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GLP PRENSIPLER]

Isletme (Test Birimi) organizasyonu ve personel
Kalite glivence programi

Tesis, yerlesim

Cihaz, malzeme ve reaktif

Test sistemleri

Test ve referans madde

Standart calisma prosedurleri

Calismanin performansi

Sonuclarin raporlanmasi

10. Kayitlarin ve materyallerin muhafazasi
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1. Laboratuar Yonetimi ve Personel

B Laboratuar yonetiminin GLP’ya uyum icin tam
sorumluluklari

B Calisma yoneticisinin GLP
calismasinin yurutilmesi

sorumluluklari

y
B Bas Sorumlu sorumluluklar /

B Calisma personelinin sorumluluklari



2. Kalite Guivence Programi

B Kalite Glivence Programi, calismanin
yurutulisinden bagimsiz olan ve test
kurulusunun yonetiminin lyi Laboratuar
Uygulamalari ilkelerine

uymasini saglamak tzere
tasarlanmis, taniml bir

sistemdir (personel dahil).




3. Test (Birimi) Laboratuarlar (Tesis-
Yerleslm)

Genel;

Uygun buyukluk, yapi ve yerlesim

Farklr etkinliklerin yeterince ayri tutulmasi
B Test Sistemi;

Test sistemlerinin tehlike seviyesine gore olusumu

Test sistemlerini etkilemeyecek sekilde uygun alan (6r. Havalandirma,

basing, sicaklik vb)

Capraz kirlenme icin dnlemler (6r. Malzeme- techizat depolarin ayrilmasi)
I Test ve Referans Maddeleri;

GUvenli depo ve alanlar

Arsiv

Atik Bertarafi (orn. Kullanilan besiyerlerinin sterilizasyonu)



4. Cihazlar, Malzemeler ve Reaktifler

M Uygun Yerlesim ve yeterli kapasiteye sahip olmalidir.

B Duzenli olarak temizlenmeli, bakimi yapilmali ve kalibre edilmelidir

ve bu etkinliklerin kayitlari tutulmalidir. Kalibrasyonlar ulusal ve
uluslararasi standartlarda izlenebilmelidir.

B Kimyasallar, reaktifler ve cozeltiler

ne olduklarini, son kullanim tarihlerini,
ozel depolama talimatlarini, kaynaklarini, i
hazirlanma tarihlerini ve kararhliklarini | g |
belirtecek sekilde isaretlenmelidir. e .

B Bir calismada kullanilan aletler test sistemlerine olumsuz etki
etmemelidir.

B Kimyasal, reaktif, cozelti SKT etiketi



5. Test Sistemleri

B Fiziksel / Kimyasal (aletler)
i Biyolojik
Biyolojik test sistemlerinde verilerin kalitesini

garantilemek icin uygun depolama, saklama, tasima
ve bakim kosullari

e Hastaliklardan ari karantina prosedurleri
e Gelis tarihi ve gelis kosullarinin kayitlari
¢ Test sistemlerinin belirlenmesi

e Hijyen prosedurleri



6. Test ve Referans Maddeleri

Test Nesnesi bir ¢calismanin konusu olan bir nesnedir.

Referans Nesnesi (“kontrol nesnesi”) test nesnesi ile bir kiyaslama temeli
olusturmak uzere kullanilan bir nesne anlamina gelir.

Kabul, Muamele, Ornekleme ve Depolama

Tanimlama (Karekterizasyon); kabul tarihi, son kullanim tarihi, alinan
miktarlar,

¢alismalarda kullanilan miktarlar.

Prosedurler:

* Homojenlik ve kararlilig saglayacak

* Kirlenmeyi ya da karismayi onleyecek

» Depolama kosullarindaki kararlilig saglayacak

 Analitik amaclarla numune alimini saglayacak
bicimde belirlenmelidir.



7. Standart Calisma Proseduirleri

* Numune kabull, etiketleme, ornekleme, hazirhk
« Olctim aletlerinin kullanim, bakim, temizlik ve gecerliligi
* Reaktif ve doz oranlarinin hazirlanmasi

* Kayit tutma, raporlama, muhafaza, kayit ve raporlarin tekrar
kullanimi

* Alanlarin hazirlik ve cevresel kontrolQ

* Test sistemleri nakil, konum ve nitelik belirleme
* Calisma oncesi, sirasi ve bitiminde islem

* Bertaraf (atik)

* Hasere, temizlik madde kullanimi

* Kalite glivence islemleri



8. Calisma Performansi

B Calisma Plani
B Calisma Planinin igerigi
B Calismalarin Yiriitiilmesi

Belgelemede 5N1K kuralr:

“Kim, Ne, Ne zaman, Nerede, Neyle, ve Neden yapti?”

