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Tarihge

WHO 1968 Helsinki’de “lIyi imalat ve
kontrolu” milletler arasi karar

1970 yihnda ABD ve Avrupa’da
yaygin uygulama

1992°de 12 Avrupa Birligi ulkesinde
rehberin yaymlanmasi ve 1993°de
uygulamaya girmesi.



Turkiye’deki durum
1928 yilinda “Ispenciyari ve Tibbi
Muistahzarlar Kanunu-1262 Sayil1”

1955 yilinda “Ispenciyari ve Tibbi
Miistahzar Imalathaneleri Talimatnamesi”

1984 yilinda “Beseri Tibbi Uriinler
[malathaneleri Yonetmeligi”

1994°de bu yonetmeligin “Uygulama
Kilavuzu”

2004 yilinda “Beseri Tibbi Uriinler
Imalathaneleri Yonetmeligi”



TANIMLAR

Hastaligl tedavi etmek veya hastaliktan
korumak, tibbi bir teshis koymak veya
fizyolojik fonksiyonlari lyllestirmek,
duzeltmek veya degistirmek uzere Insana
uygulanabilen Bakanlikca ruhsatlandiriimis
[ 1zin verilmis her turlu madde veya
maddeler kombinasyonudur.



TANIMLAR

Klinik arastirma yapilan urunler de. dahil,
pir farmasotik urunun hazirlanmasinda,
nammaddelerin imal veya ithalatindan,
iIslenerek ve ambalajlanarak bitmis ‘urun
halini alip, satisa veya arastirmanin
yapildigi son noktaya sunumuna kadar
vapilan islemlerin ve bunlarla ilgili
kontrollerin tumu.




TANIMLAR

Klinik arastirmasi yapilan urunler de
dahil, beseri tibbi urunlerin imalat ya da
ithalat yetkisini elinde bulunduran gercek

ya da tuzel kisi.

Dolum ve etiketleme de dahil olmak
uzere, bir bulk urunun bitmis urun haline

gelebilmek icin gecirdigi tum islemler.



TANIMLAR

Tum uretim asamalarindan " gegmis,
ancak henuz ambalaji yapilmamis
herhangi bir Gdrundur. Bu urunler
ambalajlanmamis yari mamullerdir.

Henluz satisa hazir olmayan ancak
primer ambalaj icine dolumu yapiimis
urundur.



TANIMLAR

Bir Farmasotik urunun uretimde kullanilan,
ambalaj malzemeleri disindaki tum maddelerdir.

Bir farmasotik urunun tasima ve dagitiilmasinda
kullanilan dis ambalaj materyali " harig,
ambalajlamada kullanilan her turlu materyaldir.
Ambala] malzemeleri, ila¢ ile dogrudan temas
edip etmemelerine gore primer ve sekonder
olarak belirtilirler.



TANIMLAR

Son ambalaji da dahil olmak uzere, tum
uretim asamalarindan gecmis. olan
farmasotik urundur.

Bir baslangic maddesi veya bir urunun,
baska materyal veya urun ile bulasmasi.



TANIMLAR

Insan sagligi icin kullanilan, uretildigi
veya Ithal edildigi yerde saglikla ilgill
kanunlarla  kontrol altinda * tutulan
herhangi bir ilac veya benzeri urun.

Istenen kalitede olmasi kosuluyla, daha
onceki serilerin  tumunun veya Nir
Kisminin bir baska seriye, belirli bir
uretim asamasinda ilave edilmesidir.



TANIMLAR

Kabul edilemez kalitedeki bir seri veya
serinin  bir kisminin kalitesinin »kabul
edilebilir bir duzeye getirilebilmesi igin,
uretimin belirli bir agsamasinda bir ‘veya
birkac islem ile yeniden islenmesidir.



TANIMLAR

Temizlik derecesi bakimindan birbirinden
farkli 1ki veya daha ¢ok oda (bolum) arasinda
yer alan ve odalar arasinda gecis yapilirken,
odalar arasindaki hava akimini kontrol etmek
amacina hizmet eden, kapali, Iki veya daha
cok kapisi bulunan odadir. Bir hava ilidi,
Kisiler ya da mallar icin tasarlanir ve kullantlr.

Bir kurulusun faaliyet gostermesi icin gerekli
olan birimler, donanim ve hizmetler sistemi



TANIMLAR

Isi yapilmasi sirasinda etkisi altinda bulunan
sartlar butunu.

lade
Bir kalite hatasi nedeniyle veya baska bir

nedenle, bir farmasotik urunun ureticisine
veya dagiticisina geri yollanmasidir.

Prosesi izlemek, gerekirse ayarlamak ve
boylece urunun kendi spesifikasyonlarina
uygun olmasindan emin olmak icin uretim
esnasinda yapilan kontrollerdir.



TANIMLAR

Belirli kosullar altinda, bir olgum cihazinin
veya olgcum sisteminin gosterdigi . degerler
veya bir materyal olcumunun temsilettigi
degerler ile, bir referans standardin bilinen
degerleri arasinda iliski kurmak amaciyla
gerceklestirilen islemler dizisidir.

Kalifikasyon

Herhangi bir ekipmanin dogru sekilde
calistigini ve Istenen sonuclar verdigini
kanitlamak icin yapilan calismalardir.




