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Ogretim Programlarinda yer alan yeterlikleri kazandirmaya yonelik olarak
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ACIKLAMALAR

KOD 524K 10217

ALAN Kimya Teknolgjisi

DAL Proses

MODULUN ADI Iyi Uretim Uygulamalari (GMP) Y apmak

MODULUN TANIMI

Iyi Uretim Uygulamalar1 (GMP) standartlarina uygun olarak
kaliteli ve steril ilag Uretme bilgi ve becerisinin kazandirildigi
O6grenme materyalidir.

SURE

40/32

ON KOSUL

Temel kimyadersini basarmis olmak

YETERLIK

Iyi Uretim Uygulamalar1 (GMP) standartlarina uygun olarak
ilag Uretimi yapmak

MODULUN AMACI

Genel Amag
Bu modil ile gerekli ortam saglandiginda Iyi Uretim
Uygulamalar1 (GMP) standartlarina uygun olarak ilag Gretimi
yapabileceksiniz.
Amaclar
1. GMP standartlarina uygun olarak kaliteli ilagc Uretimi
yapabileceksiniz.
2. GMP standartlarina uygun olarak steril ilag Uretimi
yapabileceksiniz.

EGITiM OGRETIM
ORTAMLARI VE
DONANIMLARI

Ortam: Sinif, at6lye, laboratuvar, kontrolll aan, isletme,
kittphane, ev, bilgi teknolgjileri ortam (internet) vb. kendi
kendinize veya grupla calisabileceginiz tim ortamlar
Donanim: Toz ya da granil kati ilag, hassas terazi, tap
yogunluk &lciim cihazi, sekonder ambalg malzemeleri,
blister, blister sizdirmazlik test cihazi, tablet, tablet sertlik
olcme cihazi, kompresor, friabilator, stispansiyon halinde bir
ilag, dereceli mezlr, beher, erlen, huni, slizge¢c kégid,
emulsiyon halinde bir ilag, tablet dagilma testi cihazi, kapsil
ilaglar, damitik su, 0.1 m HCI cozeltisi, dissolUsyon test
cihazi, metil kirmizisi, bromtimol mavisi, pipetler, % 5'lik
gumis nitrat ¢ozeltisi, % 10'luk baryum klorir ¢ozeltis, %
3'luk amonyum oksalat cozeltis, kronomometre, galos,
lastikli is pantolonu ve gomlegi, maske, lavabo, musluk,
atlama bankosu, kulaklik, bone, ediven, kdgit havlu, sivi
sabun, dezenfektan, giysi dolab, V tipi karistirici, elek analiz
cihazi, VCD

OLCME VE
DEGERLENDIRME

Modul icinde yer alan her 6grenme faaliyetinden sonra verilen
olcme araclari ile kendinizi degerlendireceksiniz.

Ogretmen modiil sonunda 6lgme araci  (goktan secmeli test,
dogru-yanlis testi, bosluk doldurma, eslestirme vb.)
kullanarak modul uygulamalari ile kazandiginiz bilgi ve
becerileri 6lcerek sizi degerlendirecektir.







GIRIS

Sevgili Ogrenci,

Iyi Uretim Uygulamalar1 (GMP), gendlikle kalite yonetiminin bir parcasi olarak
aciklanir. Iyi Uretim Uygulamalar: diinya capinda“ GMP” olarak kisaltilmustir.

GMP ilaglarin kullamm amaglarina uygun kalitede Uretilmesini saglayan prensiplerdir.
GMP hem etkili hem de givenli bir sekilde ilag Gretmek icin kullanilan biitin gereksinimleri
iceren kurallara uymay: gerektiren bir uygulamadir, cok genis alam kapsayan kavramlar
icerir. Hem Uretimi hem de kalite kontrolunt kapsar. GMP, pazarlamamn gereksinimleri
dogrultusunda Urlnlerin kesintisiz Gretimini, kalite standartlarimin stirekli kontrol i ile garanti
atina amaktir. Standartlar dncelikli olarak pazarlama icin belirlenir. Bundan dolay: Uretilen
her Grlin igin stireclerin (prosederin) acik bir bigimde tammlanmas: gerekir. Sireg, baslangi¢
materyallerinin onayl1 tedarikcilerden alimu ile baglar ve Uriin isletmeden (fabrikadan) ¢ikana

kadar devam eder. Dagitim asamasinda Urinlerin kalitelerini de garanti altina amakla
sorumludur.

Bu modulde ilag Uretimi dahilinde uygulamalar, islemler ve sorumluluklar hakkinda
genel ilkeleri basit olarak kavrayabileceksiniz. Mezun olduktan sonra da laboratuvar
caismalarinda kazandigimz bilgi ve becerileri ilag sektorinde en iyi sekilde
kullanabileceksiniz.






OGRENME FAALIYETI-1

( AMAC )

Gerekli ortam saglandiginda GMP standartlarina uygun olarak kaliteli ilag tretimi
yapabileceksiniz.

(ARASTIRMA )

>

Evde ya da okulda bir ecza dolab icinde bulunan ve kullanilan ilaglarin listesini
yapiniz.

flaglarin yan etkileri varchr. Buna ragmen ilacglarin kullamima gerekceleri ile
ilgili bilgi toplayinz.

flag Uretiminde dikkatli olmak neden cok énemlidir?

GMP ne anlama gelir? ilag Uretimi icin hangi yasalar ve kuralar 6zellikle
Oonemlidir?

GMP kilavuzlar: hakkinda bilgi toplayimz.

1. KALITELI ILAC URETIMI

Bir ilacin kaliteli olmasi, formulid, tammlannus 6zellikleri ve analiz sonuclari ile GMP
kurallarina uygunlugu anlamina gelir. Bu nedenle ilag Uretim prosesinin her asamasinda ilag
maddelerinin ya da ilaclarin fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri belli sayisal degerler,
limitler ve 6zellikler ile tanimlanmaktadir.

>

Kalite yonetimi, kalite givence, GMP ve kalite kontrol arasindaki iliskiler

Kalite yonetimi, organizasyonun kaliteye yonelik politikalarinin timti olarak her seyin
Ustlinde yer alir. Kaite glivence, politikalarin gerceklestirilmesini glivence altina alir. GMP
kalite glvencenin bir parcast olarak test edilemeyen riskleri e alir ve kaliteyi Urinin
ayrilmaz bir pargasi héline getirir. Kalite kontrol ise GMP nin, malzemelerin, bilesenlerin ve
drinin yani sira, ortamin ve tesiderin de standartlara uygunlugunun test edilmesinde
yogunlasan bir parcadir.
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Sema 1.1: ilag iretiminde materyal ve iir (in islemlerinin genel akim semasi

1.1. flag

1.1.1. Tanmum

Insanlarda ya da hayvanlarda gorilen bir hastaligin tedavisi, 6nlenmesi ya da teshisi
amaciyla verilen maddelereilag denir.

A,
a8
Ras %0 R off

Resim 1.1: GeliéigUzeI ilaclar Resim 1.2: ilaclar kolayca ulasilir olmamalidar.



Guniimiizde ilaglar genellikle tek bir etken madde icermektedir. Ornegin agr kesici
tabletler (anajezik maddeler) asetilsalisilik asit, parasetamol ya da ibuprofen icermektedir.
Etken madde spesifik ya datirli rahatsizliklara kars: etkili olabilir. Asetilsalisilik asit disik
dozlarda es zamanl: olarak bir analjezik (agri kesici), bir antipiretik (ates disdriicl) ve ayn
zamanda bir antikoagilant (pihtilasmay1 dnleyici) olarak etki eder.

llaglanin etkisinin bilimi farmakoloji olarak bilinir. Bir ilacin etkis 6n-klinik
arastirmalarla baslangi¢ olarak hayvanlarda deneyler ve sonra insanlarda klinik denemeler
stiresinde belirlenir.

