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Giris

Tirkiye’de veteriner tibbi {iriin endiistrisi, bu iirlinlerin gelistirilmesi, iiretimi ve kontroliinde
yiiksek Kalite Yonetim standartlarini muhafaza etmektedir. Pazarlama izni sistemi, tiim veteriner
tibbi tiriinlerin Bakanlik tarafindan degerlendirilmesi yoluyla, giincel gilivenlik, kalite ve etkinlik
gerekliliklerine uygunlugun temin edilmesini saglar. Pazarlama Izni sistemi, iilkemiz piyasasina
girmesine izin verilen tiim triinlerin, sadece faaliyetleri diizenli olarak Bakanlik tarafindan Kalite
Risk Yonetimi ilkeleri kullanilarak denetlenen izinli ireticiler tarafindan iretilmesini/ithal
edilmesini saglar. Uriinlerin Tiirkiye i¢inde veya disinda satilip satilmadigina bakilmaksizin,
Tirkiye i¢cinde faaliyet gdsteren tiim veteriner tibbi {iriin iireticileri i¢in liretim izni alinmasi
gerekmektedir.

Bakanlik tarafindan veteriner tibbi iiriinler igin Iyi Uretim Uygulamalar1 (GMP) ilkelerini ve
kilavuzunu belirleyen Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Y&netmelik 24.12.2011 tarih ve 28152
Sayili Resmi Gazete’de yayimlanmistir. Bu Kilavuz, veteriner tibbi {irlinler i¢in iiretim izni
basvurularinin  degerlendirilmesinde kullanilacak ve veteriner tibbi {irlin {ireticilerinin
denetlenmesine temel olusturacaktir.

GMP ilkeleri ve ayrintil kilavuzlar, Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Y dnetmelik hiikiimlerinde
atifta bulunulan izinleri gerektiren tiim islemler i¢in gegerlidir. Bu ilkeler, enstitii ve liniversiteler
gibi arastirma merkezleri tarafindan gerceklestirilen arastirma amacli veteriner tibbi iirlinlerin
iiretim stiregleri i¢in de gegerlidir.

GMP kilavuzunda, veteriner immiinolojik {iriinler ve veteriner immiinolojik iiriinler disindaki
veteriner tibbi iiriinlerle ilgili ayrintili diizenlemeler iki 6zel ekte belirtilmektedir.

Kilavuz ii¢ kisimda sunulmakta ve bir dizi ek ile desteklenmektedir. Kisim I, veteriner tibbi
irlinlerin tiretimine yonelik GMP ilkelerini kapsar. Kisim II, baglangi¢ maddesi olarak kullanilan
etkin maddelere yonelik GMP ilkelerini kapsar. Kisim III, diizenleme beklentilerini agikliga
kavusturan, GMP ile baglantili belgeleri kapsar.

Kisim I’in “temel gerekliliklere” iliskin boliimlerin basliklari, Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda
Yonetmelikte tanimlanan ilkelerdir.

Farmasotik Kalite Sistemine iliskin Boliim 1, veteriner tibbi iiriinlerin iiretiminde uygulanan
temel farmasotik kalite sistemi kavramini ana hatlariyla tanimlar. Bu noktadan itibaren, her
boliimde boliimiin kalite sistemi amaglarini ana hatlariyla belirten bir ilke ile ireticilerin ilkeyi
uygularken g6z Oniinde bulundurulmasi gereken temel hususlarin farkina varmalar i¢in yeterli
derecede ayrint1 saglayan bir metin yer alir.

Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Y®&netmelik Madde 29 hiikiimlerine gore, baslangic maddesi
olarak kullanilan etkin maddelere yonelik GMP ilkelerine iliskin ayrintili Kilavuz, ICH Q7A
kilavuzundan uyumlagtirilarak Kisim II olarak yayimlanmustir.
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Iyi Uretim Uygulamalarr’nin 1. ve II. Kisim 'da ana hatlariyla belirtilen genel hususlarina ek
olarak, spesifik faaliyet alanlari hakkinda ayrintilar saglayan bir dizi ek de yer almaktadir. Bazi
tiretim stirecleri icin, farkli ekler ayni anda gecerli olabilir (Or: Steril tibbi iiriinlerin tiretimine
iliskin ek ve/veya veteriner immiinolojik iirtinlerine iliskin ek).

Kisim III, Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Yonetmelik hiikiimlerinde belirtilen GMP
Kilavuzunda ayritilariyla yer almayan ancak GMP ile iliskili belgelerden olusan bir koleksiyon
sunacak sekilde hazirlanmistir. Kisim IIl’iin  amaci, diizenleme beklentilerini agikliga
kavusturmaktir ve bu Kisim giincel en iyi uygulamalar i¢in bir bilgi kaynagi olarak kabul
edilmelidir. Uygulanabilirlige iliskin ayrintilar, her belgede ayr1 ayr1 agiklanacaktir.

Kilavuzda kullanilan bazi terimleri igeren bir sozliik, eklerin ardindan kilavuza eklenmistir.

Kilavuz, {iretimde gorev alan personelin giivenligiyle ilgili hususlari ele almak amaci
tastmamaktadir. Bu durum, 6zellikle yiiksek diizeyde etkin, biyolojik ve hassasiyet olusturabilen
iriinler gibi belirli veteriner tibbi {irlinlerin iiretimi ag¢isindan 6nemlidir. Ancak, bu hususlar diger
ulusal veya uluslararasi mevzuat ile diizenlenmektedir.

Kilavuzun biitiiniinde, Pazarlama Izninin veteriner tibbi {iriinlerin giivenligi, kalitesi ve
etkinligine iliskin gerekliliklerinin, Uretim izni sahibinin tiim {iretim, kontrol ve satis igin serbest
birakma diizenlemelerine sistematik bir sekilde dahil edildigi varsayilmaktadir.

Kilavuzda belirtilenlerin haricinde, Farmasotik Kalite Yonetimi ilkelerine ulasabilecek, kabul
edilebilir bagka yontemlerin bulundugu da kabul edilmektedir. Kilavuz, valide edilmis ve en
azindan bu Kilavuzda belirtilene esdeger bir Kalite Yonetim seviyesini saglayan her tiirli yeni
kavram ve teknolojinin gelistirilmesine herhangi bir kisitlama getirme amaci tasimamaktadir.

GMP kilavuzu, Kalite alaninda en iyi uygulamalar siirekli olarak iyilestirmek amaciyla diizenli
olarak gozden gecirilecektir. Revizyonlar, Bakanlik web sitesi (www.tarim.gov.tr) iizerinden
kamu erisimine sunulacaktir.
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KISIM 1

VETERINER TIBBI URUNLER ICIN
TEMEL GEREKLILIKLER
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BOLUM 1
FARMASOTIK KALITE SISTEMi
ilke

Uretim yeri izin belgesi sahibi, veteriner tibbi iiriinleri, amaglanan kullanimlarma ve pazarlama
izni veya Klinik Calisma Izni gerekliliklerine uygun olarak, giivenilirlik, kalite ve etkinlikteki bir
yetersizlik nedeniyle uygulanacagi hayvani veya gida degeri olan hayvanlarin tiiketimi nedeniyle
insanlar riske sokmayacak sekilde iiretmek zorundadir. Bu kalite hedefine ulasmak tist yonetimin
sorumlulugunda olup, iretimin degisik bolimlerinden ve her kademesinden personelin,
tedarikgilerin ve dagitici firmalarin katilimini ve taahhiitlerini gerektirir. Bu kalite hedefine
giivenilir bir sekilde erismek icin; Iyi Uretim Uygulamalari, Kalite Kontrol ve Kalite Risk
Yonetimi’ni kapsayan, genis c¢ergevede tasarlanmis ve dogru uygulanan bir Farmasotik kalite
Sitemi bulunmalidir. Bu sistem tamamiyla dokiimante edilmeli ve etkinligi izlenmelidir.
Farmasotik Kalite Sisteminin tiim pargalari; uzman personel ile birlikte uygun ve yeterli tesis,
donanim ve olanaklar ile yeterince desteklenmelidir. Uretim yeri izni sahibini ve Sorumlu
Y o6neticiyi baglayan ek yasal sorumluluklar da bulunmaktadir.

Kalite Yonetimi, Iyi Uretim Uygulamalari (GMP) ve Kalite Risk Yonetiminin temel kavramlari
birbirleri ile iliskilidir. Burada, bu kavramlarin birbirleri ile iligkilerini ve veteriner tibbi tiriinlerin
iiretimi ve kontrolii acisindan temel 6nemlerini ortaya koymak amaciyla tanimlar1 yapilmastir.

Farmasotik Kalite Sistemi

1.1 Kalite yonetimi, tek tek veya toplu olarak bir {irliniin kalitesini etkileyen tiim konulart igeren
genis kapsamli bir kavramdir. Veteriner tibbi iirlinlerin amaclanan kullanimlar1 i¢in uygun
kalitede olduklarini glivence altina almak hedefi ile yapilan organize diizenlemelerin biitliniidiir.
Kalite Yénetimi bu nedenle Iyi Uretim Uygulamalarimi da kapsar.

1.2 GMP, tibbi iirlinlerin aragtirma amagli iiretiminden baslayip, teknoloji transferi, ticari iiretim
stireci ve iiretiminin sonlandirilmasina kadar olan tiim yasam dongiisli asamalar1 i¢in uygulanir.
Ancak, Farmasotik Kalite Sistemi ICH Q10 de belirtilen sekilde ilag gelistirme asamasini da
yasam dongiisiine ekleyebilir, bu durum istege bagli olup yenilikleri kolaylastirmali ve ilag
gelistirme ve Uretim faaliyetleri arasindaki baglantiyr siirekli olarak iyilestirmeli ve
giiclendirmelidir.

1.3 Yeni bir Farmasotik Kalite Sistemi gelistirilmesi veya var olanin degistirilmesinde firma
faaliyetlerinin biiytikliigii ve karmasikligi dikkate alinmalidir. Sistem tasariminda uygun araglarin
kullanim ile birlikte uygun risk yonetimi de dikkate alinmalidir. Sistemin etkinligi normalde
tiretim alan1 diizeyinde gosterilir ancak sitemin bazi yonleri firma ¢apinda ve digerleri ise liretim
alanna 6zgii olabilir.
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1.4 Veteriner tibbi iirlinlerin iiretimine uygun bir Farmasdtik Kalite Sistemi asagidaki hususlari

saglamalidir:

(i)  Uriinden kar edilmesi, tasarlama, planlama, uygulama, bakim ve uygun Kkalite
Ozelliklerinde ki trlinlerin istikrarli dagitimma imkan veren bir Sistemin siirekli
olarak gelistirilmesi ile elde edilir,

(i)  Uriin ve siireg bilgisi tiim yasam dongiisii asamalarinda arttirilabilir.

(iii) Veteriner tibbi {irtinler, GMP gereklilikleri dikkate alinarak tasarlanmali ve
gelistirilmelidir,

(iv) Uretim ve kontrol islemleri acikca belirtiimeli ve GMP'ye adapte edilmelidir,

(v)  Yonetimin sorumluluklari agik¢a belirtilmelidir,

(vi)

(vii)

Dogru baslangig maddeleri ve ambalajlama malzemelerinin dretimi, temini ve
kullanimi, tedarikgilerin se¢imi ve izlenmesi ile birlikte her bir teslimatin onaylanmis
tedarik zincirinden geldiginin dogrulamasi i¢in diizenlemeler yapilmalidir,

Dis kaynakli (fason) faaliyetlerin yonetimini saglamak igin siiregler var olmalidir.

(viii) Siire¢ performansi ve tiriin kalitesi i¢in etkin izleme ve kontrol sistemlerini gelistiren

(ix)

(x)
(xi)
(xii)

ve kullanan bir kontrol birimi olusturulmali ve faaliyetini siirdiirmelidir.

Uriin ve siireglerin izleme sonuglar1 serilerin serbest birakilmasi, sapmalarin
arastirilmasi ve gelecekte olusacak olasi sapmalardan kaginmak igin alinacak onleyici
eylemler agisindan dikkate alinmalidir,

Ara iriinler iizerindeki gerekli tiim kontroller ile birlikte diger iiretim asamasi
kontrolleri ve validasyonlar yapilmalidir,

Siuirekli iyilestirme, mevcut siireg ve riin bilgi seviyesine uygun Kkalite
iyilestirmelerinin uygulanmasi yoluyla kolaylastirilir,

Planlanan degisikliklerin ileriye doniik olarak degerlendirilmesi ve gerektiginde yasal
bildirim ve onaylar1 da dikkate alarak uygulama oOncesinde onaylanmasi igin
diizenlemeler bulunmalidir,

(xiii) Herhangi bir degisikligin uygulanmasindan sonra, kalite hedeflerine ulasildigini ve

iriin kalitesi tlizerinde istenmeyen herhangi bir zararli bir etkisi olmadigimm
dogrulamak i¢in bir degerlendirme yapilmalidir,

(xiv) Sapmalarin, siipheli {riin hatalarmin ve diger sorunlarinin incelenmesi sirasinda

Veteriner Tibbi Uriinler igin GMP Kilavuzu
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uygun seviyede bir kok-neden analizi uygulanmalidir. Bu Kalite Risk Yo6netimi
ilkelerini kullanarak tespit edilebilir. Sorunlarin dogru koék-neden(ler)inin tespit
edilemedigi durumlarda, en olast kok-neden (ler)i tespit etmeye ve buraya
yonlenmeye 6nem verilmelidir. Sebep olarak insan hatasindan siiphelenildigi veya
tespit edildiginde, bu durum varsa siireg, prosediir veya sistem kaynakli hatalar veya
sorunlarin géz ardi edilmediginden emin olmaya 6zen gostererek kanitlanmalidir. Bu
incelemeler sonucunda uygun diizeltici eylemler ve/veya onleyici eylemler tespit
edilmeli ve uygulanmalidir. Bu tiir eylemlerin etkinligini Kalite Risk Yonetimi
ilkeleri ile uyumlu olarak izlenmeli ve degerlendirilmedir.

Sayfa 16 / 225



(xv) Veteriner tibbi iriinler, Sorumlu Yonetici her bir {iretim serisinin, pazarlama izni
gerekliliklerine ve veteriner tibbi {iriinlerin iiretim, kontrol ve serbest birakiligina
ilgili diger diizenlemelere uygun olarak iiretildigini ve kontrol edildigini
onaylamadig siirece, satilamaz veya tedarik edilemez,

(xvi) Veteriner tibbi iirlinlerin, raf dmrii siiresince kalitelerinin korunmasi amaciyla, uygun
kosullarda saklanmasi, dagitilmasi ve sonrasinda islem gérmesini miimkiin oldugunca
saglayacak yeterli diizenlemeler mevcut olmalidir,

(xvii) Farmasotik Kalite Sisteminin etkinligini ve uygulanabilirligini diizenli araliklarla
degerlendiren bir i¢ denetim ve/veya "kalite denetimi™ siireci mevcut olmalidir.

1.5 Ust yonetim; gorevlerin, sorumluluklarin ve yetkilerin tanimlandigi, bildirildigi ve kurumun
her yaninda uygulamaya konuldugu yeterli kaynaklara sahip etkin bir Farmasotik Kalite
Sisteminin var olmasmi saglamak konusunda asil sorumluluga sahiptir. Ust ydnetimin
Farmasotik Kalite Sistemi i¢inde liderligi ve aktif katilimi esastir. Bu liderlik, her asamadaki
personelin ve kurum igindeki tiretim alanlarinin Farmasotik Kalite Sistemi’ne destegini ve
bagliligini saglamalidir.

1.6 Uriinlerin, siireclerin ve sistemin kendisinin siirekli gelistirilmesinde firsatlar1 tanimlamak
icin st yonetiminde katildigi Farmasotik Kalite Sistemi faaliyetlerine dair periyodik yonetim
gbzden gecgirmeleri bulunmalidir.

1.7 Farmasotik Kalite Sistemi tanimlanmali ve dokiimante edilmelidir. Bir Kalite El Kitab1 veya
esdeger belge olusturulmali ve bunlar yonetim sorumluluklar1 da dahil olmak iizere Kalite
yonetim sisteminin bir tanimin1 icermelidir.

Veteriner Tibbi Uriinler icin Tyi Uretim Uygulamalar1 (GMP)

1.8 lyi Uretim Uygulamalari, veteriner tibbi iiriinlerin siirekli olarak pazarlama izni, Klinik
calisma izni veya iriin spesifikasyonunda belirtilen kullanim amacina uygun Kkalite
standartlarinda tiretildigini ve kontrol edildigini garanti eden Kalite Sistemini’nin bir pargasidir.
Iyi Uretim Uygulamalari hem iiretim ve hem de kalite kontrol ile baglantilidir. GMP’nin temel
gereklilikleri asagidaki gibidir:

(i) Tum tretim siiregleri agikga belirlenmeli, deneyimler 1siginda sistematik olarak
yeniden gozden gecirilmelidir. Bu siireclerle veteriner tibbi {irlinlerin siirekli olarak
istenen kalitede ve spesifikasyonlara uygun olarak iiretilebildikleri gosterilmelidir,

(ii) Uretim siireglerinin kritik asamalar1 ve bu siireglerde yapilan 6nemli degisiklikler
valide edilmelidir,

(iii) lyi iiretim uygulamalari igin;

a) Uygun nitelikte ve egitimli personel,
b) Uygun tesis ve alanlar,

¢) Uygun donanim ve hizmetler,

d) Dogru malzeme, kap ve etiketler,

Veteriner Tibbi Uriinler igin GMP Kilavuzu
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e) Farmasotik Kalite Sistemi ile uyumlu onaylanmig prosediirler ve talimatlar,
f) Uygun depolama ve tagima,

gibi olanaklar da dahil olmak iizere gerekli tiim olanaklar saglanmalidir,

(iv)
v)
(vi)

(vii)

Talimat ve prosediirler, talimat formunun bu amag¢ i¢in ayrilmis bdoliimlerine
uygulanabilir sekilde agik ve belirsizlikten uzak bir anlatimla yazilmalidir,
Prosediirler dogru bir sekilde yerine getirilmeli ve personel bunlar1 gergeklestirmek
i¢cin egitimli olmalidir,

Uretim sirasinda, tiim islemlerin tamimli prosediirlere ve talimatlara gore fiilen
yapildigini ve iriiniin istenen kalite ve miktarda oldugunu gosteren kayitlar elle veya
kayit cihazlariyla tutulmalidir.

Tim 6nemli sapmalar tiimiiyle kaydedilmeli ve sorunun asil kaynagini belirlemek
amactyla incelenmeli ve uygun diizeltici ve Onleyici eylemler uygulamaya
konulmalidir.

(viii) Bir seri geg¢misinin (dagitim dahil olmak tizere) eksiksiz bir sekilde izlenmesini

(ix)
)
(xi)

saglayan tiim iiretim kayitlar1 kapsamli ve erisilebilir bir sekilde tutulmalidir,
Veteriner tibbi iirlinlerin dagitimi (toptan satis1), kalitelerini etkileyecek herhangi bir
riski en aza indirecek sekilde lIyi Dagitim Uygulamalar1 dikkate alinarak yapilmalidir,
Herhangi bir iiriin serisinin satis veya dagitimindan sonra geri ¢ekilebilmesini
saglayan bir sistem bulunmalidir,

Piyasaya arz edilmis iriinlerle ilgili sikayetler degerlendirilmeli, kalite hatalarinin
sebepleri aragtirilmali, hatali tirtinlere iligskin gerekli 6nlemler alinmali ve bu hatalarin
yeniden ortaya ¢ikmasi 6nlenmelidir.

Kalite Kontrol

1.9 Kalite Kontrol, Iyi Uretim Uygulamalarmin numune alma, spesifikasyonlar ve test etme
islemleri yani sira; gerekli ve ilgili testlerin fiilen yapildigini, kalitenin yeterli oldugu tespit
edilene kadar malzemelerin kullanimina, {irlinlerin ise satis veya dagitimina izin verilmedigini

kanitlayan yapilanma, dokiimantasyon ve serbest birakma prosediirleri ile baglantili olan
kismudir. Kalite kontroliin temel gereklilikleri agagidaki gibidir:

(i)

(i)

(iii)
(iv)

Veteriner Tibbi Uriinler igin GMP Kilavuzu
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Baslangi¢ maddeleri, ambalaj malzemesi, ara iriinler, dokme (bulk) ve bitmis
irlinlerden numune alinmasi, incelenmesi, test edilmesi ve miimkiinse ortam
kosullarinin GMP amaciyla izlenmesi i¢in yeterli tesis, egitimli personel ve onayli
prosediirler mevcut olmalidir,

Baslangi¢ maddeleri, ambalaj malzemesi, ara iriinler, dokme (bulk) ve bitmis
triinlere ait numuneler, onaylanmis personel yardimiyla belirlenmis yoOntemler
kullanilarak alinmalidir;

Test metotlar1 valide edilmelidir,

Gerekli tiim numune alma, inceleme ve test prosediirlerinin fiilen yapildigini gésteren
kayitlar el ve/veya kayit cihazlar araciligiyla tutulmalidir. Her tiirlii sapma eksiksiz
olarak kaydedilmeli ve arastirilmalidir,
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(vi)

(vii)

Bitmis {riinler, pazarlama izni veya klinik ¢alisma izninde belirtilen kalitatif ve
kantitatif bilesime uygun etken maddeler igermeli, istenilen saflikta olmali, dogru
sekilde etiketlenmis uygun kaplar i¢inde depolanmalidir,

Hammadde, ara iiriin, dskme (bulk) ve bitmis tiriinlerin test ve inceleme sonuglarini
iceren kayitlar spesifikasyonlar ile usuliine uygun olarak karsilastirilmalidir. Uriin
degerlendirmesi;  ilgili  lretim  dokiimanlarmin  gézden  gecirilmesi  ve
degerlendirilmesi ile belirlenmis prosediirlerden sapmalarin degerlendirilmesini
kapsamalidir,

Higbir iriin serisi, Ek-16" da belirtilen ilgili izin gerekliliklerine uygun sekilde,
irliniin pazarlama iznine esas bilgilerine uygunlugu sorumlu yonetici tarafindan
onaylanmadikca satis veya dagitim amaciyla serbest birakilmamalidir,

(viii) Uriin ve baslangic maddelerinin yeterli miktardaki referans numuneleri Ek-19’de

bildirilen seklide tiriiniin gerektiginde tekrar incelenebilmesi amaciyla saklanmalidir.
Bitmis iirlin numuneleri son ambalajlar1 icerisinde saklanmalidir.

Uriin Kalite Gozden Gegirmeleri

1.10 Pazarlama izni almis tiim veteriner tibbi iirlinler (yalnizca ihrag amach trlinler dahil) igin;
iiriin ve siire¢ gelismelerini belirlemek ve tiim egilimleri vurgulamak {izere, mevcut siirecin
tutarhiliginin ve mevcut spesifikasyonlarin hem baslangi¢ malzemeleri hem de bitmis iiriin i¢in

uygunlugunun dogrulanmasi amaciyla, diizenli araliklarla veya siirekli olarak kalite gozden

gecirmeleri yapilmalidir. Normal sartlarda bu tiir incelemeler, dnceki incelemeler de géz Oniine
aliarak, yillik olarak gerceklestirilmeli ve dokiimante edilmeli ve en azindan asagidaki hususlari

kapsamalidir:

(i) Basta yeni kaynaktan gelenler olmak {izere iiriinde kullanilan ( ambalaj malzemeleri
dahil) tiim baslangic malzemelerinin gozden gegirilmesi ve Ozellikle etkin madde
tedarik zincirinin izlenebilirliginin incelenmesi.

(i)  Kritik tiretim agsamasi (in-proses) kontrollerinin ve bitmis iiriin sonuglarinin gézden
gecirilmesi,

(ili) Belirlenmis spesifikasyon(lar)1 karsilamayan serilerin gozden gegirilmesi ve
arastirilmasi,

(iv) Tiim 6nemli sapmalarin veya uygunsuzluklarin, bunlarla ilgili arastirmalarin ve sonug
olarak gerceklestirilen diizeltici ve Onleyici eylemlerin etkinliginin gdzden
gegirilmesi,

(v) Siireglerde veya analitik metotlarda yapilan tiim degisikliklerin gézden gegirilmesi,

(vi) Yalnizca ihracat dosyalar1 dahil olmak {izere, sunulan/kabul edilen veya reddedilen
tiim Pazarlama izni degisikliklerinin incelenmesi,

(vii) Stabilite izleme programi sonuglarinin ve olumsuz egilimlerin incelenmesi,

(viii) Kalite baglantili tim iade, sikdyet ve geri ¢ekme islemleri ile ilgili donemlerde
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(ixX) Daha oOnce iirlin, siire¢ veya donanimla ilgili olarak gerceklestirilen diizeltici
eylemlerin yeterliliginin incelenmesi,

(X) Yeni pazarlama izni ve mevcut pazarlama izinlerinde degisiklik durumlari igin
pazarlama sonrasi taahhiitlerin incelenmesi,

(xi) Ilgili donamm ve hizmetlerin (6r: HVAC, su, sikistiilmis gaz, vb.)
kalifikasyonlarmin gézden gegirilmesi,

(xii) Bolim 7’de tanimlanan bir sozlesmenin giincelliginden emin olunmasi igin
incelenmesi.

1.11 Uretim izni sahibi ve pazarlama izni sahibi, farkl kisiler ise bu gézden gegirmenin sonuglar
ile birlikte, diizeltici ve Onleyici eylem veya revalidasyon gerekip gerckmedigi hususunu
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 gegirilmesi igin yonetim prosediirleri olmali ve i¢ denetim esnasinda
bu prosediirlerin etkinligi dogrulanmalidir. Kalite incelemeleri, bilimsel olarak kanitlandig
takdirde iirlin tipine gore gruplandirilabilir (6r: kat1 dozaj formlari, sivi dozaj formlari, steril
trtinler vb.).

Pazarlama izni sahibi iretici degilse, ilgili taraflar arasinda kalite incelemesi olusturulmasinda
taraflarin kendi sorumluluklarini tanimlayan teknik bir s6zlesme bulunmalidir. Pazarlama izni
sahibiyle birlikte bitmis seri dokiimantasyonundan sorumlu olan Sorumlu Yonetici kalite
incelemesinin zamaninda ve dogru sekilde yapildigini garanti etmelidir.

Kalite Risk Yonetimi

1.12 Kalite risk yonetimi, veteriner tibbi {irliniin kalitesine etki edebilecek risklerin
degerlendirilmesi, kontrol altina alinmasi, bildirimi ve gozden geg¢irilmesine yonelik sistematik
bir siirectir. Hem ileriye hem de geriye doniik olarak uygulanabilir.

1.13 Kalite risk yonetimi sistemi asagidaki hususlari temin etmelidir:

)} Kalite risk degerlendirilmesi bilimsel bilgi birikimi ve siire¢ ile ilgili deneyime
dayanir ve temel olarak hayvanlarin korunmasi ile baglantilidir,
i) Kalite risk yonetimi siirecinin ¢aba, resmiyet ve dokiimantasyon diizeyi risk diizeyi

ile orantilidir.

Kalite risk yonetimi siire¢ ve uygulama ornekleri ICH Q9’dan uyumlastirilan Kisim III Boliim
2’de’de bulunabilir.
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BOLUM 2
PERSONEL
ke

Veteriner tibbi triinlerin dogru bigimde tiretimi Kisilere baghdir. Bu nedenle iireticinin
sorumlulugunda olan tim gorevlerin yerine getirilmesi igin yeterli sayida nitelikli personel
bulunmahdir. Kisisel sorumluluklar kisiler tarafindan agikga anlasilmali ve kaydedilmelidir.
Tiim personel kendilerini etkileyen iyi Uretim Uygulamalar: ilkelerinin farkinda olmali ve
ihtiyaclarma yonelik hijyen egitimi de dahil olmak iizere, baslangic ve devam egitimleri
almalidr.

Genel Hususlar

2.1 Uretici, gerekli niteliklere ve ¢aligma deneyimine sahip yeterli sayida personele sahip
olmahdir. Ust yonetim kalite yonetim sistemini uygulamak, siirdiirmek ve etkinligini siirekli
gelistirmek i¢in yeterli ve uygun kaynaklari (insan, finans, malzeme, tesis ve donanim)
belirlemeli ve saglamalidir. Herhangi bir kisiye yiiklenen sorumluluklar, triinin kalitesi
acisindan risk olusturacak kadar fazla olmamalidir.

2.2 Uretici; icerisinde Uretim, Kalite Kontrol Sorumlulari ile 2.5’inci maddede belirtilen Kalite
Giivence Sorumlusu veya Kalite Birimi arasindaki iliskilerin ve Sorumlu Yo6netici konumunun
yonetim hiyerarsisinde agik¢a gosterildigi bir organizasyon semasina sahip olmalidir.

2.3 Sorumlu pozisyonunda olan kisilerin is tammlarinda yazili 6zel gorevleri olmali ve
sorumluluklarini yerine getirecek yeterli yetkileri olmalidir. Bu kisilerin gorevleri, benzer
nitelikleri tastyan belirlenmis  vekillerine  devredilebilir. 1yi Uretim Uygulamalarmin
yiiriitilmesinde yer alan personelin sorumluluklarinda higbir bosluk ya da aciklanmamis ¢atisma
olmamalidir.

2.4 Ust yonetim, kalite hedeflerine ulasmak i¢in ve kurumun icerisinde gorevlerin,
sorumluluklarin ve yetkilerin tanimlandigi, duyuruldugu ve uygulandig: etkin bir kalite yonetim
sisteminin var oldugunu saglamak i¢in nihai sorumlulugu sahiptir. Ust ydnetim firmanin kalite ile
ilgili tiim hedeflerini ve yOniinii tanimlayan bir kalite politikas1 olugturmalidir. GMP uyumu ve
Kalite Yonetim Sisteminin uygunlugunun ve etkinliginin devam ettigini yOnetim gdzden
gecirmelerine katilim yoluyla saglamalidir.

Kilit Personel

2.5 Ust ydnetim; bir iiretim sorumlusu, bir kalite kontrol sorumlusu ve eger bunlardan bir tanesi
Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Yonetmelik Madde-22’de belirtilen gorevlerden sorumlu
degilse bu amagla atanmig yeterli sayida fakat en azindan bir Sorumlu Yoneticiden olusan Kilit
Yonetim Personelleri atamalidir. Normalde, kilit gérevler tam zamanli personeller tarafindan

Veteriner Tibbi Uriinler igin GMP Kilavuzu

Giincelleme Tarihi: 02.03.2017 Rev.02 Sayfa21/225



yerine getirilmelidir Uretim Sorumlusu ve Kalite Kontrol sorumlusu birbirlerinden bagimsiz
olmalidir. Biiyiik isletmelerde paragraf 2.6, 2.7'de belirtilen gorevlerden bazilarint devretmek
gerekebilir. Ayrica firmanin &lgegi ve organizasyon yapisina bagli olarak, ayri bir Kalite
Giivence Sorumlusu veya Kalite Birimi Sorumlusu atanabilir. Boyle bir islev séz konusu
oldugunda genellikle 2.6, 2.7 ve 2.8’inci maddelerde agiklanan bazi sorumluluklar Kalite Kontrol
Sorumlusu ve Uretim sorumlusu ile paylasilir ve iist ydnetim gérev, sorumluluk ve yetkilerin
belirlenmis olduguna 6zen gostermelidir.

2.6 Sorumlu Yénetici(ler)nin gdrevleri Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Y énetmelikte kapsamli
olarak tanimlanmis olup su sekilde 6zetlenebilir;

a) Yurt i¢inde iiretilen veteriner tibbi {irlinler i¢in; bir Sorumlu Yonetici, her bir serinin
yurtirliikte bulunan kanunlara gére ve pazarlama izni gereklilikleriyle uyumlu olarak
tiretildigini ve kontrol edildigini garanti etmelidir;

b) Yurt disindan gelen veteriner tibbi iirlinler i¢in; bir Sorumlu Yonetici, her bir iiretim
serisinin Tirkiye’de bir tam (full) kalitatif analizden, tiim etkin maddelerin en azindan
bir kantitatif analizden ve tibbi {riinlerin kalitesinin pazarlama izni gereklilikleriyle
uyumlu oldugunu garanti etmek igin gereken tiim diger testler veya kontrollerden
gectigini garanti edilmelidir. Sorumlu yonetici; her bir lretim serisinin faaliyetler
gerceklestirilirken ve herhangi bir serbest birakmadan 6nce Veteriner Tibbi Uriinler
Hakkinda Yonetmelikte belirtilen kosullara uydugunu bir kayit veya esdeger dokiiman
icinde onaylamalidir.

Bu gorevlerden sorumlu olan kisiler, Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Y&netmelikte dngdriilen
kalifikasyon gerekliliklerini karsilamak zorundadirlar. Bu kisilerin sorumluluklarini yerine
getirmeleri kalic1 ve siirekli olarak Uretim Yeri Izni Sahibinin yetkisi altindadur.

Bir Sorumlu Yoneticinin sorumluluklart sadece uygun niteliklere sahip diger Sorumlu
Yoneticilere devredilebilir.

Sorumlu Yo6neticinin gorevleri hakkindaki bilgiler EK-16’da ayrintili olarak agiklanmustir.
2.7 Uretim Sorumlusu genel olarak asagidaki sorumluluklara sahiptir:

I Gereken kalitenin saglanabilmesi, i¢in tirinlerin uygun dokiimanlara gére tretildigini
ve depolandigin1 giivence altina almak,
ii. Uretim islemlerine iliskin talimatlar1 onaylamak ve bu talimatlara eksiksiz olarak
uyulmasini giivence altina almak,
iii. Uretim kayitlarmin Kalite Kontrol Béliimii’ne gonderilmeden once, yetkili bir
personel tarafindan degerlendirildiginden ve imzalandigindan emin olmak,

iv. Uretime ait tiim boliim, tesis ve donanimlarm Kalifikasyonunu ve bakimini garanti
etmek,
V. Uygun validasyon ¢alismalarinin yapildigin1 garanti etmek,
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Vi.

Uretimde gorevli personelin gerekli baslangic ve devam egitimleri aldigini ve bu
egitimlerin olusan ihtiyaglara gore uyarlandigini giivence altina almak,

2.8 Kalite Kontrol Sorumlusu genel olarak asagidaki sorumluluklara sahiptir:

Vi.
Vii.

Baslangi¢ maddesi, ambalaj malzemesi, ara iriinler, dokme (bulk) veya bitmis
driinleri uygun gordigi takdirde onaylamak veya reddetmek; seri kayitlarini
degerlendirmek,

Gerekli tiim testlerin yapilmasimi ve iligkili kayitlarin degerlendirilmesini garanti
etmek,

Spesifikasyonlari, 6rnek alma talimatlarini, test metotlarin1 ve diger Kalite Kontrol
prosediirlerini onaylamak,

Sozlesmeli (fason) analiz yapanlar1 onaylamak ve takip etmek,

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

Kalite Kontrolde gorevli personelin gerekli baslangi¢ ve devam egitimleri aldigini ve
bu egitimlerin olusan ihtiyaglara gore uyarlandigini giivence altina almak.

Kalite Kontrol Boliimiiniin diger gorevleri 6. Boliim'de 6zetlenmistir.

2.9 Uretim ve Kalite Kontrol Sorumlulari ve ilgili yerlerde Kalite Giivence Sorumlusu veya
Kalite Birimi Sorumlusunun 6zellikle kalite yOnetim sisteminin tasarimi, etkin olarak
uygulanmasi, izlenmesi ve siirdiiriilmesini i¢eren kalite ile ilgili olarak genellikle paylastiklari
veya birlikte gergeklestirdikleri sorumluluklari bulunmaktadir. Bunlar, asagidaki hususlari

icerebilir:

Vii.
Viii.
Xi.
Xil.
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Xiil. Kalite sorunlarini uygun yonetim seviyesine ¢ikarmak i¢in zamaninda ve etkin bir
iletisim ve iist seviyeye tasima siirecinin var olmasinin saglanmasi.

Egitim

2.10 Uretici, gorevleri geregi (teknik bakim ve temizlik personeli dahil) iiretim ve depolama
alanlarinda veya kalite kontrol laboratuvarlarinda bulunan tim personel ve faaliyetleri iiriin
kalitesine etki edebilecek diger personele egitim saglamalidir.

2.11 Ise yeni alinan personel, kalite yonetim sistemi ve Iyi Uretim Uygulamalari ile ilgili temel
teorik ve pratik egitimin yan: sira, verilen goéreve uygun olarak da egitimler almalidir. Ayrica
devam egitimi de verilmeli ve verilen egitimlerin uygulamadaki etkinligi diizenli araliklarla
degerlendirilmelidir. Egitim programlari miimkiinse hem Uretim Sorumlusu hem de Kalite
Kontrol sorumlusu tarafindan onaylanmalidir. Egitim kayitlari saklanmalidir.

2.12 Kontaminasyon tehlikesi bulunan alanlarda (6r: temiz alanlar; son derece aktif, zehirli,
bulasict alanlar veya hassasiyet olusturan maddelerin islendigi alanlarda,) ¢alisan personele 6zel
egitim verilmelidir

2.13 Ziyaretciler ve egitimsiz personel, mimkiinse tretim ve kalite kontrol alanlarina
alinmamalidir. Eger bu durum kag¢inilmaz ise bu kisilere 6zellikle Kisisel hijyen ve kendilerine
verilen koruyucu kiyafetle ilgili olarak dnceden yeterli bilgi verilmelidir. Bu kisiler yakinen takip
edilmelidir.

2.14 Kalite Giivence kavrami ve bu kavramin anlasiimasini, uygulanmasini ve gelistirilmesini
kolaylastiracak tiim onlemler, egitim siirecinde kapsamli olarak tartigilmalidir.