TANIMLAR

Baslangic maddelerinin ve ambala]
malzemesinin, ara urun, bulk  ve bitmis
urunlerin uygunluk veya red karari alinana
dek fiziksel ve diger etkin vasitalarla aysl
tutulmalari durumudur.

Bir veya bir dizi islemden gectikten sonra
homojen olmasi beklenen, miktari belirlenmis
baslangic maddesi, ambalaj malzemesi veya
Islem gormus urundur.



TANIMLAR

Bir seriyl digerinden ayiran ve belirleyen
saylilar ve/veya harfler kombinasyonudur.

Partikuler ve mikrobiyal bulasma acisindan
belirli bir sekilde kontrol altinda tutulan, alan
icersinde bulastiricilarin olusumunu, disardan
girislerini  ve alan icerisinde birikimlerini
azaltacak sekilde insa edilen ve kullanilan
alanlardir.



TANIMLAR

Herhangi bir prosedur, proses, ekipman,
materyal, sistem veya faaliyetin, beklenen
sonuclari verdiginin GMP prensiplerine gore
kanitlanmasi islemidir.

Klinik arastirmasi yapilan trtinler de dahil, beseri
tibb1 trtnler hakkinda gerekli temel bilimsel ve
teknik birikimi ve tecriibesi olan, 1malat siirecinde
ilgili firma ve Bakanlik tarafindan sorumlu olarak
kabul edilen kisi



Kalite nedir?

Kalite, bir urtin veya hizmetin belirlenen
ya da olabilecek 1htiyaclar1 karsilama

yeterligine dayanan ozelliklerin
toplamidir (ISO 8402).

Uriin, sistem veya siirecin miisteri veya
1lgihi tarafin sartlarini (belirtilen 1htiyag
veya beklenti) karsilamak 1¢in varolan
ozelliklerin toplamudir.



Kalite nedir?

- Kullanima uygunluk
-Sartlara uygunluk
-Ihtiyaclarin karsilanabilme orani

-Miisteri memnuniyeti



Kalite yonetimi

Kurulusun kalite ile 1lgili olarak
yonlendirme veya kontrolii 1¢in
yuruttugu butun faaliyetler.

Kalite politikas: ve hedeflerini
olusturma ve bu hedeflere ulagsmay1
saglayan bir yonetim sistemidir.



Kalite kontrol

GMP nin bir parcasi olup gerekli ve
ilgili testlerin yapilmasini;
materyalin kullanimindan urunlerin
ise satis veya dagitimindan once
kalitelerinin yeterli olduguna karar
verilmesini saglayan ornekleme,
spesifikasyon, test etme ve
organizasyon, dokuimantasyon ve
serbest birakma prosedureleri ile

ilgilidir.



Kalite kontrol

Kalite kontrol fonksiyonu 4 asamadan
olusur,

*standartlarin kurulmasi,
*uygunluk saglanmasi,
*duzeltici kararlar alinmasi,
*gelistirme calismalari

Tum personelin derece derece sorumluluk
tasidigi, hammadde girisinden, imalati | ve
mamul ambarina kadar uretimin her
asamasinda yer alan bir faaliyetler
topluluguduir.



“Kalite yonetiminin, kalite sartlarinin
karsilandigi  konusunda  guvence
saglamaya yonelik kismidir.”

“UrGinlerin  beyan edilen amacina
uygun olarak kullaniminda gerekil
kaliteyi temin etmek amaciyla
duzenlenmis uygulamalarin toplami.”



“Bir urunun, tek tek veya toplu olarak
kalitesini etkileyen tum unsurlari
kapsayan, genis cerceveli.  bi
kavramdir”

llacin kullanim amacina uygun
kalitede olmasini saglamak amaciyla
yapilan faaliyetlerin butunudur.




Toplam Kalite Yonetimi

Yonetim ve tim calisanlarm katilimi
1le musterin mevcut ve gelecekteki
beklentilerinin tam ve ekonomik- olarak
ve zamaninda karsilanmasi tim
faaliyetlerin surekli gelistirilmesi ve
1yilestirilmesini ongoren bir yonetim
anlayisidir (=stirekli 1yilestirme).






GMP Nedir?

Urtinlerin siirekli olarak istenen kullanima

uygun kalitede tiretilmesint hedetleyen
KALITE GUVENCE'nin bir bolumudiir.

ILACLARIN dogru kalitede iiretilmesi
pek cok aktivitey1 gerektirir.

GMP, farmasétik KALITE
GUVENCE'nin bir parcgasi olup, 1lac
endiistrisinde 1lac¢larin 1malat, ambalaj,

saklama, nakliye, kontrol ve test
asamasindaki herkesi ilgilendirir.



GMP nin gerekliligi

Bir hatayi, yanlisligi hastanin yakalama
sans1 cok dusuktiir.

Uriinlerin test edilmesindeki zayiflik,
¢linku;
-Sadece numuneleri test edebiliriz.
-Her seyi1 test edemeyiz.

Cok az sayidaki hatal1 ya da yanlis
ctiketlenmis 1la¢ bile hastalar i1¢cin ¢ok
tehlikeli olup, bu ¢ok az sayidaki hatayi
yakalamak da ¢ok zordur.



GMP nin 10 temel kural

Herhangi bir 1se baslamadan once dogru
yazilmis talimatlara (SOP) sahip oldugunuza
emin olun.