Ilaglar kullanimlarina gore iki 6nemli gruba ayrilir:

> Distan etki edenilaglar (merhemler, kremler vb.)
> Icten etki edenilaclar (analjezik tabletler, kapstiller vb.)

Tlaglar etkilerine gore de simiflandinlir ve 6zel terimlerle ifade edilir. Bu farmakolojik
gruplar; analjezikler, antidiabetikler, dilretikler, sedatifler, spazmolitikler vb.dir.

Bir ila¢ (etken ilag maddesi) hastaya dogrudan verilmez, 6zel bir dozg formunda
onerilir. Tlaglarin cogu kiigik miktarlarda etkilidir ancak kiigik miktarlar1 elde tutmak
guctir. Bu nedenle ilaclar, daha biytk miktarlarda dolgu maddeleri ile karistirilir. Belirli
yardimci maddeler de ilag kullamm siresinde etkinin ilk atagini, etkinin siresini ve
yogunlugunu izlemeyi saglar. Ilag dozaj formunda oksidasyondan korunur, hos olmayan
koku ya da tat uygun tatlandirici ile maskelenir. Bazi yardimci maddeler seliloz, nisasta,
talk, seker, yaglar, su, pigmentler, tatlandiricilar ve diger materyallerdir.

Etken madde ve yardimci maddelerin karisimi teknik bir islem (prosedir) ile dozg)
formuna (bigimine) ulastirilir. Dozgj formlars; tabletler, merhemler, fitillerdir. Bu bicimlerde
etken maddel erin en kicUk miktarlar: bile kolaylikla hastaya yonlendirilebilir.



Etken madde Y ardumci maddeler

—

flac formu

Diyagram 1.1: flag dozaj formu

Ornek olarak kortizon bir tozdur ve 6nemli bir ilactir (Ilag etken maddesidir.). Bu
formda tabletlere donustUrdlebilir, dogru olarak doz ayarlamasi yapilir ve tatlandirilir.
Bununla birlikte, kan dokusuna enjekte etmek (zere bir ¢dziiclide ¢ozilebilir ya da deri
Uzerinde yayilmasim saglayacak bir merhem kitlesine dagitilabilir. Bu durumda tabletler,
¢Ozelti ve merhem dozaj formlarindadir.

1.1.2. Onemi

Rahatsizliklarin tedavi ya da erken tamsinda ilaglarla yiz yiize geliriz. Ancak ilaglar
onemli oranda etkili ve olasilikla zehirli maddeler oldugundan gereksiz ve yanlis kullanim:
tehlikelidir. ilaglarla muamele sz konusu oldugunda riskleri konusunda her seyi bilmek
gerekir. Hastalar ila¢ kullammindan 6nce hasta bilgi yapraginm (prospektiisii) okuyarak bilgi
edinmelidir. Vicut islevlerindeki ve organlardaki her degisim ilacin etkisi olarak tanimlanir.
Hastalarda bu degisiklik istenen bir durumdur. Bununla beraber, saglikli insanlar icin bu etki
tamamen istenmeyen bir durumdur. Ornegin, psikolojik sorunlart olan bir insan yatistirict
ilaclara gereksinim duyabilir. Ote yandan, araba kullanan biri icin bu ilaglar, uyuklama vb.
yan etkileri nedeniyle 6lumcil olabilir. Dolayisiylailaglarin yanlis kullammu ¢ok tehlikelidir.
Yan etkileri ve kullanma kosullar: dikkate alinmalidir. Hatal1 ya da kusurlu ilaglarin etkis
ise daha uzun siireli olacagindan ilag Ureticileri biyik sorumluluk tasimaktadir. Uretimde,
ambalgjlamada ya da kalite kontrolde calisanlar, ilaclar ve riskleri hakkinda genel bilgiye
sahip olmalicir. Ornegin, bazi alerjilerin nedeni materyal kalintilarichr, bu yiizden temizligi
saglamak ve drinlere kirlilik bulasmasina engel olmak Uretimde calisanlarin gorevidir.
Batun ilag Uretim proseslerinin kalite giivence dl¢imleri ile cevrili olmasinin sebebi deilacin
O6nemi nedeniyledir.

1.1.3. Kullanim Alanlari

llaglar agrilar gidermek, zihnin ve bedenin normal dis1 bozukluklarim diizeltmek,
rahatsizlik olusturan durumlari ortadan kaldirmak ve denetim altinda tutmak icin kullanilir.
flaglanin hafif ginlik sikayetler olan bas agrilar1, soguk alginliklar:, oksiirikler, aksiriklarin
tedavisinde; mide Ulseri, kalp-damar rahatsizliklar gibi daha ciddi hastaliklarin tedavisinde;
enfeksiyonlarin, tirlG agrilarin giderilmesinde ve yasam tehdit eden kanser gibi hastaliklarla
miicadelede kullamlis1 yaygindir. ilaglar o kadar gesitli bicimlerde kullanilirlar ki hemen
herkesin ¢ocuklugundan baglayarak ilagla temasi stz konusudur. Regete ile verilen ilaglar,
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doktor ya da dis doktoru tarafindan yazilmalidir. Recetesiz satilan ilaglar igin ise onay
gerekmemektedir.

1.2. Kalite Guvences

Kalite Glvences, bir Urinin tek tek veya toplu olarak kalitesini etkileyen tim
unsurlar kapsayan genis cerceveli bir kavramdir. Uriinlerin amaglanan kullammlar: igin
gereken kalitede olduklarini glivence altina amak hedefi ile yapilan organize diizenlemelerin
buttnadr.

Iyi dokiimantasyon (belgelendirme) kalite giivencesi sisteminin bir parcasicir.
Dokimanlar dikkatle tasarimlanmali, hazirlanmali, gézden gecirilmeli ve dagitiimalidir.
Dokimanlar ilgili dretim yetkisi ve ruhsat dosyalarina uygunluk géstermelidir. Dokimanlar
okunakl1, anlasilir olmal1 ve amac agikga belirtilmelidir. Uretim talimatlari, Uretim kayitlar,
aciklamalar, standart operasyon prosedirleri ve diger kayitlar hatasiz olmal1, yazili durumda
bulunmalidir. Eger dokimantasyon elektronik bilgi islem metotlari ile yoritdliyorsa
bilgisayara veri girisi yalnizca yetkili kisiler tarafindan yapilmalidir.

1.2.1. Unsurlar

Iyi tasarlanmus ve dogru uygulanan kalite glivence sistemi, ilag triinlerinin glivencesi
ve kullanim amaglarina uygunlugu icin su unsurlarla baglantilidir:

> lyi Uretim uygulamalar: (GMP)
> Kalite kontrol
> Kalite risk yonetimi

Ilag Grtnlerinin Gretimi ve kontroll icin bu unsurlarin temel bir 6nemi vardir. Ilag
urtnd kalite unsurlar: her bir triiniin sartnamesinde ortaya konmakta, satis ruhsatinda ya da
Urdin lisansinda tanimlanmaktadir. Tlaclailgili bu unsurlar sunlardir:

) Tammlama: Uriiniin, Uriin etiketinde verilen bilgiye uygun olmasidr.