Personel Hijyeni

2.15 Isletme igerisinde ayrmtili hijyen programlar1 olusturulmal ve degisik ihtiyaclara gore
uyarlanmalidir. Bu programlar saglik, hijyen uygulamalari ve personelin kiyafetleri ile ilgili
kurallar1 icermelidir. Bu prosediirler gorevleri geregi iiretim veya kalite kontrol alanlarina giren
tiim personel tarafindan anlasilmali ve siki bir sekilde uyulmahidir. Hijyen programlari, yonetim
tarafindan desteklenmeli ve egitim siirecinde kapsamli olarak tartisiimalidir.

2.16 Tiim personel ise alinmalarini takiben saglik kontroliinden gegirilmelidir. Uriin kalitesini
olumsuz etkileyebilecek olan personel saglik durumlarinin iireticinin bilgisi dahilinde oldugunu
garanti eden talimatlarin bulundurulmast iireticinin sorumlulugundadir. ilk saglik kontroliinden
sonra, is ve/veya personel sagligi igin gerekli bu kontroller belirli araliklarla yaptirilmalidir.

2.17 Uygulanabildigi kadariyla, bulasici hastaligi veya viicudunun goriiniir kisimlarinda agik
yarasi olan personelin veteriner tibbi trtinlerin iiretiminde yer almamasini garanti eden adimlar
atilmalidir.
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2.18 Uretim alanlarina giren herkes, gerceklestirilecek ¢alismalara uygun koruyucu elbiseler
giymelidir.

2.19 Uretim ve depolama alanlarinda, yeme-igme, sakiz cigneme ve sigara icme veya yiyecek-
icecek, sigara benzeri madde ve Kisisel ila¢ bulundurulmasi yasaklanmalidir. Genel olarak,
tretim alanlarinda veya iriinin olumsuz sekilde etkilenebilecegi diger alanlarda hijyenik
olmayan herhangi bir uygulama yasaklanmalidur.

2.20 Uygulayicinin elleri ile muhafazasiz {iriin veya iirlinle temas edecek ara¢ gerecin herhangi
bir pargasi arasinda dogrudan temastan kaginilmalidir.

2.21 Personele, el yikama arag gereclerini kullanmalari konusunda talimat verilmelidir.

2.22Steril ilaglar gibi 6zel tiriin gruplarinin tiretimine iliskin 6zel gereklilikler *Steril Tibbi
Uriinlerin Uretimi’’ baslikli EK-1’de yer almaktadir.

Danmismanlar

2.23 Danismanlar ilgilendikleri konuda tavsiyede bulunabilmek i¢in yeterli akademik egitim,
pratik egitim ve deneyime veya bunlarin herhangi bir kombinasyonuna sahip olmalidir.

Danismanlarin isim, adres, kalifikasyon ve kendilerinden saglanan hizmetlerin seklini gésteren
kayitlar saklanmalidir.
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BOLUM 3
BINALAR VE DONANIMLAR
ke

Binalar ve donanimlar, yapilacak islemlere uygun sekilde konumlandirilmali, tasarlanmali,
insa edilmeli, uyarlanmali ve bakimi yapilmalidir. Binalarin ve donanimlarin yerlesim plani ve
tasarimi; hata riskini en aza indirmeyi amaglamali, gapraz kontaminasyon veya Kir birikmesini ve
genel olarak iirtinlerin kalitesi lizerinde istenmeyen etkilerin olusmasini 6nlemek i¢in etkili
temizlik ve bakim yapilmasina izin vermelidir.

Binalar
Genel

3.1. Binalar, {retimin giivence altina almmasma yonelik Onlemlerle birlikte
degerlendirildiginde malzeme veya fiiriinlerin kontaminasyonuna yol agan riskleri en aza indiren
bir ¢evrede konumlandirilmalidir.

3.2  Binalarin bakimi, tamir ve bakim islemlerinin {irlinlerin kalitesine hicbir zarar
vermeyecegi garanti edilerek dikkatlice yapilmalidir. Binalar uygun sekilde temizlenmeli ve
miimkiin olan yerlerde ayrintili olarak hazirlanmis yazili talimatlara gore dezenfekte edilmelidir.

3.3  Aydinlatma, sicaklik, rutubet ve havalandirma uygun olmali ve hem tibbi tiriinlerin hem
de donanimlarin iiretim veya depolama sirasinda diizgiin ¢alismasini dogrudan veya dolayli
olarak olumsuz bir sekilde etkilememelidir.

3.4  Binalar, boceklerin veya diger hayvanlarin iceri girisine kars1 en list diizeyde koruma
saglayacak sekilde tasarlanmali ve donatilmalidir.

3.5  Yetkili olmayan kisilerin binaya girisini dnlemek icin gerekli adimlar atilmalidir. Uretim,
depolama ve kalite kontrol alanlar1, bu alanlarda ¢aligmayan personel tarafindan gecis yolu olarak
kullanilmamalidir.

Uretim Alan:

3.6  Capraz kontaminasyon tiim iiriinler i¢in {iretim tesislerinin uygun tasarimi ve isletilmesi
yoluyla onlenmelidir. Capraz kontaminasyonu onlemek i¢in alinan Onlemler riskler ile orantili
olmalidir. Riskleri degerlendirmek ve kontrol etmek icin Kalite Risk Yonetimi ilkeleri
kullanilmalidir.

Risk seviyesine bagli olarak, bazi veteriner tibbi {irlinler tarafindan tasinan riski kontrol etmek
i¢in iiretim ve/veya ambalajlama islemlerinde kullanilan bina ve donanimlar1 ayirmak (dedike)
gerekli olabilir.
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Bir veteriner tibbi liriin asagida agiklanan durumlar gibi risk tasidiginda, liretim i¢in ayrilmis
(dedike) tesisler gereklidir:

i Risk, operasyonel ve/veya teknik 6nlemler ile yeterince kontrol edilemediginde,

i Toksikolojik degerlendirmeden elde edilen bilimsel veriler kontrol edilebilir bir riski
desteklemiyorsa (O0r: beta laktamlar gibi son derece duyarlilik olusturan
malzemelerden kaynaklanan alerjenik potansiyel), veya

iii. Toksikolojik degerlendirmeden elde edilen ilgili kalint1 limitlerinin valide bir analitik
metod tarafindan tatminkar gekilde tespit edilememesi.
Bolim 5 ve Ek-2, Ek-3, Ek-4, EK-5 ve Ek-6’da daha fazla bilgi bulunabilir.

3.7  Binalar tercihen, is akis yoniine ve 6ngoriilmiis temizlik diizeyinin saglanmasina iliskin
mantiksal bir sirayla birbirine bagli alanlarda tiiretim yapilmasina izin verecek sekilde
yerlestirilmelidir.

3.8  Yeterli ¢calisma ve siireg i¢i depolama alanlari, farkli tibbi iiriinler veya bilesenler arasinda
karisiklik riskini azaltmak, ¢apraz kontaminasyondan kagimmak ve herhangi bir iiretim veya
kontrol basamagindaki ihmal veya yanlis uygulama riskini azaltmak amaciyla donanim ve
malzemelerin diizenli olarak ve mantiksal bir sirayla yerlestirilmesini miimkiin kilmalidir.

3.9 Baslangic ve birincil ambalaj malzemeleri, ara {iriin veya dokme (bulk) iriinlerin
dogrudan ortama acik oldugu iiretim alanlarinda, i¢ yiizeyler (duvar, zemin ve tavanlar) diiz
olmali, catlak veya acik birlesme yerleri bulunmamali, pargaciklit maddeler dokiillmemeli ve kolay
ve etkili bir sekilde temizlik yapilmasini ve gerektiginde dezenfekte edilmesini miimkiin
kilmaldir.

3.10 Boru tesisati, aydmlatma cihazlari, havalandirma noktalar1 ve diger hizmetler,
temizlemesi zor olan oyuklarin olugsmasini onleyecek sekilde tasarlanmali ve yerlestirilmelidir.
Bunlar, bakimlarinin yapilabilmesi i¢in miimkiin oldugunca iretim alanlarimin disindan
ulasilabilir konumda olmalidirlar.

3.11 Bosaltma borular1 yeterli boyutlarda olmali ve kanallar1 tuzakli olmalidir. Miimkiinse ag¢ik
kanallardan kac¢inilmali ancak miimkiin degilse, bu kanallar temizlik ve dezenfeksiyonu
kolaylastirmak i¢in ¢ok derin olmamalidir.

3.12 Uretim alanlari, hem kullanilan iiriinlere ve bu iiriinlerle yapilan islemlere hem de dis
cevreye zarar vermeyecek uygun hava kontrol tesisatlariyla (sicaklik ve gerektiginde rutubet ve
filtreleme de dahil) etkin bir sekilde havalandirilmalidir.

3.13 Baslangic malzemelerinin tartilmasi genellikle boyle bir kullanim bu amagla tasarlanmis
ayr1 bir tartim odasinda yapilmalidir

3.14 Toz olusabilecek durumlarda (numune alinmasi, tartim, karistirma ve tiretim islemleri, kuru
rtinlerin ambalajlanmas: gibi) ¢apraz kontaminasyonu onlemek ve temizligi kolaylastirmak
i¢in 6zel onlemler alinmalidir.
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3.15 Veteriner tibbi {irlinlerin ambalajlandig: tesisler, karismalar1 ve ¢apraz kontaminasyonu
onlemek amaciyla 6zel olarak tasarlanmali ve yerlestirilmelidir

3.16 Ozellikle on-line gorsel kontrollerin yapildig: yerler olmak iizere tiim {iretim alanlar1 ¢ok iyi
aydimnlatilmalidir.

3.17 Uretim igin herhangi bir risk olusturmamasi kaydiyla iiretim asamas1 (in proses) kontroller,
tiretim alani1 i¢inde gergeklestirilebilir.

Depolama Alanlar:

3.18 Depolama alanlari, ¢esitli malzeme ve iiriin gruplarinin (baslangic maddeleri ve ambalaj
malzemeleri; ara {irin, dokme (bulk) iiriin ve bitmis {iriinler; karantina altindaki, piyasaya
stiriilen, reddedilen, iade edilen veya geri ¢ekilen iiriinler gibi) diizenli bir sekilde depolanmasini
saglayacak yeterli kapasiteye sahip olmalidir.

3.19 Depolama alanlar1 iyi depolama kosullar1 saglanacak sekilde tasarlanmal1 veya gerektiginde
uyarlanmalidir. Bu alanlar, 6zellikle, temiz ve kuru olmali, kabul edilebilir sicaklik degerlerinde
tutulmalhidir. Ozel depolama kosullarmin (sicaklik ve nem gibi) gerektigi durumlarda ilgili
kosullar saglanmali, kontrol edilmeli ve izlenmelidir.

3.20 Mal kabul ve gonderim yerleri, malzeme ve {iriinleri olumsuz hava kosullarindan
korumalidir. Mal kabul alanlari ihtiya¢ duyuldugunda, gelen malzeme kaplarinin temizlenmesini
miimkiin kilacak sekilde tasarlanmali ve donatilmalidir.

3.21 Ayn alanlarda depolayarak yapilan karantina durumlarinda bu alanlar net bir sekilde
isaretlenmeli ve bu alanlara giris yetkili personel ile siirlandirilmahidir. Fiziksel karantinanin
yerine kullanilan her sistem, ayn1 derecede giivenlik saglamalidir.

3.22 Normalde baslangic maddeleri i¢in ayri bir ‘‘numune alma’’ alan1 bulunmalidir. Numune
alimi1 depolama alaninda yapiliyorsa bu islem kontaminasyon veya c¢apraz kontaminasyonu
onleyecek sekilde yapilmalidir.

3.23 Reddedilen, geri ¢ekilen veya iade alinan malzeme veya iiriinler i¢in ayri depolama alanlari
saglanmalidir.

3.24 Yiiksek aktiviteye sahip malzeme veya iiriinler giivenli ve korumali olarak depolanmalidir.

3.25 Basili ambalaj malzemeleri, tibbi tirlinlerin uygunlugu agisindan kritik olarak degerlendirilir,
bu nedenle bu malzemelerin giivenli ve korumali bir sekilde depolanmasi konusuna 6zel 6nem
verilmelidir.
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Kalite Kontrol Alanlar:

3.26 Normalde Kalite Kontrol Laboratuvarlari iiretim alanlarindan ayrilmalidir. Bu durum
ozellikle birbirinden de ayrilmasi gereken biyolojik madde kontrol ve mikrobiyolojik kontrol
laboratuvarlari i¢in oldukg¢a 6nemlidir.

3.27 Kontrol laboratuvarlari, gerceklestirilecek islemlere uygun sekilde tasarlanmalidir.
Karigiklik ve capraz kontaminasyonun oniine gegilebilmesi i¢in yeterli alan saglanmalidir.
Numuneler ve kayitlar i¢in uygun yeterli depo alant bulunmalidir.

3.28 Hassas cihazlari titresim, elektriksel etkilesim, nem gibi etkenlerden korumaya yonelik
ayr1 odalar gerekebilir.

3.29 Biyolojik numuneler gibi 6zel maddelerin kullanildigi laboratuvarlarda 6zel gereklilikler
s6z konusudur.

Yardimc: Alanlar
3.30 Dinlenme odalar1 ve kantinler diger alanlardan ayri olmalidur.

3.31 Kuyafet degistirme, dus ve tuvalet boliimleri kolay erisilebilir ve kullanici sayisina uygun
miktarda olmahidir. Tuvaletler, iretim veya depolama alanlari ile dogrudan baglantih
olmamalidur.

3.32 Bakim atolyeleri iiretim alanlarindan miimkiin oldugunca ayri1 olmalidir. Yedek parga ve
aletlerin iiretim alanlarinda saklanmasi durumunda, bu parg¢a ve aletler, bu amagla ayrilmis oda
veya dolaplar igerisinde saklanmalidir.

3.33 Hayvan barinaklari, ayri giris (hayvan girisi) ve ayr1 havalandirma tesisatlari ile diger
alanlardan iyice ayrilmis (izole edilmis) olmalidr.

Donamimlar

3.34 Uretim donanmmlari, kullanim amacina uygun bir sekilde tasarlanmali, yerlestirmeli ve
bakimi yapilmalidir.

3.35 Bakim ve onarim islemleri iirtin kalitesine y6nelik higbir bir tehlike olusturmamalidir.

3.36 Uretim donanimlar1 kolay ve tamamen temizlenebilecek sekilde tasarlanmalidir. Bu
donanimlar, ayrintili olarak yazilmis prosediirlere gore temizlenmeli ve yalnizca temiz ve kuru
kosullarda saklanmalidir.

3.37 Yikama ve temizlik donanimlar1 kontaminasyon kaynag teskil etmeyecek sekilde segilmeli
ve kullanilmalidur.

3.38 Donanimlar her tiirlii hata ve kontaminasyon riskini onleyecek sekilde yerlestirilmelidir.
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3.39 Uretimde kullanilan donanimlar, iiriin i¢in herhangi bir tehlike yaratmamalidir. Uriin ile
temas eden donanim pargalari, tiriin kalitesini etkileyecek dolayisiyla iiriine zarar verecek dlgiide
etkilesime giren, madde salan veya emici 6zellikte olmamalidir.

3.40 Uretim ve kontrol islemleri icin uygun aralikta ve uygun hassasiyette dlciim yapan terazi
ve ol¢tim cihazlart mevcut olmalidir.

3.41 Olgiim, tartim, kayit ve kontrol donanimlar1 kalibre edilmeli ve belirli araliklarla uygun
yontemlerle kontrol edilmelidir. Bu gibi testlere iligkin kayitlar saklanmalidir

3.42 Sabit boru tesisatlari, uygun olan yerlerinde igerigini ve akis yoniinii agikga gosterecek
sekilde etiketlenmelidir.

3.43 Distile, deiyonize ve uygunsa diger su tesisati, mikrobiyolojik kontaminasyon eylem
limitleri ve alinacak onlemler hakkinda detayli bilgi veren yazili prosediirlere gore
temizlenmelidir.

3.44 Mumkiinse, bozuk donanimlar tiretim veya kalite kontrol alanlarindan ¢ikarilmali veya en
azindan bozuk olduguna dair agik bir uyar: etiketi ile etiketlenmelidir.
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BOLUM 4
DOKUMANTASYON
ke

Iyi dokiimantasyon Kalite giivence sisteminin 6nemli bir bélimiinii olusturur ve GMP
gerekliliklerine uygun hareket etmeninin anahtaridir. Kullanilan ¢esitli dokiiman ve ortam tiirleri,
reticinin Kalite Yonetim Sistemi’nde tam olarak agiklanmalidir.

Dokiimantasyon, kagit esasli, elektronik veya fotografik ortamlar olmak tizere gesitli sekillerde
yapilabilir.

Kullanilan dokiimantasyon sisteminin temel hedefi; tibbi iriinlerin kalitesini her yoniiyle
dogrudan veya dolayl olarak etkileyen tiim faaliyetleri belirlemek, kontrol etmek, izlemek ve
kaydetmek olmalidir. Kalite Yonetimi Sistemi, gerekliliklerin siirekli olarak uygulandigini
gosteren ¢esitli islemlere ve tim gozlemlerin degerlendirmelerine ait kayitlar1 saglamanin yani
sira, gerekliliklere iliskin ortak bir anlayisin olusmasini kolaylastiran yeterli 6gretici ayrintiya yer
vermelidir.

GMP uygunlugunun saglanmasi ve Kayit altina alinmasi igin kullamlan baslica iki tip
dokiimantasyon mevcuttur. Bunlar: talimatlar (yonergeler, gereklilikler) ve kayitlar/raporlar.
Belge tipine gore uygun 1yi Dokiimantasyon Uygulamalar: kullaniimalidir.

Dokiimanlarin dogrulugu, bitinliigini, kullanilabilirligini ve okunabilirligini saglamak igin
uygun kontroller yapilmalidir. Talimatlarin yer aldigi dokiimanlar, hatasiz ve yazili olarak
bulunmalidir. “Yazili” terimi, verilerin insanlar tarafindan okunabilir sekle donistirildiagi
bir ortamda dokiimante edildigi veya kaydedildigi anlamina gelmektedir.

Gerekli GMP Dokiimanlar (tiire gore):
Uretim Yeri Ana Dosyast: Ureticinin GMP ile ilgili aktivitelerini agiklayan bir belge.
Talimat (yonergeler veya gereklilikler) tirii:

Spesifikasyonlar: Uretim siirecinde kullanilan veya elde edilen iiriinler ile malzemelerin
uymak zorunda oldugu gereklilikleri ayrintili olarak tanimlar. Kalite degerlendirmesi igin
esas teskil eder.

Uretim Formiilii, Isleme, Ambalajlama ve Test Etmeye Yonelik Talimatlar:
Kullanilacak tiim baslangic maddeleri, donanim ve bilgisayarli sistemlerle ilgili ayrintilara
yer verir. Siirecler, ambalajlama, numune alma ve test etmeye yonelik tiim talimatlar
ayrmtili olarak aciklar. Uretim asamasi kontrolleri ve kullanilacak siire¢ analiz teknolojileri
gerekli yerlerde kabul kriterleriyle birlikte ayrintili olarak sunulmalidir.
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Prosediirler: (Standart islem Prosediirleri, SOP) belirli islemlerin gerceklestirilmesine
yonelik yonergeleri verir.

Protokoller: Bazi gizli islemlerin ger¢eklestirilmesine ve kayit altina alinmasina yonelik
talimatlar1 verir.

Teknik anlagsmalar: Dis kaynakli hizmetler i¢in sozlesmeyi verenler ve alanlar arasinda
yapilir.

Kayrt/Rapor tiirii:

Kayitlar: faaliyetler, etkinlikler, arastirmalar gibi gergeklestirilen ¢esitli eylemlerde
talimatlara uyuldugunun gosteren veya lretilmis seri durumunda dagitimi da dahil olmak
tizere her bir {iriin serisinin ge¢misine iliskin kanitlar saglar. Kayitlar, diger kayitlarin
olusturulmasinda kullanilan ham veriyi igerir. Elektronik kayitlar i¢in belirli kullanicilar,
hangi verilerin ham veri olarak kullanilacagina karar vermelidir. En azindan, kalite
kararlarinda esas olarak alinan tiim veriler ham veri olarak tanimlanmalidir.

Analiz Sertifikalari: tiriinler veya malzemelerden alinan numunelere ait test sonuglarinin,
belirtilen bir spesifikasyona uygunluga yonelik degerlendirmesiyle birlikte 6zetini sunar.

Dokiimantasyon alternatif olarak, onayli pazarlama izni dosyasi uyarinca, tamamen veya
kismen, siire¢ analiz teknolojisi (PAT), parametre veya Olciilerden elde edilen gercek
zamanli verilerin degerlendirilmesi temelinde yapilabilir

Raporlar: Ozel ¢aligmalarmn, projelerin veya arastirmalarin gergeklestirildigini e Ide edilen
sonuglar, tartisma ve tavsiyelerle birlikte dokiimanlar.

Dokiimanlarin Olusturulmasi ve Kontrolii

4.1 Tiim dokiiman tiirleri tanimlanmal1 ve bunlara bagl kalinmalidir. Gereklilikler, tiim dokiiman
ortam tiirii formlar1 icin aym sekilde gegerlidir. Karmasik sistemlerin anlagilmasi, uygun bir
sekilde dokiimante edilmesi, valide edilmesi ve bu dogrultuda gerekli kontrollerin yapilmasi
gerekir. Bircok belge (talimatlar ve/veya kayitlar) hibrid sekilde, yani bazilar1 kagit esash ve
bazilar1 elektronik ortamda olabilir. Hem hibrid hem de homojen sistemler i¢in, ana dokiimanlar,
resmi kopyalar, bilgi isleme ve kayitlara ait iliskiler ve kontrol 6nlemlerinin belirtilmesi gerekir.
Sablonlar, formlar ve ana dokiimanlar gibi elektronik dokiimanlara yonelik uygun kontroller
yapilmalidir. Saklama siiresi boyunca kayitlarin biitiinligiinii saglamak i¢in uygun kontroller
gerceklestirilmelidir.

4.2 Dokiimanlar dikkatle tasarlanmali, hazirlanmali, incelenmeli ve dagitilmalidir. Bu
dokiimanlar, Gerekli hallerde, Uriin Spesifikasyon Dosyalari ile Uretim ve Pazarlama Izni
dosyalarinin ilgili kisimlariyla uyumlu olmalidir. Calisma dokiimanlarmin ana dokiimanlar
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tizerinden yeniden olusturulmasinda bu siireg boyunca hi¢ bir hata olusumuna izin
verilmemelidir.

4.3 Talimatlarin yer aldigi dokiimanlar, ilgili ve yetkili kisiler tarafindan onaylanmali ve
imzalanmali ve tarih atilmalidir. Dokiimanlar acgik ve net bir igerige sahip olmali ve tek basina
tanimlanabilmelidir. Dokiimanlarin gegerlilik tarihi belirtilmelidir.

4.4 Talimatlarin yer aldigi dokiimanlar diizenli bir siraya gore dizilmeli ve kolay kontrol
edilebilmelidir. Dokiimanlarin bigimi ve dili kullanim amaglarina uygun olmalidir. Standart islem
Prosediirleri, Calisma Talimatlar1 ve Yontemleri emir kipinde yazilmalidir.

4.5 Kalite Yonetimi Sistemi dahilindeki dokiimanlar diizenli olarak gozden gecirilmeli ve
giincellenmelidir.

4.6 Dokiimanlar el yazimi olmamalidir ancak dokiimanlarin veri girilmesini gerektirdigi
durumlarda ilgili girisler i¢in yeterli bosluk birakilmalidir.

Iyi Dokiimantasyon Uygulamalari
4.7 El yazist ile yapilan veri girisleri agik, okunakli ve silinmeyecek bir sekilde yapilmalidir.

4.8 Kayitlar her eylemin gerceklestigi anda ve veteriner tibbi iriinlerin {liretimine iligkin tiim
onemli faaliyetler izlenebilecek sekilde tutulmali veya tamamlanmalidir.

4.9 Bir belgedeki veri girisi lizerinde yapilan tim degisiklikler imzalanmali ve tarih atilmalidir.
Bu degisiklik, esas bilginin okunmasina izin vermelidir. Uygun olan durumlarda bu degisikligin
nedeni kaydedilmelidir.

Dokiimanlarin Saklanmasi

4.10 Her bir iiretim faaliyetiyle ilgili hangi kayitlarin oldugu ve bu kayitlarin nerede bulundugu
net bir sekilde tanimlanmalidir. Saklama siiresi boyunca kayitlarin biitlinliigiinii saglamak icin
giivenlik kontrolleri yapilmali ve uygun oldugunda bu kontroller valide edilmelidir.

4.11 Seri dokiimantasyonunda, daha uzun siireli olan gegerli olmak iizere, ilgili serinin son
kullanim tarihinden itibaren bir y1l veya bu serinin Sorumlu Yonetici tarafindan onaylanmasini
takiben en az bes yil siireyle saklanmasini igeren 6zel gereklilikler uygulanir. Seri dokiimanlari,
aragtirma amagl veteriner tibbi drilinler igin serinin kullanildigi son Klinik ¢alismanin
tamamlanmasini veya resmi olarak sona ermesini takiben en az bes yil siireyle saklanmalidir.
Dokiimanlarin saklanmasina iliskin diger gereklilikler, belirli iirlin tiirleri (6rnegin, ileri tibbi
tedavi drilinleri) ile ilgili mevzuatta tanimlanabilir ve belirli dokiimanlarin daha uzun siireli
saklanmas1 gerektigini belirtebilir.

4.12 Diger dokiimantasyon tiirleri i¢in saklama siiresi, dokiimantasyonun destekledigi ticari
faaliyete bagl olacaktir. Pazarlama Izni bilgilerini destekleyen ham verileri (&r: validasyon veya
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stabilite ile ilgili) de igceren kritik dokiimantasyonlar, izin gecerli oldugu siire boyunca
saklanmalidir. Mevcut verilerin bir takim yeni veriler tarafindan gecersiz kilindigi durumlarda
belirli dokiimanlarin (6r: validasyon raporlar1 veya stabilite raporlarini destekleyen ham veriler)
geri ¢ekilmesi uygun goriilebilir. Bu islemin gerekgesi dokiimante edilmeli ve seri dokiimanlarin
saklanmasina yoOnelik gereklilikleri dikkate almalidir; Ornegin, siire¢ validasyon verileri
konusunda, bu verilerin beraberindeki ham veriler, en az, bu validasyon uygulamasina istinaden
serbest birakilan tiim seri kayitlarinin siiresi kadar saklanmalidir.

Asagidaki boliimde, gerekli dokiimanlarla ilgili bazi 6rnekler yer almaktadir. Kalite yonetimi
sistemi, lirlin kalitesinin ve insan, hayvan giivenliginin saglanmasi i¢in gerekli tiim dokiimanlari
tanimlamalidir.

Spesifikasyonlar

4.13 Baslangi¢ maddeleri ve ambalaj malzemeleri ile bitmis tirlinler i¢in usuliince onaylanmis ve
tarih atilmis spesifikasyonlar bulunmalidir.

Baglangic maddeleri ve ambalaj malzemeleri i¢in spesifikasyonlar

4.14 Baglangic maddeleri ve birincil veya baskili ambalaj malzemelerine yonelik
spesifikasyonlar, varsa asagidaki referanslari igermeli veya saglamalidir:

a) Asagidakileri kapsayacak sekilde malzemelerin tanimlanmast:
- Belirlenen isim ve dahili referans kodu;
- Varsa, farmakope monografina atif;
- Onaylanmis tedarikgiler ve miimkiinse malzemenin asil iireticisi;
- Basili malzemelerin bir 6rnegi.
b) Numune alma ve test etmeye iligkin talimatlar,
c¢) Kabul limitleriyle birlikte niteliksel ve niceliksel gereklilikler,
d) Saklama kosullar1 ve 6nlemler,
e) Yeniden inceleme Oncesi azami saklama siiresi.

Ara ve dékme (bulk) diriinler icin spesifikasyonlar

4.15 Ara ve dokme (bulk) iiriinler bir baska yerden satin alinmis veya gonderilmis ise veya ara
tirtine iliskin olarak elde edilen veriler bitmis {irlinlin degerlendirilmesinde kullaniliyorsa, ara
irin veya dokme (bulk) iirlin spesifikasyonlart mevcut olmalidir. Bu {iriinlere yonelik
spesifikasyonlar, miimkiinse baslangi¢ maddelerine veya bitmis iiriinlere yonelik spesifikasyonlar
ile benzer olmalidir.

Bitmis iiriinler icin spesifikasyonlar

4.16 Bitmis friinlere yonelik spesifikasyonlar asagidakileri icermeli veya bunlara atifta
bulunmalidir:
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a) Uriiniin belirlenen ismi ve gerektigi yerde referans kodu,

b) Uriin formiili,

) Farmasotik seklin tanimlanmasi ve ambalaj ayrintilarinin,

d) Numune alma ve test etmeye iliskin talimatlar,

e) Kabul sinirlariyla birlikte nitel ve nicel gereklilikler,

f) Gerektigi durumda, saklama kosullar1 ve tasimaya yonelik 6zel 6nlemler,
g) Raf omrii.

Uretim Formiilii ve Islem Talimatlar

Uretilecek her bir iiriin ve seri boyutu i¢in Onayli ve yazili iiretim formiilii ve islem talimatlari
bulunmalidir.

4.17 Uretim formiilii sunlar icermelidir:

a) Spesifikasyona iliskin iiriin referans kodu ile birlikte iiriiniin adi,

b) Farmasotik sekil, tirlin etkinligi ve seri boyutunun tanimlanmasi,

) Her birinin miktarmin belirtildigi kullanilacak tiim baslangic maddelerinin bir listesi;
tiretim siirecinde yok olabilecek tiim maddeler belirtilmelidir,

d) Kabul edilebilir sinirlar dahilinde beklenen nihai verime ve gerektigi yerde, ilgili ara
verimlere yonelik bir aciklama.

4.18 Uretim siireci talimatlar1 sunlar icermelidir:

a) Islem yeri ve kullanilacak temel donanima yénelik bir bildirim,

b) Kritik donanimlarin hazirlanmasinda kullanilacak yontemler (temizlik, montaj,
kalibrasyon, sterilizasyon) veya bu yontemlere yapilan atiflar,

¢) Donanim ve c¢alisma alaninin, planlanan islem ic¢in gerekli olmayan onceki (iriin,
dokiiman veya malzemelerden temizlendigi ve donanimlarin temiz ve kullanim igin
hazir olduguna dair kontroller,

d) Uretim siirecinin adim adim ayrintili talimatlar1 [6rnegin, malzemelerin kontrolii, n
islemler, malzemelerin eklenme sirasi, kritik slire¢ parametreleri (zaman, sicaklik vb.),

e) Sinirlariyla birlikte tiim iiretim asamasi kontrollerine iliskin talimatlar,

f) Uygun goriiliiyorsa kap, etiketleme ve 6zel saklama kosullar1 da dahil olmak {izere, ara
tirlinlerin depolanmasina iliskin gereklilikler,

g) Uyulmasi gereken tiim 6zel dnlemler.

Ambalajlama Talimatlart

4.19 Her bir iirlin, ambalaj boyutu ve tiirii i¢in onayli ambalajlama talimatlar1 bulunmalidir. Bu
talimatlar asagidakileri igcermeli veya bunlara atifta bulunmalidir:

a) Ara iirlin ve bitmis iiriiniin seri numarasi da dahil olmak tizere iiriiniin adi,
b) Uriiniin farmasétik sekli ve uygun oldugunda, etkisinin tanimlanmast,
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¢) Son kaptaki iirlin sayisi, agirlik veya hacim olarak ifade edilen ambalaj boyutu,

d) Her ambalaj malzemesine ait spesifikasyona iliskin kod veya referans numarasiyla
birlikte boyutlari, miktarlar1 ve tiirleri de dahil olmak iizere gerekli tiim ambalaj
malzemelerinin tam bir listesi,

e) Uygun oldugu durumda, ilgili basili ambalaj malzemesinin bir 6rnegi veya kopyasi ve
iirlinlin seri numarasi referanslar1 ve raf dmrii bilgilerinin nereye konulacagimi gosteren
Ornekler,

f) Donanim ve ¢alisma alaninin, planlanan ambalajlama islemleri (hat temizligi) i¢in gerekli
olmayan onceki iiriin, dokiiman veya malzemelerden temizlendigine ve donanimin temiz
ve kullanim i¢in hazir olduguna kontrolleri,

g) islemler baslamadan 6nce, hattin temizligini anlamak icin alanin ve donanimin dikkatle
incelenmesi de dahil olmak iizere, uyulmasi gereken tiim 6zel 6nlemler,

h) Onemli tiim yardimci islemler ve kullanilacak donamimin da dahil olmak iizere
ambalajlama isleminin tanimlanmast,

i) Numune alma talimatlari ve kabul siirlariyla birlikte tiretim asamasi kontrollerine
yonelik ayrintilar.

Seri Islem Kayd:

4.20 Seri Islem Kaydi, islenen her bir seri igin tutulmalidir. Bu kayit mevcut, onayli Uretim
Formiilii ve Islem Talimatlarmin ilgili boliimlerine dayanmal1 ve asagidaki bilgileri icermelidir:

a) Uriin ad1 ve seri numarast,

b) Uretimin baslama, énemli ara asamalar ve bitis zamanina iliskin tarih ve saatler,

c¢) Siirecin 6nemli her bir adimin1 gergeklestiren kisinin/kisilerin kimligi (isimlerinin bas
harfleri) ve uygun oldugunda, bu islemleri kontrol eden kisilerin isimleri,

d) Her bir baslangic maddesinin ger¢ekten tartilan miktar1 (geri kazanilmis ya da yeniden
islenmis maddenin seri numaras1 ve miktar1 da dahil olmak {izere) yani sira seri
numarasi ve/veya analitik kontrol numarasi,

e) Ilgili herhangi bir islem uygulamasi veya etkinligi ile kullanilan temel donanim,

f) Uretim asamasi kontrollerinin kayd: ve bu kontrolleri yapan kisinin/kisilerin isimlerinin
bas harfleri ve elde edilen sonuglar,

g) Uretimin farkl1 ve ilgili asamalarinda elde edilen iiriin verimi,

h) Uretim Formiilii ve Islem Talimatlari' ndan herhangi bir sekilde sapmaya iliskin imzali
onay ile birlikte detaylarin da belirtildigi 6zel sorunlar hakkinda notlar,

i) Islem faaliyetlerinden sorumlu kisinin onayz.

Not: Otomatik olarak olusturulan raporlar valide bir siirecin siirekli olarak izlendigi ve denetlendigi
durumlarda uygunluk 6zetleri ve istisnai/spesifikasyon dis1 veri raporlart ile sinirli kalabilir.
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Seri Ambalajlama Kayd:

4.21 Islenen her bir seri veya seri boliimii i¢in Seri Ambalajlama Kaydi tutulmalidir. Bu kayut,
Ambalajlama Talimatlarinin ilgili béliimlerine dayanmalidir.

Seri ambalajlama kaydi asagidaki bilgileri icermelidir:

a) Uriiniin ad1 ve seri numarast,

b) Ambalajlama faaliyetlerine iliskin tarih(ler) ve saatler,

¢) Siirecin 6nemli her bir adimin1 gergeklestiren kisinin/kisilerin kimligi (isimlerinin bas
harfleri) ve uygun oldugunda, bu islemleri kontrol eden kisilerin isimleri,

d) Uretim asamas1 kontrollerinin sonuglar1 da dahil olmak iizere, tanima ve ambalajlama
talimatlariyla uygunluk kontrollerinin kayztlari,

e) Kullanilan donanim ve ambalajlama hatlarina iliskin referanslar dahil olmak {izere,
gerceklestirilen ambalajlama iglemlerinin detaylart,

f) Miimkiin oldugunda, seri kodlama oOrnekleri, son kullanma tarihi ve diger ilave iist
baskilar1 da igeren kullanilan basili ambalaj malzemelerinin numuneler,

g) Ambalajlama Talimatlari'ndan herhangi bir sekilde sapmanmn Imza ile onaylandig
herhangi bir 6zel sorun veya olagandisi olaya ait detayli notlar,

h) Gerekli mutabakatin saglanabilmesi i¢in, tiim basili ambalaj malzemeleri ve ¢ikarilan,
kullanilan, imha edilen veya stoklara geri gonderilen dokme (bulk) tiriinlerin miktarlart,
referans numarasi ve tanimi ile elde edilen iiriinlerin miktarlari. Ambalajlama esnasinda
saglam elektronik kontrollerin yapildigi durumda bu bilginin dahil edilmeyisi kabul
edilebilir,

i) Ambalajlama islemlerinden sorumlu kisinin onayi.

Prosediirler ve kayitlar
Alindi Belgesi

4.22 Her bir baslangic maddesi (d6kme iiriin, ara iiriin veya bitmis {irlinler de dahil olmak iizere),
birincil, ikincil ve basili ambalaj malzemesinin her bir sevkiyatinin alinmasi igin yazili
prosediirler ve kayitlar olmalidir.

4.23 Alind1 belgesi kayitlar1 asagidaki bilgileri icermelidir:

a) Malzemenin alind1 belgesi ve kaplardaki adi,

b) Malzemenin "kurum-igi" ad1 ve/veya kodu (a maddesinden farkliysa)
¢) Alind1 belgesi tarihi,

d) Tedarikginin ad1 ve iireticinin adi,

e) Ureticinin seri ve referans numarast,

f) Teslim alinan toplam kap miktar1 ve sayisi,

g) Teslim alindiktan sonra verilen seri numarasi,

h) Konuyla ilgili diisiinceler.
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4.24 Uygun gorildigi sekilde, baslangic maddeleri, ambalajlama malzemeleri ve diger
malzemelerin kurum i¢i etiketlenmesi, karantinaya alinmasi ve depolanmasina iligkin yazili
prosediirler bulunmalidir.