* GLP'nin temel ilkesi:

"kaydedilmeyen = yapiimamistir”



9. Calisma Sonuglarinin Raporlanmasi

Genel
Her calisma i¢in hazirlanmalidir.

Verilerin gecerliligi ve GLP’ya uygunluk konularinda sorumluluk alindigini
belirtmek amaciyla ¢alisma muduru tarafindan imzalanmali ve tarih
atiimalidir.

Son raporda yapilacak duzeltmeler ve eklemeler, ekler bi¢ciminde
yapiimalidir.

Sonug Raporunun igerigi
— Cahsmanin tanimi
— Sponsora ve test kurulusuna iliskin bilgi
— Tarihler
— QAU (KG uygunluk) beyani
— Malzeme ve test yontemlerinin tanimi (OECD
test kilavuzu)
— Sonuclarin saklanmasi




10. Kayitlarin ve Malzemelerin
Saklanmasi ve Depolanmasi

GLP sisteminin genel felsefesi, geriye donlk dogruluk arastirmalarina olanak
saglamaktir.

Arsiv: dogru tasarlanmali ve uygun bicimde yonetilmelidir.

Arsivlerde asagidakiler saklanmalidir (stire ilgili makam tarafindan
belirlenir):

e Calisma plani, ham veriler, test numuneleri ve referans nesneleri, drnekler
ve her ¢alismanin son raporu

e TUm Kalite Guvence denetimlerinin kayitlari, ana zaman ¢izelgeleri
» Personel yetkinligi, egitimi, deneyimleri ve is tanimlari

e Cihazlarin bakim ve kalibrasyon kayitlari

e Bilgisayar sistemlerinin teyit belgeleri

e SOP’lerin ge¢misine iliskin dosyalar

e Cevre izleme kayitlar






Dezavantajlari

Yavas numune akisi

Kalite yonetim sistemi
maliyeti (%30 fazla)

.

Avantajlan

Toplam maliyette
diisiis

Giivenilir sonug -
uluslararas; rekabet

Daha lyi yénetim




MIKROBIYAL
KONTAMINASYON TEST!



« AMAC-KAPSAM:

. Mikrobiyal kontaminasyon laboratuvarinda steril olmayan
farmasotik Grinlerin mikrobiyolojik kalitesini belirlemek.



* SORUMLULUKLAR:

. Uygulayan : Analist yardimcisi, Analist
. Kontrol eden : Laboratuvar Sorumlusu



13 tane farkh besiyeri
Besiyerlerinin hazirlanmasi, otoklavlanmasi (Serife)

Otoklav bandi dosyasi (Serife)

Kullanilan test suslari sunlardir :

Staphylococcus aureus ATCC 6538 (NCIB 9518,CIP4.83)

Escherichia coli ATCC 8739 (NCIMB 8545, CIP 53.126)
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 (NCIMB 8626, CIP 82.118)
Salmonella typhimurium Tavsiye edilen sus numarasi yok.
Salmonella aboni (NCTC 6017, CIP 80.39)

(Serife-Burcu)



 Besiyeri Kontrol (Burcu-Seda)

 Cihaz Kontrol (Burcu-Seda)



UYGULAMA:

7.1.2. Calisma yapilacagl zaman mikrobiyal kontaminasyon protokol
kayit defterine, protokol numarasi verilerek, trin adi, seri numarasi,
firmasi, nereden geldigi, ne amacla geldigi, geI|§ tarih ve saylsl, ekim
tarihi ile birlikte yanhr% eral).

