekipmanlar icin validasyon, kalibrasyon, bakim, temizlik ve onarim iglemlerinin

yapildidi tarihleri ve bu islemleri gerceklestiren personelin adlarini igeren kutuk defterleri

bulunmalidir

4.29 Kituk defterlerinde ayrica, tarih sirasiyla ana veya kritik ekipmanin kullanima nedeni ve Urlnlerin
islem gérdugu alanlar hakkinda da bilgi bulunmalidir.

BOLUM 5

URETIM

PRENSIP

Uretim islemleri agikca belirlenmis prosediirleri izlemelidir. Gereken kalitede (iriin elde edebilmek ve

ilgili imalat ve ruhsatlandirma bilgilerine goére uriin Uretebilmek icin, bu islemlerin GMP prensiplerine

uygunluk gostermesi zorunludur.

Genel Hususlar

5.1 Uretim, ehliyetli personel tarafindan gergeklestirimeli ve nezaret edilmelidir.

5.2 Teslim alma, karantina, 6rnekleme, depolama, etiketleme, tartim/hazirlama, isleme, ambalajlama
ve piyasaya dagitim gibi tim materyal ve Urln islemleri, yazili prosedirler ve talimatlara gére
yapilmali ve gerekli oldugu takdirde kaydedilmelidir.

5.3 Fabrikaya giren tim materyaller, génderilen malin siparise uygun olup olmadigi ydniinden kontrol
edilmelidir. Gerekli oldugu durumlarda kaplar temizlenmelidir ve bildirilen verilen iceren bir

etiket ile etiketlenmelidir.

5.4 Hasar gérmis kaplar ve materyalin kalitesini olumsuz yonde etkileyebilecek diger problemler
arastiriimali, kaydedilmeli ve kalite kontrol bélimune bildiriimelidir.

5.5 Gelen materyaller ve bitmig Urlnler, teslim almayi ve prosesi takiben, kullanim veya dagitim igin
serbest birakilana kadar fiziksel veya idari olarak karantinaya alinmalidir.

5.6 Disaridan satin alinan ara Urln ve bulk Urlnler de, teslim almada baslangigmaddeleri gibi ayni



sekilde islem gormelidir.

5.7 Tum materyaller ve Urlnler, Uretici tarafindan belirenmis uygun kosullarda ve serilerin ayirimina
ve stok dénusiimiine imkan verecek ve muntazam sekilde depolanmalidir.

5.8 Kabul edilebilir limitlerin disinda hi¢ bir uyusmazlik olmadigindan emin olunmasi igin gerektiginde,
verimlerin kontrolU ve miktarlarin mutabakati iglemleri yuratilmelidir.

5.9 Karigsma ve gapraz bulagma riskinin hig olmadidi haller disinda, degisik Griinlerin operasyonlari
ayni odada, ayni zamanda veya birbirini takip eden zamanda yuratilmemelidir.

5.10 Prosesin her sahasinda, Urtnler ve materyaller mikrobiyal ve diger tirden bulagsmalardan
korunmalidir.

5.11 Kati materyal ve urlnlerle ¢alisirken toz olusumunu veya yayilmasini énleyecek 6zel dnlemler
alinmalidir. Bu durum, 6zellikle ylUksek aktiviteye sahip
veya hassasiyet yaratan maddelerin kullaniimasinda gecerlidir.

5.12 TUm proses siliresince butiin materyaller, bulk kaplari, belli bagli ekipmanlar ve uygun hallerde
kullanilan odalar, islem goren uriin veya materyalin adini, dozaj
seklini ve seri numarasini igeren etiketler ile etiketlenmelidir. Mimkiin oldugu takdirde bu
etiketleme Uretim basamagini da géstermelidir.

5.13 Kaplara, ekip mana ve tesislere tatbik edilen etiketler, anlasilir, anlaml ve firmanin kabul ettigi
sekilde olmalidir. Buna ek olarak, i¢cinde bulunulan durumu
(karantina, kabul, red, temiz) gésteren kelimelerin yanisira renklerle de belirtmek gogu zaman
yararlidir.

5.14 Urlnlerin bir alandan bir bagka alana sevk edilmesi igin kullanilan boru hatlari ve ekipmanin diger
parcalarinin baglantisinin dogru sekilde yapildigi kontrol edilmelidir.