Numune alma

4.25 Malzemelerin kontaminasyonunu ve niteliginin bozulmasini onlemek igin, kullanilacak
yontem ve donanimlari, alinacak numune miktar1 ve uyulacak 6zel onlemleri de iceren yazili
numune alma prosediirleri bulunmalidir.

Test etme

4.26  Uretimin farkli asamalarindaki malzeme ve iiriinlerin test edilmesine iliskin, kullanilacak
metotlar1 ve donanimlar1 tanimlayan yazili prosediirler bulunmalidir. Gergeklestirilen testler
kaydedilmelidir.

Diger

4.27 Malzeme ve iiriin, 6zellikle de bitmis iirliniin Sorumlu Yonetici tarafindan satis izni onayi i¢in
yazili serbest birakma ve reddetme prosediirleri mevcut bulunmalidir. Sorumlu Yoénetici tiim
kayitlara erigebilmelidir. Onemli veriler iizerindeki 6zel gdzlemleri ve tiim degisiklikleri gosterecek
bir sistem kullanilmalidir.

4.28 Gerektiginde herhangi bir serinin geri ¢ekilmesini kolaylastirmak igin bir iriiniin her bir
serisine ait dagitim kayitlar1 saklanmalidir.

4.29 Uygun olan durumlarda, asagidaki 6rneklere ait yazili politika, prosediir, protokol, rapor ve
gerceklestirilen eylemler ile varilan sonuglara ait kayitlar bulunmalidir:

- Uretim siirecleri, donanim ve sistemlerin validasyonu ve kalifikasyonu,

- Donanimlarin montaj ve kalibrasyonu,

- Teknoloji transferi,

- Bakim, temizlik ve sanitasyon,

- Imza listeleri, GMP ve teknik konularda egitim, kiyafet ve hijyen ile egitimin etkinliginin
dogrulanmasi da dahil olmak tizere personelle ilgili konular,

- Cevresel izleme,

- Hasere denetimi,

- Sikayetler,

- Geri ¢ekmeler,

- Tadeler,

- Degisiklik kontrolii,

- Sapmalara ve uyumsuzluklara yonelik arastirmalar,

- I¢ kalite/GMP uygunluk denetimleri,

- Uygun oldugu durumlarda kayit 6zetleri (6rnegin, {iriin kalite incelemesi),
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- Tedarik¢iye yonelik denetimler.
4.30 Uretim ve test donanimlarinin temel 8gelerine yonelik agik islem prosediirleri bulunmalidir.

4.31 Temel veya kritik analitik testler, liretim donanimlar1 ve {iriinlerin islem gordiigii tiretim
alanlara dair giinlik kayit defterleri (logbook) tutulmalidir. Bu defterler, alanlarin tiim
kullanimini, donanim/yontem, kalibrasyon, bakim, temizlik veya onarim islemlerinin tarihleri ve
islemleri gerceklestiren kisilerin kimlikleri de dahil olmak {izere, miimkiinse kronolojik sirayla
kaydedilmesinde kullanilmalidir.

4.32 Kalite Yonetim Sistemi dahilindeki dokiimanlarin bir envanteri (sayim defteri) tutulmalidir.
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BOLUM-5

URETIM

Ilke

Uretim islemleri acikga tanimlanmis prosediirleri takip etmelidir. Bunlar gerekli kalitede

iiriinlerin elde edilmesi igin Iyi Uretim Uygulamalar ilkelerine uymak ve ilgili iiretim ve
pazarlama izinlerine uygun olmak zorundadir.

Genel
5.1 Uretim tecriibeli kisiler tarafindan gergeklestirilmeli ve gdzetlenmelidir.

5.2 Malzeme ve iiriinlerin; teslim alma ve karantina, numune alma, depolama, etiketleme, tartma,
isleme, ambalajlama ve dagitim gibi tiim islemleri yazili prosediirler veya talimatlara gore
yapilmali ve gereken yerlerde kaydedilmelidir.

5.3 Gelen tiim malzemeler, sevkedilen malin istenen siparisi karsiladigini garanti etmek igin
kontrol edilmelidir. Kaplar gerekli yerlerde temizlenmeli ve gerektiginde regete edilen veri ile
etiketlenmelidir.

5.4 Kaplardaki hasar ve malzemenin kalitesini kot etkileyecek diger tiim problemler
arastirilmali, kaydedilmeli ve Kalite Kontrol Birimine bildirilmelidir.

5.5 Gelen malzemeler ve bitmis tiriinler teslim alindiktan veya islendikten hemen sonra kullanim
veya dagitim i¢in serbest birakilincaya kadar fiziksel veya idari olarak karantina altina
alinmalidir.

5.6 Satin alinan ara iirlin ve dokme (bulk) triinler teslim alinirken, sanki onlarda baslangi¢
maddeleriymis gibi igslem gormelidir.

5.7 Tim malzemeler ve iriinler, iiretici tarafindan belirlenmis uygun kosullarda ve serilerin
ayirimina ve stok ¢evrimine izin vermek i¢in diizenli bir sekilde depolanmalidir.

5.8 Kabul edilebilir sinirlar disinda higbir tutarsizlik olmadig1 garanti etmek icin gerekli verim
kontrolleri ve miktarlarin uzlastirmasi gergeklestirilmelidir.

5.9 Farkli tirtinlerin iglemleri, hi¢bir karisiklik veya ¢apraz kontaminasyon riski olmadig siirece,
es zamanli veya ardisik olarak ayni oda icinde gerceklestirilmemelidir.

5.10 Tim igleme asamalarinda, iiriinler ve malzemeler mikrobiyal ve diger kontaminasyondan
korunmalidir.
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5.11 Kuru malzemeler ve iiriinlerle calisildigi zaman, toz olusumunu ve yayilmasini engellemek
icin 6zel Onlemler alinmalidir. Bu durum o6zellikle yiliksek aktiviteye sahip veya duyarlilik
olusturan maddelerle ¢alisilirken uygulanmalidir.

5.12 Islemler siiresince tiim zamanlarda, tiim malzemeler, dokme (bulk) iiriin kaplari, donanimim
onemli pargalar1 ve uygun yerlerde kullanilan odalar etiketlenmeli veya iglem goéren iiriin veya
malzemenin bir gostergesiyle, etki giiciiyle (uygulanabilen yerlerde) ve seri numarasiyla
tanimlanmalidir. Uygulanabilen yerlerde, bu gosterge aym1 zamanda iiretim asamasini da
belirtmelidir.

5.13 Kaplar, donanim veya tesislere uygulanan etiketler acik, net ve firmaca kabul edilen bicimde
olmalidir. Etiketlerin iizerindeki ifadelere ek olarak, durum gosteren renkler kullanilmasi (6r:
karantinada, kabul edildi, reddedildi, temiz vb.) genellikle faydali olur.

5.14 Uriinlerin bir alandan bir digerine tasinmast i¢in kullanilan boru hatlarinin ve diger donanim
pargalarinin dogru sekilde baglandigini garanti etmek icin kontroller gerceklestirilmelidir.

5.15 Talimatlardaki veya prosediirlerdeki herhangi bir sapmadan miimkiin oldugunca
kacinilmalidir. Bir sapma olusursa yetkili bir kisi tarafindan, miimkiinse Kalite Kontrol Biriminin
de katilimiyla yazili olarak onaylanmalidir.

5.16 Uretim tesislerine erisim yetkili personelle siirlandiriimalidir.
Uretimde Capraz Kontaminasyonun Onlenmesi

5.17 Normalde, veteriner tibbi iirlinlerin iiretimi amaciyla kullanilan alan ve donanimlarla tibbi
olmayan iriinlerin tiretiminden kaginilmalidir, ancak, gerekgelendirilen yerlerde, tibbi iriinlerle
capraz kontaminasyonu Onlemek i¢in asagida ve Boliim-3’de agiklanan tedbirlerin
uygulanabildigi yerlerde izin verilebilir. Tibbi iirlinlerin iiretimi ve/veya depolanma icin
kullanilan alanlarda pestisitler (bunlarin tibbi liriinlerin iiretimi i¢in kullanildigr yerler harig¢) ve
herbisitler gibi teknik zehirlerin iiretimine ve/veya depolanmasina izin verilmemelidir.

5.18 Baslangi¢c maddesi veya iiriinlin bir bagka madde veya iiriin ile kontaminasyonu
onlenmelidir. Etkin maddelerden, diger baslangic maddelerinden, islem goéren iiriinlerden,
donanim {izerindeki kalintilardan ve c¢alisanlarin giysilerinden ileri gelen toz, gaz, buhar,
aerosoller, genetik maddeler ve organizmalarin kontrol edilemeyen salinimindan kaynaklanan bu
kaza sonucu c¢apraz kontaminasyon riski degerlendirilmelidir. Bu riskin énemi, kontaminantin
niteligine ve kontamine olan iirline gore degisir. Capraz kontaminasyon olasiliginin en 6nemli
oldugu iiriinler enjeksiyon yoluyla uygulananlar ve uzun siire uygulanan ilaglardir. Ancak,
kontaminasyonun niteligine ve boyutuna bagli olarak tiim iriinlerin kontaminasyonu hasta
giivenligi icin bir risk teskil eder.

5.19 Capraz kontaminasyon Boliim 3’de belirtildigi sekilde bina ve donanimlarin tasarimina
dikkat edilerek onlenmelidir. Bu durum, siire¢ tasarimina ve capraz kontaminasyon riskini
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kontrol altinda tutmak i¢in uygulanacak etkili ve tekrarlanabilir temizlik stirecleri dahil ilgili
teknik veya organizasyonel tedbirlere dikkat edilerek desteklenmelidir.

5.20 Uretilmis iiriinlerin olusturdugu capraz kontaminasyon risklerini degerlendirmek ve kontrol
etmek icin, bir potansiyel ve toksikolojik degerlendirmeyi de iceren bir Kalite Risk Yonetimi
stireci kullanilmalidir. Ayn1 zamanda, tesis/ekipman tasarimi ve kullanimi, personel ve malzeme
akisi, mikrobiyolojik kontroller, etkin maddenin fizikokimyasal oOzellikleri, siire¢ Ozellikleri,
temizlik siirecleri ve TUriin degerlendirmelerinden belirlenen ilgili limitlere iliskin analitik
yeteneklerin dahil oldugu faktorler de dikkate alinmalidir. Kalite Risk Yonetimi siirecinin ¢iktisi,
tesisler ve donanimin belirli bir iirlin veya iiriin grubuna ayrilmasi (dedike) gereklilikliginin ve
boyutunun belirlenmesi i¢in temel olmalidir. Bu, iirline temas eden spesifik parcalarin ayrilmasini
(dedike) veya tiim firetim tesisinin ayrilmasini igerebilir. Bir ¢oklu iriin tesisinde {iretim
faaliyetlerinin ayrilmis, kendinden sinirlandirilmis bir iiretim alamiyla smirli  tutulmasi
(savunulabilen yerlerde) kabul edilebilir.

5.21 Kalite Risk Yonetimi silirecinin ¢iktisi, ¢apraz kontaminasyon riskini kontrol etmek i¢in
gereken teknik ve organizasyonel Onlemlerin boyutunun belirlenmesi i¢in temel olmalidir. Bu
onlemler, asagidakilerle sinirli olmamak tizere sunlari igerir:

Teknik Onlemler

i Ayrilmis (dedike) iiretim alanlar1 (tesisler ve donanim);

ii. Ayr islem donanimi ve ayri 1sitma, havalandirma ve iklimlendirme (HVAC)
sistemlerine sahip kendinden-sinirlandirilmig {iretim alanlar1i. Ayrica, bazi destek
sistemlerin diger alanlarda kullanilanlardan izole edilmesi de istenebilir;

iii. Isleme, bakim ve temizlik sirasinda sirasinda ¢apraz kontaminasyon firsatlarini
azaltmak icin {iretim siiregleri, tesisler ve donanimin tasarimai;

iv. Isleme ve donanimlar arasindaki malzeme/iiriin transferi i¢in “kapali sistemlerin”
kullanilmast;
V. Sinirlandirma 6nlemleri olarak fiziksel bariyerler sistemlerinin (izolatorler dahil)
kullanilmast;
Vi. Kontaminant kaynagi yakinindaki tozun kontrollii olarak (6r: lokalize ekstraksiyon
yoluyla) uzaklagtirilmasi;
Vii. Donanimin ayrilmasi (dedike), iirline temas eden pargalarin ayrilmasi (dedike) veya

temizlenmesi zor olan secilmis parcalarin (6r: filtrelerin) ayrilmasi (dedike), bakim
aletlerin ayrilmasi (dedike);

viii. Tek kullanimlik kullan-at teknolojilerin kullanima;
iX. Temizligi kolaylastirmak icin tasarlanmis donanimin kullanilmast;
X. Potansiyel hava kaynakli kontaminant1 spesifik bir alan i¢inde hapsetmek i¢in hava

kilitleri ve hava basing silsilelerinin uygun sekilde kullanilmasi;
Xi. Islem gdrmemis veya yetersiz sekilde islem gdérmiis havanin resirkiilasyonu veya
tekrar girisinden kaynaklanan kontaminasyon riskinin en aza indirilmesi;
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Xii.
Xiii.

Etkinligi valide edilmis otomatik yerinde temizlik (CIP) sistemlerinin kullanimi;
Ortak genel yikama alanlar1 i¢in yikama, kurutma donaniminin ve saklama
alanlarinin ayrilmasi.

Organizasyonel Tedbirler

Vi.
Vii.

viii.

Tim iiretim tesisinin ayrilmasi (dedikasyon) veya etkinligi valide edilmis bir temizlik
stireci ardindan kampanya esasli (zaman i¢inde ayrim) kendinden siirlandirilmig bir
iiretim alana;

Yiiksek capraz kontaminasyon riskli iirlinlerin iglem gordiigii alanlar iginde 6zel
koruyucu giysiler bulundurulmast,

Kalite Risk Yonetimi yaklagiminin etkinligini desteklemek amaciyla, daha yiiksek
risk tasidig1 kabul edilen iiriinler i¢in, her bir iiriin kampanyas1 ardindan temizlik
dogrulamasi (verifikasyon) tespit edici bir arag olarak diisiiniilmelidir;
Kontaminasyon riskine bagli olarak, hava kaynakli kontaminasyona veya mekanik
transfer yoluyla olusan kontaminasyona kars1 alinan kontrol dnlemlerinin etkinligini
kanitlamak i¢in, irlinle temas etmeyen ylizeylerin temizliginin dogrulanmasi
(verifikasyon) ve liretim alani ve/veya bitisik alanlar igersindeki havanin izlenmesi;
Atiklarin islenmesi, kontamine durulama sular1 ve kirli laboratuar onliikleri i¢in 6zel
Onlemler;

Dokiilme olaylarinin, kaza durumlari veya prosediirlerden sapmalarin kaydedilmesi;
Tesisler ve donanima ait temizlik siireclerinin, temizlik siireglerin kendilerinin ¢apraz
kontaminasyon riski olusturmayacak sekilde tasarimi;

Temizligin onayli prosediirlere gore tamamlanmasin1 saglamak amaciyla, temizlik
siirecleri i¢in detayli kayitlarin tasarimi ve temizlik durum etiketlerin donanim
tizerinde ve liretim alanlarinda kullanima;

Ortak genel yikama alanlarinin kampanya esaslh kullanilmasi;

Egitim etkinligini ve ilgili prosediirel kontrollere uygunlugu garantilemek icin
calisma davraniglarinin gézetimi.

5.22 Capraz kontaminasyonu engellemek icin alinan onlemler ve bunlarin etkinligi belirlenmis

prosediirlere gore periyodik olarak gézden gegcirilmeldir.

Validasyon

5.23 Validasyon calismalari, Iyi Uretim Uygulamalarini giiglendirmeli ve tanimlanmis
prosediirlere gore yiiriitiilmelidir. Sonuglar ve kararlar kaydedilmelidir.

5.24 Herhangi bir yeni iiretim formiilii veya hazirlama yontemi kabul edildigi zaman, rutin

siirecler icin uygunlugunun gostermek amaciyla adimlar atilmalidir. Tanimlanan siirecin
belirlenmis malzeme ve donanimlar kullanilarak gereken kalitede bir iiriinii siirekli olarak elde

ettigi gosterilmelidir.
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5.25 Uretim siirecinde {iriin kalitesi ve/veya siirecin tekrarlanabilirligini etkileyebilecek dnemli
degisiklikler, donanim veya malzemelerdeki herhangi bir degisim dahil, valide edilmelidir.

5.26 Siirecler ve prosediirler, amaclanan sonuglara ulagsma yetenegini silindiirdiiklerini garanti
etmek i¢in periyodik kritik revalidasyona tabi tutulmalidir.

Baslangic Maddeleri

5.27 Baglangi¢ maddeleri tedarikgilerinin se¢imi, kalifikasyonu, onaylanmasi ve muhafazasi ile
bunlarin satin alinmasi ve kabulleri farmasotik kalite sisteminin bir pargasi olarak dokiimante
edilmelidir. Gézetim seviyesi, maddenin kaynag, {iretim siireci, tedarik zincirinin karmasiklig
ve maddenin i¢ine kondugu tibbi iiriiniin nihai kullanimi1 dikkate alinarak, her bir maddenin
olusturdugu risklerle orantili olmalidir. Herbir tedarik¢i/madde onayi igin destekleyici kanitlar
bulundurulmaldir. Bu faaliyetlerde bulunan personel tedarik¢iler, tedarik zinciri ve ilgili riskler
hakkinda giincel bir bilgiye sahip olmalidir. Baslangic maddeleri miimkiin olan yerlerde,
dogrudan baslangi¢c maddesi iireticilerinden satin alinmalidir.

5.28 Baslangi¢c maddeleri igin {iretici tarafindan olusturulan kalite gereklilikleri tedarikeilerle
tartisilmali ve kararlastirilmalidir. Isleme, etiketleme, ambalajlama ve dagitim gereklilikleri,
sikayetler, geri cekme ve red etme prosediirleri de dahil iiretim, test etme ve kontrol agsamalarinin
uygun yonleri, resmi bir kalite s6zlesmesi veya spesifikasyon i¢inde dokiimante edilmelidir.

5.29 Etkin madde ve yardimci madde tedarik¢ilerinin onaylanmasi ve muhafazasi igin
asagidakiler gereklidir.

Etkin maddeler

Tedarik zincirinin izlenebilirligi olusturulmali ve etkin madde baslangi¢ maddelerinden bitmis
tibbi rline kadar iliskili riskler resmi olarak degerlendirilmeli ve periyodik olarak
dogrulanmalidir. Etkin maddenin kalitesini etkileyen risklerin azaltilmas: i¢in uygun tedbirler
uygulamaya konulmalidir.

Herbir etkin madde ic¢in tedarik zinciri ve izlenebilirlik kayitlar1 (etkin madde baslangig
maddeleri dahil) hazirda bulundurulmali ve tibbi iirliniin Tiirkiye’deki {ireticisi veya ithalatcisi
tarafindan saklanmalidir.

Etkin maddelerin iireticilerinde ve dagiticilarinda ilgili iyi liretim uygulamalar1 ve iyi dagitim
uygulamalar1  gereklilikleriyle ~ uyumlu  olduklarint  dogrulamak  i¢in,  denetimler
gerceklestirilmelidir.  (Veteriner tibbi  iriinleri i¢in  denetimler risk esashi  sekilde
gerceklestirilebilir.) Uretim yeri izni sahibi bu sekildeki uygunlugu kendisi tarafindan yada bir
sOzlesme altinda kendisi adina c¢alisan bir kurulus vasitasiyla dogrulatacaktir.

Denetimler tam ve acik bir GMP degerlendirmesini garanti edecek uygun bir siirede ve kapsamda
olmalidir; alandaki diger maddelerden potansiyel ¢apraz kontaminasyon riski gbz Oniinde
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bulundurulmalidir. Rapor, agik¢a tanimlanmig tiim eksikliklerle birlikte denetimde neler
yapildigini ve gozlendigini tamamen yansitmalidir. Gerekli tiim diizeltici ve Onleyici faaliyetler
uygulanmalidir.

Standartlarin muhafazasini ve onayli tedarik zincirinin stirekli kullanimin1 garanti etmek igin,
kalite risk yOnetimi siirecin  tarafindan  belirlenen araliklarda ilave denetimler
gerceklestirilmelidir.

Yardimci maddeler

Yardimct maddeler ve yardimct madde tedarikgileri, Avrupa Komisyonu ‘‘Beseri t1bbi iiriinlerin
yardimcr maddeleri icin uygun Iyi Uretim Uygulamalarinin saglanmast igin resmilestirilmis risk
degerlendirmesi kilavuzlari’’ ile uyumlu, resmilestirilmis bir kalite risk degerlendirmesinin
sonuglarina dayali olarak uygun sekilde kontrol edilmelidir.

5.30 Her bir baslangi¢c maddesi teslimati i¢in, kaplar ilgili yerlerde miidahale gostergeli miihiir
dahil ambalaj saglamlig1r yoniinden ve teslimat fisi, satin alma emri, tedarik¢i etiketleri ve tibbi
iirtin iireticisi tarafindan muhafaza edilen onayl iiretici ve tedarikg¢i bilgileri arasindaki uygunluk
yoniinden kontrol edilmelidir. Herbir teslimattaki satin alma kontrolleri dokiimante edilmelidir.

5.31 Eger bir maddenin teslimati farkli serilerden olusuyorsa, her bir seri numune alma, test etme
ve serbest birakma agisindan ayr1 ayr1 dikkate alinmalidir.

5.32 Depolama alanindaki baslangic maddeleri uygun sekilde etiketlenmelidir (Madde 13e
bakiniz). Etiketler en azindan asagidaki bilgileri icermelidir:

I Uriiniin belirlenmis ismi ve uygulanabilen yerlerde i¢ referans kodu;
ii. Teslimatta verilen bir seri numarasi;
iii. Uygun yerlerde, igerigin durumu (6r: karantinada, test ediliyor, serbest birakildi,
reddedildi);
iv. Uygun yerlerde, bir son kullanma tarihi veya yeniden test edilmesi gerekli bir tarih.

Tamamen bilgisayarli depolama sistemi kullanildigi zaman, yukaridaki tiim bilgilerin etiket
tizerinde mutlaka okunakli bir formda olmasina gerek yoktur.

5.33 Herbir baslangic maddesi kabinin igeriginin taninmasini temin etmek i¢in uygun prosediirler
ve Onlemler bulunmalidir. Numunelerin alindigi dokme (bulk) iiriin kaplar1 tanimlanmalidir
(bakiniz Boliim 6).

5.34 Sadece Kalite Kontrol Birimi tarafindan serbest birakilmis ve yeniden test periyodu i¢inde
olan baslangi¢ maddeleri kullanilmalidir.
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5.35 Bitmis lriinlerin {ireticileri baglangic malzemelerinin (Benzer bir yaklasim 5.45 béliimiinde
belirtilen ambalaj malzemelerine wuygulanmalidir.) ruhsat dosyasinda belirtildigi gibi test
edilmesinden sorumludur. Ureticiler, onayli baslangic malzemesi iireticisinden gelen kismi veya
tam (full) test sonuglarini kullanabilirler ancak, en azindan Ek-8'e gore herbir serinin tanima testi
(Baslangi¢ maddelerinin tanima testi ilgili pazarlama izin dosyasindaki yéntemlere ve
spesifikasyonlara gére gergeklestirilmelidir) gergeklestirmek zorundadir.

5.36 Test isleminde dis kaynak kullanimi1 gerekgesi agiklanmali ve dokiimante edilmelidir ve
asagidaki gereklilikler kargilanmalidir:

I Baslangic maddelerinin kalite 6zelliklerini muhafaza etmek ve test sonuglarinin
teslim edilen maddeler i¢in gecerli kaldigin1 garanti etmek i¢in dagitim kontrollerine
(nakliye, toptan satis, depolama ve teslimat) 6zel dnem verilmelidir;

ii. Tibbi iriin {reticisi, iyi iretim uygulamalariyla ve pazarlama izin dosyasinda
belirtilen spesifikasyonlar ve test yontemleriyle uyumlulugu saglamak icin baslangic
maddesi testlerinin (numune alma islemleri dahil) gergeklestirildigi yer(ler)de,
kendisi veya tglincii taraflar araciligiyla uygun risk esasli sikliklarla denetim
gerceklestirmelidir;

ii. Baslangic maddesi iireticisi/tedarikgisi tarafindan sunulan analiz sertifikasi, uygun
kalifikasyon ve deneyime sahip belirlenmis bir kisi tarafindan imzalanmalidir. Imza,
bu giivence ayr1 bir sekilde verilmedigi siirece, her bir serinin kabul edilmis {iriin
spesifikasyonuyla uyum yoniinden kontrol edildigini giivenceye alir.

iv. Tibbi {irtin ireticisi kurum igi testleri azaltmadan Once, Onceden teslim alinmis
serilerin ve uyum ge¢misinin degerlendirilmesi dahil baslangi¢c maddesi iireticisi ile
ilgili (bir tedarik¢i araciligryla saglanan deneyimler dahil) yeterli deneyime sahip
olmalidir. Uretim veya test etme siireclerindeki herhangi bir énemli degisiklik goz
oniinde bulundurulmalidr.

V. Tibbi iirlin Ureticisi aym1 zamanda (veya ayri olarak onaylanmis bir sdzlesmeli
laboratuar aracilifiyla) uygun risk esashi sikliklarla bir tam (full) analiz
gerceklestirmeli ve analiz sertifikasinin giivenilirligini kontrol etmek i¢in, sonuglar
bu maddenin {ireticisi veya tedarikg¢isinin analiz sertifikasiyla karsilastirmalidir. Bu
testlerde herhangi bir tutarsizlik tespit edilirse, bir inceleme gergeklestirilmeli ve
uygun Onlemler alinmalidir. Bu Onlemler tamamlanincaya kadar, bu maddenin
tireticisi veya tedarik¢isinden gelen analiz sertifikalarinin kabulii durdurulmalidir.

5.37 Baglangic malzemeleri, dogru maddelerin temiz ve diizglince etiketlenmis kaplar i¢inde
dogru bir sekilde tartildigini veya oOl¢iildiigiinii garanti etmek i¢in, sadece belirlenmis kisiler
tarafindan yazili bir prosediir takip edilerek tartilmalidir.

5.38 Tartilan her bir madde ve bu maddenin agirligi veya hacmi bagimsiz bir sekilde kontrol
edilmeli ve bu kontrol kaydedilmelidir.
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5.39 Her bir seri i¢in tartilan maddeler bir arada tutulmali ve yine kolayca goriiniir sekilde
etiketlenmelidir.

Siirec Islemleri: Ara Uriin ve Dokme (Bulk) Uriinler

5.40 Herhangi bir silirecin baglamasindan once, ¢alisma alani ile donanimin temiz ve o andaki
islem i¢in gerekli olmayan herhangi bir baslangi¢ maddesi, liriin, {iriin kalintis1 veya dokiimanin
bulunmamasini garanti etmek i¢in gerekli 6nlemler alinmalidir.

5.41 Ara ve dokme (bulk) triinler uygun kosullar altinda tutulmalidir.

5.42 Kritik siiregler valide edilmelidir (Bu boliimdeki “Validasyon” kismina bakiniz)

5.43 Gerekli tiim iiretim asamasi kontrolleri ve ortam kontrolleri yapilmali ve kaydedilmelidir.
5.44 Beklenen verimdeki 6nemli herhangi bir sapma kaydedilmeli ve arastirilmalidir.
Ambalajlama Malzemeleri

5.45 Birincil ve basili ambalaj malzemeleri tedarikgilerinin se¢imi, kalifikasyonu, onay1 ve
muhafazasinda baslangi¢c maddeleri i¢in gdsterilene benzer 6neme tabi tutulacaktir.

5.46 Basili malzemelere 6zel bir 6nem gosterilmelidir. Bunlar, yetkisiz girisi engelleyecek
sekilde uygun giivenlik kosullar altinda saklanmalidir. Kesilmis etiketler ve diger serbest basili
malzemeler, karigikligi oOnlemek igin ayri kapali kaplarda saklanmali ve tasinmalidir.
Ambalajlama malzemeleri kullanim i¢in , onayli ve dokiimante edilmis bir prosediir takip
edilerek sadece yetkili personel tarafindan verilmelidir.

5.47 Basili veya birincil ambalajlama malzemelerinin her bir teslimatina veya serisine 6zel bir
referans numarasi veya tanimlama isareti verilmelidir.

5.48 Giincel olmayan veya kullanilmayan (eski) birincil ambalajlama malzemeleri veya basili
ambalajlama malzemeleri imha edilmeli ve bu imha islemi kayit edilmelidir.

Ambalajlama Islemleri

5.49 Ambalajlama islemleri i¢in bir program olusturulurken ¢apraz kontaminasyon, karisiklik
veya yerine kullanim risklerini en aza indirmeye 6zel 6nem gosterilmelidir. Farkli tirtinler fiziksel
bir ayrim olmadig: siirece yakin bir sekilde ambalajlanmamalidir.

5.50 Ambalajlama islemleri baslamadan once, calisma alani, ambalajlama hatlari, baski
makineleri ve diger donanimin temiz oldugunu ve daha 6nce kullanilmis tiim iiriinler, malzemeler
veya dokiimanlarin sayet bunlar mevcut islem i¢in gerekli degillerse uzaklastirildigin1 garanti
etmek icin gereken adimlar atilmalidir. Hat temizligi uygun bir kontrol listesine gore
gerceklestirilmelidir.
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5.51 Islem goren iiriiniin ismi ve seri numarasi her bir ambalajlama istasyonu veya hattinda
gosterilmelidir.

5.52 Kullanilacak tiim {iriin ve ambalajlama malzemeleri, ambalajlama boliimiine teslim edilirken
miktari, tanimlamas1 ve Ambalajlama Talimatlarina uygunlugu agisindan kontrol edilmelidir.

5.53 Dolum oncesinde, dolum yapilacak kaplar temiz olmalidir. Cam pargalart ve metal
pargaciklari gibi tiim kontaminantlardan kaginmaya ve uzaklastirmaya énem verilmelidir.

5.54 Normalde dolum ve kapatma (sivama) olabildigince ¢abuk sekilde etiketleme tarafindan
takip etmelidir. Eger boyle bir durum yoksa, hi¢bir karigma veya yanlis etiketleme olamayacagini
garanti etmek i¢in gerekli prosediirler uygulanmalidir.

5.55 Ayr zamanda veya ambalajlama sirasinda yapilacak herhangi bir baski isleminin (6r: kod
numarast ve son kullanma tarihleri) dogru performansi, kontrol edilmeli ve kaydedilmelidir.
Diizenli araliklarla tekrar kontrol edilmesi gereken el baskilarina dikkat gosterilmelidir.

5.56 Kesilmis etiketler kullanildiginda ve hattin disinda iizerine baski yapildiginda o6zel ilgi
gosterilmelidir. Normalde rulo ile beslenen etiketler, karigmalarin Onlenmesine yardimei
oldugundan kesilmis etiketlere tercih edilmelidir.

5.57 Elektronik kod okuyucular, etiket sayicilar veya benzer cihazlarin dogrusekilde calistigini
garanti etmek i¢in kontroller yapilmalidir.

5.58 Ambalajlama malzemeleri lizerindeki basili veya kabartmali bilgiler, belirgin ve solma veya
silinmeye kars1 dayanikli olmalidir.

5.59 Ambalajlanmas: sirasinda iirliniin online kontrolii en azindan asagidakilerin hususlarin
denetimini i¢ermelidir:

i. Ambalajlarin genel goriiniimi;
ii. Ambalajlarin tamamlanmis olup olmadigy;
iii. Dogru iirlin ve ambalajlama malzemelerinin kullanilip kullanilmadigz;

iv. Herhangi bir iizerine baski isleminin dogru olup olmadigi;
V. Hat gostergelerin dogru islev gérmesi.
Vi, Ambalajlama hattindan ¢ikarilan numuneler geriye donderilmemelidir.

5.60 Olagan dis1 bir durum i¢inde yer almis irilinler, ancak 6zel denetim, inceleme ve yetkili
kisilerce onaylanmasi ardindan siirece geri gonderilmelidir. Bu isleme iliskin detayli kayit
tutulmalidir.

5.61 Dokme (bulk) iirlin, baskili ambalajlama malzemesi miktarlarinin ve iiretilen birimlerin
sayilartyla uzlastirilmasi sirasindaki tiim Onemli veya normal olmayan farkliliklar serbest
birakma isleminden once incelenmeli ve tatmin edici sekilde hesaplanmalidir.
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5.62 Ambalajlama isleminin bitiminde, kullanilmayan seri kodlu tiim ambalajlama malzemeleri
imha edilmeli ve imha kayit edilmelidir. Kodlanmamis basili ambalaj malzemeleri stoga iade
edilirse, dokiimante edilmis bir prosediir takip edilmelidir.

Bitmis iiriinler

5.63 Bitmis triinler, son serbest birakilmalarina kadar iiretici tarafindan belirlenen kosullarda
karantinada tutulmalidir.

5.64 Satis i¢in {irliniin serbest birakilmasindan oOnce gerekli olan bitmis irlinlerin ve
dokiimantasyonun degerlendirmesi 6. Bolim’de (Kalite Kontrol) agiklanmaktadir.

5.65 Bitmis triinler serbest birakildiktan sonra iiretici tarafindan olusturulan kosullarda
kullanilabilir stok olarak depolanmalidir.

Reddedilmis, geri kazanilan ve geri donen malzemeler

5.66 Reddedilmis malzemeler ve iiriinler bu sekliyle acikea isaretlenmeli ve kisitlanmig alanlarda
ayrt olarak depolanmalidir. Bunlar ya tedarikg¢ilere geri gonderilmeli veya, uygun yerlerde,
yeniden islenmeli veya imha edilmelidir. Ne faaliyet yapilirsa yetkili personel tarafindan
onaylanmali ve kayit edilmelidir.

5.67 Reddedilen f{iriinlerin yeniden islenmesi istisnai bir durum olmalidir. Bu isleme izin
verilebilmesi, ancak bitmis Urilinlin kalitesi etkilenmiyorsa, spesifikasyonlar karsilaniyorsa ve
ilgili risklerin degerlendirilmesinden sonra tanimlanmig ve izin verilmis bir prosediire gore
yapiliyorsa miimkiindiir. Yeniden islemeye iliskin kayitlar tutulmalidir.

5.68 Gerekli kaliteye uyan daha onceki serilerin tamaminin veya bir kisminin ayni {irliniin bagka
bir serisine liretimin belirli bir basamaginda katilarak geri kazanilmasina daha 6nce izin verilmis
olmalidir. Bu geri kazanma, raf Omriindeki olasi herhangi bir etki dahil, ilgili risklerin
degerlendirilmesinden sonra tanimlanmis bir prosediire gore yiiriitiilmelidir. Geri kazanim islemi
kaydedilmelidir.

5.69 Yeniden islenen veya i¢ine geri kazanilan bir {iriin dahil edilen herhangi bir bitmis iiriinlin
ilave test edilme ihtiyaci1 Kalite Kontrol Birimi tarafindan dikkate alinmalidir.

5.70 Piyasadan iade alinan ve iireticinin kontroliinden ¢ikmis iiriinler, kalitelerinin tatminkar
olduguna dair kanit olmadig siirece imha edilmelidir. Bu {irlinlerin yeniden satisa sunulmasi,
yeniden etiketlenmesi veya takip eden bir seri icinde geri kazanilmasi ancak yazili bir prosediire
gore Kalite Kontrol Birimi tarafindan ciddi olarak degerlendirildikten sonra diisiiniilebilir.
Uriiniin dogasi, ihtiya¢ duydugu tiim 6zel saklama kosullari, durumu ve gecmisi ile pazara
verilmesinden itibaren gegen zaman gibi tiim faktorler bu degerlendirmede dikkate alinmalidir.
Etken maddeleri geri kazanmak i¢in temel kimyasal yeniden isleme miimkiin olabilmesine
ragmen triliniin kalitesiyle ilgili herhangi bir sliphe olustugu yerlerde, yeniden pazara vermesi
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veya yeniden kullanim uygun olarak diisiiniilmemelidir. Alinan her bir 6nlem uygun sekilde kayt
edilmelidir.

Uretim kisitlamalari nedeniyle iiriin yetersizligi

5.71 Uretici, arzda olaganiistii kisitlama ile sonuglanabilecek iiretim faaliyetlerindeki herhangi bir
kisitlamay1 pazarlama izin sahibine (PIS) raporlamalidir. Bu, PIS’in yasal yiikiimliiliiklerine
uyumlu olarak iiriin arzindaki kisitlamanin ilgili yetkili otoritelere raporlamasini kolaylastirmak
icin zamaninda yapilmalidir.
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BOLUM 6

KALITE KONTROL

Ilke

Bu boliim GMP kilavuzun ilgili tiim boliimleri ile birlikte okunmalidir.

Kalite Kontrol; numune alinmasi, spesifikasyonlar ve testlerle birlikte organizasyon,
dokiimantasyon ile gerekli ve ilgili testlerin gerceklestirildigini ve malzemelerin kaliteleri yeterli
bulunana kadar kullanim, satis veya tedarik i¢in piyasaya siiriilmedigini garanti eden piyasaya
siirme prosediirleriyle ilgilidir. Kalite Kontrol laboratuvar islemleriyle sinirli degildir; iirliniin
kalitesine iligkin tiim kararlarda yer almalidir. Kalite Kontrol faaliyetlerinin tam anlamiyla
yiiriitiilmesi icin Kalite Kontroliin Uretimden bagimsiz olmasi temel olarak diisiiniilmektedir.