) Etki guicii: Uriiniin dogru maddeleri dogru oranda icermesidir.

o Saflik: Ilacin istenmeyen kimyasal, biyolojik ya da fiziksel safsizlik
unsurlarindan arinms olmasichr.

o Biyolojik uygunluk: Uriiniin amaglanan tedavi icin etken madde miktarim
saglamasidir. Biyolgjik uygunluk, bir ilacin sistematik bir dongide bir
dozajdan emilim orani ve miktaridir.



1.2.2. Etkinlik Asamalari

Ilaglanin Uretimine uygun bir kalite guvence sistemi su hususari garanti altina

amalidir:

>

VVVY VYV VVV

GMP ve GLP (iyi laboratuvar uygulamalari) dikkate alinarak Griin tasarim ve
gelistirilmesi

Uretim ve kontrol operasyonlarinin agiklikla tamm ve GMP ye uyumu

Y 6netimsel sorumluluklarin agiklikla tanim

Dogru baglangic ve ambalgj maddelerinin saglanmasi, kontrolU ve Uretim icin
duzenlemeler

Aramaddeler, yar1 Urlnler Uzerinde gerekli tim kontroller, diger ara (in-proses)
kontroller ile dogrulamalar (validasyonlar)

Bitmis trunlerin belirli prosediirlere gore kontrol U

Uriin partilerinin piyasaya siirilmesi ileilgili yasal uygulamalar ve kontroller
Depolamanin ve dagitimin kontrol G

Kalite givence sisteminin etkinligini ve uygulanabilirligini izleme icin
Ozdenetim programi

1.3. Tyi Uretim Uygulamalari

1.3.1. Gend Husudar

Genel olarak sdylenebilir ki GMP, ilag fabrikasinda drlinin kalitesini glivence altina
almaya ve hatalar: 6nlemeye yonelik olarak yapilan tiim kontroller ve dlglimlerdir. Uretim
islemlerinin GMP prensiplerine uygunluk gdstermesi ve agikga belirlenmis prosediirleri
izlemesi zorunludur. Gereken kalitede, ilgili Uretim ve ruhsatlandirma bilgilerine gére Urin
Uretebilmek icin genel hususlar sunlardir:

>

TUm Gretim sUrecleri acikca tammlanmali ve sistematik olarak deneyimlerin

1s181nda yeniden incelenmelidir. Uriiniin istenilen kalitede ve spesifikasyonlarda

oldugu gosterilmelidir.

Uretim siireclerinde kritik achimlar ve proses degisiklikleri dogrulanmalicr

(Valide edilmelidir.).

GMP icin kolaylastiricilar sunlar kapsar:

) Uygun nitelikli ve egitimli personel

) Y eterli tesisve aan

) Uygun ekipman ve islevler

) Dogru materyaller, kaplar ve etiketler

o] Etiketlerde islem goren Urin ya da materyalin adi, Uretim

asamalari, seri numarasi, analitik durum (karantina, analiz, kabul),
raf 6mrU bilgileri olmalidir. Etiketlerin anlasilir, anlamli, firmaya
0zgu sekilde olmasi ve iginde bulunulan durumu gosterecek farkl
renklerde olmasi yararlidir. Birgok sirkette etiketlerde yukaridaki
bilgilere ek olarak parca sayisi, miktar, kullamim niyeti, Ulke ve
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diger bilgiler vardir. Uretimde etiketler kilit altinda tutulmal1 ve
kaybolmamalidir.

Onaylanmus prosedir ve kayitlar

(0]

Tedim ama, karantina, O©rnekleme, depolama, etiketleme,
tarim/hazirlama, isleme, ambalgjlama ve piyasaya dagitim gibi
tim materyal ve Urin islemleri, yazili prosedirler ve talimatlara
gore yapilmal1 ve kayit formlariyla kayit altina ainmalidir.
Dagitimn da kapsayan tim Uretim kayitlan tarihsel olarak
gerektiginde ulasilabilir ve anlasilabilir olmalidir.

Prosedir ve talimatlardan sapmalar énlenmeli ve kontrol edilmelidir.

(0]

Sapma ve hata arastirmalari: Uretim ve ambalg) asamalarinda
uygunsuz durumlarda gevre sapmalar ve sarj sapmalari igin sapma
ve hata arastirmalari yapilmalidir. Sapmalar varsa hangi kisimda,
ne zaman gercgeklestigi, sapmamn konusu, tammlanmasi, ne gibi
Onlem alindigi hususlart Uzerine kayit altina ainmug bilgiler
dikkate alinarak hata arastirma raporu yazilmalichr. Hatalan
(uygunsuzluklar1) duzeltici-onleyici  etkinlikler kalite glvence
tarafindan kalite kontrol biriminin gorist dinarak yapilan
degerlendirme sonucunda yapilandiriimalidir. Duzeltici-Onleyici
etkinlikler periyodik olarak (6rnegin 3 aydabir) giincellenmelidir.

Uygun depo ve nakliye

Operatérler prosedirleri dogru olarak uygulayabilecek sekilde egitilmelidir.

Sistem herhangi bir madde ya da Uriinin satic1 ya da tedarikcisine iadesi icin
uygun olmalidir.

Uriinlerin dagitimi sirasinda kaliteyi etkileyecek riskler en aza dustrilmelidir.

Piyasaya srilen Urtinler hakkinda sikayetler dikkate alinmali ve incelenmelidir.
Bir daha gerceklesmemesi i¢in onlemler alinmalidir.

1.3.2. Capraz Bulasmanin Onlenmesi

Baslangic maddes ya da Urinin bir baska madde ya da driin ile bulasmast
onlenmelidir. Capraz bulasma, bir Urline toz ya da materyal kalintilarimn bulasmasidir.
Capraz bulagsma riski; kontrol edilemeyen tozlardan, gazlardan, buharlardan, spreylerden ya
da prosesteki

maddeler ve drUnlerdeki mikroorganizmalardan, ekipman Uzerindeki

artiklardan ve calisanlarin giysilerinden gelir. Capraz bulasma riskini ortadan kaldirmanin en
iyi yolu, her Griin icin ayr:1 bir Gretim alam ayirmaktir. Cok amagli Uretim alanlari kullamlima
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durumunda ise bu aanlarin valide edilmis (dogrulanmis) olmasi ve ¢ok etkin temizlik
islemleri gereklidir. Her bir Grtin ve alan icin temizlik islemleri gelistirilmeli ve geride kalan
atiklarin tamamiyla temizlendigi kanitlanmalidir.

1.3.3. Validasyon

Sistemin yapmasi gerekeni ve bekleneni yaptiginin Olcltlere gore tespit edilmesi,
delillerle dogrulanmasi ve dokUmanlar ile kamtlanmasidir. Onceden belirlenmis olcitler
isletme protokol dokiimanlarinda detayl1 olarak vardir.