Bu talimatlari her zaman TAM
ANLAMIYLA takip edin. Anlasilmayan bir

yer varsa sorun.

Dogru materyallerin kullanildigina emin
olun.

Dogru ve temiz ekipmanlarin kullanildigina
emin olun.

Karisma ve kontaminasyonlar1 onleyin.



GMP nin 10 temel kural

Etiketleme hatalarina karsi dikkatli olun.
Her zaman dikkatli ve titiz calisin.

Kendiniz dahil her seyi temiz ve diizenh
tutun.

Her zaman hatalari, kot uygulamalari
gozlemleyip, derhal rapor edin.

Yapilan 1slerle ve kontrollerle 1lgil1 agik ve
net kayitlar tutun.



Binalar

Butun yuzeyler (tavan, yer ve duvarlar)
puruzsiz olmali, gecirgen ve ¢atlak /
girintili olmamali,

Tavanlar s1izdirmaz sekilde kapatilmali;

Aydinlatma yeterl1 olmals,

Lavabo ve drenajlardan kac¢inilmali,



Binalar

Odalar arasinda ¢apraz bulasmay1
onlemek 1cin hava kilidi olmali,

Uretim alanlarinda pozitif basing olmali
ve bu kontrol edilmeli,

Hava akis dlizen1 bir bulasma riski ortaya
cikarmamali,

Kontrollii bir ortam saglanmali (hava,
basing, sicaklik, nem),



Binalar

Disaridan girebilecek haserelere karsi
onlemler alinmis olmals,
Su sistemi 1¢in uygun yer secilmeli ve
stirekl1 bakimi yapilmali.

Alanlarda minimum diizeyde eleman ve
ckipman bulunmal



Ekipman

Uretim

Kalite Kontrol

Depo

Personel

Destek ekipmanlar
-Bakim-onarim
-Hayvan laboratuvar



Ekipman

Kolay temizlik, bakim ve onarim yapilabilecek
sekilde yerlestirilmeli,

Ekipmanlarin planli kalibrasyonu yapilmali,

Biutiin ekipman planlanmis bakim ve validasyona
tabi tutulmali,

Uriin ile temas eden parcalar {iriine yabanci madde
vermemell veya absorplamamali,

Sabit boru sistemler1 akis 1stikametini1 gostermeli
Topraklanmis olmali,

Uzerinde durumu belirten etiketler bulunmali.



Personel

Uretim sorumlusu, kalite kontrol
sorumlusu ve urunu serbest
birakmaya yetkili Kisi veya
kisilerden olusur.



Personel

KG sisteminin kurulmasi, surdiurulmesi
ve farmasotik uruntiin dogru bir sekilde
imal edilmesi i¢in yeterli sayida kalifiye
personel bulunmahdir.

Firmanin bir organizasyon semasi
bulunmali ve burada personelin gorey
ve sorumluluklar: tanimlanmis
olmahdir.



Personel

Personelin yetki ve sorumluluklar
tanimlanmis olmal,

GMP kurallar1 hakkinda bilgi sahib1
olmali, 1thtiyaclarina bagli olarakve
hijyen, saglik ve giyim konusunda bilgi
sahib1 olmali, belirli bir program 1ile
baslangicta ve surekli egitim almal,

Mesul miidiir ve kalite giivence tam giin
calisan personel olmal.



Egitim

*I¢ ve dis kaynakh olabilir.
-Egitim planimiz olmah
-Ihtiyaclarin belirlenmesi
-Planin hazirlanmasi

-Egitimlerin verilmesi



Egitim

Egitimin etkinliginin degerlendirilmesi
(sertifika veya basar1 belgesi, katihm
belgesi veya egiticinin karari ile)

Gostergesi: Sinav, davranis
degisikliklerinin gozlenmesi; tesvik
olarak da personele odul verilebilir.



Egitim

Personele isi ve GMP konusunda
surekli egitim verilmeli,

Tum calisan personelin egitim-
ogrenim, yetenek ve deneyimine ait
kayitlarin tutulmasi ve personelin isten
ayrilmasina kadar saklanmal.



Egitim
Yasal nedenlerden dolayi 1s yeterliliginin
1spatlanmasi gereken durumlarda bu

yeterlilik belgesine sahip eleman
kullanmali

Ozel proseslerde calisan elemanlara 6zel
egitim verilmel:

Ziyaretciler ve egitimsiz personel tiretim
alanlarina alinmamali eger gireceklerse

refakatci 1le girmel1 ve hijyen ve kiyafet
konusunda yeterli bilgi verilmeli



Dokumantasyon
(lyi Dokiimantasyon Uygulamalari)

Iyi dokiimantasyon kalite
guvencesinin temel parcasidir.

GMP' nin buyuk bir kism yazih
talimatlar, bu talimatlarin takibi ve
kayit tutulmasi ile ilgilidir.



Dokumantasyonun gerekliligi

Y apilacaklarin acikca belirtilmesi 1¢in,
Yapilanlarin tam anlamiyla onaylanmasi 1¢in

Yapilanlarin kaydinin tutulmas: icin (Imalat
ve analiz kayitlar),

[stenen kaliteden sapmalarin gézlenmesine,
sikayetlerin, eksik raporlarinin ve diger
problemlerin arastirilmasina imkan taninmasi
1¢in,

Herhangi bir duzeltme 1sinin yapilmasi 1¢in,
Karar verilmesine yardim i¢in.