Genel

6.1 Uretim iznine sahip her isletmede bir Kalite Kontrol Birimi bulunmalidir. Bu birim diger
birimlerden bagimsiz olmali ve hizmetinde bir veya birden ¢ok kontrol laboratuvari bulunan,
uygun niteliklere ve deneyime sahip bir kisinin sorumlulugu altinda isletilmelidir. Kalite kontrol
diizenlemelerinin etkin ve giivenilir bir sekilde uygulamaya konuldugundan emin olmak i¢in yeterli
kaynaklara erisilebilir olmalidir.

6.2 Kalite Kontrol sorumlusunun temel gorevleri Boliim 2’de 6zetlenmektedir. Kalite Kontrol
Birimi bir biitiin olarak, Ornegin tiim kontrol prosediirlerini olusturmak, valide etmek ve
uygulamak; uygun zamanlarda malzeme ve iiriinlerin referans ve/veya saklama numunelerinin
kontroliinii gozetlemek; malzeme ve iirlin kaplarinin dogru bir sekilde etiketlenmesini saglamak;
iirtin stabilitesini izlemek ve {iriin kalitesine iliskin sikayetlerin incelenmesine katilmak gibi diger
gorevler de iistlenecektir. Tiim bu islemler yazili prosediirlere gore gerceklestirilmeli ve gerekli
yerlerde kayit altina alinmalidir.

6.3 Bitmis {iriin degerlendirmesinde, iiretim kosullari, {iretim asamasi testleri, {retim
dokiimanlarnin gdzden gecirilmesi (ambalajlama dahil), Bitmis Uriin Spesifikasyonu ile
uyumluluk ve bitmis {irlin ambalajinin incelenmesi dahil olmak iizere, ilgili tiim etkenler g6z
ontinde bulundurulmalidir.

6.4 Kalite Kontrol personeli, numune alma ve inceleme yapma amaciyla iiretim alanlarina uygun
bir erisim hakkina sahip olmalidir.

Iyi Kalite Kontrol Laboratuvar1 Uygulamalar

6.5 Kalite Kontrol laboratuvari bina ve donanimlari, Bolim 3’te Kalite Kontrol alanlar1 i¢in
belirtilen genel ve 0©zel gereklilikleri karsilamalidir. Laboratuvar donanimlart yanlislikla
olusabilecek capraz bulagmayi oOnlemek icin yiiksek riskli alanlar arasinda rutin olarak
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tasnmamalidir. Ozellikle, mikrobiyoloji laboratuvar1 ¢apraz bulasma riskini en aza indirecek
sekilde diizenlenmelidir.

6.6 Personel, bina ve laboratuvar donanimlari iretim iglemlerinin niteligi ve Olceginin
gerektirdigi gorevlere uygun olmalidir. Dig Kaynakli Faaliyetler baghikli Bolim 7°de
ayrintilariyla belirtilen ilkelere uygun olarak, dis laboratuvarlarin kullanilmast belirli gerekgelerle
kabul edilebilir ancak bu kullanim, Kalite Kontrol kayitlarinda belirtilmelidir.

Dokiimantasyon

6.7 Laboratuvar dokiimanlari, Boliim 4’te sunulan ilkelerle uyumlu olmalidir. Bu dokiimanlarin
onemli bir kism1 Kalite Kontrol ile ilgilidir ve Kalite Kontrol Birimi agagidaki ayrintilara her
zaman ulasilabilir konumda olmalidir:

i Spesifikasyonlar,
ii. Numune alma, test etme, kayitlar (test ¢alisma sayfalar1 ve/veya laboratuvar not
defterleri de dahil), kayit etme ve dogrulama islemlerini tanimlayan prosediirler,
ii. Aletlerin kalibrasyon/ kalifikasyon ve donanim bakimina iliskin prosediirler ve
kayaitlar,
iv. Spesifikasyon disi1 (OOS) ve egilim (trend) disi(OOT) sonuglarin incelenmesine
iliskin bir prosediir,
V. Test raporlar1 ve/veya analiz sertifikalari,
Vi. Cevre izlemelerinden (hava, su ve diger destek hizmetler) elde edilen veriler (gereken
yerlerde),
Vil. Test metotlarinin validasyon kayitlar1 (uygulanabilir yerlerde).

6.8 Bir seri kaydma iligkin her herhangi bir Kalite Kontrol dokiimantasyonu, Boliim-4’de
belirtilen seri dokiimanlarinin saklanmasi ile ilgili esaslara dahilinde saklanmalidir.

6.9 Bazi veri tirleri (0r: test sonuclari, verimler, cevresel kontroller) egilim (trend)
degerlendirmesine imkan verecek sekilde kaydedilmelidir. Herhangi bir spesifikasyon dis1 (OOS)
veya egilim (trend) dis1 sonug ele alinmal1 ve incelemeye tabi tutulmalidir.

6.10 Seri dokiimantasyonunun pargast olan bilgilere ek olarak, laboratuvar defterleri ve/veya
kayitlar gibi diger ham veriler saklanmal1 ve kolaylikla erisilebilir olmalidir.

Numune Alma

6.11 Numune alinmasi, asagidaki hususlar1 tanimlayan onayli, yazili prosediirlere uygun sekilde
yapilmali ve kaydedilmelidir:

i. Numune alma metodu,
i. Kullanilacak donanim,
ii. Alinacak numune miktari,
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iv. Gerekli olan numune kesitine iligkin talimatlar,

V. Kullanilacak numune kabinin tiirii ve durumu,
VI. Numune alinan kabin tanimlanmasi,
Vil. Gozetilmesi gereken Ozel tedbirler (6zellikle steril veya tehlikeli malzemelerden
numune alinmasiyla ilgili olarak)
Viii. Depolama kosullari,
iX. Numune alma malzemelerinin temizlik ve depolama talimatlari.

6.12 Numuneler alindiklart malzeme veya {iriin serisini temsil etmelidir. Bir siirecin en kritik
kismin1 izlemek i¢in baska numuneler de alinabilir (6r: bir silirecin baslangici veya bitisi).
Kullanilan numune alma plant uygun sekilde gerekcelendirilmeli ve bir risk yonetim yaklagimina
dayandirilmalidir.

6.13 Numune kaplarinin izerinde, seri numarasi, numune alma tarihi ve numunelerin alindigi
kapla birlikte icerigini belirten bir etiket bulunmalidir. Bu kaplar karisiklik riskini en aza
indirecek ve olumsuz depolama kosullarindan korunacak sekilde yonetilmelidir.

6.14 Referans ve saklama numunelerine iligkin ilave bilgiler EK-19°da sunulmaktadir.
Test Etme

6.15 Test metotlar1 valide edilmelidir. Bir test metodu kullanmakta olan ve orijinal validasyon
calismasi gerceklestirmemis bir laboratuvar, test metodunun uygunlugunu dogrulamalidir
(verifiye etmelidir). Pazarlama izninde veya teknik dosyada belirtilen tim test islemleri
onaylanmis metotlara gore gerceklestirilmelidir.

6.16 Elde edilen sonuglar kayit altina alinmalidir. Kalite gostergesi veya kritik olarak tanimlanan
parametrelerin sonuglart birbirleriyle tutarliligin saglanmasi icin izlenmeli (trend takibi) ve
kontrol edilmelidir. Tiim hesaplamalar ciddi olarak incelenmelidir.

6.17 Gergeklestirilen testler kaydedilmeli ve kayitlar asgari olarak asagidaki verileri icermelidir:

i. Malzeme veya lirliiniin ad1 ve uygun yerlerde dozaj formu;
ii. Seri numarasi ve uygun yerlerde, iiretici ve/veya tedarikei,

iii. Igili spesifikasyon ve test prosediirlerine atiflar;

(\2 Test sonuclar1 (gdzlemler ve hesaplamalar dahil) ve analiz sertifikalarina atif;
V. Test tarihleri;
Vi, Testi gerceklestiren kisilerin paraflari;
vil. Uygun yerlerde, testi ve hesaplamalar1 dogrulayan kisilerin paraflari;
viii. Piyasaya siirme veya reddetme kararini (veya baska bir durum kararini) belirten agik
bir bildirim ve sorumlu kiginin tarihli imzasi.
iX. Kullanilan donanimlara atiflar,
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6.18 Uretim alaninda iiretim personeli tarafindan yapilanlar da dahil olmak iizere, tiim iiretim
asamast (in proses) kontrolleri Kalite Kontrol tarafindan onaylanan metotlara gore
gerceklestirilmeli ve sonuclari kaydedilmelidir.

6.19 Laboratuvar reaktifleri, ¢ozeltiler, cam malzemeler, referans standartlar1 ve besi yerlerinin
kalitesine 6zel 6nem gosterilmelidir. Bunlar yazili prosediirlerle uyumlu olarak hazirlanmali ve
kontrol edilmelidir. Kontrollerin diizeyi kullanimlariyla ve mevcut stabilite verileriyle orantili
olmalidir.

6.20 Referans standartlar amaglanan kullanimlarina uygun sekilde olusturulmalidir. Bunlarin
kalifikasyon ve sertifikasyonu olabildigince acik belirtilmeli ve dokiimante edilmelidir. Resmi
olarak bilinen bir kaynaktan gelen kompendiyal referans standartlar mevcut oldugu zamanlarda,
tam olarak gerekcelendirilemedigi siirece (herhangi bir zamanda birincil standartlarla
izlenebilirlik ispat edilmisse ve dokiimante edilirse ikincil standartlarinin kullanilmasina izin
verilir) tercinen bunlar birincil referans standart olarak kullanilmalidir. Bu kompendiyal
malzemeler, aksine Bakanlikca izin verilmedigi siirece ilgili monografta aciklanan amag icin
kullanilmaldar.

6.21 Laboratuvar reaktifleri, ¢ozeltiler, referans standartlar ve besiyerleri tizerlerinde hazirlanma
ve agilma tarihleri ile bunlari hazirlayan kiginin imzasi belirtilmelidir. Reaktifler ve besi
yerlerinin son kullanma tarihi, 6zel saklama kosullariyla birlikte etiket {izerinde gosterilmelidir.
Buna ek olarak, hacimsel ¢ozeltiler i¢in son standardizasyon tarihi ve son giincel faktor de
belirtilmelidir.

6.22 Gereken yerlerde, test iglemleri i¢in kullanilan her tiirlii maddenin (6r. Reaktifler, ¢ozeltiler
ve referans standartlar) satin alinma tarihi kap iizerinde belirtilmelidir. Kullanom ve saklama
talimatlarina uyulmalidir. Belirli durumlarda, reaktif maddelerin tesliminde veya kullanimdan
once bir tanitmlama testine ve/veya bagka bir teste tabi tutulmasi gerekli olabilir.

6.23 Kiiltiir ortamlar1 (besiyeri) bilimsel olarak gerekgelendirilmedikge tireticinin gerekliliklerine
uygun olarak hazirlanmalidir. Tiim kiiltiir ortamlarinin (besiyeri) performanst kullanimdan 6nce
dogrulanmalidir.

6.24 Kullanilmis mikrobiyolojik besi yerleri ve suglar standart bir prosediire gére dekontamine
edilmeli ve ¢apraz kontaminasyon ve kalint1 birikimini 6nleyecek bir sekilde imha edilmelidir.
Mikrobiyolojik besi yerlerinin ilk kullanimdan sonraki raf Omiirleri (in-use) belirlenmeli,
dokiimante edilmeli ve bilimsel olarak gerekgelendirilmelidir.

6.25 Test bilesenleri, malzeme ve trilinler i¢in kullanilan hayvanlar, uygun olan hallerde
kullanimdan 6nce karantinaya alinmalidir. Bu hayvanlar, kullanim amacina uygunluklarinin
temin edilecegi bir sekilde muhafaza ve kontrol edilmelidir. Hayvanlar tanimlanmali ve kullanim
gecmisini gosteren yeterli kayitlar tutulmalidir.
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Siirekli Stabilite Programi

6.26 Piyasaya siirme sonrasinda, veteriner tibbi liriinlerin stabilitesi piyasaya stiriillen ambalajdaki
formiilasyonla baglantili her tiirlii stabilite sorununun (6r: safsizlik diizeylerinde veya ¢oziinme
profilinde degisiklik) tespitine imkan verecek uygun bir programa gore siirekli izlenmelidir.

6.27. Siirekli stabilite programinin amaci, Uriinii raf dmrii boyunca izlemek ve iirliniin etikette
belirtilen saklama kosullar1 altinda, spesifikasyon sinirlarini karsiladigini ve karsilamasinin
beklenebilecegini tespit etmektir.

6.28 Bu program temel olarak satisa sunulan ambalaj icerisindeki bitmis tibbi iiriin i¢in gecerlidir
ancak dokme (bulk) iiriinlerin de programa dahil edilmesi diisiiniilmelidir. Ornegin, dokme (bulk)
irtin ambalajlamadan 6nce ve/veya bir tiretim alanindan ambalajlama alanina sevkiyattan once
uzun bir slire depoda saklanacaksa, bunun ambalajlanmis iirlinlin stabilitesi tizerindeki etkisi
ortam kosullar altinda degerlendirilmeli ve incelenmelidir. Buna ek olarak, uzun siire depolanan
ve kullanilan ara iriinler de goz Onilinde bulundurulmalidir. Sulandirilarak hazirlanan
(rekonstitiiye) iirtine iligkin stabilite ¢alismalari {iriin gelistirme agamasinda gerceklestirilir ve bu
iriinlerin stabilitesinin siirekli olarak izlenmesine gerek yoktur. Ancak, gerekli olan durumlarda,
sulandirilarak hazirlanan iirliniin stabilitesi de izlenmelidir.

6.29 Siirekli stabilite programi, Boliim 4’teki genel kurallara gdre yazili bir protokol halinde
tanimlanmali ve sonuglar rapor haline getirilmelidir. Siirekli stabilite programi i¢in kullanilan
donanimlar (digerlerinin yaninda, stabilite odas1 dahil) kalifiye edilmeli ve B6liim 3 ve Ek-15’de
belirtilen genel kurallar izlenerek bakima alinmalidir.

6.30 Siirekli stabilite programina iligkin protokol, raf Omriiniin sonuna kadar olan siireyi
kapsamali1 ve asagidaki parametreleri (bunlarla sinirli olmamakla birlikte) icermelidir:

i. Etki giicii basina seri sayis1 ve varsa, farkli seri biiytikliikleri,
il. Igili fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik ve biyolojik test metotlari,
iii. Kabul kriterleri,
iv. Test metotlarinin referanslari,
V. Kap kapama sisteminin/sistemlerinin tanimi,
Vi. Test araliklar (siire noktalart),
Vii. Saklama kosullarinin tanimi (uzun siireli test icin, iirlin etiketiyle tutarli, standardize
ICH/VICH kosullar1 kullanilmalidir),
Viil. Tibbi iiriine 6zgii diger uygulanabilir parametreler.

6.31 Siirekli stabilite programina iligskin protokol, pazarlama izni dosyasinda belirtilen ilk uzun
stireli stabilite calismasindakinden farkli olabilir; ancak, bu durumda, bu farklilik protokolde
gerekcelendirilmeli ve dokiimante edilmelidir (6r: test siklig1 veya ICH/VICH tavsiyelerine gore
giincelleme).
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6.32 Seri sayist ve test sikligi egilim (trend) analizi igin yeterli miktarda veri saglamalidir. Aksi
kanitlanmadig1 stirece, stabilite programina, her bir etki giiciinde ve ilgiliyse her bir birincil
ambalajlama tipinde iiretilen iriin i¢in yilda en az bir seri dahil edilmelidir (s6z konusu yilda
iretim yapilmadigr durumlar haricinde). Siirekli izlemenin normal sartlarda hayvanlarin
kullanildig1 testlerin yapilmasii gerekli kildig1 ve uygun herhangi bir alternatif, valide edilmis
tekniklerin olmadig iiriinler i¢in, test siklig1 belirlenirken bir risk-fayda yaklagimi géz oniinde
tutulabilir. Protokolde bilimsel diizeyde kanitlanmasi halinde, Bloklama ve Matrisleme
tasarimlari ilkesi uygulanabilir.

6.33 Belirli durumlarda, siirekli stabilite programina ilave seriler eklenebilir. Ornegin, siire¢ veya
ambalajda goriilen 6nemli her degisiklik veya 6nemli bir sapmanin ardindan, siirekli stabilite
calismasi yapilmalidir. Her tiirlii tekrar ¢alisma, yeniden isleme veya geri kazanma isleminin de
programa dahil edilmesi diisiiniilmelidir.

6.34 Siirekli stabilite ¢calismalarinin sonuglar1 kilit personelin ve 6zellikle de Sorumlu Y 6neticinin
erisimine hazir tutulmalidir. Siirekli stabilite ¢alismalarmin dokme (bulk) veya bitmis iiriinlerin
tiretim alanindan bagka bir alanda gerceklestirildigi hallerde, ilgili taraflar arasinda yazili bir
anlagma olmalidir. Siirekli stabilite ¢alismalarinin sonuglari, Bakanlik incelemeleri igin {liretim
alaninda hazir bulunmalidir.

6.35 Spesifikasyon dis1 veya 6nemli atipik egilimler (trendler) incelenmelidir. Piyasadaki serbest
birakilmisg iiriin serilerini etkileyen, onaylanmis her tiirli spesifikasyon dist durum veya 6nemli
negatif egilim (trend) Bakanliga bildirilmelidir. Piyasadaki seriler {izerindeki muhtemel etki,
GMP Kilavuzunun 8. Bolimiine uygun olarak ve Bakanlik ile istisare icerisinde
degerlendirilmelidir.

6.36 Programa iliskin ara sonuglar dahil olmak iizere, iiretilen tiim verilerin 6zeti yaziya
dokiilmeli ve saklanmalidir. Bu 6zet, diizenli araliklarla gézden gecirilmelidir.

Test Metotlarinin Teknik Transferi

6.37 Bir test metodu transfer edilmeden Once, transfer edilen taraf test metotlarinin Pazarlama
Izni Dosyas1 veya ilgili teknik dosyada tanimlananlar ile uyumlu oldugunu dogrulamalidir. Test
metotlarinin  orjjinal validasyonu [ICH/VICH gerekliliklerine uyum yoniinden gozden
gecirilmelidir. Teknik transfer siireci baglatilmadan Once, yapilmasi gereken herhangi bir
tamamlayict validasyon caligsmasini tanimlamak amaciyla bir bosluk analizi (gap analysis)
yapilmali ve dokiimante edilmelidir.

6.38 Test metotlarinin bir laboratuvardan (transfer edilen) baska bir laboratuvara ( alici
laboratuvar) transferi ayrintili bir protokolde belirtilmelidir.

6.39 Protokol asagidaki parametrelere icermeli ancak bunlarla sinirli olmamalidir:
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i Tapilacak test isleminin ve transfer edilmekte olan ilgili test metodu(lar)nun

tanimlanmasi,
il. Ilave egitim gerekliliklerinin tanimlanmasi,
ii. Test edilecek standart ve numunelerin tanimlanmasi,
iv. Test maddelerine dair herhangi bir 6zel tasima ve saklama kosulunun tanimlanmasi,
V. Kabul kriterleri (metodolojiye ait glincel validasyon ¢alismasi ve ICH/VICH

gereklilikleri esas alinarak hazirlanmali)

6.40 Protokolden sapmalar teknik transfer siireci kapatilmadan once incelenmelidir. Teknik
transfer raporu, siirecin karsilagtirmali sonuglarimi dokiimante etmeli ve eger varsa, ilave test
metodu revalidasyonu gerektiren alanlari tanimlamalidir.

6.41 Uygun olan yerlerde, 6zel test metotlarinin transfer islemleri i¢in (Or: Near Infrared
Spectroscopy) diger Avrupa Birligi Kilavuzlarinda belirtilen 6zel gereklilikler g6z oniinde
bulundurulmalidir.

Veteriner Tibbi Uriinler igin GMP Kilavuzu

Giincelleme Tarihi: 02.03.2017 Rev.02 Sayfa 57 /225



BOLUM 7
DIS KAYNAKLI (FASON) FAALIYETLER
ke

Yetersiz kalitede is ve {irlin liretilmesine neden olabilecek yanlis anlamalar1 6nlemek igin, tiretim
yeri disinda gergeklestirilen GMP kilavuzu kapsamindaki herhangi bir dis kaynakli faaliyet,
uygun sekilde tanimlanmali, anlagsmaya baglanmali ve kontrol edilmelidir. S6zlesmenin taraflari
arasinda her iki tarafin yiikiimliiliiklerini agikca belirten yazili bir s6zlesme mevcut olmalidir Bu
sozlesme, her bir {irlin serisi i¢in serbest birakma onayi veren Sorumlu Ydnetici’nin, tiim
sorumluluklarini yerine getirme seklini de ortaya koymalidir.

Not;  Bu béliim iireticilerin, Pazarlama ve Uretim Izni verilmesi konusunda, Gida, Tarim ve
Hayvancilik Bakanligina karsi olan sorumluluklart ele alir. Sozlesmeyi veren ve kabul
eden taraflarin tiiketicive olan yiikiimliliiklerini herhangi bir sekilde etkilemek
istenmemektedir;

Genel

7.1 Dis kaynakli faaliyetler, bunlarla iligkili triinler ve islemler ile onlarla baglantili olarak
yapilan her tiirlii teknik diizenlemeyi kapsayan yazili bir sézlesme olmalidir.

7.2 Teknik veya diger diizenlemeler i¢in Onerilen degisiklikler de dahil olmak {tizere, dis
kaynakli faaliyetler i¢in yapilan tiim diizenlemeler yiiriirliikteki mevzuat ve ilgili {iriin i¢in alinan
Pazarlama izni ile uyumlu olmalidir.

7.3 Pazarlama izni sahibi ve ireticinin ayn1 olmadigi durumlarda, bu boélimde agiklanan
ilkeleri dikkate alan uygun diizenlemeler var olmalidur.

Sozlesmeyi veren taraf

7.4 Sozlesme Veren tarafin farmasotik kalite sistemi, herhangi bir dis kaynakli faaliyetin
kontrol ve incelenmesini kapsamalidir. Sozlesme Veren taraf dis kaynakli faaliyetlerin
kontroliinii saglayan siire¢lerin bulundugunu garanti edecek nihai sorumludur. Bu siireglere kalite
risk yonetimi ilkeleri dahil edilmeli ve 6zellikle bulunmalidir.

7.5 Dis kaynakli faaliyetler 6ncesinde Sozlesmeyi veren taraf, s6zlesmeyi kabul eden tarafin
yasalligini, uygunlugunu ve Ongoriilen isi basarili bir sekilde yapma yetkinligini
degerlendirmekten sorumludur. Sozlesme Veren taraf, GMP ilkeleri ve kilavuzlarina bu
Kilavuzda yorumlandigi sekilde uyuldugunu sézlesme yoluyla garanti etmekle ayrica
sorumludur.

7.6 Sozlesmeyi veren taraf, sozlesmeyi kabul eden kisiye, sozlesmede yapilacag: belirtilen
islemlerin dogru bir sekilde ve yiiriirliikteki mevzuata ve sdz konusu {riiniin pazarlama iznine
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uygun olarak yapilmasi igin gerekli olan tiim bilgileri vermelidir. S6zlesmeyi veren taraf, iiriin
veya ig ile ilgili her tiir problemin, kendisine ait tesis, donanim, personel, diger malzeme veya
diger iriinlere zarar verebilecegi hakkinda s6zlesmeyi kabul eden kiginin bilgi sahibi olmasini
saglamalidir.

7.7 Sozlesme Veren taraf, sozlesmeyi kabul eden tarafin performansini ve gerekli herhangi bir
iyilestirmenin tespit edilmesini ve uygulanmasini ve izlemeli ve incelemelidir.

7.8 Sozlesme Veren taraf, dis kaynakli faaliyet kayitlarinin ve sonuglarinin incelenmesinden ve
degerlendirilmesinden sorumlu olmalidir. S6zlesmeyi veren taraf, ya kendisi yada S6zlesmeyi
kabul eden tarafin Sorumlu Yoneticisinin onayini esas olarak kendisine teslim edilen tiim iiriin ve
malzemelerin GMP ve pazarlama izni ile uyumlu olarak iglendiginden emin olmalidur.

Sozlesmeyi kabul eden taraf

7.9  Sozlesmeyi kabul eden taraf, Sozlesmeyi veren tarafca siparis edilen isi yeterli tesis,
donanim, bilgi, tecriibe ve nitelikli personele sahip olma yoluyla memnun edici bir sekilde
gerceklestirebilmelidir.

7.10 Sozlesmeyi kabul eden taraf, kendisine ulastirilan tiim tiriin, malzeme ve bilgilerin istenen
amaca uygun oldugundan emin olmalidir.

7.11 Sozlesmeyi kabul eden taraf, sézlesme dahilinde kendisine verilmis herhangi bir isi
Sozlesme verenin anlagmalar hakkindaki 6n degerlendirmesi ve onayr olmaksizin iic¢lincii bir
sahsa devredemez. Sozlesmeyi kabul eden kisi ile herhangi ticlincii bir kisi arasinda yapilan
anlagmalar, iiretimin ve analitik bilgilerin asil S6zlesmeyi veren taraf ve S6zlesmeyi kabul eden
kisi arasinda oldugu gibi, gegerli kilindigin1 garanti etmelidir.

7.12  Sozlesmeyi kabul eden taraf, S6zlesme’deki maddeler disinda S6zlesmeyi veren taraf igin
dis kaynakli faaliyetlerin kalitesini olumsuz yonde etkileyebilecek izinsiz degisiklikler
yapmamalidir.

7.13 Sozlesmeyi kabul eden taraf, sozlesmeli analiz dahil dis kaynakli faaliyetlerin Bakanlik
denetimine tabi olabildigini bilmelidir.

Sozlesme

7.14 Sozlesmeyi veren ve Sozlesmeyi kabul eden taraf arasinda bir sdzlesme yapilmali ve bu
sozlesme, taraflarin dis kaynakli faaliyetler ile ilgili karsilikli sorumluluklarini ve iletisim
siireclerini belirtmelidir. Sézlesmenin teknik konulari; dis kaynakli faaliyetler ve Iyi Uretim
Uygulamalar1 konularinda yeterli bilgiye sahip yetkili kisiler tarafindan hazirlanmalidir. Dig
kaynakl faaliyetler igin yapilan tiim diizenlemeler Pazarlama iznine uygun olmali ve her iki
tarafca kabul edilmelidir
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7.15 Sozlesmede, bilgi yonetimi, teknoloji transferi, tedarik zinciri, alt yiikleniciler, malzemelerin
satin alinmasi ve Kalitesi, test ve serbest birakma malzemeleri, ustlenilen Uretim ve Kkalite
kontrolleri (iiretim asamasi kontrolleri, numune alma ve analiz dahil) gibi dis kaynakli
faaliyetlerin her bir asamasinin kim tarafindan tstlenilecegi agik¢a tanimlanmalidir.

7.16 Dis kaynakli faaliyetlerle ilgili iiretim, analiz ve dagitim kayitlar1 gibi tiim kayitlar ve
referans numuneler, S6zlesmeyi veren tarafca saklanmali veya onlarin erisimine agik olmalidir.
Bir sikdyet veya hata siiphesi durumunda tiriin Kalitesini degerlendirilmesi veya hileli tiriinden
stiphelenilen durumlarin incelenmesi ile ilgili her tiirlii kayitlara ulasilabilir olmali ve Sozlesmeyi
veren tarafin iligkili prosediirlerinde belirtilmelidir.

7.17 Sozlesme, sozlesmeyi kabul eden taraf veya onun alt yiiklenicisi tarafindan gerceklestirilen
faaliyetlerin denetim hakkini sdzlesmeyi veren tarafa vermelidir.
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BOLUM 8
SIKAYETLER, KALITE KUSURLARI VE URUN GERi CEKMELER
Ilke

Halk sagligi ve hayvan sagliginin korunmasi ig¢in, potansiyel kalite kusurlar1 dahil sikayetleri
kaydetmek, degerlendirmek, arastirmak ve gézden gecirmek ve gerektiginde veteriner tibbi tirlinleri
dagitim agindan etkili ve hizli bir sekilde geri ¢cekmek igin bir sistem ve uygun prosediirler mevcut
olmalidir. Kalite kusurlarmin incelenmesinde ve degerlendirmesinde ve iiriin geri ¢ekmelere dair
diizeltici ve Onleyici faaliyetler ve diger risk azaltici faaliyetler ile ilgili karar alma siirecinde Kalite
Risk Yonetimi ilkeleri uygulanmalidir. Bu ilkelerle ilgili rehberlik B6liim 1°de sunulmaktadir.

Bir tibbi {riiniin piyasadan geri cekilmesi veya tedarikinde olaganiistii kisitlamaya neden
olabilecek teyit edilmis bir kalite kusuru durumunda (hatali {iretim, {iriin bozulmasi, sahtecilik
tespiti, pazarlama izni veya lriin spesifikasyon dosyasiyla uyumsuzluk veya diger ciddi kalite
sorunlart) ilgili tiim yetkili otoriteler zamaninda bilgilendirilmelidir.

Piyasadaki iirlinlin pazarlama izniyle uyumsuzlugunun tespit edildigi durumlarda, uyumsuzlugun
derecesi planlanmamis sapmalarin ele alinmasina dair Ek-16 kisitlamalarini karsiliyorsa, ilgili
yetkili otoritelerin bilgilendirilmesine gerek yoktur.

Di1s kaynakli faaliyetlerde, kusurlu bir tiriinle ilgili degerlendirme, karar alma ve bilginin dagitimi
ve risk azaltic1 faaliyetlerin uygulanmasiyla iliskili olarak {ireticinin, pazarlama izin sahibinin ve
ilgili tim diger tiglincii taraflarin rol ve sorumluluklar: bir s6zlesmede tanimlanmalidir.

Sozlesmelerle ilgili rehberlik Boliim 7°de saglanmaktadir. Bu tiir sozlesmeler ayn1 zamanda kalite
kusurlarinin yonetimi ve geri ¢ekme sorunlariyla ilgili olarak, her bir taraftaki sorumlularla nasil
irtibat kurulacagini da ele almalidir.

Personel ve Organizasyon

8.1 Sikayet ve kalite kusuru incelemelerinin yonetiminde ve geri ¢ekmeler dahil, bu
sorunlardan kaynaklanan tiim potansiyel risk(ler)in yonetimi i¢in alinacak Onlemlere karar
verilmesinde uygun sekilde egitilmis ve deneyimli personel sorumlu olmalidir. Bu kisiler, aksi
gerekcelendirilmedigi siirece, satis ve pazarlama organizasyonundan bagimsiz olmalidir. Eger
bu kisiler arasinda ilgili seri veya serilerin serbest birakma sertifikasyonunda yer alan Sorumlu
Yonetici bulunmuyorsa, Sorumlu Ydnetici tiim incelemeler, tiim risk azaltic1 faaliyetler ve tiim
geri cekme faaliyetlerinden zamaninda haberdar edilmelidir.

8.2  Sikayetlerin ve kalite kusurlarinin ele alinmasi, degerlendirmesi, incelenmesi ve gézden
gecirilmesi i¢in ve risk azaltic1 faaliyetlerin uygulanmasi igin yeterli sayida egitimli personel ve
kaynaklar mevcut olmalidir. Yetkili otoritelerle iligkilerin yonetimi i¢in de yeterli sayida egitimli
personel ve kaynaklar mevcut olmaldir.
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8.3 Uygun sekilde egitilmis Kalite YoOnetimi personeli dahil disiplinler-arasi ekiplerin
kullanim1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

8.4  Sikayet ve kalite kusurlarinin ele alma siireclerinin bir kurulus biinyesindeki tek merkezden
yonetildigi durumlarda, ilgili taraflarin konuyla ilgili rolleri ve sorumluluklari dokiimante
edilmelidir. Ancak merkezden yonetim konunun incelenmesi ve yonetiminde gecikmelere sebep
olmamalidir.

Sikayetlerin (olas1 kalite kusurlari dahil) ele alinma ve inceleme prosediirleri

8.5 Bir sikdyetin alinmasi sonrasinda gergeklestirilecek faaliyetleri tanimlayan yazil
prosediirler olmalidir. Tiim sikayetler, olast bir kalite kusuru veya bagka sorunlar teskil edip
etmediginin belirlenmesi i¢in dokiimante edilmeli ve degerlendirilmelidir.

8.6  Bir sikayetin veya siipheli kalite kusurunun sahtecilikle iliskili olup olmadiginin tespiti
icin 6zel 6onem gosterilmelidir

8.7  Bir firmaya ulasan tiim sikayetler gercek kalite kusurlarini temsil etmeyebileceginden,
potansiyel bir kalite kusurunu isaret etmeyen sikayetler uygun sekilde dokiimante edilmeli ve o
nitelikteki sikdyetlerin incelenmesinden ve yoOnetiminden sorumlu ilgili grup veya kisiye
(stipheli istenmeyen etkiler gibi) iletilmelidir.

8.8  Raporlanmis siipheli bir istenmeyen etki olayinin incelemesini desteklemek iizere, bir
tibbi {irliniin bir serisinin kalite incelemesine dair bir talebi kolaylastiracak prosediirler yiiriirliikte
bulunmalidir.

8.9  Bir kalite kusuru incelemesi baslatildiginda, en azindan asagidakileri ele almak igin
prosediirler yiirtirliikte bulunmalidir:

I. Raporlanmis kalite kusurunun tanima.

ii.  Kalite kusurunun boyutunun belirlenmesi. Referans ve/veya saklama numunelerinin
kontrolii veya test edilmesi bunun bir pargasi olarak diisiiniilmelidir ve bazi
durumlarda, seri tretim kaydina, seri sertifikasyon kaydina ve seri dagitim
kayitlarina (6zellikle sicaklik-duyarli {riinler icin) dair bir gozden gecirme
gerceklestirilmelidir.

iii.  Sikayet sahibinden kusurlu {irliniin bir numunesi veya irliniin iadesi talep
edilmesine dair ihtiyaclar ve numunenin saglanan yerlerde, gerceklestirilecek uygun
bir degerlendirme i¢in ihtiyaglar.

iv.  Kalite kusuru tarafindan olusturulan risk(ler)in kalite kusurunun ve boyutuna dayali
olarak degerlendirilmesi.

v.  Dagitim aginda (seri veya iiriin geri ¢gekmeler) veya diger faaliyetlerde uygulanacak
risk azaltici faaliyetlere yonelik potansiyel ihtiyaclar konusunda kullanilacak karar
alma siireci.

vi. Herhangi bir geri c¢ekme faaliyetinin etkilenen herhangi bir pazardaki
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hasta/hayvanlar i¢in tibbi {irlin bulunabilirligi tizerindeki etkisinin degerlendirmesi
ve bu etkinin ilgili otoritelere bildirilmesi ihtiyaci.

vii. Bir kalite kusuru ve onun incelenmesi ile iligkili yapilmasi gereken i¢ ve dis
iletisimler.

viii. Kalite kusurunun potansiyel kok-neden(ler)in tespiti.

ix. Sorunla ilgili olarak tespit edilecek ve uygulanacak uygun Diizeltici ve Onleyici
Faaliyetler (DOF’ler) ve bu DOF’lerin etkinligini degerlendirme ihtiyac.

inceleme ve Karar Alma

8.10 Olas1 kalite kusurlartyla iligkili raporlanmig bilgiler tiim orijinal detaylar dahil
kaydedilmelidir. Raporlanmis tiim kalite kusurlarinin gecerliligi ve boyutu, incelemenin ve
alimacak onlemin derecesiyle ilgili kararlar1 desteklemek {izere, Kalite Risk Yonetimi ilkelerine
uyumlu sekilde dokiimante edilmeli ve degerlendirilmelidir.

8.11 Bir seri i¢inde bir iiriin kusuru fark edilirse veya siiphelenilirse diger serilerin ve bazi
durumlarda diger iirlinlerinde etkilenip etkilenmediginin tespit edilmesi i¢in kontrol edilmesi
akilda tutulmahdir. Ozellikle, kusurlu serinin bir béliimiinii veya kusurlu bilesenlerini igeren diger
seriler incelenmelidir.

8.12 Kalite kusuru incelemeleri, dikkat isteyen ve muhtemelen daha fazla yasal islem
gerektiren 0zel veya yineleyen sorunlarin gosterimi i¢in, 6nceki kalite kusuru raporlarin veya
ilgili diger tiim bilgilerin bir gézden geg¢irmesini i¢germelidir.

8.13 Kalite kusuru incelemeleri sirasinda ve sonrasinda alinan kararlar, pazarlama izni/liriin
spesifikasyon dosyas1 veya GMP gereklilikleri yoniinden herhangi bir uygunsuzlugun
ciddiyetini oldugu kadar, kalite kusuru tarafindan sunulan risk seviyesini yansitmalidir. Bu gibi
kararlar insan ve hayvan sagligmin korundugunu garanti etmek i¢in, s6z konusu sorunlar
tarafindan sunulan riskin seviyesiyle orantili bir sekilde zamaninda alinmalidir.

8.14 Kalite kusurunun niteligi ve boyutu hakkinda kapsamli bilgiler bir inceleme siirecinin ilk
asamalarinda her zaman bulunmayabildiginden, karar alma siiregleri yine de uygun risk azaltici
faaliyetlerin s6z konusu incelemeler esnasinda uygun bir zaman noktasinda alinmalarini1 garanti
etmelidir. Bir kalite kusurunun bir sonucu olarak alinan tiim kararlar ve dnlemler dokiimante
edilmelidir.