7.1.1. Mikrobiyal kontaminasyon laboratuvarina havele edilen tim
steril olmayan farmasotik preparatlar gelis tarihine gére numune
dolabina dizilir. (Serife)

7.1.3. Her kayit edilen numunenin Gzerine, seri numaralar dikkate
alinarak kendine ait protokol numarasi yazilir. (Serife)



7.1.4 Biyoguvenlik kabini icerisi % 10’luk sodyum hipoklorit ¢cozeltisi ile
silinir. (Serife)

7.1.5. Calistlacak numunelerle birlikte tampon, D ve A besiyerleri
protokol numarasi verilerek biyoguvenlik kabini icine vyerlestirilir.
(Serife)



6. Numunelere gerekli desimal dilisyonlar hazirlanir. Bu
sayede kolay hesaplama icin koloni sayisinin 10 ila 100 arasi
olmasi beklenebilmektedir. (Serife)

7. Toplam aerob bakterileri tespit etmek icin B besiyerleri,
toplam kif ve mayalari tespit etmek icin C besiyerleri
buzdolabindan cikarilarak su banyosunun icinde eriyinceye

kadar birakilir. (Serife)

8. Eriyen besiyerleri 452C’ye ayarlanmis su banyosu icine
yerlestirilir. (Serife)

9. Tartilan 10g numune buffer tamponunun icine konup, 20
dakika su banyosunda homojen hale gelmesi icin bekletilir.
(Burcu-Seda-Demet)



10. 20 dakika sonra buffer tamponundan pipetle 1ml cekilir.
Urinin 0.1g temsil eden miktarinin dilisyonlari yapilir. (Burcu-
Seda-Demet)

11. Plak sayim yontemi ile 9-10 cm capinda petri kutular
kullanilarak her dilisyon icin paralel calisma yapilir. (Burcu-
Seda-Demet)

12. Petri kutulara dilisyon faktorleri yazilarak, her dillisyondan
petri kutularina 1 ml gecilir. 45 °C’de erimis B ve C besiyerleri
petri kutulara dokulerek katilasana kadar yatay ve soguk bir
ylizeyde karistirilip bekletilir. (Burcu-Seda-Demet)



e 7.1.13. Petrilere dokulen B besiyeri, katilastiktan sonra
35°C’deki etlive 5 giin inkiibasyonda birakilir. C besiyeri
ise katilastiktan sonra 22.52C deki etuve 5 gin
inkibasyonda birakilir. (Daha kisa strede daha guvenilir
bir sonuc¢ alinmadigi stirece) (Burcu-Seda-Demet)

* 7.1.14. Her plak igin koloni olusturma birimi (kob) sayis
hesaplanir ve kayit edilir. Urinde gram veya ml basina
dusen sonucu kob cinsinden elde etmek icin plak Gstlinde
yazan dilisyon orani ile bu sayr carpilir. (Burcu-Seda-
Demet)



 Spesifik mikroorganizmalarin tespiti

 Bunun icin kati besiyerinden patojene ait sivi besiyerine gecis yapilir.
(Burcu-Seda-Demet)

* lleri tanimlama gerekirse biyokimyasal testler yapilir. (Burcu-Seda-
Demet)



Uriin miktar ile ilgili sonuglar Muhtemel bakteri sayisi (gram/urtn)

0.1.g veya 0.01.g veya 0.001.g veya

0.1 ml 0.01 ml 0.001 ml
+ + + 103 den fazla
+ + = 103 den az,10? den fazla
b = - 102 den az,10 dan fazla

- - - 10 dan az

(Burcu-Seda-Demet)



RAPORLANDIRMA

8.1. Rapor sonuclari rapor dosyasinda saklanir.

8.2. Proplem olunca test tekrari icin protokol kayit
defterine protokol numarasi verilerek preparat ikinci kez
gerekirse ¢ kez calisilir. ilk tekrar icin protokol sayisina
T, ikinci tekrar i¢inT, yazilir. (Burcu-Seda-Demet)

8.3. Preparat hakkindaki bilgiler ve test sonucu
mikrobiyal kontaminasyon rapor kagidina iki nisha
olacak sekilde yazilir. Analist ve laboratuvar sorumlusu
kontrol ettikten sonra imzalar. (Burcu-Seda-Demet)



KAYITLAR:

11.1. Mikrobiyal kontaminasyon protokol kayit defteri
F42/IKM/00

11.2. Besiyeri kontrol defteri F40/IKM/00

11.3. Otoklav bandi dosyasi

11.4. Rapor sonuclari dosyasi (Burcu-Seda-Demet)
11.5. Kayitlarin saklama stiresi 5 yildir. (Meral)