> Prosesvalidasyonu

Validasyona prosesin ilk kurulusunda, proseste onemli degisiklikler
oldugunda ve sonra da periyodik olarak gereksinim duyulur. Prosesin
beklenen sonuclara ulasacagimin dogrulanmasichr. Uretim prosesinde
sabit ve riske edilebilir parametreleri dogrulamachr. Uretim prosesi ayrn
adimlara ayrilir ve potansiyel kritik durumlar ileilgili analizler yapilir.
Validasyon GMP kurallarina gére zorunludur. Yeni Grtinin belirli olan
prosesinde ekipman uyumu saglanmalidir ve belirlenen prosede ilgili
Uretim talimati hazirlanmalidir. Steril ya da steril olmayan Urin ve
ambalgj spesifikasyonlari icin tim Gretim prosesi valide edilmelidir.
Sterilizasyon prosederi icin de validasyon onem tasir. Es zamanh
validasyon ise norma Uretim esnasinda yapilir. Sirecin tam olarak
anlasiimasin ve gok yakin denetimini gerektirir. Uretim 6lgek sarjlarinn
denetlenmesi icin 6rnegin tartim cihazimn giinl Uk validasyonu yapilir.
Validasyon icin planlama yapilir. Validasyon planinda validasyonun tirt
ve nedenleri, uygulama aam, akis semasi (Orneklendirmenin nasil
yapilacagint  gosteren k), kullamlacak ekipmanlarin uygunlugu,
validasyon asamalari, gerek duyulan andizler, analiz metotlar,
spesifikasyonlar yer air. Parametrelerin GMP kurallarina uygunlugunu
gosteren i¢ dokiimanlar kullanilir. Uretimde 3 sarj izlenerek kayit altina
alinir. Validasyon raporu hazirlamir. Validasyon raporu otorite onayina
sunulur.

> Revalidasyon

Belirgin bir degisimden sonra ya da periyodik olarak revalidasyon yapilir.
Tipik degisimler ham madde ve ambalgy malzemesindeki degisimler,
proses parametrelerindeki degisimler, ekipmanlardaki degisimler, ayrica
baglica onarim ve binalardaki degisimleri icermektedir. Periyodik bir
revalidasyon sistemin orijinal valide edildigi gibi calistigim kontrol
etmek icin bir firsattir.

Temizleme validasyonu ise ¢ok amagli ekipmanlarin farkli Grtnler icin
kullamlmas: durumunda, 6rnegin temizlemesi zor driinlerde ya da cok
kicuk derisimlerde gerekli olur.
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1.3.4. Sonuclar ve Verilen Kararlar

Yeni bir Uretim formild ya da islem metodu uyarlanacagi zaman rutin prosesiere
uygunlugu arastirilir. Tammlanmis proses, belirlenmis materyaller ve ekipman kullanilarak
gereken kalitede UrUnin slrekli olarak Uretilebilecegi gosterilmelidir. Kullanicr ile birlikte
risk analizi yapilmalichr. Proses degisikliklerinde siki validasyon gereklidir. Prosesler ve
yontemlerin hedeflenen sonuclara ulasmada yeterli kaldiklarindan emin olunmast igin de
periyodik kritik revalidasyon gereklidir.

1.3.5. Baslangic Maddeleri

Baslangic maddelerinin satin alinmasi, tedarikgiler hakkinda bilgi ve personel
gerektiren 6nemli bir islemdir.

Baslangic maddeleri spesifikasyonlari ileilgili olarak her teslimatta gerekli kontroller
yapilmalidir. Baslangic maddelerine ait her kabin iceriginin tanmmlanmasim glvence altina
aacak yazil1 prosedurler (islemler) bulunmal: ve 6nlemler alinmalidir.

Her seri icin ayrn 6rnek alinarak test edilmeli ve ayri ayr serbest birakma onayi
verilmelidir. Kalite kontrol bdlumu tarafindan analitik ve mikrobiyolgjik testler sonucunda
onaylanan ve raf dmrind doldurmamis baslangi¢c maddeleri kullaniimalidir.

Baslangic maddelerinin tartim odasinda yazili prosedirlere gore dogru madde olarak
ve hassas tartilmasi sonucunda temiz ve dogru olarak etiketlenmis kaplara alinmasi
saglanmalidir.

Tartimi yapilan her maddenin agirligi ya da hacmi bagimsiz olarak kontrol edilmeli ve
kontrol degerleri kaydedilmelidir.

Her seri icin verilen materyaller bir arada tutulmali ve belirgin olarak etiketlenmelidir.

1.3.6. Proses Islemleri

> Herhangi bir proses baslamadan dnce calisma alamnin ve ekipmanlarin temiz
oldugundan, gerekli olmayan her seyden ve Urin artiklarindan arindirilms
bulundugundan emin olunmalidir.

Araurtnler ve yari (bulk) Grtinler uygun kosullar altinda saklanmalidhir.

Kritik prosesler valide edilmelidir.

Gerekli ara (in-proses) kontroller ve cevre kontrolleri yapilmali, sonuclar
kaydedilmelidir.

Beklenen verimden her belirgin sapma kaydedilmeli ve arastirilmalidir.

YV VYVYV
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Resim 1.3: Proses esnasinda kalite parametrelerinin kontroli

Proses anlama teknikleri (PAT); proses slresince, sistem girdilerinin, islenenlerin ve
prosesin kritik kalite parametreleri ile performans gostergelerini periyodik olarak 6lgerek
nihai Urin kalitesini saglamak amaciyla Uretimin tasarlanmasi, analiz edilmesi ve kontrol

atinda tutulmasidir.
1.3.7. Ambalaj Malzemesi ve Islemleri

»  Ambalaj malzemeleri

Ambalg) malzemeleri yar1 Uruin (ilag icerigi) ile temas eden malzemeler (primer) ve
temas etmeyen basil1 malzemeler (sekonder) olarak siniflandirilir:
Primer ambalaj malzemeleri: Blister, sise, kapak, tiip, cam ampul vb.dir.

Resim 1.4: Blister ambalaj ¢rnegi Resim 1.5: Sise ambalaj Ornegi
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Sekonder ambalgy malzemeleri: Basili karton kutu, hasta igin bilgi
yaprag: (prospektus), koli, etiket vb.dir.

Resim 1.6: Basihh ambalaj malzemelerine 6rnekler

o] Primer ambalg ve sekonder ambalg malzemelerinin satin
ainmasi, islem gérmesi ve kontrolinde baslangic maddelerine
gosterilen dikkat saglanmalidir. Ambala kontrol laboratuvarinda
ornekleme ile gerekli testler yapilip test sonuglart kayit edildikten
sonra“serbest onay1” verilmelidir.

o] Basil1 malzemeler yetkili olmayan kisilerin giremedigi yerlerde ve
uygun guvenlik kosullar1 atinda saklanmalidir.  Ambalg
malzemesi yazil1 ve onayli prosedirlere uygun olarak yetkili kisiler
tarafindan verilmelidir.

o] Her primer ya da sekonder ambalgy malzemesi serisine 6zel bir
referans numaras: ya datammlamaisareti verilmelidir.

o] Ginu gecmis ya da artik kullanilmayan her tir ambalgj malzemesi
imha edilmeli veimhaislemi kaydedilmelidir.

Ambalaj islemleri

Capraz bulasma, karisma ve yerine kullanma risklerini en aza indirecek
sekilde 6zel bir dikkat gosterilmeli ve program hazirlanmalidir.

Arada fiziksel bir ayrim yoksa farkli Urinler birbirlerine yakin yerde
ambal gjlanmamalidir.

Ambalgjlama islemleri baslamadan 6nce ambalgjlama hattinin, bakim
cihazlarimin ve diger ekipmanin temiz ve daha 6nce kullanilan Urin,
materyal ve dokiimanlardan (bu islemde kullanilmayacak ise) arindirilnms
oldugu kontrol edilmeli ve kesin olarak belirlenmelidir.

Islem gdren Urtiniin ach ve seri numaras: her bir ambal gjlama istasyonu ya
da hattinda gosterilmelidir.

Kullanilacak yar1 Urtinler ve ambalgj malzemeleri ambal gjlama bolimiine
tedim edilirken miktarina, tanmmlamasina ve ambalajlama talimatlarina
uygunlugu kontrol edilmelidir.

Dolum 6ncesinde dolum yapilacak kaplar temiz olmalidir.

