Girisler Aktiviteler Ciktilar

Hammaddeler
Ambalaj materyalleri

islem adimlari
Donanim:

Kritik destek sistemleri /
Uretim ekipmani
Tuketici
Test yontemleri - gereksinimlerini

Kalibrasyon karsilayan
-Kalibrasyon Grtinler

-Tasarim

-Temizleme

Bilgisayarli sistemler .
glsay Yikleme/saklama

-Materyaller

Uriin performans verisi (geri bildirim déngusi)

Destek islemleri:personel egitimi, degisim kontrol(, revalidasyon



Formulasyon

R&D
Fabrika personeli

Kap ve kapak sistemi

Temel imalat islemi

Kalite kontrol spesifikasyonlari

Test yontemleri

Specification

Qualitative and/or quantitative characteristics with test procedures and acceptance limits,
with which a given product must comply.

Specifications of the Finished Product (At Release)

Monograph defining qualitative and quantitative characteristics with test procedures and
their acceptance limits, with which the finished product must comply at the time of the
manufacture (at its release).

Specifications of the Finished Product (Up to the End of Shelf life)

Monograph defining qualitative and quantitative characteristics with test procedures and
their acceptance limits, with which a medicinal product (on the market) must comply
throughout its valid shelf life.



AR&GE biriminin, fabrika operasyonlariicin
asagidaki bilgileri saglamalari gerekir:

Bilesenleri (formulasyon, imalat islemi, analitik
yontemler, materyaller ve Urin spesifikasyonlari
gibi) valide edilmis olan guclu bir Grin tasarimi.

Urtin ve islemde kritik degiskenlerin tanimlanmasi.

Bu degiskenler icin tecriibi/deneyime dayali limitler.

Kritik degiskenlerin kontroli, izlenmesi ve 6lcimu
icin yontemler.
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Kritik Kalite Ozelligi - CQA: Bir CQA, istenen iiriin kalitesini
saglamak icin uygun bir limit, aralik veya dagilim icinde
olmasi gereken fiziksel, kimyasal veya mikrobiyolojik bir
ozelliktir. CQA’ler, etkin madde, yardimci maddeler, ara
urtinler (islem i¢ci materyaller) ve bitmis liriinle iliskilidir.

Kritik Proses Parametresi - CPP: Bir CPP, degiskenligi bir CQA
uzerinde etkiye sahip olan ve bundan dolay: istenen iiriin
kalitesini saglamak icin izlenmesi ve kontrol edilmesi
gereken bir proses parametresidir.




Hammaddeler ve ambalaj materyalleri

Kalifikasyon: Genel olarak, gerekli kosullari saglamasi vasitasiyla amac icin
uygunlugu ifade eder.

Kritik parametreler icin spesifikasyonlarin belirlenmesi.

Spesifikasyonlarin bitmis Grindn niyetlenilen kullanimi dogrultusunda
dizenlenmesi.

Madde ve malzeme kaynaklarinin kalifiye edilmesi.
Stabilite



Donanim:

Kritik destek sistemleri / Kalifikasyon:

uretim ekipmani Tasarim

-Tasarim Kurma
-Temizleme Dogrulama (1Q, 0Q, PQ)
-Kalibrasyon Surekli bakim ve izleme

* Tasarim veya planlama fazi:

Ekipmanin amaci,

Uretilecek triinler,

GMP,

Etkinlik ve gereksinimleri,

Fiyatlar,

Yerlestirme (materyal akisi, personel),
Kolay temizleme ve sterilizasyon,
Dokimantasyon.

e  Kurma faz:

Tasarim spesifikasyonlarini karsilama,

Onceden belirlenen tiim gereksinimleri karsilama ve dogrulama,
Doklimantasyon,

Surekli bakim, degisim kontroll, temizlik — sanitasyon, ¢evresel
izleme.



. Tasarim kalifikasyonu (DQ): Tesis/donanim ve ekipman tasariminin, kullanici
spesifikasyonu ve GMP gereksinimlerini karsiladiginin dokimante edilmis
ispatidir.

. Kurma kalifikasyonu (1Q): Tasarim, tedarik ve kurma/montajin tim
yonlerinin onaylanmis tasarim niyetiyle cakistigini ve imalatginin tim
tavsiyelerinin uygun sekilde gozden gecirildigini vurgulayan dékimante
edilmis ispattir.

L Calistirma/isleyis kalifikasyonu (0Q): Sistem ve alt sistemlerin beklenen
islem araliginda niyetlenildigi sekilde gorevini yaptigini ispatlayan
dokimante edilmis dogrulamadir.

| Performans kalifikasyonu veya validasyon (PQ): islemin yapmasi gerekeni
yaptiginin dokiimante edilmis ispatidir.




LKritik destek sistemlerine su ornekleri verebiliriz:

Isitma, havalandirma ve iklimlendirme (HVAC)

Su, enjeksiyonluk su, saflastirilmis su, cesme suyu ve buhar
Basingli hava ve gazlar (N,, O,)

Vakum ve toz toplama

Tasarim

Kurma

Dogrulama (1Q, 0Q, PQ)
Sarekli bakim ve izleme

Sistem bilesenleri (filtreler, deiyonizerler, kompresorler, kapaklar vs.) hakkinda teknik veriler
toplanmali ve incelenmelidir. Sistemin dagitim cizimleri hazirlanmalidir. Mevcut sistemin
eksiklikleri, dizeltilmek tizere, tanimlanmalidir.

ikinci faz olarak kurulan sistemin tasarlandigi gibi oldugundan emin olunmasi gerekir.
Dogrulama fazi, normal ve mantikli sinirlar icinde girdilere karsilik sistem ciktilarinin kabul
edilebilirligini garantilemeyi igerir.

Son olarak, sistemin uygun sekilde fonksiyonunu sirdirdigiinden emin olmak icin dizenli
araliklarla izlenmesi ve imalatgisinin tavsiyelerine gére bakiminin yapilmasi gerekir.



Uretim ekipmani Tasarim

Kurma
Dogrulama (1Q, 0Q, PQ)
Surekli bakim ve izleme

* Ekipmanin kalifikasyonu, uygun sekilde calistiriimasi,
onleyici bakim programinin gelistirilmesi, temizleme
islemlerinin validasyonu ve ekipman kullaniminin
izlenmesi veya kullanan personelin egitimini tanimlayan

yazili standart islem prosedurlerinin (SOP) gelistirilmesini
de icermektedir.



Materyal destegi ve Grin dagitim sistemleri: Madde-materyal alimi,
programi ve FIFO (first in first out) ile ilgili PC’li sistemler vardir. Bu
sistemlerin ,

-dogru materyalin satin alindigini,

-bunlarin sadece kalifiye yerlerden alindigini,
-depodan sadece istenen materyalin salindigini,
-materyalin FIFO bazinda cekildigini,

-kullanilan materyalin dogru kayitlarinin tutuldugunu,

ispat etmek Uzere kalifikasyonu yapilmaktadir. Yine bitmis trtin depo
sistemleri, musteri talep sistemleri icin kalifikasyon, PC’li sistemler
vasitasiyla, drinin FIFO temelinde cekildigi, yikleme ve musteri ile ilgili
dogru kayitlar tutuldugu, ispatlanarak yapilabilmektedir.