8.15 Kalite kusurlari, sz konusu kalite kusurunun iiriiniin geri ¢ekilmesi veya {iriiniin
tedarikinde anormal bir kisitlama ile sonuclanabilecegi durumlarda, iiretici tarafindan pazarlama
izin sahibine/sponsora ve ilgili tiim Yetkili Otoritelere zamaninda raporlanmalidir.

Kok Neden Analizi ve Diizeltici ve Onleyici Faaliyetler

8.16 Kalite kusurlarinin incelenmesi sirasinda uygun seviyede bir kok neden analizi ¢aligmasi
uygulanmalidir. Kalite kusurunun dogru kok sebebinin belirlenemedigi yerler olmasi

Veteriner Tibbi Uriinler igin GMP Kilavuzu

Giincelleme Tarihi: 02.03.2017 Rev.02 Sayfa 63 /225



durumunda, en muhtemel kok sebebin tespit edilmesine ve bu bunlarin ele alinmasina 6nem
verilmelidir.

8.17 Bir kalite kusurunun sebebi olarak insan hatasindan siiphe edildigi veya tespit edildigi
yerlerde, bu durum resmi olarak dogrulanmali ve varsa siire¢, prosediir veya sistem bazli
hatalarin veya problemlerin gézden kagirilmadigini garanti etmek i¢in 6zen gosterilmelidir.

8.18 Bir kalite kusuruna cevap olarak uygun DOF’ler tanimlanmali ve uygulanmalidir. Bu gibi
faaliyetlerin etkinligi izlenmeli ve degerlendirilmelidir.

8.19 Dikkat gerektiren 6zel veya yinelenen sorunlarin gdsterilmesi igin, kalite kusuru kayitlar
gozden gegirilmeli ve trend (egilim) analizleri diizenli araliklarla ger¢eklestirilmelidir.

Uriin Geri Cekmeler ve Diger Risk Azaltici Faaliyetler

8.20 Herhangi bir geri ¢ekme faaliyetine girismek veya diger herhangi bir risk azaltici faaliyeti
uygulamak i¢in gerektiginde diizenli olarak gozden gegirilen ve giincellenen yazili prosediirler
olusturulmus olmalidir.

8.21 Bir iiriin piyasaya sunulduktan sonra o iirliniin dagitim agindan bir kalite kusurunun
sonucu olarak geri alinmasi, bir geri ¢gekme olarak goriilmeli ve yonetilmelidir. (Bu hiikiim, bir
kalite kusuru sorununa/raporuna dair bir incelemeyi kolaylagtirmak igin iiriin numunelerinin
dagitim agindan ¢ikartilmasinda (veya iadesinde) uygulanmaz)

8.22 Geri ¢ekme islemleri ¢ok hizli ve herhangi bir zamanda baglatilabilme yetenegine sahip
olmalidir. Baz1 durumlarda halk ve hayvan saghigini korumak i¢in, kalite kusurunun kok
neden(ler)i ve tiim boyutu ortaya konulmadan once geri ¢ekme islemlerinin baglatiimasina
ithtiya¢ duyulabilir.

8.23  Seri/iirin dagitim kayztlari, geri ¢gekme igleminden sorumlu kisilerin erisimine agik olmali
ve ecza depolar1 ve dogrudan satig yapilan miisteriler (ihrag edilen tiriinler ve tibbi numuneler de
dahil olmak {izere) hakkinda yeterli bilgileri (adresler, mesai saatleri iginde ve disindaki telefon
ve/veya faks numaralari, seri numaralari ve teslimat miktarlariyla birlikte) icermelidir.

8.24 Arastirma amagli tibbi iriinler olmasi halinde, tiim deney tesisleri tanimlanmali ve
gonderilen tlkeler gosterilmelidir. Pazarlama izni verilmis bir aragtirma amagli tibbi iiriin olmasi
halinde, arastirma amagli tibbi iiriin {ireticisi, sponsor ile igbirligi icerisinde, izin verilen tibbi
tirtinle ilgili olabilecek her tiirlii kalite kusurunu pazarlama izni sorumlusuna bildirmelidir.
Sponsor, maskelenmis iiriinlerin hizla agiga cikarilmasi i¢in (hizli bir geri ¢ekme i¢in bunun
gerektigi yerlerde) bir prosediir uygulamalidir. Sponsor, prosediiriin maskelenmis {irliniin
kimligini sadece gerekli oldugunda agiga ¢ikartacagini garanti etmelidir.

8.25 [lgili yetkili otoriteler ile goriismeler sonrasinda, halk veya hayvan sagligina olan
potansiyel risk ve teklif edilen geri cekme faaliyetinin sahip olabilecegi herhangi bir etki g6z
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onlinde bulundurularak, bir geri ¢ekme isleminin dagitim aginda ne seviyeye kadar
genisletilecegine dikkat edilmelidir. Yetkili otoriteler ayn1 zamanda serinin kullanim omriiniin
sona ermesi (kisa raf dmiirlii tirtinler gibi) sebebiyle kusurlu bir seri i¢in herhangi bir geri cekme
isleminin teklif edilmedigi durumlarda da bilgilendirilmelidir.

8.26 1lgili tiim yetkili otoriteler iiriinlerin geri ¢ekilmesinin planlandig1 durumlarda énceden
bilgilendirilmelidir. Cok ciddi sorunlar ic¢in (hasta veya hayvan sagligina ciddi olarak etki
potansiyeli bulunanlar gibi) yetkili otoritelere bildirim 6ncesinde hizli risk azaltici faaliyetlerin
(bir iriin geri ¢ekme gibi) uygulanmasi gerekebilir. Miimkiin olan her yerde, bunlarin
yiiriitiilmesi 6ncesinde ilgili yetkili otoritelerle anlagsmak i¢in girisimler yapilmalidir.

8.27 Aym zamanda, teklif edilen geri ¢ekme faaliyetinin farkli pazarlar1 farkli yollarla etkileyip
etkilemeyecegi de goz 6niinde bulundurulmali ve bdyle bir durum varsa, pazara-6zel uygun risk
azaltic1 faaliyetler gelistirilmeli ve ilgili yetkili otoriteler ile tartisgtimalidir. izinli hi¢ alternatifi
olmayan bir tibbi {iriiniin pazarda bulunamama riski, (o {rlinlin terapdtik kullanimi dikkate
alinarak) geri ¢cekme gibi bir risk azaltici faaliyet hakkinda karar vermeden dnce goz Oniinde
bulundurulmalidir. Aksi durumda gerekli olan bir risk azaltic1 faaliyeti uygulamamak i¢in alinacak
herhangi bir karar, yetkili otorite ile nceden kararlastiriimalidir.

8.28 Geri ¢ekilen iiriinler tanimlanmali ve bunlarin akibetleri hakkindaki karar beklenirken
ayrilmis sekilde giivenli bir alanda saklanmalidir. Tiim geri ¢ekilen seriler i¢in resmi bir bertaraf
yapilmali ve dokiimante edilmelidir. Geri ¢ekilen iirlinlerin yeniden islemesi hakkindaki herhangi
bir kararin gerekcesi dokiimante edilmeli ve ilgili yetkili otorite ile tartisilmalidir. Piyasaya
stirlilmesi diisiliniilen tiim yeniden iglenen seriler i¢in ayn1 zamanda geri kalan raf dmrii uzunlugu
da goz onilinde bulundurulmalidir.

8.29 Geri ¢ekme siirecinin ilerleyisi kapanig anina kadar kaydedilmeli ve s6z konusu
tirtinlerin/serilerin dagitimi yapilan ve geri ¢ekilen miktarlar1 arasindaki bir uzlastirmanin dahil
edildigi bir sonug raporu hazirlanmalidir.

8.30 Geri ¢ekmeler igin yiiriirliikteki diizenlemelerin etkinligi, bunlarin gii¢lii ve kullanim i¢in
uygun kaldiklarin1  dogrulamak i¢in diizenli olarak degerlendirilmelidir. Bu gibi
degerlendirmeler mesai saatleri i¢indeki durumlarin ve mesai-saatleri disindaki durumlarin her
ikisini de kapsamali ve, bu gibi degerlendirmeleri yaparken yapay-geri ¢cekme faaliyetleri
gerceklestirilip gergeklestirildigine dnem gosterilmelidir. Bu degerlendirme belgelendirilmeli ve
gerekgelendirilmelidir.

8.31 Geri ¢gekmelere ilave olarak, kalite kusurlar1 tarafindan sunulan riskleri yonetmek icin goz
ontinde bulundurulabilecek diger potansiyel risk azaltici faaliyetler vardir. Bu gibi faaliyetler
saglik meslegi mensuplara, onlarin potansiyel olarak kusurlu bir seriyi kullanimlartyla ilgili
olarak, uyar1 duyurularinin verilmesini igerebilir. Bunlar vaka-bazli olarak degerlendirilmeli ve
ilgili yetkili otoritelerle tartisilmalidir.
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BOLUM 9
IC DENETIM
ke

I¢ Denetimler, uygulamay1 ve lyi Uretim Uygulamalan ilkelerine uyumu izlemek ve gerekli
diizeltmeleri 6nermek amaciyla gergeklestirilmelidir.

9.1 Personel konulari, bina ve tesisler, donanimlar, dokiimanlar, {iretim, kalite kontrol, veteriner
tibbi {rtinlerin dagitimi, sikayetler ve geri ¢ekme diizenlemeleri ile birlikte i¢ denetim; kalite
giivencesi ilkelerine uygunlugun dogrulanmasi amaciyla 6nceden hazirlanmis bir program
sonrasinda diizenli araliklarla incelemeye alinmalidir.

9.2 I¢ denetim, iireticinin bu amagla gérevlendirilmis tecriibeli iiyesi/iiyeleri tarafindan bagimsiz
ve ayrintili bir sekilde yiiriitiilmelidir. Harici uzmanlarin gergeklestirecegi bagimsiz denetimler de
yararli olabilir.

9.3 Tiim i¢ denetimler kayit altina alinmalidir. Raporlarda, denetimler sirasinda belirlenen tiim
gbzlemler ve varsa, diizeltici tedbir Onerileri yer almalidir. Bu onerilere karsilik atilan adimlari
iceren bildirimler de kayit altina alinmalidir.

Veteriner Tibbi Uriinler igin GMP Kilavuzu

Giincelleme Tarihi: 02.03.2017 Rev.02 Sayfa 66 /225



KISIM 11

Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan
Etkin Maddelere Iliskin Temel
Gereklilikler
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1. Giris

Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Yonetmelik kapsamindaki ilag etkin maddelerinin kullanima,
ancak tretim yapan tesisin GMP gerekliliklerine uygun olmasi halinde miimkiin olabilmektedir.
Bu bolim ilag etkin maddesi tretimi icin 6zel bir bolim olup, GMP kilavuzunun ilgili diger
bolimleri de uygulanabilir.

1.1 Amag

Bu kilavuzda uygun kalite yonetimi sistemi altinda etkin maddelerin iiretimine ydnelik Iyi Uretim
Uygulamalarmma (GMP) iligskin rehberlik saglanmasi amacglanmistir. Bu kilavuz ayrica, etkin
maddelerin tagimasi gereken kalite ve safliga dair gerekliliklerin karsilandigindan emin olunmasi
icin hazirlanmistir.

Bu kilavuzda gegen "iiretim" malzeme alimi, etkin madde iiretimi, ambalajlama, yeniden
ambalajlama, etiketleme, yeniden etiketleme, kalite kontrol, serbest birakma, depolama ve
etkin maddelerin dagitimi gibi tiim islemleri ve bunlarla iligkili kontrolleri kapsar. "-meli -mal1"
ekleri; uygulanamaz oldugu kanitlanmadik¢ca, GMP kilavuzunun ilgili herhangi bir ekinde
degistirilmedik¢e veya en azindan ona esdeger bir kalite giivence seviyesi sunan bir alternatifle
degistirilmedikg¢e uygulanmasi beklenen tavsiyeleri ifade eder.

GMP kilavuzu genel anlamda iiretimde yer alan personelin giivenligi veya gevrenin korunmasina
iligkin konular1 kapsamaz. Bu kontroller dreticinin kendi sorumlulugu altindadir ve yiirtirliikteki
diger mevzuata gore belirlenmistir.

Bu kilavuzda, izin (pazarlama/iiretim izni) gerekliliklerinin belirlenmesi veya farmakope
gerekliliklerinin degistirilmesi amaglanmamistir. Bu kilavuz ayrica, Bakanligin pazarlama/iiretim
izinleri kapsaminda etkin maddelere dair 06zel izin gerekliliklerinin olusturulmasindaki
sorumlulugunu etkilemez. izin dokiimanlarindeki tiim taahhiitlerin yerine getirilmesi zorunludur.

1.2 Kapsam

Bu kilavuz hayvanlarda kullanimi amaglanan veteriner tibbi tiriinlere yonelik etkin maddelerin
iretiminde gecerlidir. Bu kilavuz yalnizca etkin maddenin steril olarak islenmesinden hemen
oncesinde ki noktaya kadar olmak sartiyla steril etkin maddelerin tiretimi i¢inde gecerlidir. Steril
etkin maddelerin aseptik islenmesi ve sterilizasyonu bu kilavuzlarin kapsami dahilinde degildir
ancak bu islemler ve GMP Kilavuzunun Ek-1’inde belirtilen esaslara uygun olarak
gerceklestirilmelidir.

Hayvanlarda kullanimi amaclanan ektoparazit ilaglar1 i¢in malzemenin uygun kalitede oldugunu
gosteren bu kilavuz disindaki diger standartlar kullanilabilir.

Son olarak, bu kilavuz dokme (bulk) iiriin halinde ambalajlanan veteriner tibbi iirlinler igin
gecerli degildir. Etkin maddelerin belirli tiirlerine yonelik tamamlayic1 kilavuzlarin yer aldigi
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ozellikle Ek 2 ve 3 olmak iizere GMP Kilavuzu Eklerinde tanimlanan her tiirlii istisnaya tabi olan
tim diger etkin baslangi¢c maddeleri i¢in gegerlidir. Sonug itibariyle Ekler bir incelemeye tabi
tutulacak fakat ayn1 zamanda ve sadece s6z konusu inceleme tamamlanana kadar iireticiler temel
gerekliliklerin I. Kisimina devam etmeyi segebilirler ve bu eklerin kapsamina giren iiriinlere
iliskin Ekleri kullanmaya devam edebilirler veya yalnizca Kisim II'yi uygulayabilirler.

Bolim 19 sadece arastirma amacgli veteriner tibbi triinlerde kullanilan etkin maddelerin
iiretilmesinde gegerli olan bilgileri kapsamaktadir.

“Etkin Madde Baslangic Maddesi”; etkin maddenin {iretiminde kullanilan ve etkin maddenin
yapisinda dnemli yapisal parga olarak yer alan hammadde, ara iiriin veya etkin maddedir. Etkin
Madde Baslangic maddesi bir ticaret anlagmasi, s6zlesme veya ticari bir anlasma kapsaminda bir
veya daha fazla tedarik¢iden satin alinan veya kurum igerisinde iiretilen bir malzeme olabilir.
Etkin Madde Baslangi¢ Maddesi genelde kimyasal 6zellikler ve yapiy1 tanimlamistir.

Uretici etkin madde iiretimine baslayacagi zaman gerekgesini belirtmesi ve dokiimante edilmesi
gerekir. Sentetik siireclerde, bu zaman “Etkin Madde Baslangic Maddesi’’nin siirece girdigi
nokta olarak bilinir. Diger siireclerde ise (0r: Fermantasyon, ekstraksiyon, saflastirma, vb.) bu
gerekcenin vaka bazli olarak belirtilmesi gerekir. Tablo-1’de normal olarak Etken Madde
Baslangi¢c Maddesi’nin siirece dahil edilme zaman1 hakkinda bilgiler verilmistir. Bu zamandan
itibaren, bu kilavuzlarda belirtilen uygun GMP’nin s6z konusu ara iiriin ve/veya etkin madde
iretim asamalarinda uygulanmast gerekir. Bu durum etkin maddenin kalitesini etkilemesi
beklenen kritik islem asamalarinin validasyonunu kapsamaktadir. Ancak, bir iireticinin bir siire¢
asamasi Valide etmesinin bu asamanin kritik olarak tanimlanmasi igin gerekli olmadigi
unutulmamalidir. Bu kilavuzda yer alan bilgiler normalde Tablo 1’de gri renkle gosterilen
asamalar i¢in uygulanacaktir. Bu, gosterilen tiim asamalarin tamamlanmas: gerektigini ifade
etmemektedir. Etkin madde {iretiminde GMP’nin sikiligi, tiretimin ilk asamadan son asamasina,
saflastirma ve ambalajlamaya dogru ilerledik¢e artmalidir. Graniilasyon, kaplama veya partikiil
boyutunun fiziksel islemleri (6r: 6giitme, mikronize etme) gibi etkin maddeye uygulanan fiziksel
islemler en azindan bu kilavuzlarin standartlarina gore gergeklestirilmelidir. Bu kilavuz taniml
“Etkin Madde Baslangi¢ Maddesi"nin ilk girisinden 6nceki asamalar i¢in uygulanmaz.

Bu Kilavuzun diger béliimlerinde ilag Etkin Maddesi (API) terimi tekrar tekrar kullanilmaktadir
ve "Etkin Madde" teriminin yerine gegebilecegi distiniilmelidir. 20. Boliimiinde verilen
sozliikce, sadece bu kisim (2 nci kisim) igin gegerlidir. Ayni terimlerin bazilari GMP
kilavuzunun I. boliimiinde tanimlanmig olup sadece Kisim I baglaminda gecerlidir.
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Tablo 1: Kilavuzun ilag¢ Etkin Maddesi Uretiminde Uygulanmasi

Kilavuzun ilag etkin maddesi iretiminde uygulanacagu basamaklar

dretimi

Uretimin tipi .. .
P (Gri ile gosterilen alanlar)
. il Etki
Ilag etkin = . -
. Maddesi
maddesi Ara a .. .
. . Baglangic e . Izolasyon ve | Fiziksel islem ve
Kimyasal tretim Baslangi¢ L. irtin/iiriinlerin .
. Maddesinin . saflagtirma Ambalajlama
Maddesinin . ... | uretimi
. siirece dahil
uretimi . .
edilmesi
Ilag Etkin
Kesme, karistirma Maddesi
Hayvansal kokenli | Organ, sivi veya velve ; ba ?an ) Baglangic Izolasyon ve | Fiziksel islem ve
ilag etkin maddeleri | doku toplanmasi | . ya DASANEIC | Maddesinin saflagtirma Ambalajlama
islemleri .. AL
siirece dahil
edilmesi
Ilag Etkin
. Maddesi
s N - . Kesme ve ilk . .. .
Bitkisel kokenli ilag | Bitkilerin Baglangic Izolasyon ve | Fiziksel islem ve
. . ekstrakt alma . .
etkin maddeleri toplanmasi . i, . Maddesinin saflagtirma Ambalajlama
islemi/iglemleri . o
siirece dahil
edilmesi
il kin m [ . o g . .
ag et addes Bitkilerin Kesme ve ilk 6ziit Tleri Fiziksel islem ve
olarak kullanilan toplanmas alma islemi Ekstraksiyon | Ambalajlama
bitki 6zleri p ! 1ylemt y !
- Bitkilerin
Ezilmis veya toz
. . ... | toplanmasi .. .
haline getirilmis velveva Kesme/Ezme Fiziksel islem ve
bitkilerden  olugan | o Y’ Ambalajlama
. . . yetigtirme ve
ilag etkin maddeleri
hasat
Ana hiicre
Biyoteknoloji: bankasinin  ve | Calisma hiicre | Hiicre kiltird | . .. .
. Izolasyon ve | Fiziksel iglem ve
Fermantasyon/ calisgan  hiicre | bankasinin velveya .
. e e . saflastirma Ambalajlama
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Klasik .. . .
. Hiicre . Hiicrelerin : .. .
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2. Kalite Yonetimi
2.1 Ilke
2.10 Kalite, tiretime dahil olan herkesin sorumlulugunda olmalidir.

2.11 Her bir dretici, yonetim ve uygun iretim personelinin etkin katilimryla olusturulan kalite
yonetimi i¢in etkin bir sistem kurmali, dokiimante etmeli ve uygulamalidir.

2.12 Kalite yonetim sistemi, ilag etkin maddelerinin kalite ve safliga iligskin belirtilen sartlari
karsiladigindan emin olmak i¢in gerekli faaliyetlerin yan1 sira kurumsal yapiyi, prosediirleri,
stirecleri ve kaynaklart da kapsamalidir. Kaliteye iligkin tiim faaliyetler tanimlanmali ve
dokiimante edilmelidir.

2.13 Uretimden bagimsiz ve hem kalite giivencesi (KG) hem de kalite kontroliine (KK) iliskin
sorumluluklar1 yerine getiren kalite birimi/birimleri olmasi gerekir. Bu birimler birbirinden
ayrt KG ve KK seklinde olmakla birlikte kurulusun yapisina ve biiyiikliigiine bagl olarak tek
bir kisi veya grup seklinde de olabilir.

2.14 Ara iriinler ve ilag etkin maddelerini piyasaya siirmeye yetkili kisilerin belirlenmesi
gerekir.

2.15 Kalite ile iliskili tiim faaliyetler yapildigi anda kayit altina alinmalidir.

2.16 Olusturulmus prosediirlerdeki tiim sapmalar dokiimante edilmeli ve agiklanmalidir.
Kritik sapmalar arastirilmali ve bu arastirma ve sonuglari dokiimante edilmelidir.

2.17 Higbir malzeme, kalite birimi/birimleri tarafindan yapilan degerlendirmeden olumlu bir
sonu¢ c¢ikmadan veya kullanima imkan tamiyacak uygun sistemler (6r: Boliim 10.20°de
anlatilan karantina altinda piyasaya siirme veya degerlendirmenin tamamlanmasini bekleyen
hammadde veya ara iriinlerin kullanimi) bulunmadik¢a piyasa siiriilmemeli veya
kullanilmamalidir.

2.18 Bakanlik denetimleri, ciddi GMP eksiklikleri, iiriin hatalari ve bununla ilgili faaliyetler
(or: kaliteyle ilgili sikayetler, geri ¢ekmeler, diizenleyici islemler vb.) hakkinda sorumlu
yonetimi zamaninda uyaracak prosediirler bulunmalidir.

2.19 Giivenilir kalite hedefine ulasmak igin, Iyi Uretim Uygulamasi, Kalite Kontrol ve Kalite
Risk Yonetimini de dahil edildigi kapsamli olarak tasarlanmis ve dogru uygulanan bir kalite
sisteminin bulunmasi gerekir.

2.2 Kalite Risk Yonetimi

2.20 Kalite risk yonetimi, etkin maddenin kalitesine yonelik risklerin degerlendirilmesi,
kontrolii, iletisimi ve incelenmesi ile ilgili sistematik bir siirectir. Hem ileri doniik hem de ve
geriye doniik olarak uygulanabilir.

2.21 Kalite risk yonetiminin asagidakileri saglamasi gerekir:
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- Bilimsel bilgi birikimi, siiregle ilgili deneyim ve son olarak etkin madde kullanicilari
ile iletisime gecerek insan ve hayvanlarin korunmasina dair baglantilara dayali Kaliteye
yonelik risk degerlendirmesi,

- Kalite risk yonetim siirecinin ¢aba, resmiyet ve dokiimantasyon diizeyi risk
seviyesi ile orantilidur.

Kalite risk yonetimi siiregleri ve uygulamalarina ait 6rnekler 3. Kisim 2. Boliimde verilmistir.
2.3 Kalite Birim/Birimlerinin Sorumluluklari
2.30 Kalite birim/birimleri kaliteyle ilgili tiim konulara katilmalidar.

2.31 Kalite birim/birimleri kaliteyle ilgili gerekli tiim dokiimanlar1 incelemeli ve
onaylamalidir.

2.32 Bagimsiz kalite birim/birimlerinin temel sorumluluklart devredilemez. Bu sorumluluklar
yazili olarak belirtilmeli ve asagida belirtilenleri kapsamali ancak bunlarla sinirh
kalmamalidir:

1. Tum ilag etkin maddelerinin serbest birakilmas: veya reddedilmesi. Ara tiriinlerin
iiretici firmanin kontrolii disinda kullanim i¢in serbest birakilmasi veya reddedilmesi,

2. Hammadde, ara iirlin, ambalajlama ve etiket malzemelerinin serbest birakilmasi veya
reddedilmesi icin bir sistemi kurulmasi,

3. Ilag etkin maddeleri piyasaya siiriilmeden 6nce bitmis seri iiretim kayitlarmin ve
kritik islem asamalarina ait laboratuvar kontrol kayitlarinin incelenmesi,

4. Kritik sapmalarin arastirildigindan ve ¢oziimlendiginden emin olunmasi,

5. Her tiirli spesifikasyon ve ana tiretim talimatlarinin onaylanmast,

6. Ara iriin ve ila¢ etkin maddelerinin kalitesini etkileyen tiim prosediirlerin
onaylanmast,

7. I¢ denetimlerin gergeklestirildiginden emin olunmast,

8. D1s kaynakl1 (fason) ara iiriin ve ilag etkin maddesi tireticilerinin onaylanmas,

9. Potansiyel olarak ara firiin veya ilag etkin maddesinin Kkalitesini etkileyebilecek
degisikliklerin onaylanmast,

10. Validasyon protokollerinin ve raporlarinin incelenmesi ve onaylanmasit,

11. Kaliteyle ilgili sikayetlerin incelendiginden ve ¢dziime kavusturuldugundan emin
olunmasi,

12.  Kiritik donanimlarin  Kkalibrasyonu ve bakimi igin etkin sistemlerin
kullanildigindan emin olunmasi,

13. Malzemelerin uygun sekilde test edildiginden ve sonuglarin raporlandigindan emin
olunmasi,

14. Uygun olan yerlerde ilag etkin maddelerinin ve/veya ara iiriinlerin yeniden test
edilmesini veya son kullanim tarihleri ve saklama kosullar1 destekleyecek stabilite verilerinin
var oldugundan emin olunmast,

15. Uriin kalite incelemelerinin gerceklestirilmesi (Boliim 2.5'de belirtildigi gibi).
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2.4 Uretim Faaliyetlerine iliskin Sorumluluklar

2.40 Uretim faaliyetlerine iliskin sorumluluklar yazili olarak belirtilmeli ve asagidakileri
kapsamali fakat bunlarla sinirli kalmamalidir:

1. lag etkin maddelerinin veya ara iiriinlerin iiretiminde kullamlan talimatlarin yazil
prosediirlere uygun olarak hazirlanmasi, incelenmesi, onaylanmas: ve dagitilmasi;

2. Tlag etkin maddelerinin ve eger uygunsa ara iiriinlerin énceden onaylanmis
talimatlara uygun olarak tretilmesi;

3. Tum tretim seri kayitlarinin incelenmesi ve bu kayitlarin tamamlandigindan ve
imzalandigindan emin olunmas;

4. Tim tretim sapmalarinin raporlandigindan ve degerlendirildiginden ve ayni zamanda
kritik sapmalarin aragtirildigindan ve sonuclarin kaydedildiginden emin olunmast;

5. Uretim tesislerinin temizliginden ve uygun durumlarda dezenfekte edildiginden emin
olunmasi;

6. Gerekli kalibrasyonlarin yapildigindan ve kayitlarin tutuldugundan emin olunmasi;

7. Bina ve donanimlarin bakiminin yapildigindan ve kayitlarin tutuldugundan emin
olunmasi;

8. Validasyon protokollerinin ve raporlarinin incelendiginden ve onaylandigindan emin
olunmasi;

9. Uriin, siire¢ veya donamimla ilgili degisiklik énerilerinin degerlendirilmesi;

10. Yeni ve eger uygunsa tadilat yapilmis tesis ve donanimlarin yeterli oldugundan
emin olunmasi.

2.5 I¢ Denetimler (Kendi Kendini Denetleme)

2.50 Ilag etkin maddelerinin GMP ilkelerine uygun oldugunun onaylanabilmesi i¢in diizenli
i¢c denetimler onayli bir programa gore gerceklestirilmelidir.

2.51 Denetim bulgular ve diizeltici eylemler dokiimante edilmeli ve firmanmn sorumlu
yonetiminin dikkatine sunulmalidir. Uzerinde uzlasilan diizeltici eylemler zamaninda ve etkin
bir sekilde tamamlanmalidir.

2.6 Uriin Kalite incelemesi

2.60 Ilag etkin maddelerinin diizenli kalite incelemeleri; siirecin tutarliliginin dogrulanmasi
amaciyla uygulanmalidir. Bu tiir incelemeler normalde yillik olarak yapilmali ve dokiimante
edilmelidir ve en az asagidakileri kapsamalidir:

- Kritik tiretim asamasi kontrolleri ve ilag etkin maddesinin kritik test sonuglarna
yonelik inceleme,

- Belirletilen sarti/sartlar1 tasimayan tiim serilere yonelik inceleme,

- Tim kritik sapmalarin veya uyumsuzluklarin ve bunlarla ilgili arastirmalara yonelik
inceleme,

- Stireglerdeki veya analitik metotlardaki herhangi bir degisiklige yonelik inceleme,

- Stabilite izleme programimin sonuglarina yonelik inceleme,

- Kaliteyle ilgili tiim iade, sikayet ve geri ¢cekmelere yonelik inceleme,
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- Diizeltici eylemlerin yeterliligine yonelik inceleme.

2.61 Bu incelemenin sonuglari degerlendirilmeli ve diizeltici eylem veya revalidasyon
gerekip gerekmedigine iliskin bir karar verilmelidir. Bu tiir diizeltici eylemlerin gerekgeleri
dokiimante edilmelidir. Uzerinde uzlasilan diizeltici eylemlerin zamaninda ve etkili bir
sekilde tamamlanmasi gerekir.

3. Personel
3.1 Personel Nitelikleri

3.10 Ara iiriinlerin ve ilag etkin maddelerinin tretimini saglamak ve denetlemek igin uygun
egitime, yetenege ve/veya deneyime sahip yeterli sayida personel bulunmalidir.

3.11 Ara iiriin ve ilag etkin maddelerinin tretiminde yer alan tiim personelin sorumluluklar
yazili olarak belirtilmelidir.

3.12 Nitelikli kisilerce diizenli aralilarla egitimler verilmeli ve bu egitimler en azindan
caliganlarin yiiriittiikleri 6zel islemleri ve GMP’yi (calisanlarin gorevleri ile ilgili oldugu igin)
de kapsamalidir. Egitimlere ait kayitlar saklanmalidir. Egitimler diizenli araliklarla
degerlendirilmelidir.

3.2 Personel Hijyeni
3.20 Personel iyi temizlik ve saglik aligkanliklarina sahip olmalidir.

3.21 Personel yer aldigi iiretim faaliyetlerine uygun kiyafetler giymeli ve bu kiyafetler
gerektiginde degistirilmelidir. Ara iriin ve ilag etkin maddelerini kontaminasyondan
korumak icin gerekli oldugu zamanlarda bas, yiiz, el ve kollari kapatan ek koruyucu
kiyafetler giyilmelidir.

3.22 Personel ara iriinler veya ilag etkin maddeleriyle dogrudan temas kurmaktan
kacinmalidir.

3.23 Sigara igme, yeme-igme, sakiz ¢cigneme ve yiyecek saklama faaliyetleri, liretim alanindan
ayri, bu amagla ayrilmis alanlarla kisith olmalidir.

3.24 Bulasic1 bir hastaligi olan veya viicudunun goriiniir yerlerinde agik yaralari olan personel
ilag etkin maddelerinin kalitesini tehlikeye atabilecek faaliyetlerde bulunmamalidir. Herhangi
bir zamanda (tibbi muayene veya denetgi gézlemi sonucunda) ilag etkin maddelerinin
kalitesini kotii yonde etkileyecebilecek belirgin bir hastaliga veya acik yaralara sahip
herhangi bir kisi, saglik durumu diizelene kadar veya yetkili tibbi personel bu Kisinin
faaliyetlerde yer almasmin ilag etkin maddelerinin giivenligini veya Kkalitesini tehdit
etmedigine iligskin onay verene kadar faaliyetlerde yer almamalidir.
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3.3 Danmismanlar

3.30 Ara iriinlerin ve ilag etkin maddelerinin tiretim ve kontrolii konusunda tavsiyelerde
bulunan danismanlarin ilgili olduklari konuda tavsiyede bulunabilmeleri igin yeterli egitime,
yetenege, deneyime ve bunlarin ¢esitli bilesimlerine sahip olmalar1 gerekmektedir.

3.31 Bu danmismanlarin adini, adresini, niteliklerini ve verdikleri hizmet tiiriinii belirten
kayitlar tutulmalidir.

4. Binalar ve Tesisler
4.1 Tasanm ve Insaat

4.10 Ara driinlerin ve ilag etkin maddelerinin tretilmesinde kullanilan bina ve tesisler
iretim tiirline ve asamasima uygun olarak, temizlik, bakim ve islemlere yardimci olacak
sekilde konuslandirilmali, tasarlanmali ve inga edilmelidir. Tesisler olas1 kontaminasyonlari
en aza indirecek sekilde tasarlanmalidir. Ara firiin ve ilag etkin maddelerine yonelik
mikrobiyolojik  sartlarmm  belirlendigi  yerlerde, tesisler sakincali mikrobiyolojik
kontaminantlara maruz kalmay: sinirlandiracak sekilde uygun olarak tasarlanmalidir.

411 Binalar ve tesisler, karisikligi ve kontaminasyonu onlemek igin donanim ve
malzemelerin diizenli olarak yerlestirilebilecegi yeterli alana sahip olmalidir.

4.12 Donanimlarin kendisi yeterli malzeme kontroliinii sagliyorsa (6r: kapali veya
smirlandirilmis sistemler) bu donanimlar bina disinda konuslandirilabilir.

4.13 Bina veya tesislerdeki, malzeme ve personel akisi karmasikligi veya kontaminasyonu
onleyecek sekilde tasarlanmalidir.

4.14 Asagida belirtilen faaliyetler i¢in belirlenmis alan veya diger kontrol sistemlerinin
bulunmasi gerekir:

- Gelen malzemelerin, serbest birakilmay1 bekleyen veya reddedilmis iiriinlerin kabulii,
tanimlanmasi, numune alinmasi ve karantinaya alinmasi,

- Ara dirinlerin ve ilag etkin maddelerinin serbest birakilmasi veya reddedilmesinden
once karantinaya alinmas;

- Ara tiriinlerden ve ilag etkin maddelerinden numune alinmasi;

- Reddedilen malzemelerin daha ileri islemlere (6r. geri doniisiim, yeniden isleme veya
imha) kadar bekletilmesi;

- Serbest birakilan malzemelerin depolanmast;

- Uretim islemleri;

- Ambalajlama ve etiketleme islemleri ve

- Laboratuvar islemleri;

4.15 Personel igin yeterli, temiz, yikanma ve tuvalet olanaklari temin edilmelidir. Bu
yikanma yerleri, uygun sekilde sicak ve soguk su, sabun veya deterjan, havali kurutucular
veya tek kullanimlik havlular ile donatilmalidir. Yikanma ve tuvalet yerleri tiretim alanindan
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ayr: fakat kolay ulasilabilir olmalidir. Gerektiginde, dus ve/veya kiyafet degistirme igin
yeterli imkanlar saglanmalidir.

4.16 Laboratuvar alanlari/islemleri normalde iiretim alanlarindan ayr1 olmalidir. Ozellikle
iretim asamasi kontrollerinde kullanilanlar olmak tizere bazi laboratuvar alanlari, iiretim
stirecine ait iglemler laboratuvar Ol¢limlerinin dogrulugunu olumsuz etkilemiyorsa veya
laboratuvar ve ilgili igslemler {iretim siirecini, ara tirtinleri veya ilag etkin maddelerini olumsuz
etkilemiyorsa iiretim alanlar1 i¢inde konuslandirilabilir.

4.2 Teknik Destek Hizmetleri

4.20 Uretim kalitesini etkileyecek tiim teknik destek hizmetleri (6r: buhar, gaz, basingli hava,
1sitma, havalandirma ve klima sistemi) yeterli diizeyde olmali ve uygun sekilde izlenmelidir.
Sinirlar asildiginda gerekli islemler yapilmalidir. Belirtilen teknik destek hizmetlerine ait
cizimler hazir bulundurulmalidir.

4.21 Uygun yerlerde yeterli havalandirma, hava filtreleme ve egzoz sistemleri saglanmalidir.
Bu sistemler kontaminasyon ve c¢apraz kontaminasyon riskini en aza indirecek sekilde
tasarlanmali ve insa edilmelidir. Bu sistemler iretim asamasina uygun olarak hava basinci,
mikro organizma (eger varsa), toz, nem ve sicakligi kontrol eden donanimlari da tasgimalidir.
Ilag etkin maddelerinin agik ortama maruz kaldig1 bélgelere zel 6nem gosterilmelidir.

4.22 Eger hava, fretim alanlarinda sirkiile ediliyorsa kontaminasyon ve capraz
kontaminasyon riskini kontrol etmek i¢in uygun énlemler alinmalidir.

4.23 Kalic1 olarak kurulan boru hatlari uygun sekilde tanimlanmalidir. Bu tanimlama islemi
borularin tek tek tanimlanmasi, dokiimantasyon, bilgisayarli kontrol sistemleri veya alternatif
araglarla yapilabilir. Boru hatlari, ilag etkin maddeleri ve ara iiriinlerin kontaminasyonuna
sebep olmayacak sekilde yerlestirilmelidir.

4.24 Atik su kanallari uygun boyutta olmali ve eger uygunsa bir hava tuzagi veya geri
sifonlamay1 engelleyecek bir alet bulundurulmalidir.