Gerekli dokumanlar ?

Etkin ve yardimci maddeler ve ambalaj
malzemelerine ait dokumanlar (=Giren
malzemeler)

Ara urun ve yari mamullere ait
dokumanlar

Bitmis urune ait dokumanlar
Uretim dokiimanlari
Ambalaj dokumanlar

Kalite kontrol dokumanlari



KAYIT: Elde edilen sonuclar1 belirten
veya gerceklestirilen faaliyetin kanitlarini
saglayan dokiiman

Orn: KK raporlari, seri iiretim kayitlari,
cevre kontrol kayitlari, validasyon
kayitlari.

DOKUMAN: Bilgi (anlaml veri) ve onu
destekleyen ortam.

Orn: Temizlik prosediirii, cevre kontrol
proseduru, test prosedurleri, kalibrasyon,
egitim prosediirii.




Dokumanlarin sartlari

Yeterlilik acisindan gozden gecirilmeli ve
onaylanmali

Gerektiginde glincellenecek, onaylanacak
veya iptal edilecek

Revizyon durumunu gostermeli

Kullanim yerlerinde yurtrlikteki
revizyonlar: olmali

Kolayca okunabilir, taninabilir ve
ulasilabilir olmala.



Dokumanlarin sartlari

Dis kaynakh dokumanlar tanimlanmais
ve kontrollu dagitilmis olmall,

Guncelligini yitirmis dokiimanin orinal
kopyasi iptal dosyasinda bulunmal,

Basihi kagit ve bilgisayar ortaminda
saklanabilir olmal.



Dokumanlarin dagitimi

Kontrollu kopya (izlenebilirlik)
Kontrolsuz kopya (bilgi amach)

Dokuman izlenebilirligi OLMALI



Kayitlar

Kayitlar bir delildir , bize yardim edecegi
kadar saklanir. Bir dayanagi olmasi gerekir.

Yasal ve sozlesme hiikiimler veya ilacta bu
raf omru+1 yildir.

Dokiiman gib1 okunakli olmali, lizer
kapatilmamali, hatali yazildiysa tizeri ¢izilip
paraf atilmalidir.

Kayit sayfa ortasina kadar yazildi 1se alti
kapatilmalidir.

Kalite kayitlar1 onceden belirlenmelidir.



Kayitlar

Saklanma siires1 belirlenmels,

Saklanacak ortami bilgisayarda 1se back-
up alinmal,

Kagitta 1se arsivlenmeli,
Arsivin sicakligi ve nemi ayarli olmali,

Kalite kayitlar1 saklama siire sonunda
prosediirde belirtildigi sekilde 1imha
edilmeli,

Kalite kayitlar i1stendiginde Bakanliga
sunulmali.




Etiketler

Giren madde ve malzemeye ait
etiketler

Imalat, ambalaj, depolama islemleri
sirasinda fabrikanin kendi i¢c amaclari
icin kullanilan etiketler

Pazara verilen mamul ilaclara ait
etiketler



Etiketler ile ilgili genel kurallar

Giivenli bir sekilde kullanilmali ve
saklanmali

Acik ve net, okunabilir olmalj,
tanimlanmis olmal

Ayni formatta olmali
Duzgtin ve gorunur yerlere yapistirilmali
Etrafta dagimik bir sekilde bulunmamah



Etiketler ile ilgili genel kurallar

Etiketler asla kapak uzerine

konulmamalidir (Kapak acilirsa ne
olacak?!!!)

Gegersiz etiketlerin gecersizligi
belirlenmeli, bu yapilmadan asla yeni

etiket yapistinnlmamalidir. (Yen etiket
duserse ne olacak? !!!)



Depolama

Depolama alanlari karantina, kabul ve red
alanlarina ayrilabilecek yeterlilikte olmalidir.

Bu alanlar temiz, istenilen sicaklikta olmall,
sicaklik ve nem surekli kontrol edilmeli ve
kayit edilmelidir. Girisi yapilmadan once tum
malzemeler once temizlenmeli ve sonra girisi
yapillmalidir. Sadece yetkili kisiler bu alanlara
girebilmeli, etiketler cok 1yi tanimlanmis
olmali, kapilar kapali tutulmahdir.



Depolama

Giren tum malzemeler ve bitmig urunler ilgili
bolumlere gonderilene kadar karantina
alanlarina alinir. Gerekli kontroller
yapildiktan sonra ve ilgili onaylar verildikten
sonra kabul alanlara alinir. Tum bu
malzemeler ve urunler hem sarj ayrimini
saglayacak hem de stoklari takip edebilecek
uygun kosullar da depolanmalidir.

Depo giris kontrollerinde her ambalaj
uygunlugu, irsaliye ve etiket kontrolu yapiulir.



Depolama

Farkli lotlarda gelen ~her baslangic
malzemesinden ayri numune. alinmalidir.
Malzemeler uygun bir sekilde etiketlenmelidir.
Etiketler en az asagidaki bilgileri icermelidir.

*malzeme adi
*sarj no (lot no)
*konumu (karantina, kabul, red)

Red edilen veya lade edilen malzemeler ayri
alanlarda muhafaza edilir ve imalatgi firmaya
bir an once Ilade edilir veya imha proseduru
isletilir.