Dolum ve kapatmamn (sivamamn) hemen ardindan etiketleme
yapiimahidir.  Karnisikhk ya da yanhs etiketlemenin - meydana
gelmeyecegini glivenceye alan prosedir uygulanmalidir.
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o Ambalglama islemi sirasinda ya da ayri olarak yapilan kontrollerde
kontrol numarasi ve son kullanma tarihi gibi bilgilerin basim islemlerinin
dogru olarak yapilip yapilmadigi kontrol edilmeli ve kaydedilmelidir.
Elle yapilan baskilara 6zellikle dikkat edilmeli ve muntazam araliklarla
kontrol edilmelidir.

o Rulo ile bedlenen etiketler, hazir kesilmis etiketlere karisma riski dikkate
alinarak tercih edilir.

o Elektronik kod okuyucular, etiket sayicilar ve benzeri cihazlarin dogru
calistigindan emin olunmalidir.

) Baski veya kabartma ile ambalg) malzemeleri Uzerine basilan bilgiler,

silinme veya solmaya dayamkl1 olmalidir.

Ambalgj hattinda kontroller;

Ambalgjin genel goriindsd,

Ambalajin bittnlugl (eksik bilesen olmayisi),

Dogru Urinin ve ambalg malzemelerinin kullanilip kullamlmadhg:,

Ambalgj tizerine yapilan basimin dogru olup olmadigs,

Ambalg hattindaki izleyicilerin dogru islevinin olup olmadig

belirlenerek yapilmalidir.

Ambalgjlama hattindan alinan érnekler iade edilmemelidir.

) Ambalgjlama islemi sona erdikten sonra seri numarast basilmis ancak
kullamimamis ambalg) malzemesi imha edilmelidir. Depoya iade edilen
ambalg) malzemesi varsayazili bir prosedir izlenmelidir.

Resim 1.7: Ambalaj hatti Resim 1.8: Ambalaj hattinda kontroller
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1.3.8. Bitmis Urunler

Bitmis Urdnler, serbest birakilincaya kadar belirli kosullarda karantinada tutulmalidir.
Serbest birakilan bitmis Urtinler, belirli kosullarda stok olarak depoda saklanmalidir.

1.3.9. Reddedilen, Geri Kazanilan ve iade Edilen Materyal

Reddedilen materyal agikca isaretlenmis olarak ayri bolmelerde saklanmalidir.
Reddedilen materyal icin yapilan islemler (iade, yeniden islenme, imha) onaylanmali ve
kaydedilmelidir. Yeniden isleme istisnai bir durumdur. Geri kazanim islemi varsa kayitlara
gecirilmelidir. Yeniden islem gormis ya da igerisinde geri kazanilmig driin eklenmis bir
bitmis  Uriniin ek testlerden gegirilmesi  gerekliligini  kalite  kontrol  bolimi
degerlendirmelidir. Piyasadan iade ainan ve Ureticinin kontrolinden cikmis Grinlerin
kaliteleri konusunda tatmin edici bilgi yoksa imha edilmelidir. Kalite kontrol bdlumu
degerlendirme sonuclar ile Uriin yeniden satisa sunulabilir, yeniden etiketlenebilir veya
temel kimyasal islemlerle etken maddeler geri kazanilabilir.

1.4. Kalite Kontrol Uygulamalari

Kaite kontrol GMP nin bir parcasidir. Testlerin yapilmasinin amaci; materyalin
kullammundan ve Urinlerin satis ya da dagitimdan 6nce kalitelerinin yeterli olduguna karar
verilmesini saglayan tum prosedirlerdir. Kalite kontrol; drnekleme, spesifikasyon, test etme
ve organizasyon, dokiimantasyon ve serbest birakma onay prosedirleri ile ilgilidir. Kalite
kontrol, laboratuvar islemleri ile sinirli degildir ve Urin kalitesi ile ilgili her tlrll kararin
alinmasina katilmak zorundadir.

Her Uretim yerinde bir kalite kontrol laboratuvart bulunmalidir. Tim kalite kontrol
dizenlemelerinin etkin ve guvenilir bicimde gerceklestirilmesini saglayacak uygun olanaklar
var olmalidir. Kalite kontrol bélimtnin tim kalite kontrol prosediirlerini belirlemek, valide
etmek ve uygulamak, materyal ve dUrlnlerin referans numaralarini saklamak, drin ve
materyal kaplarimin dogru etiketlenmesini givence altina almak, UrUnlerin stabilitesini
(kararliligim) izlemek, Grinlerin kalitesine iligkin sikayetlerin arastirilmasina katilmak vb.
gibi gorevleri de vardir.

TUm kalite kontrol islemleri yazili prosediirlere gére yapiimali ve gerekli durumlarda
kaydedilmelidir.

Bitmis 0rin degerlendirmeleri; Uretim kosullari, in-proses test sonuglari, Uretim

dokimanlarinin degerlendirilmesi, bitmis Griin spesifikasyonlariyla uyumluluk ve bitmig
Urtin ambalgjinin incelenmesi de dahil olmak tzere timilgili faktorleri kapsamalidhr.
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Kalite Kontrol

Dokiimantasyon Stabilite Analitik Cihaz

validasvon kalibrasyonu
Ham Mikrobiyoloji (IPC) Ara Ambalaj Bitmig iiriin
madde ] testleri | kontroller [ | malz. kontrolii kontrolil
Temamtarnd

Sema 1.2: Kalite kontrol organizasyon semas
1.4.1. Ornekleme

Baslangic maddeleri, ambalgj malzemeleri, ara Urlnler, yart Urdnler, bitmis Grinler
Uzerinde ve proses sirecinde fiziksel, kimyasal (analitik) testlerle ve mikrobiyolgjik testlerle
yapilmas: gereken her tir kontrol icin ornekleme yapilir. Dogru ornek almak, kalite
giivences sisteminin temel bir parcasicir. Ornek alan personel, baslangicta ve daha sonra
sirekli olarak dogru ornek almaya iliskin egitim almalichr. Ornek alma islemi onayl1 yazih
prosediirler dogrultusunda yapilir ve asagidaki husudari agiklar:

Ornekleme planlar

Kullanmlacak teknikler ve ekipman

Alinacak ornek miktar

Ornegin ongorilen alt parcalara boliinmesine iliskin talimatlar

Ornek alinan kaplarin tammlanmas

Ozellikle steril ya da sagliga zararli maddelerden 6rnek alinmasinda izlenmesi
gereken 6zel husudlar

Stabil olmayan maddeler icin alinmasi gereken 6nlemler

Materyallerin, kaplarin ve etiketlerin goérintsinin degerlendirilmes ve bunun
Onemi

Saklama kosullar

Ornekleme ekipmaninn temizlenmesi ve saklanmasinailiskin talimatlar
Beklenmeyen ya da olagandisi durumlarin kaydedilmesinin 6nemi

VVV VV VVVVVYYVY

Alinan ornekler, alindiklari materyal ya da Urtin serisini temsil edebilmelidir. Ayrica
bir prosesin en kritik kissmlarin izlemek amaciyla baska érnekler de alinabilir.

Ornek kaplariin Gizerinde icerigini, seri numarasim, Ornegin aindigi tarihi ve
orneklerin hangi kaplardan alindigini gosteren bir etiket bulunmalichr.

