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TIBBI URUNLER ICIN Yl IMALAT UYGULAMALARI

1.8  Iyi imalat uygulamalar1, iiriinlerin kullanim amaglarma uygun ve ruhsat dosyasi, klinik
arastirma izni veya firiin spesifikasyonunun gerektirdigi sekilde kalite standartlar1 uyarinca istikrarh
olarak tiretildigini ve kontrol edildigini giivence altina alir ve Kalite Yonetiminin bir par¢asidir.

Iyi imalat uygulamasi. hem iiretim ve hem de kalite kontrol ile ilgilidir. IIUnun temel
gereklilikler: sunlardir:

(1)  Tim Gretim prosesleri acikca tamimlanir, deneyimlerin 15181 altinda sistematik olarak
yeniden gézden gecirilir ve tibbi tirtinler1 istikrarli bicimde istenen kalitede ve spesifikasyonlarina uygun
olarak tiretmeye elverisli bulunduklar: gosterilir.

(ii)  Uretim proseslerinin kritik basamaklar1 ve proseslerde yapilan belirgin degisiklikler
valide edilir.

(iii)  I1U igin gerekli tiim olanaklar asagidakiler de dahil olmak tizere saglanu:
¢ Uygun kalifiye ve egitimli personel,
e Uygun tesisler ve alan,
¢ Uygun ekipman ve hizmetler,
e Dogru materyal, kaplar ve etiketler,
e Farmasotik Kalite Sistemi uyarinca onaylanmis prosediirler ve talimatlar,
e Uygun depolama ve nakliye.

(iv)  Talimatlar ve prosediirler, talimat formuna 6zellikle eldeki olanaklara gore uygulanabilir
sekilde acik ve anlasilabilir bir dille yazilir.

(v)  Prosediirler dogru bicimde yerine getirilir ve operatdrler bu amagla egitilir.

(vi) Uretim sirasinda, tiim islemlerin prosediirlere ve talimatlara gore fiilen yapildigini ve
iirtiniin istenen kalitede ve miktarda oldugunu gosterecek sekilde elle veya diger kayit cihazlariyla kayit
tutulur.




(V) FTosedurier aogru bicimag yerme getirilir ve operatorier ou amacla egitiir.

(vi)  Uretim sirasinda, tiim islemlerin prosediitlere ve talimatlara gore fiilen yapildigns ve

(iriniin istenen kalitede ve miktarda oldugunu gosterecek sekilde elle veya dier kayit cihazlarryla kay
tutulur.

(vit) Her anlamlr sapma tlimiyle kaydedlir, kok nedenin belirlenmest maksadiyla arastirtlir
ve uygun dizelticl-Gnleyict aksiyonlar uygulamaya gecirlir.

(viii) [zlenecek olan serinin. dagitini da dahil olmak fizere, tim gecmisine ait iretim kayitlar
anlagtlabilir ve kolay ertstlebilir formlar halinde saklan.

(1x) Urinlerin dagitims, kalitelerini etkileyecek herhangi bir riski asgariye indirecek sekilde
yapilir ve 1y1 dagitim uygulamalari dikkate alir,

(x)  Herhang1 bir sery1, satis veya dagitum sonrast, gert gekme tmkant veren bir sistem meveut
bulunur,

(xi) Piyasaya arz edilmis {irtinlere tligkmn sikayetler incelenir, kalite kusurlarmm sebepler
aragtirtlr, hatal firtinlere thiskin uygun nlemler alimir ve hatanim tekeart Gnlenir,




- Tlacin hazirlanmasi icin sadece bir metot
belirlemek yeterli degildir.
- Onemli olan:

*Metodun her seferinde aym etkinlikle
uygulanmasi ve

*Her seferinde ayni kalitede tiriin elde edile
bilmesidir.

*Bu GMP’nin konusudur.



» IYI IMALAT UYGULAMALARI-GMP
- GMP:Good Manufacturing Practise

- GMP ile ilacta ti¢c vazgecilmezin saglanabilmesi
gerekmektedir.