Kisisel Hijyen

*hijyen programi saglik, hijyen ve giyim
konularini kapsamalidir. Uretim
alaninda ve kalite kontrol alaninda bu
prosedur sikica uygulanmalidir.

*tum personel ise alindiktan sonra
fabrika  doktoru  tarafindan  tibbi
muayeneden gecirilmeli, daha sonra her
il periyodik  muayenelere  tabi
tutulmahdir.



Kisisel Hijyen
*pulasici hastaligl veya vucudun da acik yara

olan personel uretimde calismamali,

*uretim alanlarina giren herkes, yurutulecek
iIsleme uygun kiyafet giymelidir.

*Uretim ve depo alanlarinda, yeme-igcme, sakiz
cigneme ve sigara icmek, yiyecek icecek ve
kKisisel ila¢c bulundurulmamalidir.

*personele el yikama ve dezenfektan kullanma
hakkinda egitim verilmelidir.

*0zel prosesler icin ilave egitimler verilmelidir.



Temizlik

*Toz, partikiiller - Basit pislik ve Kir

* Aktif kimyasal maddeler, diger tirun
veya Katkilar

*Mikroplar ve diger tur
mikroorganizmalar



Kontaminasyonun onlenmesi
ve temizlik kurallari

Kisisel temizlik

Koruyucu elbiseler ve eldiven
kullanimi

Calisanin hastalik durumu

Calhisma alanina yiyecek, icecek ve
kisisel ilaclarin sokulmamasi



Kontaminasyonun onlenmesi
ve temizlik kurallari

(Calisilan alan ve cevresinin temiz ve
duzenli olmasi,

Temizlik prosediirlerine uyulmasi,
Minimum toz ve partikiil olmasi,

Kontaminasyon kaynaklarina karsi
dikkatli olunmas:.



MIKROPLAR - FHar 100-1.000/cm?

Alin 10.000-100.00/cm?

Kafa cildi  Yaklasik 1 milyon/cm?

Koltuk alti  Yaklasik 10 milyon/cm?

Tiikiiriik  Yaklasik 100 milyon /cm?

Diski >100 milyon/g

PARCACIKLAR — Cilt yiizeyi  Yaklasik 1.75 m?

Ciltyenileme  Yaklasik her 5 giinde bir

Parcacik >10 milyon/giin
atilisi




Mikroorganizma uremesinin
engellenmesi

Ortadan kaldirilacak Tedbirler
sart

Besleyici maddeler  Kirin  uzaklastirilmasi-
Temizleme

Nem Suyun uzaklastirilmasi-
Kurutma

Sicaklik Sogutma




M.O. nin 10 saatteki uremesi

SAAT MIKROP SAYISI
09.00 1
09.20 2
09.40 4
10.00 8
11.00 64
12.00 512
13.00 4.096
15.00 262.144
17.00 16.777.216

19.00 1.073.741.824



Aktiviteden kaynaklanan
partikul miktari

>0.3 um
Aktivite partikil sayis1/dk
Hareketsiz oturma 100 000
Oturarak yapilan bas, kol, el hareketi 500 000
Oturarak yapilan vicut hareketleri 1 000 000
Pozisyon degistirme 2 500 000
Yavas yurume 5 000 000
Normal yiiriime 7500 000
Hizli yiirime 15 000 000

Kultir-fizik hareketleri 30 000 000



Neler yapilmal?

Uretim alanlarimzi temiz tutmak (temiz
alanlarda vakum ile temizlik yapmak),

Uretim alaninda uygun kiyafet giymek

Bashk, maske ve eldiven giymek, gozlik
takmak,

Kisisel hijyene uymak,

Uretim alanlarinda yiyecek ve icecek
bulundurmamak.



Neler yapilmah?

Sigara icmemek,
Pencere acmamak,
Cop biriktirmemek,

Yazih kurallara uyularak alet ve
ekipmani temizlemek ve
"TEMIZ“olarak etiketlemek.



Steril alanda calisan

Az sayida personel 1le calisilmali,

Steril tirinlerin 1malati, hijyen ve
mikrobiyoloj1 konusunda egitim vertmels,

Periyodik saglik kontrolii yapilmali,

Kiyafet degisimi ve yikanma yazih
prosedurlere gore yapilmali,

Giyilen kiyafetler ¢alisilan sahalarin hava
sinifina uymal,



Sanitasyon (Sihhi Temizlik
Sartlari)

GMP’nin en onemli kurallarindan biri
urunlerde kontaminasyonun onlenmesidir.

Urlnleri kontamine edebilecek seyler;
*toz, partikuller-basit pislik ve kir

*aktif kimyasal maddeler, diger urun veya
katkilardan

*mikroplar ve diger tum mikroorganizmalar



Sanitasyon

Yazili bir programi olmali, sanitasyon sikligi
ve sekl1 belirli olmali

Dezantektanlarin kullanimai

Temizlik programina gore sanitasyon
yapilmali,

Direncli suslarin olusmamasi i1¢in degisik
dezenfektanlar kullanilmali,

Ulasilamayan yerlere fumigasyon (gazli
dezenfeksiyon) yapilmali,

Planli olarak mikrobiyolojik kontroller
yapilmali.