Her bitmis Urtin serisinden alinan referans ornekler, son kullanma tarihinden bir yil

sonrasina kadar saklanmalidir. Bitmis Griin Ornekleri genellikle kendi son ambalajlar
icerisinde ve onerilen kosullarda saklanmalidir.
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Baslangic maddelerinin bir serisini olusturan tim kaplarin aym maddeyi igerdiginden
emin olmak, normalde ancak her kaptan ayr1 ayr1 6rnek alinmasi ve bu érneklerin tammmlama
testinin yapilmasiyla olanaklidir. Bir baslangic maddesi serisinin kalites hakkinda seriyi
temsil eden drneklerin alinmasi ve test edilmesi ile karar verilebilir. Bu amagla tanimlama
testi icin alinan 6rnekler kullanilabilir. Baslangic maddelerinin drnekleri (¢ozucller, gazlar
ve su haric) stabiliteleri olanak veriyorsa Urtiniin serbest birakilmasindan sonra en az iki yil
saklanmalidir. Baglangic maddeleri ve Uriin referans 6rnekleri en azindan tam bir inceleme
yapilabilecek miktarda olmalidir.

»  Ambalg mazemelerine iliskin érnekleme plamt en az su hususlar dikkate
almalidir:
o Gelen miktar

Gereken kalite duzeyi

Malzemenin yapisi (primer ya da basil1 ambal g malzemesi)

Uretim metotlar:

Denetimlere dayali olarak ambalgg malzemes (reticisinin  kalite

guvences sistemineiliskin elde edilmis bilgiler

o Alinacak rnek sayisi

1.4.2. Spesifikasyon

Spesifikasyonlar, Uretim sirasinda kullamilan ve elde edilen materyalerin ya da
Uriinlerin uymak zorunda olduklarr gereklilikleri ayrintili olarak tarumlar. ilag Uretim
prosesinin her asamasinda baslangic maddelerinin, ambalg) materyallerinin ya da Uriinlerin
spesifik ozelliklerinin tammlanmast ve beklenen spesifikasyonlar (belli sayisal degerler,
limitler ve ozdlikler) ile karsilastinlmast yamlmalidir. Spesifikasyonlar, kalite
degerlendirmesinin temelini olusturur.

> Baslangic maddeleri ve ambalg) malzemelerinin spesifikasyonlar

o Materyalin tammu
o] Kabul edilmis adh ve dahili referans kodu
o] Referansi
o] Onaylanmus saticilar: ve Urtinlerin orijinal Ureticis
o Basil1 materyallerden drnekler
o] Ornekleme ve test etmeye iliskin talimatlar ya da prosediirlere ait
referandar
o] Kabul limitleriyle birlikte nicel ve nitel gereklilikler
o] Saklama kosullar: ve 6zel 6nlemler
(o] Bir dahaki kontrole kadar saklanabilecegi azami siire
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»  Aralrinveyar (bulk) Grinlerin spesifikasyonlar

Ara Urtn ve yar1 (bulk) Grinler bir baska yerden satin alinmig ya da gonderilmis ise
spesifikasyonlart olmalidir. Yart drine iligkin olarak elde edilen veriler, bitmig Grinin
degerlendirilmesinde kullamliyorsa yar: Urtin spesifikasyonlar: da olmalidir.

> Bitmis Uriin spesifikasyonlari

. Uriiniin kabul edilis ve referans kodu

Uriin formili yadailgili referanst

Farmasttik sekil ve ambal g ayrintilarinin tanm

Ornekleme ve test etmeyeiliskin talimatlar ya da prosediirlere referandar
Kabul limitleriyle birlikte nicel ve nitel gereklilikler

Saklama kosullar1 ve uygulanabilir durumlarda 6zel 6nlemler

Raf 6mru

1.4.3. Test Yontemleri
> Kalite kontrol testleri
Oncelikle tim ilag etken ve yardimc: maddel erin onlardan beklenen spesifikasyonlar:
karsilayip karsilamadigi kullammdan 6nce test edilir. Uretimde Uretilen ilaclarin 6rnekleri
diizenli olarak analiz edilir. Onemli testler:
o Kimlik

Genellikle tim baglangic materyalleri kimlik belirlemek icin teste alimr. Bu testin
amaci, kaptan alinan drnegin gergekte oldugu iddia edilen maddeyi icerdigini kanitlamaktir.

. Icerik

Bir ilacin etkis ilacin tam miktarina baghdir. Bu nedenle igerik tam olarak
incelenmelidir. Genellikle +/ - % 5'ten dahafazla sapmayaizin verilmez.

) Icerik aynmihg

Icerik aynmiligim giivence altina almak icin etken (aktif) karisim maddesi miktar
tabletler gibi tek dozlu ilag formlarinda anditik olarak belirlenir.

o Etken maddenin ¢ctziinmesi
Kati dozg formlarinin etken maddesinin hangi hizla mide ya da bagirsak suyunda
¢0zUndugl yapay olarak test edilir. Genel olarak hizli ¢ozinme istenir. Urinler icin etken
madde agiga cikisimin strdirtlist ile etken madde daha uzun bir periyotta serbest
kalmalidhr.
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»  Ambalaj materyalleri kontrolleri

Ambalg] materyallerinden de drnek alinir ve test edilir. Test edilen noktalar arasinda
en onemlileri sunlardir:

Kullanllan ambalaj materyalinin uygunlugu: Testin amaci ilacin
korunmasim givence altina almaktir. Duyarli Orinlerin bilesenlerine
ayrilmasim 6nlemek amaciyla ambalgy materyalinin nem ve isiktan
koruma 6zelligi test edilir.

Boyutlar: Ambagj boyutlarimin sizdirmazligimin givence atina aimp
alinmadig: test edilir.

Teknik o©zellikler: Bu test de Orin kalitesini glvence atina amayi
saglar. Ornegin, tiplerin sertligi kontrol edilir.

Renk, baski kalites ve hatasizhk: Kapsamli, okunakli ve tam basilmig
olmasi gereken basili her materyali (hasta bilgi yapragi vb.) kontrol
etmeyi de saglayan bir testtir.

> Uretim esnasinda test metotlar:

Ara (in-proses) kontrollerde kullanilan pek cok test metotlarindan yalhizca ¢ok sik
kullanilanlar sunlardr:

Agirhk: Tabletler, kapsiller ve supozituarlar gibi tek dozlu formlar igin
Onerilen agirlik ile gergek agirlik karsilastirilir. Uygun tartim cihazi ile
tartim yapilarak gercek agirlik kontrol edilir. Sapmalar kaydedilir.

Dolum hacmi: Enflizyon siselerinin dolum hacmi dereceli silindir ile
diizenli araliklarla belirlenir. Ancak ampuller icin enjeksiyon ¢ozeltisinin
hacmi (kiitle ¢cozeltinin 6z kitlesine bdl iinerek) dolayl1 olarak belirlenir.
Kahnhk: Tabletler icin kalinligin belirlenmesi basit bir testtir. Eger
tabletler kalin olursa ambalgj gl igl olacagindan énemlidir.

Sertlik: Bu test ile tabletlerin ileriki slreclere, ambalga ve ulasima
direnci belirlenir. Olgiim aracimin geneleri arasinda uygulanmis olan
kuvvet, tabletlerin kirilmasina neden olur. Cok yiiksek sertlik de istenmez
¢Unkd bu durumda tabletler glcl iikle bol inebilir.

Dagilma sliresi: Tabletler ve kapslller gibi ilag formlart sindirim ile
dagilir. Dagilma siresi testi ile dagilmamin ne kadar zamanda
gerceklesecegi yapay olarak belirlenir. Bunun icgin 6zel olarak tasarlanmis
bir test cihazi kullanlir.