4.3 Su

4.30 Ilag etkin maddelerinin iiretiminde kullanilan suyun kullanim amacma uygun oldugu
gosterilmelidir.

4.31 Aksi belirtilmedikge, iiretim siirecinde kullanilacak su en azindan Diinya Saglhk Orgiitii
(DSO) kilavuzlarinda igme suyu kalitesi icin belirtilen sartlar1 karsilamalidir.

4.32 Eger igme suyu, ilag etkin maddelerinin kalitesini temin edilmesi i¢in yeterli degilse
ve daha siki kimyasal ve/veya mikrobiyolojik su Kkalitesi 6zellikleri isteniyorsa,
fiziksel/kimyasal katkilar, toplam mikroorganizma sayisi, zararli organizmalar ve/veya
endotoksinlere yonelik uygun spesifikasyonlarin hazirlanmasi gerekir.

4.33 Siireglerde kullanilan suyun istenilen kaliteyi elde etmek igin iiretici tarafindan islendigi
durumlarda, bu isleme siireci valide edilmeli ve uygun eylem sinirlari i¢inde izlenmelidir.
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4.34 Non-steril bir ilag etkin maddesi treticisinin, sonraki islemlerinde steril tibbi tiriinler
iretmek istemesi veya buna uygun oldugunu iddia etmesi durumunda, son izolasyonda ve
saflagtirma asamalarinda kullanilan su izlenmeli ve toplam mikroorganizma sayisi, zararl
organizmalar ve endotoksin yoniinden kontrol edilmelidir.

4.4 Smmirlandirma

4.40 Penisilin veya sefalosporin gibi yiiksek hassasiyetteki maddelerin iiretiminde, tesisleri,
hava igleme ve/veya siire¢ donanimlarini kapsayan ayrilmis iiretim alanlari1 kullanilmalidir.

441 Valide edilmis inaktivasyon ve temizlik prosedirleri olusturulmadik¢a ve
sirdirilmedikce hastalik yapici, yiksek farmakolojik etkinlikte veya toksisite igeren
maddeler (Ornek: baz1 steroidler veya sitotoksik anti-kanser ajanlari) s6z konusu oldugunda
da ayrilmis iiretim sahalar1 goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.42 Ayrilmis bir alandan bagka bir alana gecen personel, malzeme vb.den kaynaklanabilecek
capraz kontaminasyonun énlenmesi i¢in uygun 6nlemlerin alinmali ve uygulanmalidir.

4.43 Yiksek toksisiteye sahip herbisit ve pestisitler gibi tibbi olmayan maddelerin hi¢ bir
tretim faaliyeti (Tartma, 6giitme ve ambalajlama dahil) ila¢ etkin maddeleri tiretiminde
kullanilan bina veya donamimlar kullanilarak gergeklestirilmemelidir. Bu tiir yiiksek
toksisiteye sahip non-farmasotik maddelerin - kullanimi  ve depolanmas: ilag etkin
maddelerinden ayrilmalidur.

4.5 Aydinlatma

450 Tim alanlarda temizlik ve bakim islemlerini kolaylastirmak ve gerekli islemler igin
yeterli aydinlatma saglanmalidir.

4.6 Atik su ve ¢op

4.60 Bina icerisindeki, binadan ¢ikan veya yakin ¢evredeki atik su, ¢op ve diger atiklar (6r:
iretimden kaynaklanan kati, sivi veya gaz yan {irlinler) gilivenli, zamaninda ve sihhi bir
sekilde atilmalidir. Atik madde kaplari ve/veya borulari agik sekilde belirtilmelidir.

4.7 Sanitasyon ve Bakim

4.70 Ara iiriin ve ilag etkin maddelerinin tiretiminde kullanilan binalar uygun sekilde bakimi
yapilmali, onarilmali ve temiz kosularda tutulmalidir.

4.71 Sanitasyon sorumlulugunu belirleyen ve temizlik programlarini, yoéntemlerini,
donanimlarini ve binalarin ve tesislerin temizliginde kullanilacak malzemeleri tanimlayan yazil
prosediirler olusturulmalidir.

4.72 Gerektiginde donanim, hammadde, ambalajlama /etiketleme malzemeleri, ara triinler ve
ilag etkin maddelerinde kontaminasyonu onlemek amaciyla uygun rodentisit, insektisit,
fungisit, fumigasyon ajanlar1 ve temizlik-sanitasyon ajanlarinin kullanimina yonelik yazili
prosediirler hazirlanmalidir.
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5 Siire¢c Donanimlari
5.1 Tasarim ve Insaat

5.10 Ara iriin ve ilag etkin maddeleri tiretiminde kullanilan donanimlar uygun tasarim ve
boyuta sahip olmali ve kullanim amacima ve temizlik, sanitasyon (uygun durumlarda) ve
bakim islemleri i¢in uygun sekilde konuslandirilmalidir.

5.11 Donanimlarin hammadde, ara {iriin veya ilag etkin maddelerine temas eden yiizeylerin
ara Uriin ve ilag etkin maddelerinin Kkalitesini yasal veya belirlenmis diger spesifikasyonlar
disinda degistirmeyecek sekilde kurulmalidir.

5.12 Uretim donanimlar1 sadece kalifiye edilmis islem aralig1 i¢inde kullanilmalidir.

5.13 Ilag etkin maddeleri veya ara iiriinlerin iiretilmesinde kullanilan biiyiik donanimlar (6r:
reaktorler, saklama kaplari)) ve kalict olarak kurulmus islem tesisatlari uygun sekilde
tanimlanmalhdir.

5.14 Kaydirici, 1sitma sivist veya sogutucu gibi donanimlarin calismasiyla ilgili hi¢ bir
malzeme, yasal veya diger belirlenmis sartlarin disinda ilag etkin maddeleri ve ara iirtinlerle
kalitelerini degistirecegi i¢in temas etmemelidir. Bu konudaki her tiirlii sapma, malzemenin
kullanim amacina uygunluguna higbir zararli etkisinin bulunmadigindan emin olmak i¢in
degerlendirilmelidir. Eger miimkiinse gidalarda kullanima uygun kaydiricilar ve sivi yaglar
kullaniimalidur.

5.15 Uygun durumlarda kapali veya agzi siki kapanmis donanimlar kullaniimalidir. Agik
donanimlarin kullanildig: yerlerde veya donanim agildiginda kontaminasyon riskini azaltmak
icin uygun 6nlemler alinmalidir.

5.16 Donanimlar ve kritik kurulumlar (cihazlar ve teknik destek sistemleri gibi) icin bir dizi
giincel ¢izimler bulundurulmalidir.

5.2 Donamimlarin Bakim ve Temizligi

5.20 Programlar ve prosediirler (sorumluluk istlenilmesi dahil) donanimlarin koruyucu
bakimini saglayacak sekilde diizenlenmelidir.

5.21 Donanim temizligi ve ilag etkin maddesi ve ara iirlin liretiminde sonraki kullanim igin
serbest birakilmasina dair yazili prosediirler belirlenmelidir. Temizlik prosediirleri
uygulayicilara her tiirlii donanimin temizligini yinelenebilir ve etkili bir sekilde yapma imkani
tantyacak yeterli ayrintilari icermelidir. Bu prosediirlerin asagidaki hususlar1 kapsamasi
gerekir:

- Donanim temizlenmesine dair sorumlulugun belirlenmesi,

- Uygun durumlarda sanitasyon semalar1 da dahil temizlik programlar,

- Donanimlarin temizliginde kullanilan temizlik maddelerinin seyreltilmesi dahil
kullanilan malzeme ve yontemlerin tam bir tanima,
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- Temizligin eksiksiz yapilmasi i¢in uygun durumlarda donanimlarin tiim pargalarinin
sokiilmesi ve tekrar takilmasina yonelik talimatlar,

- Onceki seri tanimiin kaldirilmasi veya silinmesine ydnelik talimatlar,

- Temizlenen donanimlarin kullanilmadan once kontaminasyona karsi korunmasina
yonelik talimatlar,

- Uygulanabiliyorsa donanimlarin kullanilmadan 6nce temizliginin kontrol edilmesi,

- Uygun durumlarda islem sonlanmasi ve donanim temizligi arasinda gegen maksimum
stirenin belirlenmesi.

5.22 Donanim ve aletler, kontaminasyonu ve yasal veya diger belirlenmis spesifikasyonlar
disinda ara iriin veya ilag etkin maddelerinin kalitesini etkileyebilecek maddelerin sonraki
seriye tasinmasimi Onlemek amaciyla temizlenmeli, depolanmali ve uygun durumlarda
sanitize veya sterilize edilmelidir.

5.23 Donanimlar, ayni ara iriin veya ilag etkin maddelerinin ardisik serilerinin siirekli
tiretiminde veya kampanyali iretimlerinde kullanildiginda, kontaminantlarin (6r: yikici veya
zararli mikroorganizmalarin olusumu) olusmasini ve taginmasini onlemek amaciyla uygun
araliklarla temizlenmelidir.

5.24 Sadece tek bir iriin {iretimi i¢in ayrilmamis donanimlar ¢apraz kontaminasyonu énlemek
amaciyla farkli malzemelerin tretimleri arasinda temizlenmelidir.

5.25 Kalintilar ile birlikte temizlik prosediirleri ve temizlik maddelerinin se¢imine iliskin
kabul kriterlerinin tanimlanmasi ve gerekg¢elendirilmesi gerekir.

5.26 Donanimlarin igerik ve temizlik durumlari uygun araglarla belirtilmelidir.
5.3 Kalibrasyon

5.30 Ara iiriin ve Ilag etkin maddeleri kalitesinin saglanmasinda kritik olan kontrol, tartim,
Ol¢iim, 1zleme ve test donanimlari1 yazili prosediir ve belirlenmis programlara gore kalibre
edilmelidir.

5.31 Donanim kalibrasyonlari, varsa onayli standartlara dayanan standartlar kullanilarak
yapilmalidir.

5.32 Bu kalibrasyonlarin kayitlari saklanmalidir.

5.33 Kiritik donanimlarin mevcut Kkalibrasyon durumlart bilinmeli ve dogrulanabilir
olmaldir.

5.34 Kalibrasyon kriterlerini karsilamayan aletler kullaniimamalidur.

5.35 Kiitik aletlerde onayli kalibrasyon standartlarindan sapmalar olmasi halinde, son
basarili kalibrasyondan itibaren bu aletler kullanilarak iiretilen ilag etkin maddeleri veya ara
tirtinlerin kalitesi lizerinde yaptig1 etkiyi belirlemek i¢in arastirilmalidir.
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5.4 Bilgisayarh Sistemler

5.40 GMP ile ilgili bilgisayarli sistemler valide edilmelidir. Validasyonun derinligi ve
kapsami, bilgisayarli uygulamanin  cesitliligi, karmasikligi ve kritikligine  gore
degismektedir.

5.41 Uygun kurulum ve isletim kalifikasyonu, kendisine verilen gorevleri yerine getirmek
icin bilgisayar donanimi ve yazilimmin uygun oldugunu gostermelidir.

5.42 Ticari olarak bulunan kaliteli yazilimlar ayn1 diizeyde test edilmeyi gerektirmez. Eger
mevcut bir sistem kurulum sirasinda valide edilmemisse, uygun dokiimanlar bulundugu
takdirde geriye doniik bir validasyon yapilabilir.

5.43 Bilgisayarl sistemler verilere yetkisiz erisim veya yetkisiz degisiklik yapilmasini
onleyecek yeterli kontrollere sahip olmahdir. Veri eksikligini 6nleyen kontroller
bulunmahdir (6r: sistem kapanmasi veya veri alinmamasi). Yapilan her tiirlii veri
degisikligi, bir onceki giris, degisikligi yapan kisiyi ve degisikligin ne zaman yapildigini
gosteren bir rapor bulunmalidir.

5.44 Bilgisayarli sistemlerin galistiriimas: ve bakimi i¢in yazili prosediirler bulunmalidir.

5.45 Kiritik bilgilerin elle girildigi durumlarda girdinin dogruluguna yonelik ek bir
kontrol olmalidir. Bu kontrol ikinci bir kullanic1 veya sistemin kendisi tarafindan yapilabilir.

546 Ara drinlerin veya ilag etkin maddelerinin kalitesini veya kayitlarin veya test
sonuglarinin giivenilirligini etkileyebilecek bilgisayarli sistemlerle ilgili olaylar kaydedilmeli
ve arastiriimalidir.

5.47 Bilgisayarl: sistemdeki degisiklikler bir degisim prosediiriine gore yapilmali ve resmi
olarak izin verilmeli, dokiimante edilmeli ve test edilmelidir. Kayitlar, donanim, yazilim ve
diger kritik tiim sistem bilesenlerinde yapilan kiiciik degisimler ve ylikseltme faaliyetleri dahil
tim degisiklikleri saklamalidir. Bu kayitlar sistemin valide bir durumda kaldigini
gostermelidir.

5.48 Sistem ¢okiisleri veya hatalarinin kalic1 veri kaybi ile sonu¢lanmamasi igin yedekleme
sistemi temin edilmelidir. Tim bilgisayarli sistemler i¢in veri koruma saglayan aracglar
kurulmalidir.

5.49 Veriler bilgisayar sistemine ek olarak ikinci bir yontemle de kaydedilebilir.
6. Dokiimantasyon ve Kayitlar
6.1 Dokiimantasyon Sistemi ve Ozellikleri

6.10 Ara tiriin Ve ilag etkin maddelerinin iretimi ile ilgili tim dokiimanlar yazili prosediirlere
gore hazirlanmali, gézden gegirilmeli, onaylanmali ve dagitilmalidir. Bu dokiimanlar basili
veya elektronik ortamda olabilir.
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6.11 Tim dokiimanlarin yaymlanma, diizeltme, kaldirilma veya geri c¢ekilme islemleri
diizeltme gegmisinin siirdiiriilmesi ile kontrol edilmelidir.

6.12 Gelisim tarihi raporlari, biiyiime raporlari, teknik transfer raporlari, siire¢ validasyon
raporlari, egitim kayitlari, iiretim kayitlari, kontrol kayitlar1 ve dagitim kayitlart gibi tim
gerekli dokiimanlar1 saklamak i¢in bir prosediir olusturulmalidir. Bu dokiimanlarin
saklama stireleri belirlenmelidir.

6.13 Tiim tretim, kontrol ve dagitim raporlart serinin son kullanim tarihinden itibaren en az
bir y1l saklanmalidir. Tekrar test tarihi bulunan ilag etkin maddelerinin kayitlar: seri tamamen
dagitildiktan sonra en az 3 y1l boyunca saklanmalidir.

6.14 Kayitlara giris yapildiginda, bu girisler islemler gergeklestirildikten hemen bu amagcla
ayrilan bos alanlara silinemeyecek sekilde yapilmali ve girisi yapan kisi tanimlanmalidir.
Giriglere yapilan diizeltmelerin tarihleri belirtilmeli, imzalanmali ve ilk giris okunur sekilde
birakilmalidir.

6.15 Saklama siiresi boyunca kayitlarin asillar1 veya kopyalari, kayitlarda belirtilen islemlerin
yapildig1 tesislerde kolayca ulasilabilir sekilde tutulmahdir. Elektronik olarak veya baska
yontemlerle diger yerlerden aninda alinabilecek kayitlar kabul edilebilir.

6.16 Spesifikasyonlar, talimatlar, prosediirler ve kayitlar, hem asil hem de fotokopi,
mikrofilm, mikrofis gibi gercek kopyalar veya asil kayitlarin diger basili gercek kopyalari
seklinde saklanabilir. Mikrofilm veya elektronik kayitlar gibi doniistirme yontemlerinin
kullanildig1 durumlarda uygun geri alma donanimlar1 ve basili kopya fliretebilecek bir arag
mevcut olmadir.

6.17 Ham madde, gerekliyse ara iiriinler, ilag etkin maddeleri ile etiketleme ve ambalajlama
malzemeleri i¢in spesifikasyonlar hazirlanmali ve dokiimante edilmelidir. Ayrica, ilag etkin
maddeleri ve ara driinlerin iretiminde kullanilan ve kaliteyi 6nemli 6lgiide etkileyebilecek
islem yardimcilar, contalar ve diger malzemeler igin hazirlanan spesifikasyonlar uygun
olabilir. Uretim asamasi kontrolleri icin kabul degerleri tanimlanmali ve dokiimante
edilmelidir.

6.18 Eger dokiimanlarda elektronik imza kullaniliyorsa bu imzalar onaylanmis ve giivenli
olmalidur.

6.2 Donamimlarin Temizligi ve Kullanim Kaydi

6.20 Onemli donanimlarmn kullanim, temizlik, sanitasyon-sterilizasyon ve bakim kayitlari,
tarih, uygunsa saat, iiriin ve bu donanimlarla islem gérmiis her bir serinin seri numarasi ile
temizlik ve bakimi yapan Kisiye ait bilgileri gostermelidir.

6.21 Donanimlar tek bir ilag etkin maddesi veya ara iiriin liretimi i¢in ayrilmigsa ve ara iiriin
veya ilag etkin maddesi serileri izlenebilir bir sirayr takip ediyorsa ayri ayri donanim
kayitlarina gerek yoktur. Ayrilmis donanimlarin calistifi durumlarda temizlik, bakim ve
kullanima ait kayitlar seri kaydinin bir pargasi olabilir veya tutulabilir.
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6.3 Ham Madde, Ara Uriin ve Ila¢c Etkin Maddesi Etiketleme ve Ambalajlama
Malzemelerinin Kayitlar

6.30 Kayitlar asagidakileri belirtilen hususlar1 kapsayacak sekilde tutulmalidir:

- Ureticinin ad1; hammadde, ara iiriin veya ilac etkin maddesi igin kullanilan etiketleme
ve ambalajlama malzemelerinin her bir serisine ait her bir nakliyenin miktar1 ve tanimi,
tedarik¢inin adi; biliniyorsa tedarik¢inin kontrol numarasi veya diger tanimlama numaralari,
alind1 belgesinde belirtilen numara ve alindi belgesinin tarihi,

- Ilag etkin maddesine ait tiim test veya muayeneye ait sonuglar ile bunlardan tiiretilen
sonuglar;

- Malzemelerin kullanimini izleyen kayztlar;

- Tllag etkin maddesi etiketleme ve ambalajlama malzemelerinin hazirlanan
spesifikasyonlara uygunluguna dair muayene ve gézden gegirmenin dokiimantasyonu;

- Reddedilen ham madde, ara iiriin veya ila¢ etkin maddelerine ait etiket ve ambalajlama
malzemelerine iliskin son karar.

6.31 Master (onayl) etiketler, basili etiketlerle karsilagtirilabilmesi i¢in saklanmalidir.
6.4 Ana Uretim Talimatlar1 (Ana Uretim ve Kontrol Kayitlari)

6.40 Seriler arasinda bir 6rnekligin saglanmasi igin her bir ara iiriin ve ilag¢ etkin maddesi i¢in
ana Uretim talimatlar hazirlanmali, tarih atilmali ve bir kisi tarafindan imzalanmali ayrica
kalite birimi/birimlerinden bir kisi tarafindan da bagimsiz sekilde kontrol edilmeli, tarih
atilmali ve imzalanmalidir.

6.41 Ana iiretim talimatlar1 asagidakileri kapsamalidir:

- Uretimi yapilan ara iiriin veya ila¢ etkin maddesinin ad1 ve eger uygulanabilirse
tanimlayici bir dokiiman kaynak kodu;

- Herhangi bir o6zel kalite 6zelligini tanimlamak igin Yyeterince belirleyici kod veya
isimlerle isaretlenmis hammadde ve ara iiriinlerin tam bir listesi;

- Olgii birimi de dahil kullanilan her bir ham madde veya ara iiriiniin, miktar veya
oraninin dogru beyani. Miktarin sabit olmadigi durumlarda her bir seri biyiikligi veya
tretim oran1 hesab1 dahil edilmelidir. Miktar degisiklikleri kanitlandiginda dahil
edilmelidir;

- Uretim yeri ve kullanilan ana iiretim donanimlarr;

- Asagidakiler dahil olmak tizere ayrintili iiretim talimatlari:

- Takip edilen iiretim basamaklari,

- Kullanilan siire¢ parametrelerinin araliklari,

- Numune alma talimatlari ve uygun durumlarda kabul kriterleriyle birlikte
iretim asamasi1 kontrolleri,

- Uygun durumlarda her bir siire¢ asamasi ve/veya toplam siirecin
tamamlanmasi igin zaman sinirlar1 ve

- Uygun siire¢ veya zaman asamalarinda beklenen verim araliklar:.

Veteriner Tibbi Uriinler igin GMP Kilavuzu

Giincelleme Tarihi: 02.03.2017 Rev.02 Sayfa 82 /225



- Uygun durumlarda, izlenecek 6zel uyarilar ve ikazlar veya bunlara ¢apraz basvurulari

ve

- Etiket ve ambalajlama malzemeleri ile uygun durumlarda zaman sinirlariyla birlikte
ozel saklama kosullari dahil olmak {izere ara iiriin ve ilag etkin maddelerinin kullanima
uygunlugunun temin edilmesi i¢in depolama talimatlari.

6.5 Seri Uretim Kayitlar1 (Seri Uretimi ve Kontrol Kayitlan)

6.50 Seri tiretim kayitlart her bir ara iiriin ve ilag etkin maddesi i¢in hazirlanmali ve her bir
serinin dretimi ve kontroli ile ilgili tiim bilgileri kapsamaldir. Seri tretim kaydi, onun
dogru siirim oldugunun ve uygun ana tiiretim talimatlarinin okunabilir dogru kopyasi
oldugundan emin olmak i¢in yayinlanmadan 6nce kontrol edilmelidir. Eger seri iiretim
kaydi ana belgenin ayr1 bir boliimiinden tiretilmisse, bu belge kullanilan mevcut ana iiretim
talimatini1 kaynak gostermelidir.

6.51 Bu kayitlar tek bir seri veya tanimlama numaras1 numaralanmalidir ve diizenlendiginde
tarih atilip imzalanmaldir. Siirekli tiretimlerde son numara verilene kadar iiriin kodu tarih
ve zamanla birlikte kendine 6zgi bir tanimlayici roli tstlenebilir.

6.52 Seri iiretim kayitlarinda her bir 6nemli asamanin tamamlandigini gosteren belgede (seri
iretimi ve kontrol raporlari) asagidakiler yer almahdir:

- Tarihler ve uygun durumlarda saatler,

- Kullanilan ana donanimlarin tanimi (6r: reaktérler, kurutucular, 6gitiiciiler vs.),

- Uretimde kullanilan ham madde, ara iiriin veya tekrar islenen her tiirlii malzemenin
agirlik, 6lgtim ve seri numaralarini igeren her bir serinin 6zel tanim,

- Kritik siire¢ parametreleri i¢in kaydedilmis gercek sonuglar,

- Yapilan tim numune alimlari,

- Islemdeki her bir kritik sathay1 gerceklestiren ve dogrudan onaylayan veya kontrol
eden kisilerin imzalari,

- Uretim asamas1 Ve laboratuvar test sonuglar,

- Uygun asama ve zamanlardaki gergek verimler,

- Tlag etkin maddeleri veya ara iiriiniin ambalaj ve etiket tanimlari,

- Eger ticari olarak mevcutsa ara iiriin veya ilag etkin maddelerinin tanitici etiketi,

- Tespit edilen her tiirli sapma, bunlarin degerlendirilmesi, eger uygunsa yapilan
inceleme veya eger ayr saklanmissa bu incelemeye iliskin referanslar,

- Serbest birakma testinin sonuglari.

6.53 Ara iiriin veya ilag etkin maddesi serilerinin spesifikasyonlar: karsilamadaki kritik sapma
veya hatalarimi incelemek igin yazili prosediirler olusturulmali ve takip edilmelidir. Bu
arastirma, soz konusu tamimli hata veya sapmalarla iligkili olabilecek diger serileri de
kapsamalidir.
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6.6 Laboratuvar Kontrol Kayitlar

6.60 Laboratuvar kontrol kayitlar1 asagida belirtilen sekilde muayene ve deneyler dahil
belirlenen spesifikasyon ve standartlara uygunlugunu temin etmek igin yapilan tiim testlerden
elde edilen tiim verileri kapsamalidir:

- Malzeme adi veya kaynagi, seri numarasi veya diger ayirici kod, numunelerin alindigi
tarth ve uygun durumlarda test i¢in alinan numunenin miktar1 ve tarihini igeren test icin
alinmis numunelerin bir tanimi;

- Kullanilan test metotlarinin her birine iliskin a¢iklamalar veya bunlarin kaynaklari,

- Metot tarafindan tanimlanan sekilde her bir testte kullanilan numunenin agirlig: veya
Olciisiine 1iliskin agiklama; Referans standartlarin, reaktiflerin ve standart ¢ozeltilerin
hazirlanmasi ve test edilmesi hakkinda bilgi veya ¢apraz basvuru verileri,

- Test edilen seriyi ve 6zel malzemeleri gostermek icin agik¢a tamimlanan, grafik,
cizelge ve laboratuvar aletlerinden alinan goriintiilere ek olarak her bir test sirasinda olusan
tim ham verilerin tam bir kayd,

- Olgii birimleri, déniistiirme faktorleri ve esdegerlik faktorleri gibi testle iliskili
olarak yapilan tim hesaplamalarin bir kayds;

- Testsonuglar: ve bunlarin belirlenmis kabuledilenkriterleriyle nasil karsilastirildiginin
biraciklamasi,

- Her bir testi yapan kisinin imzas1 ve yapilan testlerin tarihi/tarihleri;

- Asil kayitlarin dogruluk, eksiksizlik ve belirlenmis standartlara uygunluk yoniinden
incelendigini gosteren, ikinci bir kiginin imzas: ve tarih.

6.61 Tam kayitlar ayrica asagidakiler i¢in de tutulmalidir:

- Olusturulan analitik bir metot iizerinde yapilan herhangi bir degisiklik;

- Laboratuvar cihazi, alet, gosterge ve kayit cihazlarinin periyodik kalibrasyonu;
- Tlag etkin maddeleri iizerinde yapilacak tiim stabilite testleri;

- Spesifikasyon dis1 (SD) arastirmalar.

6.7  Seri Uretim Kaydinin incelenmesi

6.70 Bir serinin serbest birakilmasindan ve dagitilmasindan once, ara iriinler ve ilag etkin
maddelerinin belirlenmis spesifikasyonlara uygunlugunu belirlemek amaciyla ambalajlama
ve etiketleme de dahil seri iretim ve laboratuvar kontrol kayitlarinin incelenmesi ve
onaylanmasi igin yazili prosediirler olusturulmali ve takip edilmelidir.

6.71 Bir ilag etkin maddesi serisi serbest birakilmadan ve dagitilmadan o6nce kritik islem
asamalarina ait seri iretim ve laboratuvar kontrol kayitlari kalite birim(ler)i tarafindan
incelenmeli ve onaylanmalhidir. Kritik olmayan islem asamalariin tretim ve laboratuvar
kontrol kayitlari, nitelikli tiretim personeli veya baska bir birim tarafindan kalite birimleri
tarafindan onaylanan prosediirleri takip edilerek incelenebilir.

6.72 Tim sapma, arastirma ve spesifikasyon disi raporlar seri serbest birakilmadan once
seri kayit incelemesinin bir pargasi olarak gozden gegirilmelidir.
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6.73 Kalite birim(ler)i tretici firmanin kontrolii disinda gonderilenler hari¢ ara {irtinleri
serbest birakma sorumlulugunu ve yetkisini tiretim birimlerine devredebilirler.

7 Malzeme YoOnetimi
7.1 Genel Kontroller

7.10 Malzemelerin alinma, tanimlama, karantina, saklama, isleme, numune alma, test etme,
onaylama veya reddetme islemlerini tanimlayan yazili prosediirlerin bulunmasi gerekir.

7.11 Ara iiriin ve/veya ilag etkin maddesi lreticilerinin kritik malzeme tedarik¢ilerini
degerlendirebilecekleri bir sistemlere sahip olmalidir.

7.12 Malzemelerin kalite birimi/birimleri tarafindan onaylanmis tedarik¢i veya
tedarik¢ilerden lizerinde anlagmaya varilmis bir spesifikasyon karsiliginda alinmasi gerekir.

7.13 Kritik malzeme tedarikgisi, s6z konusu malzemenin {ireticisi degil ise ara iiriin ve/veya
ilag etkin maddesi iireticisi, s0z konusu malzeme iireticisinin adin1 ve adresini bilmelidir.

7.14 Kritik hammaddelerin temin edildigi kaynaklarin degisimi Degisiklik Kontrolii
boliimiine gore (Boliim 13) islem gormelidir.

7.2 Satin Alma ve Karantina

7.20 Satin alma asamasinda ve kabul gergeklestirmeden once her bir malzeme kab1 veya kap
gruplar1 dogru etiketleme, (eger tedarik¢inin kullandigr isim ve kurum i¢i isim farkliysa bu iki
arasindaki baginti dahil), kap hasari, bozulmus miihiirlere ve oynama veya kontaminasyon
kanitlarina dair gorsel olarak muayene edilmelidir. Malzemeler, numune alinana, muayene
edilene veya uygunsa test edilene ve kullanim igin serbest birakilana kadar karantinada
tutulmalidir.

7.21 Alinan malzemeler mevcut stoklarla (6r: ¢oziiciiler veya silodaki stoklar) karistirilmadan
once dogru ve uygunsa test edildigi ve piyasaya sunuldugu belirtilmelidir. Gelen
malzemelerin  mevcut stoka yanlishikla eklenmesini Onlemeye yonelik prosediirler
olusturulmalidir.

7.22 Dokme (bulk) {irtin teslimatlari 6zel olarak ayrilmis tankerlerde yapilmiyorsa
tankerlerden hicbir ¢apraz kontaminasyon olmadigimin giivencesi olmalidir. Bu giivenceyi
saglamanin yontemleri asagidakilerden biri veya daha fazlasimi kapsayabilir:

- Temizlik sertifikasi,
- Safsizlik kalint1 testi,
- Tedarik¢inin denetimi.

7.23 Biiyiik depo kaplar1 ve bunlara ait dagiticit borular, dolum ve bosaltim hatlar1 agik¢a
belirtilmelidir.
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7.24 Malzemelerin tasindig1 kap veya kap gruplari (seriler) ayrilmali ve ayirict bir kod, seri
veya alindi numarasi tanimlanmalidir. Bu numara her bir serinin dagitimina iliskin kayitlarda
kullanilmalidir. Her bir serinin durumunu tanimlayan bir sistem olusturulmalidir.

7.3 Gelen Uretim Malzemelerinden Numune Alma ve Test Etme

7.30 7.32 maddede tarif edilen malzemeler harig, her bir malzeme serisinin kimligini
dogrulayan en az bir test yapilmalidir. Uretici tedarikgileri degerlendirebilecegi bir sisteme
sahipse, diger testler yerine tedarik¢inin sunmus oldugu Analiz Sertifikas1 kullanilabilir.

7.31 Tedarik¢i onayi, treticinin siirekli olarak spesifikasyonlar1 karsilayan malzemeler
sagladigina dair yeterli delilleri (6r: Onceki kalite gegcmisi) gosteren bir degerlendirmeyi
kapsamalidir. Kurum igi testler azaltilmadan Oonce en az ii¢ seri iizerinde tam analizlerin
yapilmasi gerekir. Bununla birlikte asgari olarak uygun araliklarda tam bir analizin yapilmasi
ve Analiz Sertifikalar1 ile karsilagtirilmasi gerekir. Analiz Sertifikalarin giivenirligi diizenli
araliklarla kontrol edilmelidir.

7.32 Islem yardimcilari, zararli veya ¢ok zehirli hammaddeler, diger 6zel malzemeler veya
firma kontroliinde bagka bir birime aktarilan malzemelerin, bu hammaddelerin belirtilen
sartlara uygun oldugunu gosteren iiretici Analiz Sertifikas1 mevcut ise test edilmesine gerek
yoktur. Kap, etiket ve seri numaralarina ait kayitlarin gozle muayenesi bu malzemelerin
tanimlanmasinda yardimci olacaktir. Bu malzemelerin yerinde test edilmeme nedeni
gerekgelendirilmeli ve dokiimante edilmelidir.

7.33 Numuneler alindiklart1 malzeme serisini temsil etmelidir. Numune alma ydntemleri,
numune almacak kap sayisini, kaplarin hangi boliimiinden numune alinacagini ve her bir
kaptan alinacak malzeme miktarimi belirtmelidir. Numune alinacak kap sayisi ve numunenin
boyutu, malzemenin kritikligini, degiskenligini, tedarik¢inin ge¢mis kalite bilgilerini ve
analiz i¢in gerekli miktari kapsayan bir numune alma planina dayanmalidir.

7.34 Numune alma islemi belirlenen yerlerde ve numune alinan malzemenin ve diger
malzemelerin ~ kontaminasyonunu  onlemek  {izere tasarlamis  prosediirlere  gore
gergeklestirilmelidir.

7.35 Numunelerin alindig1 kaplar dikkatle agilmali ve sonra yeniden kapatilmalidir. Bu
kaplar numune alindigin1 gosterecek bir sekilde isaretlenmelidir.

7.4 Depolama

7.40 Malzemeler bozulma, kontaminasyon ve capraz kontaminasyonu onleyecek sekilde
kullanilmali ve depolanmalidir.

7.41 Elyaf bidon, canta veya kutularda saklanan malzemeler yere temas etmeyen bir yerde
depolanmali ve uygunsa temizligi ve denetimi yapilabilecek sekilde yerlestirilmelidir.

7.42 Malzemeler kalitelerine olumsuz etkisi olmayacak kosullarda ve siireyle depolanmali ve
en eski stogun ilk 6nce kullanilmasi i¢in kontrol edilmelidir.
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7.43 Uygun kaplar iginde tutulan bazi malzemeler, tanitici etiketinin okunabilir kalmas: ve
kabin agilmadan ve kullanilmadan 6nce uygun bir sekilde temizlenmesi kaydiyla dis ortamda
tutulabilir.

7.44 Reddedilen malzemeler tanimlanmali ve iiretimde izinsiz olarak kullanilmasini 6nlemek
amaciyla tasarlanan karantina sistemiyle kontrol edilmelidir.

7.5 Tekrar Degerlendirme

7.50 Malzemeler kullanima uygunlugunun belirlenmesi i¢in (6r: uzun siire saklamadan veya
1s1-neme maruz kaldiktan sonra) uygun sekilde tekrar degerlendirilmelidir.

8. Uretim ve Uretim Asamas1 Kontrolleri
8.1 Uretim Islemleri

8.10 Ara iiriin ve ila¢ etkin maddeleri tiretiminde kullanilacak ham maddeler kullanima
uygunlugunu etkilemeyecek uygun kosullarda tartilmali ve o6lgiilmelidir. Tartim ve Glgim
cihazlarinin kullanim amacina uygun hassasiyette olmasi gerekir.

8.11 Eger bir malzeme iiretim islemlerinde daha sonra kullanilmak amaciyla pargalara
ayrilmigsa, bu malzemeyi tastyan kaplar uygun olmali ve aym1 zamanda asagida verilen
bilgileri igerecek sekilde belirtilmesi gerekir:

- Malzeme ad1 ve/veya liriin kodu,

- Mal kabul ve kontrol numarasi,

- Malzemenin yeni konteynerdeki agirlig1 ve 6lgiileri,
- Varsa tekrar degerlendirme veya tekrar test tarihi.

8.12 Kiritik tartim, olgtim veya bolme islemleri ikinci bir kisi huzurunda yapilmali veya
esdeger bir kontrole tabi tutulmalidir. Uretim personeli kullanim 6ncesinde, bu malzemelerin
amaclanan ara triin veya ilag etkin maddelerinin seri kaydinda belirtilen malzemeler
oldugunu dogrulamalidir.

8.13 Diger kritik faaliyetler ikinci bir kisi huzurunda yapilmali veya esdeger bir kontrole tabi
tutulmalidir.

8.14 Gergek verim iretim siirecinin belirlenen asamalarinda beklenen verimle
karsilastiriimalidir. Uygun beklenen verim araliklari, onceki laboratuvar, pilot dlgek veya
tretim verilerine dayanilarak olusturulmalidir. Kritik siire¢ asamalariyla iliskili verim
sapmalari, bunlarin etkilenen serilerin kalitesi iizerindeki etki veya olas1 etkilerinin
belirlenmesi igin arastirilmalidir.

8.15 Her tiirlii sapma dokiimante edilmeli ve ilgili agiklamalar yapilmalidir. Her tiirlii kritik
sapma incelenmelidir.

8.16 Donanimlarin ana birimlerinin islem durumlari, ya donanim birimleri {izerinde tek tek
yada uygun dokiimantasyon, bilgisayar kontrollii sistemler veya alternatif araglarla
gosterilmelidir.
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8.17 Tekrar islenecek veya calisilacak malzemeler izinsiz kullanimi 6nlemek amaciyla uygun
sekilde kontrol edilmelidir.

8.2 Zaman Siirlari

8.20 Ana tretim talimatlarinda (6.41'e bakiniz) zaman sinirlari belirtilmisse ara trtinlerin
ve ilag etkin maddeleri kalitesinin temin edilmesi igin bu zaman smirlarina uyulmalidir.
Sapmalar dokiimante edilmeli ve degerlendirilmelidir. Hedef degere yonelik bir siirecte (or:
onceden belirlenmis sartlara yonelik pH diizenlemesi, hidrojenasyon ve kurutma islemi)
zaman sinirlart uygun olmayabilir. Cilinkii reaksiyonlarin veya siire¢ asamalarinin
tamamlanmasi Uretim asamasinda numunelerinin alinmast  ve test edilmesi ile
belirlenmektedir.