5.15 Talimat ve prosedurlerden sapma mimkin oldugunca énlenmelidir. Eger bir sapma
meydana gelirse, bu durum ehliyetli bir kisi tarafindan ve uygun oldugu hallerde kalite kontrol
departmaninin da istiraki ile yazil olarak onaylanmalidir.

5.16 Uretim tesislerine giris, yetkili kisiler ile sinirlandiriimalidir.

5.17 Farmasotik olmayan Urtnlerin, farmasétik drinlerin Gretimi igin ayrilan alanlarda ve ekipmanlarla
Uretilmesi 6nlenmelidir.

Uretim Sirasinda Capraz Bulasmanin Onlenmesi

5.18 Baslangi¢ maddesi veya Uriiniin bir baska madde veya Uriin ile bulasmasi 6nlenmelidir.

Kaza sonucu bu ¢apraz bulasma riski, kontrol edilmeyen tozlardan, gazlardan,
buharlardan,spreylerden veya prosesteki maddeler veya Urtinlerdeki organizmalardan, cihazlar
Uzerindeki artiklardan ve galiganlarin giysilerinden ileri gelir. Bu riskin 6nemi, bulasicinin tipine ve
bulasmis olan Uriine gore degisir. En tehlikeli bulasicilar arasinda yiiksek derecede hassasiyet
yaratan maddeler, canli organizma i¢eren biyolojik preparatlar, bazi hormonlar, sitotoksikler ve
yuksek aktiviteye sahip maddeler yer almaktadir. Enjeksiyon yoluyla verilen ilaglar, ylksek
dozlarda ve/veya uzun surelerle uygulanan ilaglar, bulasmanin en énemli oldugu Grinlerdir.

5.19 Capraz bulasma, uygun teknik ve organizasyon tedbirleri ile dnlenmelidir.

Ornegin :



a. Ayriimis alanlarda uretim (penisilinler, canli asilar, canli bakteri preparatlar ve bazi diger
biyolojik Grlnler igin gereklidir) veya pesinden uygun temizlemenin izlendigi kampanya (zaman
ayinmi ile) tretim.

b. Uygun hava kilidi ve havanin diga atiimasi saglanarak.

c. Islem gérmemis veya yeterli islem gérmemis havanin tekrar dolasimi (resirkiile ediimesi) veya
tekrar girmesinin sebep oldugu bulagma riskini en aza indirerek.

d. Koruyucu giysileri, 6zel gapraz bulagsma riski olan Grtnlerin iglem gordigu alanlarin iginde
bulundurarak.

e. Ekipmanin yetersiz temizligi yaygin bir gapraz bulagma kaynagi oldugundan, etkinligi bilinen
temizlik ve bulasmay yok etme (dekontaminasyon) ustulleri kullanilarak.

f. Uretimde “kapali sistemler” kullanilarak.

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

5.20 Capraz bulasmayi engellemek amaciyla, alinan dnlemler ve bunlarin etkinligi hazirlanmig
prosedurlere gore periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Validasyon

5.21 Validasyon galismalari GMP'yi desteklemeli ve belirlenmis gore yiratilmelidir.

Sonuglar ve varilan kararlar

5.22 Yeni bir imalat formdli veya islem metodu adapte edildigi zaman, bunun rutin prosesler igin
uygunlugunun goésterilmesi igin gerekli adimlar atilmalidir. Tanimlanmis proses, belirlenmis
materyaller ve ekipman kullanilarak gereken kalitede Griintin sirekli olarak Uretilebilecegi
gosterilmelidir.

5.23 Ekipman ve materyallerin degistirimesi de dahil olmak lzere, Griinin kalitesini ve/veya imalatin
tekrarlanabilirligini etkileyebilecek belirgin tretim proses degisiklikleri valide edilmelidir.

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

Baslangic Maddeleri

5:25 Baslangi¢c maddelerinin satin alinmasi, saticilar hakkinda 6zel ve genis bilgi personel gerektiren
onemli bir islemdir.

5.26 Baslangi¢ maddeleri, yalnizca ilgili spesifikasyonda adi gegen onaylanmis saticilardan ve
mimkiin olan yerde dogrudan (ireticisinden satin alinmalidir. Imalatgi tarafindan hazirlanan
baslangic maddeleri spesifikasyonlarinin saticilarla tartigiimasi tavsiye edilir. imalatgi ile saticinin,
konu olan baslangi¢c maddesinin Uretiminin tiim yonleri ve analizleri (tasinma, etiketleme,
ambalajlama, sikayetler ve reddetme prosedirleri de dahil) hakkinda da tartismalan yararli olur.