Nem icerigi: Nem iceriginin beirlenmesi granlller icin énemlidir. Eger
graniller cok nemliyse etken maddenin kararlilig: icin tehlike yaratabilir
ve tabletler (izerinde kiiflenme olabilir. Ote yandan tamamen Kuru
granilleri sikistirmak da ¢ok giicttir. Bu nedenle graniller en uygun nem
icerigi duizeyinde kurutulur. Nem icerigini kontrol etmek icin granillerin
Onerilen miktar1 dogru olarak tartilir ve hi¢ nem kalmayincaya kadar
kurutulur. Sonra yeniden tartilir. Tartimlar arasindaki fark nem icerigini
verir. Bu metot icin ¢esitli tiplerde cihazlar vardir.
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Friabilite (ufalanma, asinma): Tabletlerin ileriki proseser, ambalg ve
ulasim dikkate alinarak belirli bir mekanik dayanikliligimn olmasi ve
ylzeylerinde hasar ve kirilma olmamasi istenir. Friabilite bir cihaz icinde
test edilir. Tabletler tartildiktan sonra friabilite test cihazimn davuluna
yerlestirilir. Davulun bir yanda tasiyici bir kolu vardir. Bu kol, tabletleri
her bir devirde davulun yarisimn yukarisina ¢ikarir ve sonra asag birakir.
Cihazin devri ayarlanir, onerilen sayida dondirdldikten sonra tabletler
yeniden tartilir.

Partikdl boyutu: Toz ya da granillerin partikil boyutu cesitli elekler
kullamlarak belirlenir. Ancak ¢ok kiglk partikillerin  boyutlart
mikroskobik olarak ya da ¢zel cihazlarla belirlenebilir.

Bulk ve tap hacimler: Toz ve granilleri karakterize etmek icin bu test
Onemlidir. 100 gram toz dikkatle ve sikistirmadan bir dereceli silindire
doldurulur. Hacim, bulk hacmi olarak okunur. Dereceli silindir standart
bir aparata tepelenir ve 1250 devirde dondirllerek toz ya da grandllerin
sikismast saglamr. Bu sikismadan sonra belirlenen hacim sikismig
hacimdir.

Supozituvarlarin dagilma siresi: Supozituvarlar 37 °C’'de Onerilen bir
sire icinde tamamen sivilasmig ya da erimis olmalidir. Bunu test etmek
icin supozitérler 6zel bir cihaza konur ve suda 37 °C'de yavasca
karigtirlarak dagilmasi saglamir. Belirli bir sirede tim supozituvarlar
dagilmis olmalidhr.

Viskozite: Sivi ve yari-kati ilaglar karakterize etmek icin viskozite
belirlenir. Deri Uzerinde merhemlerin yayilabilirligi ile ilgili veri saglar.
Viskoz merhemleri doldurmak ve tlpten cikarmak ¢ok guctar.

Ozkitle: Bir maddenin ozkitles birim hacimdeki kiitle miktaridhr.
Ozellikle sivilar igin 6nemli olan bir ayirt edici ozelliktir.

pH: Bir c¢ozetinin asiditesinin  dlcimudir ve 6zel cihazlarla
elektrometrik olarak dlcllebilir. Mide suyunun pH'1 1'dir. Saf suyun pH'1
ise 7'dir.

Testler icin kullanmlan analitik yontemler valide edilmelidir (Dogrulanmalidir.). Ruhsat
dosyasinda verilen tim test islemleri onaylannus metotlara ve standart test prosedirlerine
uygun olarak yapilmalidir. Alinan sonuclar kaydedilmeli ve birbirleri arasinda uyumlu olup
olmadiklar1 kontrol edilmelidir. Yapilan testler kaydedilmelidir ve kayitlar su husudar

icermelidir:

Materyal yada Urinin ach ve uygulanabilirse dozaj formu

Seri numarasi ve Ureticisi/saticisinin ach

Ilgili spesifikasyon ve test prosediirlerine ait referansar

Gozlemler ve hesaplamalar da dahil olmak Uizere test sonuclari

Test tarihi

Test yapan kisilerin imzalar

Testleri ve sonuglarinm degerlendirenlerin imzalar

Serbest birakildigina ve reddedildigine ya da baska bir karara
iliskin agik ifade ve sorumlu kisinin tarihli imzas: (kalite glivence
sertifikasi)

O O0OO0O0OO0OO0O0Oo
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Testler icin kullanilan laboratuvar reaktifleri, hacim dlcen cam malzeme, ¢ozeltiler,
referans (karsilastirma) standartlar: ve kiltir bes yerlerine 6zel bir dikkat gosterilmelidir.
Testlerde kullanilan maddelerin alincig tarihler, son kullanma tarihleri, 6zel saklama
kosullari kap tizerinde etiketlerde belirtilmelidir.

1.4.4. Dokimantasyon

Dokimantasyonun bir bdlumu kalite kontrol ile ilgili olup su ayrintilar kalite kontrol
b6l iimtinde var olmalidir:
Spesifikasyonlar
Ornekleme yontemleri
Test yontemleri ve kayitlar
Analitik raporlar ve sertifikalar
Cevreizlemeye ait veriler
Test metotlarinin validasyon kayitlar:
Ekipmanin kalibrasyonu ve bakiminailiskin prosedirler ve kayitlar

VVVVVVY

Bir serinin kayitlarinailiskin her tarl U kalite kontrol dokimani, o serinin son kullanma
tarihinden bir yil sonrasina kadar saklanmalidir.

1.4.5. Ekipman Kalifikasyon ve Validasyonu

> Kalifikasyon

Makineler ve diger ekipmanin givenilirliginin test edilmesidir. Yeni bir makine ya da
yeni bir ekipman parcasi fonksiyonlarimin givenilirligi test edildikten sonra isletmeye
alinabilir.

o Kullanim agisindan ekipman (cihaz) kalifikasyonlar:

o] Dizayn kalifikasyonu (DQ): Cihazin tasarim spesifikasyonlar: ile

ilgilidir.

o] Kurulum kalifikasyonu (1Q): Cihazin kurulumundaki kontroller ile
ilgilidir.

o] Operasyona kalifikasyon (OQ): Cihazin kritik 6zelliklerinin test
edilmesidir.

o] Performans kalifikasyonu (PQ): Spesifikasyonlarin performansi
cihazin calismasi esnasinda belirlenir.
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»  Validasyon

Vdidasyon ile uygulanan prosedirin kesin olarak yuksek kalitede Urtine yol acacag
hakkinda kamt saglamak hedeflenir. Bu nedenle tim onemli adimlar ve kosullar (sicaklik,
basing, siire ve diger parametreler) belirlenir. Bu degerler icin limitler belirlenir ki proseste
degisiklikler oldugunda Urin kalites degismesin. Validasyon, bir cihazin metodun veya
Olcim sisteminin  belirlenen amaca uygun oldugunun test edilerek yazili kayitlarla
onaylanmasidir.

Cihaz validasyonu, validator (sicaklik hissedici-kaydedici) ile sicaklik dagilim testi
yapilarak gercgeklestirilmektedir. Otoklavda ve sterilizasyon tinelinde esit sicaklik dagilimi
gereklidir. Otoklav validasyonu malzeme programlar: icin 121 °C’'de 30 dakika sterilize
etme, Uriin programlar: icin 121 °C’ de 20 dakika sterilize etme (mikrobiyoloji laboratuvari)
kosullarim dogrulama icin 6énem tasir. On iki noktada proplarla sicaklik dagilimu 6l¢ll Or.
Vaidatorin de kalibrasyonu yapilmalidir. Ekipmanlarin genellikle alti ayda bir validasyonu
yapilmalidir. Validasyon icin de etiket yapistirilir ve rapor yazilir. Enerji sistemleri igin
validasyon mihendidlik hizmetleri ile saglanir.