Dezenfektan maddeler

(%5'lik  fenol
cozeltisi)

(iyot + KI)
(hipokloritler)

(Formaldehit — Paraformaldehit
(Sicaklik ve nem ile ........... Formol olusumu)

(% 4-10)
(siringa, eldiven, petri v.b.)
(Zefirol: % 5)



Dezenfektan maddeler

Alkilaminler
Lineer yag alkoksilatlar

70 g i1sopropil alkol, 0.5 g klorheksidin
diglukonat, 0.45 g H,0, /100 g



Hava siniflandirma sistemi

MAKSIMUM MAKSIMUM
KALITE SINIFI |PARTIKUL SAYISI/ | CANLI M.O.
m3 SAYISI / m3
>0.5 um >5 um
A (LAMINAR 3500 - <]
HAVA AKIMLI
YER)
B 3500 - 5
C 350000 2000 100
D 3500000 20000 500




ABD 209 C 1988 FEDERAL
STANDART

CLASS 100 = A ve B sinifi

CLASS 10 000 = C sinifi

CLASS 100 000 =D sinifi



Kiyafetler

Saclar ve gerektiginde sakal ortiilmel.
Genel bir koruyucu kiyafet ve uygun
ayakkabi veya galos giyilmeli.

Saclar ve gerektiginde sakal ortiilmelr.

Y akasi yuksek, bilekten sikilmis tek veya
1k1 parcali tulum ve uygun ayakkabi veya
galos giyilmeli. Kiyafetler higbir sekilde
ortama lif veya partikiil yaymamalidir.



Kiyafetler

Saclar ve sakal1 orten baslik giyilmeli.
Yuz maskesi gerekli. Steril eldiven ve
galos giyilmeli. Kiyafetler hi¢gbir sekilde
ortama lif veya partikil yaymamali ve
viicudun sacgtigr partikiiller: tutmalidir.



Uretim
GMP ye uygun olarak gerceklestirilmeli,

Yeterl1 kaynaklar (altyapi, ¢calisma ortamu,
personel v.b.) 1le Uretim yapilmali

Y etkin personel tarafindan SOP lere uygun
sekilde yapilmali,

Giren madde/malzeme kontrol edilmeli, bu
esnada karantiya alinmal,

Her bir asama kaydedilmeli ve urun / asamalar
etiketlenmell,

Proses 1¢1 kontroller 1le desteklenmels,
Diuizgiin sekilde depolanmali,



Uretim

Bir alandan digerine gecen bulk tirlinii
tasiyan borularin baglantilart kontrol
edilmeli,

Talimatlardan ve prosediirlerden sapma
onlenmell,

Uretim alanlarma giris sinirlandiriimali,

Her yen1 yontem degisikligl veya dnemli
degisiklik veya kritik asamalar valide
edilmeli,

Capraz bulasma riski goz oniinde
bulundurulmal.



Capraz bulasmanin onlenmesi

Ayrilmis alanlarda uretim yapilmali,

Hava kilidi ve havanin disar1 atilmasi
saglanmali,

Havanin sebep oldugu bulasma riskini en
aza Indirilmel,

Koruyucu giysilere 6zen gosterilmel.



Capraz bulasmanin onlenmesi

Ekipmanin temizliginden emin olmak,
kalint1 tayin1 yapmak,

Uretimde kapali sistemler kullanmaks

Bulasma 1¢in alinan onlemlere birebir
uymak,

Capraz bulasmay1 engellemek amaciyla
alinan onlemlerin etkinligi periyodik
olarak kontrol etmek.



Uretim
Tartim ve verim hesaplarinin dogrulugunun

kontrolij,

Baslangic materyallerinin ve hammaddelerin
dogrulugunun kontroli,

Proses ic¢1 kontrollerin, olctimlerin ve fiziksel
kontrollerin uygulandiginin kontroli,

Proses 1¢1 kontrollerin, dlctimlerin ve fiziksel
kontrol sonuc¢larinin gozden gecirilerek
spesifikasyonlara uygunlugunun
dogrulanmasi,



Uretim

Proses 1¢1 analiz numunelerinin numune alim
prosediiriine uygun sekilde alindiginin
kontrolij,

Proses ic1 analiz sonuclarinin
spesifikasyonlara uygunlugunun
dogrulanmasi ve 1lgili analiz raporlarinin seri
uretim kaydina 1lavesi,

Ser1 uretim kaydinda turetim asamalarinin,
eksiksiz ve onaylarin tamamlanmis olarak
dolduruldugunun kontrol.



Uretim

Uretim asamalarinda sapma, degisiklik
kontrolu ve 1lgil1 formlarin ser1 uretun
kaydina 1lavesi,

Uretim asamalarina ait diger ek kayitlarn
kontroli ve ser1 uretim kaydina 1lavesi.



Sapma Sistemi

llac Uretimi ile ilgili operasyonlarda
planlanan veya plansiz gergeklesen
sapmanin belirlenen ulusal ve
uluslararasi standartlara veya “urun
dosyasina gore belirlenmesi,
arastiriimasi, raporlanmasi ve
belgelenmesi gerekmektedir.