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

5.28 Eger bir teslimat, birden ¢ok seriden olusuyorsa, her seri igin ayr érnek alinmali, ayri ayr test



edilmeli ve ayri1 ayri serbest birakma onay! verilmelidir.

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

- Uriintin kabul edilen ismi ve uygulanabilir hallerde triin dahili referans kodu.
- Teslim almada verilen bir seri numarasi.

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

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

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

5.30 Baslangi¢ maddelerine ait her kabin igerignin tanimlanmasini emniyet altina alacak uygun
proseddirler ve énlemler bulunmalidir. Serisinden 6rnek alinan bulk kaplar belirlenmelidir (Bakiniz
Bolum 6)

5.31 Yalnizca kalite kontrol bolim tarafindan onaylanan ve raf émriini doldurmamis baslangic
maddeleri kullaniimalidir.

5.32 Baslangi¢ maddelerinin yalnizca bu amagla yetkilendirilmis kisilerce yazili prosedirlere gore
dagitiimasi saglanarak, dogru maddelerin, hassas olarak tartilarak
veya Olgulerek, temiz ve dogru olarak etiketlenmis kaplara alinmasi saglanmalidir.

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

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

Proses Iislemleri: Ara Uriin ve Bulk Uriinler

5.35 Herhangi bir proses baslamadan 6nce, ¢alisma alaninin ve ekipmanlarinin temiz ve halihazirdaki
islem icin gerekli olmayan herhangi bir baglangi¢ maddesi, Uriin,irin artigi veya yururlikteki
islemde gerekli olmayan dokimanlardan arindiriimis oldugundan emin olunmasina saglayacak
onlemler alinmahdir.

5.36 Ara Urlnler ve bulk Urinler uygun kosullar altinda saklanmalidir.

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

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

5.39 Beklenen yerimden her belirgin sapma kaydedilmeli ve arastiriimalidir.

Ambalaj Malzemeleri

5.40 Primer ambalaj ve basili ambalaj malzemelerinin satin alinmasi, islem gérmesi ve kontroliinde,
baslangic maddelerine gosterilen dikkat gosterilmelidir.

5.41 Baslili malzemelere 6zel bir dikkat gosterilmelidir. Bu tir malzemeler, yetkili olmayan kisilerce
girilemeyen yerlerde ve uygun glvenlik kosullari altinda saklanmalidir. Kesilmis etiketler ve



diger daginik basili malzeme, karisimlar 6nlemek amaciyla ayri ve kapali kaplarda saklanmali ve

tasinmalidir.

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

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

5.43 Ginu ge¢cmis veya artik kullanilmayan primer veya basili ambalaj malzemesi imha edilmeli ve
imha islemi kaydedilmelidir.

Ambalajlama islemleri

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

5.45 Ambalajlama islemleri baglamadan 6nce, ambalajlama hattinin, bakim cihazlarinin ve diger
ekipmanin temiz ve daha dnce kullanilan Urtin, materyal ve dokiimanlardan arindiriimig oldugunu
(eger bu urliin, materyal ve dokiimanlar miteakiben kullaniimayacaksa) kesin olarak belirleyecek
yontemler takip edilmelidir. Hattin arindiriimasi uygun bir kontrol listesine gére yapilmalidir.

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

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

5.48 Dolum 6ncesinde, dolum yapilacak kaplar temiz olmalidir. Cam pargalari ve metal partikilleri gibi
bulastiricilarin varliginin énlenmesine ve ortamdan uzaklastirimasina dikkat gosterilmelidir.

5.49 Normalde, dolum ve kapatmanin (sivamanin) hemen arkasindan mimkiin oldugunca ¢abuk
etiketleme yapilmalidir. E§er bdyle bir durum s6z konusu degilse, bu takdirde, karisikhiklan ve
yanlis etiketlemenin meydana gelmemesini emniyete alan uygun proseddurler uygulanmalidir.

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

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

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

5.53 Baski veya kabartma ile ambalaj malzemeleri (izerine basilan bilgiler, bazi, silinme veya solmaya
karsi dayanikli olmalidir.