8.21 Daha ileri islemler i¢in bekletilen ara iirtinler kullanim Kalitesini korumak igin uygun
kosullarda saklanmalidir.

8.3 Uretim Asamasinda Numune Alimi ve Kontrolleri

8.30 Ara irlin ve ilag etkin maddelerinin kalite 6zelliklerinde degiskenlige sebep olacak
stire¢ asamalariin performansimin ilerleyisi ve kontroliinii izlemek i¢in yazili prosediirler
olusturulmalidir. Uretim asamas1  kontrolleri ve bunlarin kabul kriterleri gelistirme
asamasinda veya ge¢mis verilerden elde edilen bilgilere dayanilarak belirlenmelidir.

8.31 Kabul kriterleri ile testin tiirii ve kapsami; tiretilen ara iriin veya ila¢ etkin maddesinin
dogasina, yiiriitillen reaksiyon veya siire¢ asamasina Ve siirecin iriin kalitesinde neden
oldugu degiskenligin derecesine bagli olarak degisebilir. Siirecin baslangic asamalarinda
tretim asamasi kontrollerinin daha az siki tutulmasi uygun olabilirken ilerleyen siireg
asamalar1 (6r: izolasyon ve saflastirma adimlari) icin daha siki kontroller yapilmasi gerekir.

8.32 Kontrol noktalar1 ve yontemleri dahil olmak tizere kritik iiretim asamas1 kontrolleri (ve
kritik siire¢ izleme) Kalite birim(ler)i tarafindan yazili olarak belirtilmeli ve onaylanmalidir.

8.33 Uretim asamas: kontrolleri nitelikli iiretim boliimii personeli tarafindan yapilabilir ve
eger siire¢ diizenlemeleri onceden kalite birim(ler)i tarafindan belirlenen sinirlar iginde
yapilirsa; siireg onceden kalite birim(ler)inin onay1 olmadan diizenlenebilir. Tim testler ve
sonuglart seri kaydinin bir pargasi olarak tam olarak dokiimante edilmelidir.

8.34 Uretim asamasinda malzeme, ara iiriin ve ila¢ etkin maddeleri i¢in numune alma
yontemleri yazili prosediirler tarafindan tanimlanmalidir. Numune alma planlar1 ve
prosediirleri bilimsel numune alma uygulamalarin1 dayanak almalidir.

8.35 Uretim asamasinda numune alma islemi, numune alinan malzeme ve diger ara iiriin veya
ilag etkin maddelerinin kontaminasyonunu o6nlemek tizere tasarlanmis prosediirler
kullanilarak yiiriitilmelidir. Numunelerin toplandiktan sonra biitinliigiiniin saglanmasi
amaciyla prosediirler olusturulmalidir.

8.36 Siirecin izlenmesi ve/veya diizenlenmesi amaciyla yapilan iiretim asamasi testleri i¢in
spesifikasyon dis1 (SD) incelemelere genellikle gerek yoktur.
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8.4 Ara Uriin veya Ila¢ Etkin Maddeleri Serilerinin Harmanlanmasi

8.40 Bu belgede gegen harmanlama terimi, homojen bir ara tiriin veya ilag etkin maddeleri
iretmek igin ayni spesifikasyon kapsaminda yer alan malzemelerin birlestirilmesi islemi
olarak tamimlanir. Tek serilerden alinan {iretim asamasi Karigimlarinin parcalart (6r: tek bir
kristalizasyon serisinden birkag santrifiij yiikiiniin toplanmasi) veya daha ileri bir islem igin
birkag seriden alinan pargalarin birlestirilmesi iretim siirecinin bir parcasi olarak
degerlendirilir ve harmanlama olarak degerlendirilmez.

8.41 Spesifikasyon disi seriler, spesifikasyonlarin karsilanmasi amaciyla diger seriler ile
harmanlanmamalidir. Karisima dahil edilen her bir seri, tanimlanmig bir siire¢ kullanilarak
uretilmis olmasit ve harmanlama isleminden Once ayri ayri test edilmesi ve ilgili
spesifikasyonlari karsiladiklarinin belirlenmis olmasi gerekir.

8.42 Kabul edilebilir harmanlama islemleri asagidakileri kapsar fakat bunlarla sinirl degildir:

- Seri boyutunu biiyiitmek igin kiigtik serilerin harmanlanmasi,
- Tek bir seri olusturmak icin ayni ara iiriin veya ilag etkin maddelerinden arta kalan
kisimlarinin (6r: izole edilmis malzemenin nispeten kiigiik miktarlari) harmanlanmasi.

8.43 Harmanlama siiregleri uygun sekilde kontrol edilmeli ve dokiimante edilmelidir ve eger
uygunsa, harmanlanan seri belirlenmis spesifikasyonlara uygunluk yoniinden test edilmelidir.

8.44 Harmanlama siirecine ait seri kaydi, harmanlama islemini olusturan serilerin her birinin
gecmisine yonelik izlenebilirlige imkan tanimalidir.

8.45 Ilag etkin maddelerinin fiziksel 6zelliklerinin kritik oldugu durumlarda (6r: kat: oral
dozaj sekillerinde veya siispansiyon seklinde kullanilacak ila¢ etkin maddeleri)
harmanlama islemi Dbirlestirilmis serinin  homojenligini gosterecek sekilde valide
edilmelidir. Validasyon iglemi harmanlama siirecinden etkilenebilecek kritik 6zelliklerin (6r:
pargacik boyut dagilimi, dokme (bulk) iiriin yogunlugu ve dolum yogunlugu) test edilmesini
kapsamalidir.

8.46 Harmanlama islemi stabiliteyi olumsuz etkilerse harmanlanmis son serilere stabilite testi
uygulanmalidir.

8.47 Karistinlmis serinin son kullanim veya tekrar test tarihi olarak karistmdaki en eski
arta kalan kisim veya seriye ait iiretim tarihi baz alinmalidir.

8.5 Kontaminasyon Kontrolii

8.50 Arta kalan malzemeler eger yeterli kontrol varsa, aym ara triin veya ilag etkin
maddesinin ardisik serilerine aktarilabilir. Mikronizor duvarina yapismis kalintilar,
bosaltildiktan sonra santrifiij kabinda kalan yas kristalin kalint1 tabakasi, ve sivi veya
kristallerin siirecin bir sonraki asamasina gecilirken malzemenin siire¢ islemi aracindan
eksik aktarilmasi ornek olarak verilebilir. Bu tiirden tasinmalar, belirlenmis ilag etkin
maddesinin safsizlik durumunu olumsuz yonde etkileyecek kalintilarin tasinmasina veya
mikrobiyal kontaminasyona neden olmamalidir.
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8.51 Uretim islemleri, ara iiriin veya ilag¢ etkin maddelerinin diger malzemeler tarafindan
kontaminasyonunu onleyecek bir sekilde yiiritiilmelidir.

8.52 Saflastirma sonrasinda ilag etkin maddeleri ile ¢alisirken kontaminasyonun 6nlenmesine
yonelik tedbirler alinmalidir.

9. fla¢ Etkin Maddeleri ve Ara Uriinlerin Ambalajlanmasi ve Tammlama Etiketlemesi
9.1 Genel

9.10 Ambalajlama ve etiketleme malzemelerinin satin alinma, tanimlama, karantina,
numune alma, muayene ve/veya test etme ve serbest birakma ve islenmelerini tanimlayan
yazili prosediirler bulunmalidir.

9.11 Ambalajlama ve etiketleme malzemeleri hazirlanan spesifikasyonlara uygun olmalidir.
Bu spesifikasyonlara uymayan malzemeler uygun bulunmadiklari islemlerde kullanimlarini
onlemek i¢in amaciyla reddedilmelidir.

9.12 Ambalajlama ve etiketleme malzemelerinin nakliyesinde, satin alma, muayene veya
test edilme durumlari ile kabul veya reddedilip edilmedigini gosteren kayitlar tutulmalidir.

9.2 Ambalajlama Malzemeleri

9.20 Kaplar, ilag etkin maddeleri veya ara tirtinlerin nakliye ve tavsiye edilen depolama
kosullar1 sirasinda olusabilecek bozulma veya kontaminasyonunu onleyecek yeterli koruma
saglamalidir.

9.21 Kaplar temiz olmali ve ara iiriin veya ila¢ etkin maddelerinin yapisinin belirtildigi
durumlarda, amaglanan kullanima uygun oldugundan emin olmak igin sanite edilmelidir. Bu
kaplar, ara trin veya ilag etkin maddelerinin kalitesini belirlenen smirlar disinda
degistirmemesi i¢in reaktif, madde salan veya absorban 6zellikte olmamalidir.

9.22 Kaplar tekrar kullanilacaksa, yazili prosediirlere uygun olarak temizlenmeli ve 6nceki
tiim etiketler ¢ikarilmali veya silinmelidir.

9.3 Etiketlerin Verilmesi ve Kontrolii
9.30 Etiketlerin saklandig1 alanlara sadece yetkili personelin girmesine izin verilmelidir.

9.31 Diizenlenen, kullanilan ve iade edilen etiketlerin miktarlarinin esitlenmesi ve etiketlenen
kap sayisi ile diizenlenen etiket sayis1 arasindaki esitsizliklerin degerlendirilmesine yonelik
prosediirlerden yararlanilmalidir. Bu tiir esitsizliklerin incelenmesi ve incelemenin kalite
birimi/birimlerince onaylanmasi gerekir.

9.32 Seri numaralarin1 tagiyan fazla etiketlerin veya serilerle ilgili diger fazla baskilarin
hepsinin imha edilmelidir. iade edilen etiketler karigikliklar1 énleyecek ve dogru tanimlama
saglayacak sekilde tutulmali ve depolanmalidir.

9.33 Siiresi dolan ve eski etiketler imha edilmelidir.
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9.34 Tim basili islemlerinin seri iiretim kaydinda belirtilen baskiya uygun olmasi icin
ambalajlama islemlerinde etiketleri basmak icin kullanilan bask1 aletlerinin kontrol edilmesi
gerekir.

9.35 Bir seri igin diizenlenen basili etiketler dogru tamim ve ana {iretim kaydindaki
spesifikasyonlara uygunluk yoniinden dikkatle muayene edilmelidir. Bu incelemeye ait
sonuclar dokiimante edilmelidir.

9.36 Kullanilan basili etiketin bir 6rnegi, seri tiretim kaydina eklenmelidir.
9.4 Ambalajlama ve Etiketleme islemleri

9.40 Dogru ambalajlama ve etiket malzemelerinin kullanildigindan emin olmak igin yazil
prosediirler olmalidir.

9.41 Etiketleme islemleri karisikligi 6nleyecek sekilde tasarlanmalidir. Diger ara iiriin veya
ilag etkin maddelerini kapsayan islemlerden fiziksel ve mekansal ayrim olmalidir.

9.42 Ara iirlin veya ilag etkin maddeleri kaplarinda kullanilan etiketler (bu bilgiler ara
iriin veya ilag etkin maddelerinin kalitesini giivenceye almak igin kritikse) tiriiniin ad1 veya
tanimlayici kodu, seri numarasini ve saklama kosullarini igermelidir.

9.43 Eger ara {iirlin veya ilag etkin maddelerinin iireticinin malzeme yonetim sistemi kontroli
disina transfer edilmesi amacglamiyorsa, {ireticinin adi ve adresi, igeriklerin miktari, 6zel
tasima Kosullart ve tiim 6zel yasal gereklilikler etiket tizerinde yer almahdir. Son kullanim
tarihi bulunan ara iriin ve ilag etkin maddeleri i¢cin son kullanim tarihi etiket ve analiz
sertifikasinin  tizerinde belirtilmelidir. Tekrar test tarihi olan ara iriin ve ilag etkin
maddeleri igin, tekrar test tarihi etiket ve/veya analiz sertifikas: tizerinde belirtilmelidir.

9.44 Ambalajlama ve etiketleme tesisleri bir sonraki ambalajlama isleminde gerek
duyulmayacak olan tiim malzemelerin uzaklastirildigindan emin olmak amaciyla kullanimdan
hemen oOnce incelenmelidir. Bu inceleme seri iiretim kayitlarinda, tesis giinliik defterinde
veya diger bir dokiimantasyon sistemleriyle dokiimante edilmelidir.

9.45 Ambalajlanan ve etiketlenen ara iirtinler veya ilag etkin maddeleri, seri icindeki ambalaj
ve kaplarin dogru etikete sahip oldugunu giivence altina alacak sekilde muayene edilmelidir.
Bu muayene ambalajlama isleminin bir pargast olmalidir. Bu muayenelerin sonuglari seri
iiretim veya kontrol kayitlarinda belirtilmelidir.

9.46 Ureticinin kontrolii disina tasinan ara iiriin veya ila¢ etkin maddesi kaplari, miihiir
bozulmasi veya kaybolmasi durumunda alicinin kap igeriginin degisebilecegi ihtimali
hususunda uyarilacag: bir sekilde miihiirlenmelidir.
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10. Depolama ve Dagitim
10.1 Depolama (Ambar) Prosediirleri

10.10 Tim malzemelerin uygun kosullarda (6r: kontrollii sicaklik ve gerektiginde kontrolli
nem) depolanmasini saglayacak tesisler mevcut olmahidir. Eger bu kosullar malzemelerin
ozelliklerinin korunmasi i¢in kritik oneme sahipse bu kosullara iliskin kayitlar tutulmalidir.

10.11 Karantinaya alinmis, reddedilmis, iade edilmis veya geri ¢ekilmis malzemelerin istem
disi veya yetkisiz kullanmimini Onleyecek alternatif bir sistem yoksa bu malzemelerin
gelecekte kullanimina karar verilene kadar gegici olarak saklanmasi i¢in ayr1 depolama
alanlar1 ayrilmalidir.

10.2 Dagitim Prosediirleri

10.20 Ila¢ etkin maddeleri ve ara iiriinler ancak kalite birim(ler)i tarafindan serbest
birakildiktan sonra {igiincii taraflara dagitim igin serbest birakilabilir. ilag etkin maddeleri ve
ara triinler, kalite birim(ler)i tarafindan onaylandiginda ve uygun kontroller ve dokiimanlar
mevcutsa firmanin kontrolii altinda karantinaya alinip bir baska birime gonderilebilir.

10.21 ilag etkin maddeleri ve ara iiriinler kalitelerini olumsuz yonde etkilemeyecek
sekilde taginmalidir.

10.22 Ilag etkin maddeleri veya ara iiriinler icin &zel tasima ve depolama kosullar: etikette
yer almahdir.

10.23 Uretici, ilag etkin maddeleri veya ara iiriinleri tasimay iistlenen firmanin (yiiklenicinin)
uygun tasima ve depolama kosullarini bildiginden ve takip ettiginden emin olmalidir.

10.24 Geri ¢ekme islemi igin, her bir ara iiriin ve/veya ilag etkin maddesi serisinin dagitim
yerlerinin kolaylikla belirlenebildigi bir sistem bulunmalidir.

11 Laboratuvar Kontrolleri
11.1 Genel Kontroller

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

11.11 Malzemelerden numune alinmasi, test edilmesi, onaylanmasi ve reddedilmesi ile
laboratuvar verilerinin kayit ve saklanmasini gosteren dokiimante edilmis prosediirlerin
mevcut olmasi gerekir. Laboratuvar kayitlart Boliim 6.6’ya uygun olarak tutulmalidir.

11.12 Tim spesifikasyonlar, numune alma planlar1 ve test prosediirleri bilimsel temele
dayandirilmali ve hammadde, ara {irlin, ilag etkin maddesi, etiket ve ambalajlama
malzemelerinin olusturulan kalite ve/veya saflik standartlarina uyumlulugunu garanti etmeye
uygun olmalidir. Spesifikasyonlar ve test prosediirleri kayit/dosyalamada eklenenlerle uyumlu
olmalidir. Kayit/dosyalamada belirtilen spesifikasyonlara ek olarak baska spesifikasyonlar de
olabilir. Spesifikasyonlar, numune alma planlar1 ve test prosediirleri ve bunlarla ilgili
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degisiklikleri, uygun kurumsal birim tarafindan tasarlanmali ve kalite birim(ler)i tarafindan
incelenip onaylanmalidir.

11.13 fla¢ etkin maddeleri icin kabul edilen standartlara gore uygun ve iiretim siireciyle
uyumlu spesifikasyonlar olusturulmalidir Bu spesifikasyonlar safsizliga iligskin kontrolleri de
kapsamalidir (6r: organik safsizlik, inorganik safsizlik ve ¢oziicii artiklari). Eger ilag etkin
maddelerinin  mikrobiyolojik safliga iliskin bir spesifikasyona sahipse toplam
mikroorganizma sayisina ve zararli organizmalara yonelik uygun eylem sinirlar1 belirlenmeli
ve bunlar karsilanmalidir. ilag etkin maddelerinin endotoksinlere iliskin bir spesifikasyonu
varsa uygun eylem sinirlar1 belirlenmeli ve karsilanmalidir.

11.14 Laboratuvar kontrolleri islem aninda takip edilmeli ve dokiimante edilmelidir.
Yukarida agiklanan prosediirlerden disa ¢ikmalar dokiimante edilmeli ve agiklanmalidir.

11.15 Elde edilen her tirli spesifikasyon disi sonu¢ bir prosediire uygun olarak
incelenmeli ve dokiimante edilmelidir. Bu prosediir verilerin analizi, 6nemli bir problemin
var olup olmadiginin degerlendirmesi, diizeltici eylemlere yonelik gorev dagilimi ve
sonuglart kapsamahdir. Spesifikasyon disi sonuglar sonrasinda yapilacak herhangi bir tekrar
numune alma ve/veya tekrar test islemi dokiimante edilen prosediire uygun olarak
gerceklestirilmelidir.

11.16 Ayiraglar ve standart c¢ozeltiler yazili prosedirleri izlenerek hazirlanmali ve
etiketlenmelidir. "Son kullanma” tarihleri analitik ayiraclar ve standart ¢ozeltilere uygun
sekilde uygulanmalidir.

11.17 Birincil referans standartlar: ila¢ etkin maddelerinin iretimi igin uygun sekilde elde
edilmelidir. Her bir birincil referans standardi kaynag: dokiimante edilmelidir. Her bir
birincil referans standardinin saklanma ve kullanim kayitlari tedarik¢i tavsiyelerine uygun
olarak saklanmalidir. Normalde, resmi olarak taninan bir kaynaktan elde edilen birincil
referans standartlari tedarikginin tavsiyelerine uygun kosullarda saklanirsa test edilmeden
kullanilabilir.

11.18 Resmi olarak taninmig bir kaynaktan alinan birincil referans standardin bulunmadigi
durumlarda “kurum igi birincil standart” olusturulmalidir. Birincil referans standardinin
tanim ve safligini1 tam olarak olusturmak igin uygun testler yapiimahdir. Bu testlere iligkin
uygun dokiimantasyon saklanmalidir.

11.19 ikincil referans standartlar: uygun bir sekilde hazirlanmali, tamimlanmals, test edilmeli,
onaylanmal ve saklanmahdir. Her bir ikincil referans standart serisinin uygunlugu ilk
kullanim 6ncesinde bir birincil referans standardiyla karsilastirilarak belirlenmelidir. Her bir
ikincil referans standardi serisi yazili bir protokole gore diizenli araliklarla yeniden kalifiye
edilmelidir.

11.2 Ara Uriin ve ila¢ Etkin Maddelerinin Test Edilmesi

11.20 Ara iiriin ve ilag etkin maddelerinin her bir serisi i¢in spesifikasyonlara uygunlugun
belirlenmesi i¢in uygun laboratuvar testleri yapilmalidir.
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11.21 Normal olarak her bir ila¢ etkin maddesi i¢in kontrol edilmis 6zel bir iiretim
siirecinden retilen tipik bir seri iginde sunulan tanimlanmis veya tanimlanmamis
safsizliklar1 agiklayan bir safsizlik profili olusturulmalidir. Safsizlik profili; tanilama veya
kalitatif analitik tanim (Or: saklama siiresi), gozlenen her bir safsizligin dagilimi ve
tanimlanan her bir safsizligin  (6r: inorganik, organik, ¢06ziici) siniflandirilmasini
kapsamalidir. Safsizlik profili normal olarak tretim siireci ve ilag etkin maddelerinin
kokenine baghdir. Safsizlik profili normalde bitki veya hayvansal doku kokenli ilag etkin
maddeleri i¢in gerekli degildir. Biyoteknoloji ile ilgili hususlar ICH Q6B Kilavuzu
kapsamindadir.

11.22 Safsizlik profili uygun araliklarla diizenleyici eylemlerdeki saflik profiliyle
kiyaslanmali veya ham madde, donanim islem parametreleri veya iiretim siirecindeki
degisikliklerden kaynaklanan ila¢ etkin maddesi degisikliklerini tespit etmek igin ge¢mis
verilerle karsilagtiriimalidir.

11.23 Mikrobiyal kalitenin belirlenmis oldugu durumlarda her bir ara {iriin ve ilag etkin
maddesi serisi i¢in uygun mikrobiyolojik testler yapilmalidir.

11.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu (12. Boliime bakimz.)
11.4 Analiz Sertifikalar

11.40 Istenmesi halinde her bir ara iiriin veya ilag etkin maddesi serisi icin gegerli Analiz
Sertifikas1 diizenlenmelidir.

11.41 Ara iiriin veya ilag¢ etkin maddesinin uygun oldugu takdirde sinifi, seri numaras: ve
serbest birakma tarihini de iceren ismi tlizerindeki bilgiler Analiz Sertifikasinda yer
almalidir. Son kullanim tarihi olan bir ara iirtin veya ilag etkin maddesi i¢in, son kullanim
tarihi etiket ve Analiz Sertifikas: tizerinde bulunmalidir. Yeniden test tarihi olan ara tirtinler
ve ilag etkin maddeleri igin yeniden test tarihi etiket ve/veya Analiz Sertifikasi iizerinde
gosterilmelidir.

11.42 Analiz Sertifikasinda, kabul sinirlar1 ve elde edilen sayisal sonuglar (eger testler
sayisalsa) dahil olmak tizere farmakope veya misteri gereksinimlerine uygun olarak
yapilmis her bir test yer almalidir.

11.43 Sertifikalar kalite birim(ler)inin yetkili personeli tarafindan tarih atilip imzalanmali ve
asil dreticinin adi, adresi ve telefon numarasini gostermelidir. Analizin yeniden isleyen veya
yeniden ambalajlayan tarafindan yapildigi yerlerde, analiz sertifikast yeniden
isleyenin/ambalajlayanin adini, adresini ve telefon numarasini ve asil ireticinin ismine
yapilan bir referansi gostermelidir.

11.44 Eger yeni sertifikalar yeniden isleyenler/ambalajlayanlar, acente veya aracilar
tarafindan veya onlar adina diizenleniyorsa, bu Sertifikalar analizleri gerceklestiren
laboratuvarin adi, adresi ve telefon numarasini gostermelidir. Bu sertifikalarda ayrica orijinal
iireticinin ad1 ve adresi ile orijinal seri sertifikasina bir referans yapilmali ve orijinal seri
sertifikasinin bir kopyas1 ekli bulunmalidir.
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11.5 Tla¢ Etkin Maddelerinin Stabilite izlemesi

11.50 ila¢ etkin maddelerinin stabilite 6zelliklerini izlemek icin dokiimante edilmis bir
stirekli test programi olusturulmali ve sonuglar uygun saklama kosullarini ve yeniden test
veya son kulanim tarihlerinin dogrulamak i¢in kullanmalhdir.

11.51 Stabilite testinde kullanilan test prosediirleri valide edilmeli ve stabiliteyi gosterir
olmalidir.

11.52 Stabilite numuneleri piyasadaki kaplara benzer 6zellikteki kaplarda saklanmalidir.
Ornegin, eger ilag etkin maddesi elyaf bidon icindeki torbalar seklinde pazarlaniyorsa,
stabilite numunelerinin de ayn1 malzemeden yapilmis torbalar i¢inde ve piyasadaki bidona
benzer veya birebir yapidaki, daha kiigiik ¢apli bidonlarda ambalajlanabilir.

11.53 Normalde ilk g ticari tretim serisi yeniden test ve son kullanim tarihinin
dogrulanmasi igin stabilite izleme programina dahil edilmelidir. Ancak onceki ¢alismalarin
verileri ilag etkin maddelerinin en az iki yil stabil kaldigin1 gosteriyorsa, iicten daha az seri
kullanilabilir.

11.54 Daha sonra iiretilen ilag etkin maddeleri igin yilda en az bir seri (eger 0 yil hig
tretilmemisse) stabilite izleme programma dahil edilmeli ve yilda en az bir kere stabiliteyi
dogrulamak i¢in test edilmelidir.

11.55 Raf omrii kisa olan ilag etkin maddeleri daha sik test edilmelidir. Ornegin, raf 6mrii
bir yil veya daha az olan biyoteknolojik/biyolojik ve diger ilag etkin maddeleri igin alinan
stabilite numuneleri ilk ti¢ ay boyunca ayda bir kez, sonra da ii¢ aylk araliklarla test
edilmelidir. Ilag etkin maddelerinin stabilitesinin riske atilmadigin1 dogrulayan veriler
mevcutsa, belirli test araliklarmin (6rnegin 9 ay testi) atlanmas: diistiniilebilir.

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

11.6 Son Kullanma ve Yeniden Test Tarihleri

11.60 Bir ara iriin dretici malzeme yoénetim sisteminin kontrolii disina nakledilmesi
distintiliiyorsa ve son kullanma veya yeniden test tarihi belirtilmisse destekleyici stabilite
bilgileri (6r: yayimlanmis veriler, test sonuglari) mevcut olmalidir.

11.61 Bir ilag etkin maddesinin son kullanma veya yeniden test tarihi, stabilite
calismalarindan elde edilen verilerin bir degerlendirmesine dayanmalidir. Genel uygulama
son kullanma tarihi yerine, yeniden test tarihi kullanim1 yoniindedir.

11.62 Baslangig ilag¢ etkin madde son kullanim veya yeniden test tarihleri asagidaki sartlart
karsilamas: durumunda pilot 6lgekteki serilere dayandirilabilir:

(1) pilot dlgek serileri ticari tiretim olceginde kullanilana benzer bir iiretim yontemi
ve son islem prosediirlerini uyguluyorsa,
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(2) ilag etkin maddesinin kalitesi ticari Olcekte yapilacak bir malzemeyi temsil
ediyorsa.

11.63 Yeniden test etmek amaciyla temsili bir numune alinmalidir.
11.7 Yedek(Referans) /Saklama Numuneleri

11.70 Yedek numunelerin saklanmasi ve ambalajlanmasi, gelecekteki stabilite testleri
amaciyla degil, ilag etkin maddesi serilerinin gelecekteki olas1 kalite degerlendirmelerinde
kullanimu igindir.

11.71 Her bir ilag etkin maddesi serisine ait uygun sekilde tanimlanan yedek numuneler
iireticinin belirledigi seri son kullanim tarihinden itibaren bir yil veya serinin dagitimindan
itibaren ti¢ yil (hangisi daha uzunsa) saklanmalidir. Yeniden test tarihli ilag etkin maddeleri
icin benzer yedek numuneler serinin iretici tarafindan tamamen dagitimindan sonra ii¢ yil
kadar saklanmalidir.

11.72 Yedek numuneler ila¢ etkin maddelerinin saklandig1 ayni ambalajlama sisteminde veya
pazarlanan ambalajlama sistemine esdeger veya daha koruyucu bir sistemle saklanmalidir.
Yedek numuneler, en az iki farmakopik analiz veya farmakopide monograf yoksa iki tam
Ozellik analizi yapilmasi i¢in yetecek miktarda saklanmalidir.

12. Validasyon
12.1 Validasyon Politikasi

12.10 Firmanin genel politikasi, amaglari ve validasyon yaklasimi (liretim siiregleri, temizlik
prosediirleri, analitik metotlar, iretim asamasi kontrol test prosediirleri, bilgisayarh
sistemlerin validasyonu ve her bir validasyon asamasinin tasarim, inceleme, onay ve
dokiimantasyonundan sorumlu kisiler dahil olmak tizere) dokiimante edilmelidir.

12.11 Kritik parametreler/nitelikler normal olarak gelisim asamasinda veya ge¢mis
verilerden kullanilarak tanimlanmalidir ve tekrarlanabilir islemler igin gerekli arahiklar
belirlenmelidir. Bu asamada asagidakiler de yer almalidir

- Kritik tiriin 6zellikleri agisindan ilag etkin maddelerinin tanimlanmasi;

- Ilag etkin maddelerinin kritik kalite 6zelliklerini etkileyebilecek siire¢ parametrelerinin
tanimlanmasi;

- Rutin idretim ve siire¢ kontroli sirasinda kullanilmasi beklenen her bir kritik
islem parametresi i¢in araliklarin belirlenmesi;

12.12 Validasyon, ila¢ etkin maddelerinin safligi ve kalitesi igin kritik oldugu belirlenen
islemleri kapsamalidir.

12.2 Validasyon Dokiimantasyonu

12.20 Belirli bir siirecin validasyonunun nasil gerceklestirilecegini belirleyen yazili bir
protokol hazirlanmalidir. Bu protokol, kalite birim(ler)i ve belirlenmis diger birimler
tarafindan incelenmeli ve onaylanmalidir.
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12.21 Validasyon protokolii kritik islem adimlari ve kabul kriterleri yan1 sira
gerceklestirilecek validasyonun tiiriinii (geriye doniik, ileriye doniik, es zamanli) ve siireg
yuriitim sayisin1 belirlemelidir.

12.22 Elde edilen sonuclar 6zetleyen, gozlemlenen tiim sapmalari yorumlayan ve dogru
eksiklikler i¢in degisiklik Onerileri dahil uygun sonuglart gosteren ve validasyon protokoliine
capraz referans yapan bir validasyon raporu hazirlanmalidir.

12.23 Validasyon protokoliiyle ilgili her tiirlii degisiklik uygun gerekgelerle dokiimante
edilmelidir.

12.3 Kalifikasyon

12.30 Siire¢ validasyon faaliyetlerine baslamadan 6nce kritik donanim ve yardimci
sistemlerin uygun kalifikasyonu tamamlanmalidir. Kalifikasyon, asagidaki faaliyetlerin tek
tek veya birlesik olarak gerceklestirilmesiyle saglanabilir:

- Tasarim Kalifikasyonu (Design Qualification, TK): Tesis, donanim veya sistemlerin
onerilen tasarimlarinin kullanim amacina uygun oldugunun yazili onay.

- Kurulum Kalifikasyonu (Installation Qualification, KK): Kurulu veya degistirilen
donanim veya sistemlerin, onayli tasarim, iiretici tavsiyeleri ve/veyakullanici taleplerine uygun
oldugunun yazili onay:.

- Isletim Kalifikasyonu (Operational Qualification, iK): Kurulu veya degistirilen
donanim veya sistemlerin, ongoriilen isletim araliklar1 siiresince amaglanan sekilde is
gerceklestirdiginin yazili onayi.

- Performans Kalifikasyonu (Performance Qualification, PK): Birbirine bagli donanim
ve yardimci sistemlerin, onayh siire¢ yontemleri ve spesifikasyonlara dayanarak etkin ve
tekrarlanabilir sekilde ¢alisabildiginin yazili onayi.

12.4 Siire¢ Validasyon Yaklasimlar:

12.40 Proses validasyonu; belirlenmis parametreler dahilinde isletilen siirecin, &nceden
belirlenmis sartlari ve kalite ozelliklerini tasiyan bir ara iiriin veya ilag etkin maddesi
tiretilmesi i¢in etkin ve tekrarlanabilir sekilde gergeklestirebildigini gosteren yazili kanitidir.

12.41 Validasyon igin ii¢ Yyaklasim vardir. Ileriye doniik validasyon tercih edilen
yaklasimdir ancak diger yaklasimlarin kullanilabilecegi istisnalar da bulunmaktadir. Bu
yaklasimlar ve uygulanabilirligi asagida listelenmistir.

12.42 Tleriye déniik validasyon madde 12.12° de belirtildigi gibi, normal olarak tiim ilag
etkin maddesi stiregleri i¢in uygulanmalidir. Bir ilag etkin maddesi siirecinde
gerceklestirilen ileriye doniik validasyon, o ilag etkin maddesinden iiretilen bitmis
iriintiniin ticari dagittmindan énce tamamlanmalidir.

12.43 Es zamanli validasyon, sadece sinirhi sayida ilag etkin maddesi serisi iiretildigi, ilag
etkin maddesi serilerinin seyrek olarak tiretildigi veya ila¢ etkin maddesi serileri degistirilip
valide edilmis bir siiregte iiretildiginden dolayi, tekrarlanan iiretim akislarma ait verileri
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bulunmadigr zaman gergeklestirilebilir. Es zamanli validasyon tamamlanmadan 6nce seriler
serbest birakilabilir ve ilag etkin maddesi serilerinin ayrintili izleme ve test edilmesine
dayanan ticari dagitim i¢in yapilan bitmis iirtiiniinde kullanilabilir.

12.44 Ham madde, donanim, sistem, tesisler veya iiretim siirecindeki degisiklikler nedeniyle
ilag etkin maddesinin kalitesinde 6nemli bir degisiklik olusturmayan iyi tanimlanmig
stireglerde geriye doniik validasyon igin bir istisna yapilabilir. Bu tiir validasyon yaklasimi
su durumlarda kullanilabilir:

(1) Kritik kalite ozellikleri ve kritik islem parametreleri tanimlandiginda,

(2) Uygun iiretim asamast kabul kriterleri ve kontrolleri olusturuldugunda,

(3) Donanim uygunluguyla ilgisi olmayan, donanim arizalar1 veya uygulayici hatalar
disinda sebep gosterilebilecek dnemlisiireg/iiriin hatalart olmadiginda,

(4) Mevcut ilag etkin maddesi igin safsizlik profilleri olusturuldugunda.

12.45 Geriye doniik validasyon igin seg¢ilmis seriler, spesifikasyonlara uymayan tiim seriler
de dahil olmak iizere inceleme doneminde yapilan tiim serileri temsil etmeli ve siireg
devamliliginin gosterilmesi igin yeterli sayida olmalidir. Saklanan numuneler, siirecin geriye
doniik validasyonu amaciyla veri elde etmek igin test edilebilirler.

12.5 Siire¢ Validasyon Program

12.50 Validasyon ig¢in yapilacak siire¢ yiiriitiimlerinin sayisi, siirecin karmasikligina veya
diisiiniilen siirec degisikliginin biiyiikliigiine baghdir. ileriye doniik veya es zamanh
validasyon icin, ardisik ti¢ basarili seri bir kilavuz olarak kullaniimalidir ancak siireg
devamhiligint kanitlamak i¢in ek siire¢ yiriitiimlerinin gerektigi durumlar olabilir (6r:
karmasik ilag etkin maddesi siirecleri veya daha uzun tamamlanma siiresi olan ila¢ etkin
maddesi stiregleri). Geriye doniik validasyonu igin, stire¢ devamliligini degerlendirmek igin
genellikle 10-30 ardisik basarili seriden alinan veriler incelenmelidir. Fakat dogrulanirsa
daha az seri incelenebilir.

12.51 Kritik siireg parametreleri, siire¢ validasyon calismalar siiresince kontrol edilmeli
ve izlenmelidir. Enerji tiiketimini veya donanim kullanimini azaltmak i¢in kontrol edilen
degiskenler gibi kalite ile ilgisi olmayan siire¢ parametrelerinin siire¢ validasyonuna dahil
edilmesine gerek yoktur.

12.52 Siire¢ validasyonu her bir ilag etkin maddesi safsizlik profilinin belirlenen sinirlar
icinde oldugunu dogrulamalidir. Safsizlik profili gecmis verileriyle veya uygulanabildigi
yerlerde, siire¢ gelistirme sirasinda belirlenen veya temel klinik ve toksikolojik ¢aligsmalarda
kullanilan seri profilleriyle kiyaslanabilir olmali veya onlardan daha iyi olmalidir.

12.6 Valide Edilmis Sistemlerin Periyodik Incelemesi

12.60 Sistemler ve siiregler, valide bir durumda c¢alistiklarinin dogrulanmasi igin diizenli
araliklarla degerlendirilmelidir. Sistemde veya siiregte 6nemli bir degisiklik yapilmadig:
veya bir kalite incelemesi sistem veya siirecin diizenli bir sekilde spesifikasyonlara uygun
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malzeme iretimi yaptigim1 dogruladigi durumlarda normal olarak revalidasyona ihtiyag
yoktur.

12.7 Temizlik Validasyonu

12.70 Temizlik prosediirleri normalde valide edilmelidir. Temizlik validasyonu genellikle,
ila¢ etkin maddesi kalitesi i¢in en biyiik riski olusturan malzeme kontaminasyonu veya
tasinmas1 durumlarina veya siire¢ asamalarma yonlendirilmelidir. Ornegin, Kalintilarn
ilerleyen saflastirma asamalarinda uzaklastirilacagi durumlarda, iiretimin baslangicinda
donanim temizlik prosediirlerinin validasyonu gereksiz olabilir.

12.71 Temizlik prosediirlerinin validasyonu donanimlarin ger¢cek kullanim seklini
yansitmalidir. Eger ayn1 donanimla ¢esitli ilag¢ etkin maddeleri veya ara tiriinler liretiliyorsa ve
donanim ayni siiregle temizleniyorsa, temizlik validasyonu i¢in temsili bir ara {irlin veya ilag
etkin maddesi secilebilir. Bu secim temizligin ¢oziinlirligii ve zorlugu ile birlikte etki,
toksisite ve stabiliteye temel alan kalint1 limitlerinin hesaplanmasini dayanak almalidir.