- Emniyetli
- Etkin
- Kaliteli



« Emniyetli olmasi icin:
-Karsinojenite
-Genotoksisite
-Toksikokinetik ve farmakokinetik
-Toksisite testleri
-Reproduktif toksikoloji
-Biyoteknolojik uriunlerde testler
-Farmasotik calismalar
-Immunotoksikolojik calismalar
-Glivenilirlik calismalari



« Etkin olmasi icin:
» -Klinik giivenilirlik
- -Klinik calisma raporlar
» -Doz-cevap calismalar:
- -Etik faktorler
+ -Iyi klinik uygulamal esas alinir
+ -Klinik siiflama ile klinik degerlendirme icin rehber



» Kaliteli olmasi icin:
-Stabilite

-Analitik validasyon
-Impuriteler
-Farmakopelerdeki sinirlar
-Biyoteknolojik tiruin kalitesi
-Spesifikasyonlar

-Iyi imalat uygulamalari
-Farmasotik gelisim



GMP’nin temel kuralan:

- Ise baslamadan, dogru yazilmis talimatlar1 (SOP) kontrol
edin, kisisel insiyatif kullanmayin.

« SOP’leri tam takip edin anlasilmayani sorun.

« Dogru materyallerin kullanimindan emin olun

« Dogru ve temiz ekipmanin kullanimindan emin olun.
- Karisma ve kontaminasyonlar1 onleyin.

- Etiketlenme hatalarina dikkat edin

- Her zaman dogru dikkatli calisin

- Her seyi temiz ve diizenli tutun

Yanhsglara dikkat edin rapor edin

- Yapilan islemlerde anlasilir ve dogru kayit tutun.



Validasyon

- Uretimlerde bir islemin en ince
ayrintisina, detayina kadar standardize
edilip yazili1 belge, dokiiman haline
getirilmesine validasyon denir.

- Valide edilmis bir sistemle veya yontemle
daima ayni standartlarda tiretim yapmak
ve urun hazirlamak mumkin
olabilmektedir.



Validasyonun temel islemleri:

 Yapacagin isi TANIMLA

- Tanimladigin Isi KANITLA

- Kanmitladigin bulgular TEKRARLA
 Tekrarladigin sonuclarn1  YORUMLA/BELGELE



Validasyon neden yapilir?

« GMP kurali oldugu icin,

- Kaliteyl giivence altina almak icin,

« Minumum degisiklik i¢in,

 Gluvenilir proses icin,

- Ekipman ve prosesler hakkinda daha iyi bilgi
sahibi olamak icin,

- Maliyeti azaltmak icin,

 Verimliligi artirmak icin,

- Koordinasyon, iletisim, bilgi asimi saglamak
icin,



Neler valide edilir:

Bina/alt yapa:
- Bina-tesisat
- Havalandirma sistemi
* Su sistemi
- Makine/ekipman:
- Yikama
» Sterilizasyon
- Uretim, dolum, ambalalaj makineleri,
« Proses validasyonu:
» Sterilizasyon yontemi
+ Uretim yontemi
* Dolum yontemi

- Kontrol yontemleri (Analitik yontem, mikrobiyal analizler, dissoliisyon
analizi vb.)

- Bilgisayar sistemi:



Validasyon Ekibi:

- Deneyimli ve GMP konusunda bilgili kisilerden
olusmalidir.

» Gerektiginde ekipte danismanlar bulundurulmalidir.

- Ar-Ge, Uretim ve kalite kontrolde bir validasyon
ekibi bulunmahdar.



Validasyon nasil yapilir:

-Sistemin tum fonksiyonlar: tanimlanir.
-Sistemin her bir bolumu tanimlanir
-Her boliim nitelendirilir.

-Kritik parametreler belirlenir.
-Bolimler bir araya getirilir.
-Boliimlerin uygunlugu kontrol edilir.
-Tekrarlanabilirligi gozlemlenir.
-Yapilan degisiklikler kontrol edilir.
-Yapilan her islem kaydedilir.