5.54 Ambalajlama sirasinda, Urtinde yapilacak hat-lzeri kontroller en az su hususlari icermelidir :
a. Ambalajin genel gorinisu.

b. Ambalajin buttnligi (eksik komponent bulunmadigi).



c. Dogru rinin ve ambalaj malzemelerinin kullanilip kullaniimadigi

d. Ambalaj tUzerine yapilan basimin dogru olup olmadigi

e. Ambalajlama hattindaki izleyiciler dogru fonksiyon yapip yapmadiklari
Ambalajlama hattindan alinan érnekler iade edilmemelidir.

5.55 Olagan disi bir durum ile karsilasan uriinler, ancak 6zel inceleme, arastirma ve yetkili kisilerin
onay! sonrasinda ambalajlamaya geri génderilmelidir. Bu isleme iligkin detayl kayit tutulmalidir.

5.56 Mutabakat hesabinda herhangi bir bariz ve beklenmeyen uyumsuzluk gdzlenirse; bulk Grinun,
baskili ambalaj malzemelerinin miktarlar ve Uretilen mamul malin adedi arastiriimali ve serbest
birakmadan énce tatminkar olarak hesabi yapilmalidir.

5.57 Bir ambalajlama islemi sona erdikten sonra, seri numarasi basiimig ancak kullanilmamis ambalaj

malzemesi imha edilmeli ve imha islemi kaydedilmelidir. E§er seri numarasi basiimamis ambalaj
malzemesi depoya iade ediliyorsa, bu amagcla yazil bir prosedur izlenmelidir.

Bitmis Uriinler

5.58 Bitmigs Urlnler, serbest birakilincaya kadar imalatgi tarafindan belilenen kosullarda karantinada
tutulmalidir.

5.59 Bitmis Uriinin satisi icin serbest birakilmasinda gereken degerlendirme ve dokiimantasyon 6.
bélumde agiklanmigtir (Kalite Kontrol).

5.60 Serbest birakmadan sonra, bitmis urtnler, Ureticinin belirledigi kosullar altinda kullanilabilir stok
olarak saklanmahdir.

Reddedilen, Geri Kazanilan ve iade Materyaller

5.61 Reddedilen materyal ve Urinler, reddedildigi agikga belli olacak sekilde isaretlenmeli ve girig-
cikisi sinirlandiriimis ayri bélmelerde saklanmalidir. Bunlar ya saticiya geri goénderilmeli, ya da
uygun oldugu taktirde yeniden islenmeli veya imha edilmelidir. Her ne islem yapilirsa yapilsin,
yapilan iglem yetkili kigiler tarafindan onaylanmali ve kaydedilmelidir.

5.62 Reddedilen Urlnlerin yeniden islenmesi istisnai olmalidir. Bu isleme izin verilebilmesi, ancak
bitmis Grinun kalitesi etkilenmeyecekse, spesifikasyonlara uyulacaksa veya bu islemle ilgili
risklerin degerlendiriimesinden sonra onaylanmis belirli bir prosedire gore gergeklestirecekse
mumkundur. Yeniden isleme durumu kayitlara gegirilmelidir.

5.63 Ongorllen kalitedeki eski seri veya seri kisimlarinin ayni Griiniin bagka bir serisine Uretimin belirli
bir basamaginda katilarak geri kazanilmasi i¢in daha énceden onay verilmis olmahdir. Bu geri
kazanim islemi, s6z konusu riskler (raf 6mri Gzerine etkisi de dahil olmak Gzere) gbz 6nline
alinarak, belirli bir prosediire gore yapilmalidir. Geri kazanim 1glemi kayitlara gegirilmelidir.

5.64 Yeniden islem gérmis veya icerisinde geri kazanilmis Uriin ilave edilmis olan bir bitmis Grtinin
ilave testlerden gegirilmesi gerekliligini kalite kontrol bolimUu degerlendirmelidir.

5.65 Piyasadan iade alinan ve Ureticinin kontrolinden ¢ikmis Urinler, kalitelerinin tatminkar oldugu
kesin olarak bilinmedikge imha edilmelidir. Bu Grtinler ancak kalite kontrol departmani tarafindan
yazili bir. prosedire gore dikkatli birinceleme ve degerlendirmeden sonra yeniden satisa
sunulabilir, yeniden etiketlenebilir veya muteakip seriye katilarak geri kazanilabilir. Bu
degerlendirme sirasinda, uriiniin dodasi, gereken 6zel saklama kosullari, durumu ve gegmisi ve



uretime baglandigindan beri gegen zaman dikkate alinmalidir. Urliniin kalitesiyle ilgili bir stiphe
dogdugunda, urln yeniden Uretime sokulabilir veya yeniden kullanilabilir olarak nitelendirilmelidir.
Ancak temel kimyasal islemlerle etken maddelerin geri kazanilmasi mimekdin olabilir.
Gergeklestirilen her islem kaydedilmelidir.