12.72 Temizlik validasyon protokolii; temizlenecek donanimlari, prosediirleri, malzemeleri,
kabul edilebilir temizlenme seviyelerini, izlenecek ve kontrol edilecek parametreleri ve
analitik metotlar1 tanimlamalidir. Protokol ayrica alinacak numunelerin tiirii ile birlikte nasil
alinacagini ve etiketlenecegini belirtmelidir.

12.73 Numune alma, hem ¢oziiniir hem de ¢6ziinmez kalintilar1 tespit edilmesi igin, uygun
sekildeki siiriintii (swab), durulama ve alternatif yontemleri (6r: dogrudan ekstraksiyon)
kapsamalidir. Kullanilan numune alma yontemleri, donanim Yyiizeyinde temizlikten sonra
kalan kalintilarin seviyesini miktar olarak olgebilir yetenekte olmalidir. Donanim tasarimi
ve/veya siire¢ sinirlamalart sebebiyle iiriine temas eden yiizeylere ulagilmasinin zor oldugu
durumlarda siirme (swab) numunesi alinmasi kullanigl olmayabilir (6r: hortumlarin, aktarma
borulariin, kiiciik girisli veya toksik malzemelerin islem gordiigli reaktor tanklarinin ig
ylizeyleri ile mikroparcalayici ve mikro akiskanlastirict gibi kiiciik girintili-¢ikintili
donanimlar).

12.74 Kalint1 veya kontaminantlari tespit edecek hassasiyete sahip valide edilmis analitik
metotlar kullanilmalidir. Her bir analitik metodun tespit sinir1, kalint1 veya kontaminantlarin
belirlenmis kabul edilebilir seviyesini tespit edecek yeterli hassasiyette olmalidir. Metodun
ulagilabilir geri kazanim seviyesi olusturulmahdir. Kalinti smurlar, pratik, ulasilabilir,
dogrulanabilir olmali ve en zararli kalintiyr temel almahdir. Bu smirlar, ilag etkin
maddelerinin en az bilinen farmakolojik, toksikolojik veya fizyolojik etkisini veya onun en
zararli bilesenini temel alinarak belirlenmelidir.

12.75 Donanim temizlik/sanitasyon ¢alismalari, mikroorganizma ve endotoksin
kontaminasyonuna yonelik olarak ila¢ etkin maddesi igindeki toplam mikroorganizma sayisi
veya endotoksinlerin azaltilmasina dair bir ihtiyag olusan siireglere veya bu tiir bir
kontaminasyon kaygisinin tagindigi (6r: steril iiriinlerin iiretiminde kullanilan steril olmayan
ilag etkin maddesi) diger siireclere yonelik olmalidir.
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12.76 Temizlik prosediirleri, bu prosediirlerin rutin iiretim sirasinda kullanildiginda etkili
oldugunu garanti etmek icin validasyon isleminden sonra uygun araliklarda izlenmelidir.
Donanimlarin temizligi, analitik testler ve uygulanabilir durumlarda gézle muayene yapilarak
izlenebilir. Gorsel inceleme numune alma ve/veya analiz ile tespit edilemeyecek olan kiigiik
bolgelerde toplanmis biiyiik kontaminasyonlarin tespitine imkan saglayabilir.

12.8 Analitik Metotlarin Validasyonu

12.80 Analitik metotlar; kullanilan metot ilgili farmakope veya diger kabul gérmiis standart
referanslarda yer almiyorsa valide edilmelidir. Yine de, kullanilan tiim test metotlarinin
uygunlugu, gercek kullanim kosullar: altinda dogrulanmal: ve dokiimante edilmelidir.

12.81 Metotlar, analitik metotlarin validasyonu konusunda ICH kilavuzlarinda belirtilen
ozelliklerin 6nemi dahil edilerek valide edilmelidir. Gergeklestirilen analitik validasyon
derecesi, analiz amacini ve ilag etkin maddesi tiretim siirecinin asamasint yansitmalidir.

12.82 Analitik donanimlarin uygun Kkalifikasyonu, analitik metotlarin validasyonuna
baslanmadan 6nce g6z oniinde bulundurulmalidir.

12.83 Valide edilmis analitik metotta yapilacak herhangi bir degisiklige ait tiim kayitlar
tutulmalidir. Bu kayitlar, degisikligin nedenini ve degisiklikten elde edilen sonuglarin
belirlenen metottaki kadar giivenilir ve dogru sonuglar verdigini dogrulayan uygun verileri
icermelidir.

13. Degisim Kontrolii

13.10 Ara iiriin ve ilag etkin maddelerinin tretimi ve kontroliinii etkileyebilecek tiim
degisikliklerin degerlendirmek i¢in resmi bir degisim kontrol sistemi olusturulmalidir.

13.11 Yazili prosediirler; hammadde, spesifikasyon, analitik metot, tesis, destek sistemler,
donanim (bilgisayar donanimlar1 dahil), siire¢ asamalari, etiketleme ve ambalaj malzemesi ve
bilgisayar yazilimlarinda yapilan degisikliklerin tanimlanmasini, dokiimante edilmesini,
gerekli inceleme ve onayini saglamalidir.

13.12 GMP ile ilgili tiim degisiklik 6nerileri kurumun uygun birimleri tarafindan taslak olarak
hazirlanmali, incelenmeli ve onaylanmalidir ayrica kalite birimi/birimleri tarafindan
incelenmeli ve onaylanmalidir.

13.13 Onerilen degisikligin ara iiriin veya ilag etkin maddesi Kalitesi iizerindeki potansiyel
etkisi degerlendirilmelidir. Valide edilmis bir siirece iliskin degisikliklerin dogrulanmasinda
ihtiya¢ duyulan test diizeyi, validasyon ve dokiimantasyon seviyesinin belirlenmesi i¢in bir
siiflandirma prosediirii yardimer olabilir. Degisiklikler; degisikliklerin dogasina ve boyutuna
bagl olarak (6r: kiigiik veya biiylik gibi) siniflandirilabilir ve bu degisikliklerin etkileri siire¢
tizerinde agiklanabilir. Valide edilmis bir siiregteki degisikligi dogrulamak icin, hangi ek test
ve validasyon galismalarinin uygun oldugunu bilimsel gerekgeler belirlemelidir.

13.14 Onaylanmis degisiklikler uygulanirken, bu degisiklikten etkilenen tiim dokiimanlarin
yenilendiginden emin olmak i¢in 6nlemler alinmalidir.

Veteriner Tibbi Uriinler igin GMP Kilavuzu

Giincelleme Tarihi: 02.03.2017 Rev.02 Sayfa 100 /225



13.15 Degisiklik uygulandiktan sonra, bu degisiklige goére iretilen veya test edilen ilk
serilerin bir degerlendirmesi olmalidir.

13.16 Kiritik degisikliklerin, belirlenmis yeniden test veya son kullanim tarihlerini etkileme
ihtimali degerlendirilmelidir. Gerektiginde, degistirilen siire¢ yoluyla iiretilen ara iiriin veya
ila¢ etkin maddelerinin numuneleri hizlandirilmig bir stabilite programina alinabilir ve/veya
stabilite izleme programma katilabilir.

13.17 Mevcut dozaj sekli freticileri, ila¢ etkin maddesi Kkalitesini etkileyebilecek

belirlenmis {iretim ve siire¢ kontrol prosediirlerindeki  degisiklikler konusunda
bilgilendirilmelidir.

14. Malzemelerin Reddedilmesi ve Yeniden Kullanim
14.1 Reddetme

14.10 Belirlenmis sartlar1 karsilayamayan ara iiriin ve ilag¢ etkin maddeleri, tanimlanmali
ve karantinaya alinmalidir. Bu ara iiriin ve ilag etkin maddeleri asagida belirtilen sekilde
yeniden islenebilir ve yeniden c¢alisilabilir. Reddedilen malzemelerin son durumu
kaydedilmelidir.

14.2 Yeniden Isleme

14.20 Standartlara veya spesifikasyonlara uymayanlar dahil bir ara iriin veya ilag etkin
maddesinin siirece geri alinmasi ve kristallesme asamasi veya belirlenen {iretim siirecinin bir
pargasi olan diger uygun kimyasal veya fiziksel islem agamalarimin (6r: distilasyon, filtrasyon,
kromatografi, 6glitme) tekrarlanmasi suretiyle yeniden islenmesi genel anlamda kabul
edilebilir bir durumdur. Ancak, bu tiir bir yeniden isleme, serilerin biiylik bir ¢ogunlugu
icin kullaniliyorsa bu yeniden isleme standart iretim siirecinin bir pargas: olarak dahil
edilmelidir.

14.21 Siire¢ asamalarindan birinin heniiz tamamlanmadigin1 gésteren bir iiretim asamasi
kontrol testinden sonra, siirecin devam ettirilmesi Siirecin bir pargasi sayilir. Bu durum
yeniden isleme olarak diisiiniilmez.

14.22 Reaksiyona girmemis malzemeleri yeniden isleme almak ve kimyasal reaksiyonu
tekrarlamak, belirlenmis siirecin bir parcasi olmadik¢a yeniden isleme olarak diisiiniiliir. Bu
tir bir yeniden isleme, ara iriin veya ila¢ etkin maddesi kalitesinin yan iriin ve asir
reaktif malzemeler olusma olasiligi nedeniyle olumsuz yonde etkilenmediginden emin
olunacak dikkatli bir degerlendirme ile desteklenmelidir.

14.3 Yeniden Calisma
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14.30 Belirlenmis standartlara veya spesifikasyonlara uymayan serilerin yeniden ¢alisilmasi
karar1 verilmeden o©nce bu wuygunsuzlugun sebeplerine iliskin bir incelenme
gerceklestirilmelidir.

14.31 Yeniden ¢alisilan seriler, yeniden calisilan iriiniin ilk siiregte tiretilen iriinle esdeger
kalitede oldugunun gosterilmesi igin, uygun degerlendirmeye, test etme, garantiliyse stabilite
testine ve dokiimantasyona tabi tutulmalidir. Genellikle es zamanli validasyon, yeniden
calisma prosediirleri i¢in uygun olan validasyon yaklasimidir. Bu yaklagim, yeniden ¢alisma
prosediiriiniin nasil yiiriitiilecegini ve beklenen sonuglari tanimlayan bir protokole izin
verir. Yeniden calisilan sadece bir seri varsa, seri kabul edilebilir bulunduktan sonra bir
rapor yazilabilir ve seri serbest birakilabilir.

14.32 Prosediirler, yeniden galisilan her seri ve belirlenen siire¢ sonunda iiretilen serilerin
safsizlik profilinin karsilastirmasini saglamalidir. Rutin analitik metotlar yeniden galisilan
serinin ozelliklerini belirlemede yetersiz kalirsa ek metotlar kullanilabilir.

14.4 Malzeme ve Coziiciilerin Geri Kazanimi

14.40 Reaktant, ara iirin veya ilag etkin maddelerinin geri kazanimi (6r: ana sividan veya
stiziintiiden); geri kazanim igin onayli prosediirlerin var olmasi ve geri kazanilan
malzemelerin amaglanan kullanimlarina uygun spesifikasyonlari karsilamasi halinde kabul
edilebilir.

14.41 Coziiciilerin tekrar kullanilmadan veya diger onayli malzemelerle karistirllmadan 6nce
uygun standartlar1 karsiladigindan emin olmak amaciyla geri kazanma prosediirlerinin kontrol
ediliyor ve izleniyor olmas1 durumunda, ¢oziiciiler ayni siireglerle veya farkl siireglerle geri
kazanilabilir ve tekrar kullanilabilir.

14.42 Taze ve geri kazanilan ¢oziicii ve reaktifler, gerekli testler bunlarin kullanilabilecekleri
tiim tiretim siireglerine uygunlugunu géstermisse birlestirilebilir.

14.43 Geri kazanilan c¢ozictler, ana sivilar ve diger geri kazanilan malzemeler uygun
sekilde dokiimante edilmelidir.

14.5 Tadeler

1450 Iade edilen ara iiriin veya ilag etkin maddeleri aym sekilde tanimlanmah ve
karantinaya alinmalidr.

14.51 Iade edilen ara iiriin veya ila¢ etkin maddesi iadesi sirasinda veya oncesindek i
saklama veya nakledilme kosullar1 veya tasima kaplarinin kosullar1 bu triinlerin kalitesine
iliskin siiphe uyandiriyorsa, iade edilen ara iriin veya ilag etkin maddesi uygun sekilde
yeniden islenmeli, yeniden ¢alisiimali veya yok edilmelidir.

14.52 lade edilen ara iiriinlerin veya ilag etkin maddelerinin kayitlar: tutulmalidir. Her bir
iadenin dokiimantasyonunda asagidakiler bulunmalidir:

- Alicinin ad1 ve adresi,
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- Ara iirtin ve ilag etkin maddesi, seri numaras: ve iade edilen miktar,
- Tade nedeni,
- Tade edilen ara iiriin veya ilac etkin maddesinin kullanimi veya imhasu.

15. Sikayetler ve Geri Cekme

15.10 Ister sozle ister yazili olarak bildirilsin kalite ile ilgili tiim sikayetler, kaydedilmeli
ve yazili bir prosediire gore incelenmelidir.

15.11 Sikayet kayitlar1 sunlari kapsamalidir:

- Sikayetcinin adi ve adresi,

- Sikayeti gonderen Kisinin adi (ve uygun durumlarda unvani) ve telefon numarasi,
- Sikayetin igerigi (ilag etkin maddelerinin ad: ve seri numaras: dahil),

- Sikayetin alindig: tarih,

- 1Ik yapilan islem (tarihler ve islemi yapan Kisinin kimligi),

- Sonrasinda yapilan tiim islemler,

- Sikayetciye verilen yanit (yanitin verildigi tarih dahil) ve

- Ara iirlin veya ilag etkin maddesi serisi veya kismi1 hakkinda son Kkarar.

15.12 Sikayet kayitlari, ilave ve eger uygunsa acil diizeltici eylemler almak amaciyla
egilimleri (trend), tiriin-iliskili siklik ve ciddiyeti degerlendirmek igin saklanmalidir.

15.13 Bir ara iriin veya ila¢ etkin maddesinin geri ¢ekilmesinin disiintildigii kosullari
belirten yazili bir prosediir bulunmalidir.

15.14 Geri ¢ekme prosediirii, bilgilerin degerlendirilmesinde kimlerin olacagini, bir geri
cekme isleminin nasil baglatilacagini, geri ¢ekme islemi hakkinda kimlerin bilgilendirilecegini
ve geri ¢ekilen malzemelerin nasil islenecegini belirtmelidir.

15.15 Yasami tehdit eden ciddi veya olast durumlarda yerel, ulusal ve/veya uluslararasi
yetkililerin bilgilendirilmesi ve Onerilerinin alinmalidir.

16. Sozlesmeli (Fason) Ureticiler (Laboratuvarlar dahil)

16.10 Tim sozlesmeli tireticiler (laboratuvarlar dahil) bu kilavuzda belirlenen GMP'ye uyum
saglamalhidir. Capraz kontaminasyonun engellenmesi ve izlenebilirligin siirdiiriilmesi igin
ozel dnem gosterilmelidir.

16.11 Sozlesmeli treticiler (laboratuvarlar dahil), sozlesme bolgesinde yapilan ozel
uygulamalarin GMP'ye uygunlugunu garanti etmek igin, sdzlesme veren tarafindan
degerlendirilmelidir.

16.12 Sozlesmeyi veren ve kabul eden taraflar arasinda, her bir serinin kalite 6lgiimleri de
dahil GMP sorumluluklarini ayrintili olarak tanimlayan yazili ve onayli bir sézlesme veya
resmi bir anlasma olmalidir.

16.13 Sozlesme sozlesmeyi veren tarafa, s6zlesmeyi kabul eden tarafa ait tesislerin GMP'ye
uygunlugunu denetleme izni vermelidir.
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16.14 Alt yiiklenicilige (ikincil dis kaynak) izin verilen durumlarda s6zlesmeyi kabul eden
taraf, s6z konusu sozlesme ile kendisine verilen isleri, sdzlesmeyi veren tarafindan
diizenlemelere dair 6n degerlendirme yapilmadan veya onaylanmadan iiclincli taraflara
vermemelidir.

16.15 Uretim ve laboratuvar kayitlari islemlerin gergeklestirildigi yerde tutulmali ve
kolaylikla ulasilabilir olmalidir.

16.16 Sozlesme veren bilgilendirilmedik¢e ve degisiklikleri onaylamadikca, siirecte,
donanimda, test metotlarinda, spesifikasyonlarda veya sozlesmede belirtilen diger
gerekliliklerde degisiklik yapilmamalidir.

17.  Acenteler, Komisyoncular, Tiiccarlar, Distribiitorler, Yeniden Ambalajlayicilar
ve Yeniden Etiketleyiciler

17.1 Uygulanabilirlik

17.10 Bu boliim asil diretici disinda, bir ara tiriin veya ilag etkin maddesini satan ve/veya elde
tutan, yeniden ambalajlayan, yeniden etiketleyen, isleyen, dagitan veya saklayan herhangi bir
taraf i¢in uygulanir.

17.11 Tum acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, dagiticilar, yeniden ambalajlayicilar ve
yeniden etiketleyiciler bu kilavuzda tanimlanan GMP ile uyumlu olmalidir.

17.2 Dagitilan fla¢ Etkin Maddeleri ve Ara Uriinlerin izlenebilirligi

17.20 Acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, dagiticilar, yeniden ambalajlayicilar ve yeniden
etiketleyiciler dagitimim yaptiklari ilag etkin maddeleri ve ara irtinlerin tam izlenebilirligini
saglamalidir. Saklanmasi ve bulunmasi gereken dokiimanlar asagidakileri igermelidir:

- Asil treticinin kimligi,

- Asil reticinin adresi,

- Satin alma siparisi,

- Kongimento (Nakliye belgesi),

- Alind1 dokiimanlari,

- Tlag etkin maddesi veya ara iiriiniin ad1 veya gidecegi yer,

- Ureticinin seri numarast,

- Nakliye ve dagitim kayitlari,

- Tim ger¢ek Analiz Sertifikalar: (asil ireticinin ki dahil olmak tizere),
- Yeniden test veya son kullanim tarihi.

17.3 Kalite Yonetimi
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17.30 Acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, dagiticilar, yeniden ambalajlayicilar ve
etiketleyiciler Bolim 2'de belirtildigi tizere icin etkin bir kalite yonetim sistemi kurmali,
dokiimante etmeli ve uygulamalidir.

17.4 1la¢ Etkin Maddesi ve Ara Uriinlerin Yeniden Ambalajlanmasi, Yeniden
Etiketlenmesi ve Stoklanmasi

17.40 Ilag etkin maddesi ve ara iiriinlerin yeniden ambalajlanmasi, yeniden etiketlenmesi ve
stoklanmasi, Karisikliklarin ve ilag etkin maddesi veya ara triinin Kimlik veya saflik
kayiplarmin 6nlenmesi igin bu kilavuzda sart kosulan uygun GMP kontrolleri altinda
gerceklestirilmelidir

17.41 Yeniden ambalajlama, kontaminasyon ve g¢apraz kontaminasyonun onlenmesi igin
uygun cevresel kosullar altinda gerceklestirilmelidir.

17.5 Stabilite

17.50 Ila¢ etkin maddesi veya ara iiriinler, asil iireticisinin kullandigindan farkli bir kapla
yeniden ambalajlaniyorsa, belirlenmis son kullanim veya yeniden test tarihlerini
dogrulayacak stabilite ¢calismalar: yapilmalhdir.

17.6 Bilgi Aktarimi

17.60 Acenteler, komisyoncular, dagiticilar, yeniden ambalajlayicilar ve yeniden
etiketleyiciler, bir ilag etkin maddesi veya ara {iriin treticisinden aldiklar1 tiim kaliteyle ilgili
veya yasal bilgileri miisteriye ve miisteriden aldiklar1 bilgileri de ilag etkin maddesi veya ara
tirtin dreticisine aktarmalidir.

17.61 Ara iiriin veya ilag etkin maddesi temin eden acente, komisyoncu, dagitici, yeniden
ambalajlayic1 ve yeniden etiketleyici, ilag etkin maddesi veya ara iiriiniin as1l treticisinin
adin1 ve verilen seri numaralarini miisteriye sunmalidir.

17.62 Acente ayrica, Bakanlik tarafindan talep edilmesi durumunda ilag etkin maddesi veya ara
tirliniin asil dreticisinin kimligini vermek zorundadir. Asil iretici Bakanliga dogrudan veya
yetkili acenteleri vasitasiyla (yetkili acente ile ilag etkin maddesi veya ara iiriiniin asil
tireticisi arasindaki yasal iliskiye bagli olarak) yanmt verebilir. (Bu baglamda "yetkili"
terimi dretici tarafindan yetkilendirildigi anlamina gelir.)

17.63 Bolim 11.4'de ele alinan Analiz Sertifikast iliskin 6zel kilavuza uyulmalidir.
17.7 Sikayetlerin ve Geri Cekmelerin Idaresi

17.70 Acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, dagiticilar, yeniden ambalajlayicilar ve yeniden
etiketleyeciler dikkatlerine sunulan tiim sikayet ve geri c¢ekmelerin i¢in Bolim 15de
belirtildigi gibi sikayet ve geri gekme kayitlarini tutmalidirlar.

17.71 Eger durum uygunsa acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, dagiticilar, yeniden
ambalajlayicilar ve yeniden etiketleyiciler; ilag etkin maddesi veya ara triinii almis olan
diger miisteriler veya Bakanlik ile veya her ikisi ile birlikte daha ileri islemin baslatilip
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baslatilmayacagina karar vermek i¢in s6z konusu sikayeti ilag etkin maddesi veya ara iiriiniin
asil ureticisi degerlendirmelidir. Uygun tarafca sikayet ve geri ¢ekme nedenine yonelik bir
arastirma yapilmali ve dokiimante edilmelidir.

17.72 llag etkin maddesi veya ara iiriiniin asil iireticisine yonelik bir sikdyet yapildiginda
acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, dagiticilar, yeniden ambalajlayicilar ve yeniden
etiketleyiciler tarafindan tutulan kayitlar, ilag etkin maddesi veya ara {irliniin asil
iireticisinden alinan (tarih ve saglanan bilgiler dahil) her tiirlii yanit1 da igermelidir.

17.8 iadelerin idaresi

17.80 Iadeler boliim 14.52 geregince idare edilecektir. Acenteler, komisyoncular, tiiccarlar,
dagiticilar, yeniden ambalajlayicilar ve yeniden etiketleyiciler iade edilen ilag etkin maddesi
veya ara uriinlere ait dokiimantasyonu saklamalidir.

18. Hiicre Kiiltiirii/Fermantasyon ile Uretilen Tla¢ Etkin Maddeleri icin Ozel Kilavuz
18.1 Genel

18.10 Bu boliim, dogal veya rekombinant organizmalar kullanilarak hiicre kiltiiri veya
fermantasyon ile iretilen ilag etkin maddesi veya ara triinler igin onceki boliimlerde
yeterince ele alinmayan 6zel kontrolleri incelemeyi amaglamaktadir. Tek basina bir bolim
olma amaci tagimamaktadir. Genel olarak bu kilavuzun diger bolimlerindeki GMP ilkeleri
gecerlidir. Kiigiik molekiillerin "klasik™ tretim siireci ile rekombinant ve rekombinant
olmayan organizmalarin protein ve/veya polipeptitlerin iiretimi i¢in kullamildig: siireglerin
fermantasyon ilkeleri ayn1 olup sadece kontrol derecesinin farkli oldugu unutulmamalidir. Bu
bolim, uygulanabilir durumlarda bu farklardan soz edecektir. Genel olarak protein ve
polipeptid tiretiminde kullanilan biyoteknolojik siireglerin kontrol derecesi klasik fermantasyon
siireclerinden daha biiyiiktiir.

18.11 "Biyoteknolojik siire¢" terimi (biyotek), ilag etkin maddesi iiretimi igin rekombinant
DNA, hibridoma veya diger teknolojiler ile iiretilen veya degistirilen hiicre veya
organizmalarin kullanimimni ifade eder. Bu boliimde 6zel kilavuz sunulan ve biyoteknolojik
siireclerle tretilen ilag etkin maddeleri, normalde proteinler ve polipeptitler gibi yiiksek
molekiiler agirlikli maddelerden olusur. Antibiyotikler, amino asitler, vitaminler ve
karbonhidratlar gibi diisitk molekiiler agirliga sahip bazi ilag etkin maddeleri ayn1 zamanda
rekombinant DNA teknolojisiyle iretilebilir. Bu tir ila¢ etkin maddeleri igin kontrol
seviyesi, klasik fermantasyonda uygulananlara benzerdir.

18.12 "Klasik fermantasyon™ terimi ilag etkin maddesi tiretmek i¢in dogada var olan ve/veya
geleneksel  yontemlerle  degistirilen  (6r: 1smmlama veya Kimyasal —mutajenez)
mikroorganizmalar: kullanildig: siiregleri ifade eder. "Klasik fermantasyon™ ile iiretilen ilag
etkin maddeleri normalde antibiyotikler, aminoasitler, vitaminler ve karbonhidratlar gibi
diisiik molekiiler agirlikli iriinlerdir.

18.13 ilag etkin maddeleri veya ara iiriinlerin hiicre kiiltiirii veya fermantasyon ile iiretilmesi;
hiicre iiretilmesi veya biyolojik maddenin canli organizmadan ekstraksiyon ve saflastiriimasi
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gibi biyolojik siiregleri kapsar. Fizikokimyasal degisim gibi ek siire¢ asamalar1 olabilecegi
ve bunlarin tiretim siirecinin bir pargasi oldugu unutulmamalidir. Kullanilan ham maddeler
(besiyeri, tampon bilesenler) mikrobiyolojik kontaminantlarin ¢ogalmasi igin kaynak teskil
edebilir. Tlag etkin maddesi ve ara iiriiniin kaynagi, hazirlama yéntemi ve kullanim amacina
bagli olarak iiretim sirasinda biyolojik yiik, viral kontaminasyon ve/veya endotoksinlerin
kontrolii ve uygun asamalarda siirecin izlenmesi gerekli olabilir.

18.14 Ara irin ve ilag etkin maddesi kalitesini giivenceye almak igin idretimin tim
asamalarinda uygun kontroller belirlenmelidir. Bu kilavuz hiicre kiiltiirii/fermantasyon
asamasindan baglasa dahi, onceki adimlar (6r: hiicre bankaciligl) uygun siireg kontrolleri
altinda yapilmalidir. Bu kilavuz, bir hiicre bankas: vialinin tretimde kullanilmak igin
alindig1 andan baslayan hiicre kiiltiirii/fermantasyonu siireclerini kapsar.

18.15 Kontaminasyon riskini en aza indirmek amaciyla uygun donanimlar ve gevresel
kontroller kullanilmalidir. Cevre kalitesi ve izleme sikligina iliskin kabul Kkriterleri
uretimdeki asamasina ve {iretim kosullarma baghdir (agik, kapali veya muhafazali
sistemler).

18.16 Genel olarak, siire¢ kontrollerinde asagidakileri dikkate alinmalidir:

- Calisma hiicre bankasinin siirdiiriilmesi (eger uygunsa),

- Kiiltiirtin uygun sekilde asilanmasi ve genislemesi,

- Fermantasyon/hiicre kiiltiirii sirasinda kritik ¢calisma parametrelerinin kontrolii,

- Hiicre iretme siireci, canlilik (en ¢ok hiicre kiiltiiri siireglerinde) ve uygun yerlerde
uretkenligin izlenmesi,

- Ara iiriin ve ilag etkin maddelerini kontaminasyondan (6zellikle mikrobiyolojik
dogadaki) ve kalite kaybindan koruyan hiicre, hiicresel kalintis1 ve besiyeri bilesenlerini
uzaklastiran toplama ve saflastirma prosediirleri,

- Biyoyiik ve gerektiginde endotoksin seviyelerinin iretimin uygun asamalarinda
izlenmesi ve

- ““Biyoteknolojik Uriinlerin Kalitesi: Insan ve Hayvansal kékenli Hiicre Hatlarindan
Elde Edilen Biyoteknolojik Uriinlerin Viral Giivenlik Degerlendirmesi” konulu viral giivenlik
kaygilar belirtilen ICH Q5A kilavuzu.

18.17 Uygun durumlarda; besiyeri bilesenleri, konakg1 hiicre proteinleri, siirecle iliskili diger
safsizliklar, triinle iligkili safsizliklar ve kontaminantlarin uzaklastirildigi gosterilmelidir.

18.2 Hiicre Bankasinin Siirdiiriilmesi ve Kayitlarin Tutulmas:
18.20 Hiicre bankalarina giris sadece yetkili personelle sinirlanmalidir.

18.21 Hiicre bankalari, canlihigi koruyacak ve kontaminasyonu onleyecek sekilde tasarlanan
saklama kosullar1 altinda yiiriitiilmelidir.

18.22 Hiicre bankalarindan alinan viallerin kullanimi1 ve saklama kosullarina ait kayitlar
tutulmalidir.
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18.23 Uygun durumlarda, hiicre bankalari kullanima uygunlugun belirlenmesi igin diizenli
araliklarla izlenmelidir.

18.24 Hiicre bankaciligi hakkinda daha kapsamli gériisler i¢in *‘Biyoteknolojik Uriinlerin
Kalitesi: Biyoteknolojik/Biyolojik Uriinlerin Uretiminde Kullanilan Hiicre Substratlarinin
Karakterizasyonu ve Derivasyonu’” konulu ICH Q5D kilavuzuna géz atiniz.

18.3 Hiicre Kiiltiirii/Fermantasyon

18.30 Hiicre substrati, besiyeri, tampon ve gazlarin aseptik olarak ilave edilmesi
gerektiginde; kapali veya sinirlandirilmis sistemler kullanilmahdir. Baslangigtaki kap veya
devamindaki transfer hatlar1 veya eklemelerin (besiyeri, tamponlar) asilamasi agik kaplarda
gerceklestiriliyorsa, kontaminasyon riskini en aza indirmek igin kontroller ve prosediirler
olmalidir.

18.31 lag etkin maddelerinin  kalitesinin  mikrobiyal kontaminasyon nedeniyle
etkilenebilecegi durumlarda, agik kaplar kullanilarak yapilan islemler bir biyogiivenlik
kabininde veya benzer sekilde kontrol edilen bir ¢evrede yapilmalidir.

18.32 Personel uygun sekilde giyinmeli ve kiiltiirlerle ¢calisirken 6zel onlemler almalidr.

18.33 Kiritik ¢alisma parametreleri (6r: sicaklik, pH, karistirma hizi, gaz ilavesi ve basing)
belirlenmis prosediirler ile tutarlilig: saglanmasi agisindan izlenmelidir. Ayn1 zamanda hiicre
tiremesi ve canliligi (en ¢ok hiicre Kiiltiirii siireglerinde) ile uygun oldugu yerlerde tiretkenlik
izlenmelidir. Kritik parametreler bir siiregten digerine degisecektir ve klasik fermantasyon
i¢cin baz1 parametrelerin (6rnegin, hiicre canliligl) izlenmesine gerekmeyebilir.

18.34 Hiicre kultiri donanimlari kullanimdan sonra temizlenmeli ve sterilize edilmelidir.
Fermantasyon donanimlari uygun sekilde temizlenmeli, sanitize veya sterilize edilmelidir.

18.35 1lag etkin maddesinin Kkalitesini korumak igin kiiltiir ortami kullanilmadan énce uygun
zamanda sterilize edilmelidir.

18.36 Kontaminasyonu tespit etmek ve yapilacak eylemlerin planini belirlemek igin uygun
prosediirler olusturulmalidir. Bunlara, kontaminasyonun iriin tizerindeki etkisini belirleyen,
donanimlarin dekontaminasyonu ve sonraki serilerde kullanilacak hale gelmesini saglayan
prosediirler dahil edilmelidir. Fermantasyon siireclerinde gozlenen yabanci organizmalar
uygun sekilde tanimlanmali ve gerektiginde bunlarin varliginin {iriin kalitesi istiindeki
etkileri belirlenmelidir. Bu tiir degerlendirmelerin sonucu, firetilen malzemelerin
diizenlenmesi sirasinda géz oniinde bulundurulmalidir.

18.37 Kontaminasyon olaylarmin kayitlar: tutulmalidir.

18.38 Ortak (birden fazla iirinde) kullanilan donanimlar, {iriin iiretim donemleri arasinda
capraz kontaminasyon riskini en aza indirmek igin temizlik islemlerinden sonra ek testlere
ihtiya¢ duyabilirler.

18.4 Uriin Toplama, izolasyon ve Saflastirma
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18.40 Uriin toplama asamalar1 (ya hiicre veya hiicresel bilesenlerin uzaklastirilmas: yada
parcalanma sonrast hiicresel bilesenlerin toplanmasi) kontaminasyon riskini en aza
indirmek igin tasarlanmis donanim ve alanlarda gergeklestirilmelidir.

18.41 Uretken organizma, hiicresel kalint1 ve besiyeri bilesenlerini uzaklastiran veya inaktive
eden (bozulmayi, kontaminasyonu ve kalite kaybin1 en aza indirerek) iiriin toplama ve
saflagtirma prosediirleri, ara iiriin veya ila¢ etkin maddesinin yeterli kalitede geri kazanildigini
garanti etmeye elverisli olmalidir.

18.42 Tim donanimlar kullanildiktan sonra uygun sekilde temizlenmeli ve eger uygunsa
sanitize edilmelidir. Temizlik yapilmaksizin gerceklestirilen ¢oklu ardisik serileme yontemi,
ara iiriin veya ilag etkin maddesi kalitesi tehlikeye atilmayacaksa uygulanabilir.

18.43 Agik sistemler kullaniliyorsa, saflastirma islemi iriin kalitesinin korunmasi igin uygun
cevresel kosullar altinda yapilmalidir.

18.44 Eger donanimlar ¢oklu tretimde kullanilacaksa, 6zel kromatografi reginelerinin
kullaniminda oldugu gibi ek kontroller veya ek testler uygun olabilir.

18.5 Viral Uzaklastirma/Inaktivasyon Asamalari

18.50 Daha detayli bilgi icin *“Biyoteknolojik Uriinlerin Kalitesi: Insan ve Hayvansal kékenli
Hiicre Hatlarindan Elde Edilen Biyoteknolojik Uriinlerin Viral Giivenlik Degerlendirmesi”
konulu viral giivenlik kaygilar1 belirtilen ICH Q5A kilavuzuna bakiniz.

18.51 Viral uzaklastirma ve viral inaktivasyon asamalari bazi siiregler icin Kritik siireg
asamalaridir ve kendi valide edilmis parametreleri dahilinde gergeklestirilmelidir.

18.52 Viral uzaklastirma/inaktivasyon asamalarindan o6nce ve sonra, viral kontaminasyon
olasiligin1 6nlemek igin gerekli onlemler alinmalidir. Dolayisiyla agik siireg islemleri, diger
stire¢ islemlerinden ayr1 bir alanda gergeklestirilmeli ve ayri havalandirma birimlerine sahip
Olmaldir.

18.53 Aynmi donanimlar normalde, farkli saflastirma asamalar1 igin kullanilmaz. Ancak ayn
donanim kKkullanilacaksa, bu donanim yeniden kullanilmadan o6nce uygun sekilde
temizlenmeli ve sanitize edilmelidir. Onceki asamalardan viriis tasinma olasiligin1 (&r:
donanim veya cevre yoluyla) 6nlemek i¢in uygun 6nlemler alinmalidir,

19. Klinik Cahsmalarda Kullamlan Ila¢ Etkin Maddeleri

19.1 Genel
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19.10 Bu kilavuzun o6nceki boliimlerinde yer alan kontrollerin higbiri, yeni bir ilag etkin
maddesinin arastirma amagh iretimine (yeni iriin gelistirilmesi igin) uygun degildir. Bu
boliim, bu kosullara 6zgii 6zel rehberlik saglamaktadir.

19.11 Klinik ¢alismalarda kullanilacak olan ila¢ etkin maddelerinin tretiminde kullanilan
kontroller ilag etkin maddeleriyle birlikte kullanilan ilag iiriin gelistirme asamasina uygun
olmalidir. Siireg ve test prosediirleri, siire¢ hakkindaki bilgiler artarken ve ilag triiniin klinik
testler 6n klinik asamalardan Kklinik asamalara dogru ilerlerken olusan degisikliklere izin
verecek seklide esnek olmalidir. flag gelistirme asamasi klinik deneylerde kullaniimas:
hedeflenen ila¢ irinde kullanilacak olan ilag etkin maddelerinin fretildigi asamaya
ulastiginda, ireticiler ilag etkin maddelerinin kalitesini gostermek i¢in ilag etkin maddelerini
uygun tesislerde ve uygun tretim ve kontrol prosediirlerini kullanarak tirettiklerini garanti
etmelidir.

19.2 Kalite

19.20 Klinik ¢alismalarda kullanilacak ila¢ etkin maddelerinin tretiminde her bir serinin
uygun bir mekanizma ile onaylandigi uygun GMP kavramlart uygulanmalidir.

19.21 Klinik g¢alismalarda kullanilacak her bir ilag¢ etkin maddesi serisinin onaylama veya
reddedilmesi igin tiretimden bagimsiz bir kalite birim(ler)i olusturulmalidir.

19.22 Kalite birim(ler)i tarafindan siklikla uygulanan bazi test islevleri kurumun diger
birimlerinde gergeklestirilebilir.

19.23 Kalite onlemleri; ham madde, ambalajlama malzemesi, ara iriin ve ilag etkin
maddeleri igi bir test sistemi icermelidir.

19.24 Siireg ve kalite sorunlar1 degerlendirilmelidir.

19.25 Klinik c¢alismalarda kullanilacak olan ilag etk