Sapmalarin siniflandiriimasi

(ham madde, ambalaj
malzemelerinin karismasi, ekipmanin lyi
temizlenmemesi)

(uretimin val. Kosullarindan
sapmasil, uretimde olugsan uygunsuzluk,
verimde sapma, parametrelerin limit disina
cikmasi, sarth kabul veya red edilen
sonuglar)

(etiketleme sirasinda meydana
gelen sapmalar)



Sapmalarin siniflandiriimasi

Malzeme (basih amb. Malzemesinden
kaynaklanan uygunsuzluk, hammadde
veya ambj malzemesinden kayn
uygunsuzluk )

Ekipman (hasar veya ariza olusmasi,
uygun olmayan ekipman kull.
Validasyon/bakim eshasindaki
uygunsuzluk, eksik bakim)

Izlenebilirlik (Uretim ve ambalaj malzeme
miktarlarinin takibi sirasinda tesbit edilen
sapmalar)



Sapmalarin siniflandiriimasi

(Cevre sartlarinin
uygunsuzlugu- su, buhar-gaz-elektrik-
vakum-nem-sicaklik-basin¢-partikul,
mikrobiyolojik cevre Kontroller
sirasinda limit disi durumlar)

(SOP-yanhs anlasilan, gecerlik suresi
dolan), hesap hatasi, kayit eksikligi)

(zamaninda yapilmayan
kalibrasyon veya limitlerden sapma)



Sapmanin degerlendirilmesi

Uretimin ve sistemin her asamasinda
olusan uygunsuzluklar i¢in “sapma
formu® duzenlenir. Bu sapmalara bir
takip numarasi verilir, gerekli acll
onlemler ve duzeltici aksiyonlar alinir.
Sevkiyat oncesi sapmalar incelenir, Kok
sebebe Inilerek degerlendirilir. Tum
sapmalar periyodik olarak istatistiki
verilerle degerlendirilir ve raporlanir.



Degisiklik kontrolu

Degisiklikler, onem derecesine gore

‘ Ve degisiklik’ olarak
ayrilir.

‘Degisiklik degerlendirme formunda’
‘Kalite Guvence’ ve konu 1le 1lgili kisi
tarafindan Major ve Minor degisiklik
ayrimina karar verilir.



Degisiklik kontrolu

Y apilan degisiklik, herhangi bir sekilde
risk olusturuyorsa, risk analizi islemi
baslatilir.

3 ayda bir raporlar KG tarafindan gézden
gecirlir.

Degisiklik raporlarinin bir kopyasi da
1lgil1 dosyada saklanir.



Degisiklik kontrolu

Uriiniin Kalitesini etkileyecek potansiyeli olan
degisiklikler ve/veya herhangi bir yenileme
nedeniyle yapilan degisikliklerdir.

Nelerdir?
Bina ve tesis degisiklikleri
Uretim alanlar1 ve ekipmanlarim
yenilenmesi/degisikligi
Bilgisayarli sistemler tizerinde yapilan degisiklikler
Hammaddenin kaynaginin degismesi



Degisiklik kontrolu

Primer ve sekonder ambalaj malzemesinde
yapilan degisiklikler

Prosediirlerde yapilan degisiklikler /
yenilemeler

Spesifikasyonlardaki degisiklikler

Uretim yonteminde yapilan degisiklikler
Ambalaj 1slemlerinde yapilan degisiklikler



\mik kontroli

@ Minor Degisiklikler

Uriiniin kalitesini etkileyecek po
olmayan degisikliklerdir.



Degisiklik kontrolu

Uretim alanlar1 ve ekipmanlar iizerinde,
teknik personel tarafindan yapilan standart
sartlar1 bizzat etkilemeyen yenilemeler
ve/veya degisiklikler,

Bilgisayarli sistemler uzerinde yapilan
degisiklikler (Orn:Donanim degisikligi)
Ambalaj 1sleminde yapilan degisiklikler
(Orn:Takip kodu degisikligi).



merbest birakilmasi

DispoEisyo
!

Ambalajlama

!

Dispozisyon

)
Yetkili Kisi

Seri Kabul / \‘ Seri Red

l

Seri serbest birakilir




Urlin kalitesinin periyodik
degerlendirilmesi

Prosesin/iiriiniin kontrol altina alinmasi.
En az yilda 1 defa yapilmal.

Uriiniin KK ve iiretim acisindan 1 yillik
degerlendirmesi (GMP gereklilikler1
acisindan) yapilir ve “Kalite raporu”
hazirlanir.

Rapor gozden gecirilir ve gereken tavsiyeler
yapilir.

Rapor, Teknik Mudire sunulur ve KG
boliimiinde saklanir. Bu veriler
girdilerini olusturur.



Ic denetim

-1¢ tetkik ve dis tetkikler-

-kurulustan fayda saglayan taraflar tetkaki
-muster1 tetkiki

-bagimsiz dis kuruluslarin tetkiki, 1SO 9001
belgelendirme denetimi

-birlestirilmis tetkik
-kalite ve ¢evre yonetimi



lc denetim

~Kalite sistemi performansini izlemek

~Eksiklikler icin duzeltici faaliyet kabul
etmek

Yonetim tarafindan bir grup bu is icin
gorevlendirilir.



Ic denetim

Kalite denetimi nedir-kalite
aktivitelerinin ve sonuclarimn
planlanan duzenlemelere uyup
uymadigi, etkinligini kontrol etmek
icin yapilan sistematik ve bagimsiz bir
Incelemedir.

I¢ denetim; organizasyonun kendi
kaynaklarmi da kullanarak kendini
Incelemesidir.