BOLUM 6
KALITE KONTROL
PRENSIP

Kalite Kontrol; 6rnekleme, spesifikasyonlar ve test etme, organizasyon, dokiimantasyon ve serbest
birakma (onay) proseddrleri ile ilgilidir. Boylece, gerekli ve ilgili testlerin ylrituldiginden ve
materyallerin kullanim igin, ya da Urunlerin satis veya tedarik igin bunlarin kalitelerinin tatminkar oldugu
kararina varilmadan serbest birakiimadigindan emin olunmasini saglar.

Kalite kontrol, laboratuar islemleri ile sinirli degildir ve Urlin kalitesi ile ilgili her tirlu kararin alinmasina
katiimak zorundadir. Kalite kontroliin Uretimden bagimsiz olmasi, kalite kontroliin tatminkar dizeyde
caligabilmesi icin temel esas olarak kabul edilmistir

(Bakiniz Bolim 1).

Genel Hususlar

6.1 Her imalat yerinde bir kalite kontrol bolimt bulunmalidir. Bu bélim diger bélimlerden bagimsiz
olmali ve denetimi altinda bir veya birgok kontrol laboratuarlari bulunan yeterli niteliklere ve
deneyime sahip bir kisinin sorumlulugu altinda bulunmalidir. TUm kalite kontrol diizenlemelerinin
etkin ve guvenilir bicimde gerceklestiriimesini saglayacak uygun olanaklar mevcut olmalidir.

6.2 Kalite Kontrol sorumlusunun ana gorevleri ikinci bélimde 6zetlenmistir. Kalite kontrol bolimunun
bir bittn olarak tum kalite kontrol prosedurlerini belilemek, valide etmek ve uygulamak, materyal
ve Urlnlerin referans numunelerini saklamak, urun ve mateiyal kaplarinin dogru etiketlenmesini
glivenceye almak, Urlinlerin stabilitesini takip etmek, trtinlerin kalitesine iliskin sikayetlerin
arastirimasina katiimak v.b. gibi gérevleri de mevcuttur.

Tdm bu islemler yazili prosedurlere gore yapilmali ve gerekli durumlarda kaydedilmelidir.
6.3 Bitmis Urtin degerlendirmeleri; Uretim kosullari, inproses test sonuglari, imalat dokiimanlarinin
(ambalajlama dahil) degerlendiriimesi, bitmis Urtin spesifikasyonlari ile uyumluluk ve bitmis trin

ambalajinin incelenmesi de dahil olmak Gzere tim ilgili faktérleri kapsamalidir.

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

iYi KALITE KONTROL LABORATUARI UYGULAMALARI

6.5 Kalite kontrol tesisleri ve ekipmani, kalite kontrol alanlari igin 3.B6limde verilen genel ve 6zel
gerekliliklere uygun olmalidir.

6.6 Laboratuar tesisleri, personeli ve ekipmani, tretim islemlerinin dogasi ve boyutu tarafindan



zorunlu kilinan goérevlere uygun olmalidir. 7. Bélimde detaylari agiklanan dis laboratuarlarin
kullanimi, yani kontratl analiz, 6zel durumlar i¢in kabul edilebilir, ancak bu durum kalite kontrol
kayitlarinda belirtiimelidir.

Dokiimantasyon

6.7 Laboratuar dokimantasyonu 4. Bélimde verilen prensiplere uygun olmalidir. Dokiimantasyon
onemli bir bolimu kalite kontrolle ilgili olup, asagidaki detaylar kalite kontrol béliminde mevcut
olmalidir:

- Spesifikasyonlar

- Ornekleme yontemleri

- Test yontemleri ve kayitlari (analitik calisma forml ari ve/veya laboratuar not defterleri de
dahil)

- Analitik raporlar ve/veya sertifikalar

- Gerektigi yerlerde, gevre izlemeye ait veriler

- Uygulanabilen hallerde, test metodlarinin validasyon kayitlar

- Cihazlarin kalibrasyonu ve ekipmanlarin bakimina iligskin prosedirler ve kayitlar

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

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

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

6.11 Ornek alma islemi asagidaki hususlari agiklayan, onaylanmis yazili proseddirlere gore
yapilmalidir:

- Ornekleme metodu.

- Kullanilacak ekipman.

- Alinacak 6rnek miktari.

- Ornegin éngérilen alt pargalara bélinmesine iligkin talimatlar.
- Kullanilacak érnek kabinin tipi ve durumu

- Ornek alinan kaplarin tanimlanmasi.

- Ozellikle steril veya sagliga zararli maddelerden drnek alinmasinda, izlenmesi gereken 6zel
hususlar.

- Saklama kosullari.



- Ornekleme ekipmaninin temizlenmesine ve saklanmasina iligkin talimatlar.

6.12 Alinan 6rnekler, alindiklar materyal veya Urln serisini temsil edebilmelidir. Ayrica bir prosesin en
kritik kisimlarini izlemek amaciyla (6rneg@in prosesin baginda veya sonunda) baska ornekler de
alinabilir.

6.13 Ornek kaplarinin (izerinde igerigini, seri numarasina, 6rnegin alindig tarihi ve érneklerin hangi
kaplardan alindigini gésteren bir etiket bulunmalidir.

6.14 Her bitmis Urln serisinden alinan referans (raf) 6érnekler, son kullanma tarihinden bir yil sonrasina
kadar saklanmalidir. Bitmis Grtin érnekleri genellikle kendi son ambalajlari igerisinde ve tavsiye
edilen kogullarda saklanmalidir. Baslangi¢ maddelerinin drnekleri (solventler, gazlar ve su harig),
stabiliteleri imkan veriyorsa, urtnin serbest birakiimasindan sonra en az iki yil saklanmalidir.
Eger bu maddelerin stabiliteleri ilgili spesifikasyonda daha kisa olarak bildiriliyorsa, bu saklama
suresi kisaltilabilir. Baslangigc maddeleri ve Urin referans numuneleri, en azindan tam bir
inceleme yapilabilecek miktarda olmalidir.

Test Etme

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

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

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

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

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

C. ilgili spesifikasyon ve test prosediirlerine ait referanslar.

d. Gozlemler ve hesaplamalar da dahil olmak Uzere, test sonuglari ve herhangi bir analiz

sertifikasina ait referans.

e. Test tarihi.

f. Testi yapan kisilerin paraflari.

g. Uygun oldugu taktirde, testleri ve sonuglarini degerlendiren kisilerin paraflari.

h. Serbest birakildigina ve reddedildijine (veya baska bir karara) iliskin acik ifade ve

sorumlu tayin edilen kiginin tarihli imzasi.

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

6.19 Laboratuar reaktifleri, volumetrik cam malzeme, ¢ozeltiler, referans standartlar ve kltar
besiyerlerine 6zel bir dikkat gésterilmelidir. Bu materyaller yazili prosediirlere goze
hazirlanmalidir.

6.20 Uzun sure kullaniimak Uzere hazirlanan laboratuar reaktifleri, hazirlanma tarihi ve hazirlayan
kisinin imzasi ile etiketlenmelidir. Stabil olmayan reaktiflerin ve kiltiir besi yerlerinin son kullanma



tarihi ve 6zel saklama kosullar etiket Gizerinde belirtiimelidir. Bunlara ek olarak, volumetrik
¢Ozeltiler igin, son standardizasyon tarihi ve gegerli son faktérde belirtiimelidir.

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

6.22 Komponentlerin, materyallerin veya Urlnlerin test edilmesi icin kullanilan hayvanlar, uygulanabilir
hallerde, kullaniimadan 6nce karantinaya alinmalidir. Bu hayvanlar planlanan kullanima uygun
olacak sekilde muhafaza ve kontrol edilmelidir. Hayvanlarin kimlikleri belirlenmeli ve bunlarin
kullanim gecmislerini gésteren kayitlar tutulmahdir.

BOLUM 7
KONTRATLI (FASON) IMALAT VE ANALIZ
PRENSIP

Yetersiz kalitede is ve Uriin Uretilmesine neden olabilecek yanlis anlamalari 6nlemek igin,
kontratli imalat ve analiz, dogru bigimde tanimlanmali, karsiliklh anlagsma olmali ve kontrol
edilmelidir. Kontrati veren ve kontrati kabul eden arasinda, taraflarin gérevlerini agik¢a ortaya
koyan yazili bir kontrat mevcut olmalidir. Bu kontrat, her seri Uriin igin serbest birakilma onayi veren
etkili kiginin, tim sorumluluklarini yerine getirme seklini de ortaya koymalidir.