Ilc denetim

Bagimsiz ISO 9001:2000°¢ gore;
personel tarafindan yurutiulen ve
denetlenen alanlar icin direkt bir
sorumluluga sahip olmamakftir.

Ozetle kimse kendi isini denetleyemez.

Yetkin, deneyimli, tarafsiz personel ile
denetim yapilir.



Ic denetim

(1lgil1 doktimanlarinin
yeterliliginin incelenmesi, boliim hakkinda
bilgi toplama)

(tarith, zaman, kimler tetkik edecek,
kapsami)

(acilis toplantisi-
denetim-kapanis toplantisi)

(uygunsuzluklarin —minor/
major- belirlenmesi, rapor hazirlamasi v.b.)

Belirli bir sure zarfinda
yapilir. Major hatalarin gerceklesip
gerceklesmedigine bakalir.



Ic denetim

Hangi denetimler ne zaman
yurutulecek ve hangi fonksiyon
denetlenecek,

Senelik plan ve detay plam
hazirlanir.



Ic denetim

*Onceki denetimlerdeki uygunsuzluklari
takip etmek

*Yonetime geri bildirim

*Denetlenen islem hakkinda denetciyi
dusunmeye yoneltmek



lc denetim

Acik fikirli, saglikli karar verebilen, bilgili,
tarafsiz, dikkatli, mantikli, Iyl “iletisim
kurabilen, olaylar1 cabuk kavrayabilen, 1yi
bir dinleyici olan, yargilayici olmayan, grup

calismasina yatkin, mesleki tecriibeye sahip
v.b.



Geri cekme

-Saglik Bakanliginin talimati tizerine,

-Sikayetlerin degerlendirilmesi sonunda;

*@Ger1 ¢ekme 1slem1 Mesul Miidiirin
sorumlulugunda yurutulir.



Geri cekme islemi

- Satis yaptigl tiim 1¢ pazar musterilerinin
adresler1 ve telefon numaralari

- Satis yaptigi tiim dis pazar miisterilerinin
adresler1 ve telefon numaralari

- Numune verilen tiim doktorlarin adresler
ve telefon numaralari, kolay elde
edilebilir sekilde listelenmelidir.

*Bu konuda sorumluluk
mudurlerine aittir.



Geri cekme isleminin

uygulamasi

Bir ilacin bir veya birden fazla serisiyle
1lgil1 ger1 ¢cekme karar1 alindiktan sonra;

[1gili serinin mamul depoda bulunabilecek
boliimii karantinaya alinir.

Imalat, Kalite Kontrol, Satis ve Pazarlama,
Muhasebe ve Uretim Planlama boliimlerine
bilgi vertilir.

Dagitim kayitlarindan serinin satildigi

uniteler (hastane, ecza deposu, eczane vs)
saptanir.



Geri cekme isleminin
uygulamasi

Islem sonunda Saglik Bakanligi'na bir
rapor gondertilir.
Karantinaya alinan 1laglara sikayetin

turune ve sikayetin degerlendirilmesinde
elde edilen bulgulara gore;

-Imha karar1 alinir ve hatali iiriin
Yonetmelige uygun sekilde imha edilir.

-Islah edilebilecek nitelikteki hatalar
duzeltilerek tekrar analiz ve kontrole
alinir.



Geri cekme isleminin
uygulamasi

- Kalite kontrol bulgularinin olumlu
cikmasi halinde 1slah 1slemi ve 1slah
edilmis numuneler Bakanligin onayina
sunulduktan sonra yeni1 bir ser1 numarasi
Ile piyasaya verllir.

Yapilan 1slemlerle 1lgili olarak tiim
kayitlar tutulur ve Mesul Mudiurlik'te
toplanir.




Sikayetler

Herhangi bir trtiniin satis onayindan
sonra; kalitesi, guvenilirligl ve etkinligi
hakkinda yazili, sozlu veya elektronik
olarak bildirilen bir ’lardr.

-Tum sikayetler ve hatali olmasi
muhtemel trinlere 1liskin diger tim
bilgiler bu prosediire gore dikkatle
Incelenir.




Sikayet kayitlarinin yonetimi

1. Sikayetin Tanimi

2. Arastirmalar ve Onlemler

3. Onay (Teknik Operasyonlar Bolum
Mudurlugu)

4. Onay (Kalite Guvence Mudurlugu)
5. Kontrol (Kalite Guvence)

6. Arsiv

/. Eski Yillar



Sikayetlerin degerlendirilmesi

Sikayet formu 1le linitelere bildirilen tim
sikayetler1 hizli ve etkin bigimde
arastirmak, sonuclar1 toplamak,
kayitlandirmak, 1lgili birimleri
bilgilendirmek, tiuketiciye guvenilir ve
dogru yanit verilmesini saglamak,
sikayetin kapatilma suiresini belirlemek,
otoriteye raporlanmasini saglamak ve
sikayetlerin tekrarlanmamasi 1¢in onleyict
tedbirler almaktir.



Sikayetlerin degerlendirilmesi

-Spesifikasyonlara uygun olmadigi bilinen
veya bu konuda siiphe duyulan iiriinlerin
gerektigl takdirde piyasadan hizla ve
etkin bir sekilde ger1 ¢ekilmesi 1slemi
yazili prosediire gore yapilir.

Etkiye bagli olarak gelen tum sikayetler ;
*Etkisizlik
*Ciddi yan etkiler veya toksisite.