Not Bu boélim, ruhsat ve imalat yetkilerinin verilmesi agisindan, imalatgilarin, Saghk Bakanhgina olan
sorumluluklar ile ilgilidir. Kontrati kabul eden ve kontrati veren taraflarin tiiketiciye karsi olan
sorumluluklarini etkilemesi amacglanmamistir.

Genel Hususlar

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

7.2 Teknik ve diger diuzenlemeler icin 6nerilen degisiklikler de dahil olmak Uzere, kontratl tretim ve
analiz i¢in yapilan tim diizenlemeler, ilgili Grinin ruhsatina esas bilgilere uygun olmalidir.

Kontrati Veren

7.3 Kontrati veren, 6ngorilen isin basariyla yapilabilmesi ve kontrata iliskin olarak, bu kilavuzda
yorumlandigi sekliyle GMP prensiplerine ve kilavuzlarina uyulacagindan emin olunmasi amaciyla
kontrati kabul edenin ehliyetini aragtirmakla sorumludur.

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

7.5 Kontrati veren taraf, kontrati kabul eden tarafindan islenerek telim edilen tim Grtin ve
materyallerin spesifikasyonlarina uygun oldugundan ve urunlerin yetkili bir kisi tarafindan serbest
birakildigindan emin olunmasini saglamalidir.



Kontrati Kabul Eden

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

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

7.8. Kontrati veren tarafin énceden degerlendirme yaparak s6z konusu dizenlemeleri onaylamasi
gerceklesmeden kontrati kabul eden taraf, kontrat dahilinde kendisine yiklenen hig bir isi G¢lincu
sahislara devredemez.

Kontrati kabul eden taraf ile herhangi tgiincu sahislar arasindaki diizenlemelerde, imalat ve
analitik bilgilerin, kontrati veren taraf ile kontrati kabul eden taraf arasindaki orijinal anlagsma ile
ayni sekilde olmasi saglanmalidir.

7.9 Kontrati kabul eden taraf, kontrati veren taraf igin Urettigi ve/veya analiz ettigi Grtinun kalitesini
olumsuz yénde etkileyebilecek her tirl etkinlikten kaginiimalidir.

Kontrat

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

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

7.12 Kontrat, baglangi¢ maddeleri ve malzemelerinin satin alinmasindan, bunlarin test edilmesinden,
serbest birakilimasindan uretimin yapilmasindan, kalite kontrollerinin (inproses kontroller dahil)
yapiimasindan, érnek alinmasindan ve analiz yapilmasindan kimlerin sorumlu oldugunu agik¢a
belirtmelidir. Kontratli analizin s6z konusu oldugu durumlarda kontrat; kontrati kabul eden tarafin
ornekleri Uretim tesisleri igerisinde alip almayacagi konusuna aciklik getirmelidir.

7.13 Kontrati veren taraf imalat, analiz ve dagitima iliskin kanitlar ile referans 6érnekleri muhafaza
etmeli veya istendiginde bunlara ulasabilmelidir. Bir sikayet olduju durumda veya bir hatadan
stphelenildigi zamanlarda, Grinun kalitesini degerlendirmede yardimci olabilecek her tirll kanita
ulagilabilmeli ve bu kayitlar, kontrati veren tarafin geri gekme prosedirlerinde belirtiimis olmalidir.

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

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

BOLUM 8



SIKAYETLER VE GERi GEKME

PRENSIP

Tdm sikayetler ve hatali olmasi muhtemel Urtinlere iligkin diger tim bilgiler, yazili prosedirlere gore
dikkatle incelenmelidir. Bozuk oldugu bilinen veya bu konuda stiphe duyulan Grtinlerin gerektigi
takdirde piyasadan hizla ve etkin bir sekilde geri ¢ekilebilmesi igin bir sistem tasarimlanmalidir.

Sikayetler

8.1 Sikayetlerin islem gérmesi ve alinacak 6nlemlere karar verilmesi igin bir kisi, kendisine yardimci
olacak yeterli personelle birlikte sorumlu olarak atanmalidir. Eger bu kisi yetkili kilinmig kisi
degilse, yetkili kisi her sikayet, inceleme ve geri gekme olayindan haberdar edilmelidir.

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

8.3 Bir trtinuin hatasina iligkin her turlu sikayet, tim orijinal detaylari ile beraber kaydedilmeli ve
bastan sona sorusturulmalidir. Bu tip problemlere iliskin incelemelerde kalite kontrolden sorumiu
olan kisi de normal olarak katiimahdir.

8.4 Eger bir seride Uriin hatasi bulunursa veya hatadan stphelenilirse, diger serilerin de bundan
etkilenip etkilenmedigini saptamak icin kontroller yapilmasi karari verilmelidir. Ozellikle hatali
serinin tekrar islem gérmus kisimlarinin bulundugu diger seriler incelenmelidir.

8.5 Bir sikayet sonucu alinan tum kararlar ve tim énlemler kaydedilmeli ve ilgili seri kayitlar ile
referanslandiriimalidir.

8.6 Sikayet kayitlari, 6zel veya tekrarlanan sorunlara ait dikkat ve pazarlanmig Griinlerin geri
cekilmesini gerektiren her turli belirtiler igin dizenli olarak gézden gegirilmelidir.

8.7 Eger bir imalat¢i, muhtemelen bir hatali imalat, Grtin bozulmasi veya urine iliskin ciddi bir kalite
problemiyle karsi karsiya kaldiktan sonra bir islem karari almigsa, resmi merciler haberdar
edilmelidir.

Geri Cekme

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

8.9 Geri gekme islemlerini organize edebilmek icin diizenli olarak kontrol edilen ve gtincellestirilen
yazili prosedirler bulunmalidir.

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

8.11 Hatali olan veya hatali oldugundan stiphelenilen ve dolayisiyla da geri gekilmesi tasarlanan
drlnler varsa; Urlnlerin dagitiima ihtimali olan tim ulkelerin yetkili mercileri hemen haberdar
edilmelidir.

8.12 Uriinlerin dagitim kayitlari, ilag geri gekme iglemlerinden sorumlu kisilerce ulasilabilir olmalidir ve
bu kayitlar, ihrag edilen Urtinler ve doktor numuneleri de dahil olmak tzere, depolar ve dogrudan
satis yapilan misteriler hakkinda yeterli bilgileri (adresleri, calisma saatleri icinde ve disinda
bulunduklari telefon numaralari ve/veya faks numaralari, seri numaralari ve sevk edilen ilag



miktarlari) icermelidir.

8.13 Geri gekilen uUrinler tanimlanmali ve bunlara yapilacak iglem hakkinda bir karara varilana kadar
ayri ve glvenli alanda saklanmalidir.

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

8.15 Geri gcekme islemleri igin yapilan diizenlemelerin etkinligi zaman zaman degerlendiriimelidir.

8.16 Geri gekme islemleri ile ilgili 15 Agustos 1986 tarih ve 19196 sayili Resmi Gazetede yayinlanan

“Farmasotik ve Tibbi Mistahzar, Madde, Malzeme ve Terkipler ile Bitkisel Preparatlarin Geri
Cekilmesi ve Toplatiimasi Hakkinda Ydnetmelik” gerekleri aynen uygulanir.

BOLUM 9
KENDi KENDiNi DENETLEME
PRENSIP

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

9.1 Bir 6n program hazirlanmasindan sonra personel konulari, tesisler, ekipman, dokimantasyon,

uretim, kalite kontrol, farmasétik Grtnlerin piyasaya dagitimi, sikayetler ve geri cekmeler ile ilgili
dizenlemeler kendi kendine denetleme c¢alismalari, bu programa ve Kalite Guvencesi

prensiplerine uygunlugun kanitlanabilmesi acisindan, araliklarla incelenmelidir.

9.2 Kendi kendini denetleme, firma igerisinden bu amagcla gorevlendirilen ehliyetli kisilerce bagimsiz ve
ayrintili bir sekilde yuritilmelidir. Bunun yanisira, firma disindan uzmanlarin bagimsiz denetim

yapmalari da faydal olabilir.

9.3 Tum kendi kendini denetlemeler kayda gegirilmelidir. Raporlar denetleme sirasinda edinilen tim
godzlemleri ve eger mimkinse dizeltici tedbirlere iliskin Onerileri de  kapsamalidir. Ayrica daha

sonra gerceklesen uygulamalara iligskin aciklamalar da kaydedilmelidir.