> Kalibrasyon

TUm 6l¢iim ve kontrol cihazlarimn dogru islevini glivence altina amay: hedefler. Bu
nedenle diizenli araiklarla cihazlarin hatasiz ¢alisip ¢alismadigi ve dogru sicaklik, basing ve
rotasyonal hizlar1 gosterip gostermedigi kontrol edilir.

Kalibre edilmis standartlarla karsilastirma kalibrasyon (ayarlama) olarak adlandirilir
(6lcim cihazi sinyai ile dlcimi yapilan blyUklUk arasindaki bagintiyr belirleme islemi).
Olciim cihazlarimn kalibrasyon siklig: dikkate degerdir ve her élgiim cihazimn kalibrasyon
siklig1 standart operasyon prosediirleri ile tammlamir. Genellikle her 6l¢iim cihazinin (izerine
hangi tarihe kadar kalibre edilmis oldugunu gdsteren bir etiket yapistirilir. Bu etiket diizenli
olarak kontrol edilmelidir. Kontroller periyodik olarak yapilmaktadir ve kalibrasyon takip
programi uygulanmaktadir. Testler sonucunda kalibrasyon raporu da yazilmalidir.

o Cihaz kalibrasyonu: Olgiim cihazimin fiziksdl parametrelerinin
kalibrasyonu (Genellikle kalibrasyon periyodu uzundur.)dur.

) Analitik kalibrasyon: Konsantrasyon ile 6lcim sinyali arasindaki
baginti (Genellikle kalibrasyon periyodu kisadir.)dir.

> Referans maddeler

Referans madde bir olglim yapilirken karsilastirmada referans olarak alinan
maddel erdir. Referans maddel erin kullanim amaglar::
Analitik kalibrasyon
Metot validasyonu
Olgiim cihazlarinn performansim 6lgmek
Laboratuvarlar arasi karsilastirmal ar
Metot gelistirmek
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. Olgiim izlenebilirliginin saglanmasi
o Y eterlilik test caligmal art

Guvenilir analiz kosullar:

Belirlenen (misteri) ihtiyaclara gore analiz metodu kullamlmalidir.
Dogru hazirlanms 6rnek alma prosedirt uygulanmalidir.

Valide edilmis metot kullamlmalidir.

Kalibre edilmis 6lcim cihazlar1 kullaniimalidhr.

Y eterli egitim ve deneyimli operator olmalidir.

Kalite glivence sstemine ve istatistik kalite kontrol sistemine sahip
olmalidhr.

o Dis kalite kontrol (PT) sistemi olmalidir.

1.5. Standart Operasyon Prosedtrleri (SOP)

Prosedurler genel kalite prosedurleri (GQP), standart operasyon prosedirleri (SOP),
cevre, saglik ve teknik emniyet konularindaki prosediirleri olabilir. Uretim talimatlar: verilen
bir drin icin spesifik olarak neyin gerekli oldugunu kapsarken standart operasyon
prosedirleri (standart olarak uygulanacak is ve islemleri ayrintili agiklayan dokimanlar)
genellikle dogru ve Uriin baglantili olmayan prosesleri tammlar.

Standart operasyon prosedirlerinin amaci genellikle tehlikeli hatalar1 6nlemektir. Bir
ilag fabrikasinda en tehlikeli hatalar sunlar olabilir:

>
>

>

ic degisim: Tartim esnasinda dogru olmayan materyalin kullamlmasidir.

I¢ karisma: Uretim esnasinda kiigiik miktarda ya da kiiciik sayida birimlerin
(tabletler gibi) diger bir dogru materyal ile karismasidir.

Capraz bulasma: Standart operasyon prosedirleri ila¢ Uretiminin kalitesi icin
Uretim talimatlar: kadar 6nemlidir. Birgok alanda diizenleme yapmak niyetiyle
tasarlanan standart operasyon prosedirleri, Uretimde herkesin izlemesi gereken
talimatlar1 glivence altina alirken igerikleriyle calisanlara dizenli bilgi saglar.
Taimatlar yalmizca kégit Uzerinde dokimantasyon ile kalmamali, uygulamaya
da konulmalidir. Bu yizden GMP egitimi gereklidir. Ayrintili hazirlanan
standart operasyon prosedirleri, steril ortamda steril OrUnlerin Uretimi ve
ambalgjla ilgili prosedirler kapsaminda siniflandirilir. Bazi 6nemli standart
operasyon prosedirlerinin konular sunlar olabilmektedir:

Materyallerin depolanmasi

Ara Urunlerin depolanmast

Ham madde ve ambalaj malzemeleri kayit islemleri
Makinelerin calistiriimas

Makinelerin ve odalarin temizligi

Ekipman temizligi ve sterilizasyonu

Kaplarin etiketlenmesi
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Calisanlarin hijyeni ve galisma giysileri
Calisanlarin givenligi

Oz denetim

Ornek almaislemleri

Iyi laboratuvar uygulamalar:

Uretimde ve ambal gjda kontrol islemleri
Degisiklik kontrol

Validasyonlar

Bitmis Urtin serbestligi

Bitmis Urin stabilitesinin izlenmesi

Standart operasyon proseduirlerine gore gerceklestirilen dlgcimler genel olarak
ilgili formlara kay1t edilir ve kontrol edilir.
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>

Kaliteli ilag Uretiminde fiziksel kalite kontrol testlerini yapimz.

Kullanllan ara¢ gerecler: Toz ya da grandl kat1 ilag, hassas terazi, mezlr, tap

yogunluk 6l¢im cihazi

Islem Basamaklari Oneriler
» Laboratuvar giysinizi giyiniz.
> Kullanilacak malzemeleri sterilize ediniz. < Eig&ig;?&gﬁlrﬂﬂggfm
uygun calisinmz.
» 100 gramtoz yadagranil tartimz.
» Hassas tartim dikkatli yapinz.

granullerin sikismasim saglayiniz.

» 100 gram tozu sikistirmadan bir mezir [ > Doldururken madde kaybina
doldurunuz. meydan vermeyiniz.
» Hacmi, bulk hacim olarak okuyunuz. » Bulk hacim olarak kaydediniz.
» Standart tap yogunluk o6lciim cihazina mezir
bosaltimz.
- » Bosaltma  islemini  dikkatli
% % yapinz.
- — - '- -___'_-__\‘
(e = 5
. ,‘_\r.:ﬂ__',_-_g
s
» 1250 devirde cihazi dondirerek toz ya da > Dikkatli olunuz.
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» Hacmi yeniden belirleyerek tap hacim olarak | » Hacimler arasindaki farki
kaydediniz. tartisiniz.

» Deney  sirasinda  addigimz
notlardan faydal animz.

» Raporu islem sirasina gore

yazinz.

Raporlarimzi kuralina uygun ve

okunakli olarak yazmaya Ozen

gosteriniz.

» Tap yogunlugu hesaplayimz ve sonuglar: rapor
héline getiriniz. >

KONTROL LISTESI

Bu faaliyet kapsaminda asagida listelenen davramslardan kazandigimz beceriler icin
Evet, kazanamadigimz beceriler icin Hayrr kutucuguna (X) isareti koyarak kendinizi
degerlendiriniz.

Deger lendirme Olgutleri Evet Hayir
1 Kullanilacak malzemel erin temiz olduguna emin oldunuz
mu?
2. Size verilen rnekten 100 grami hassas olarak tarttimz mi?
3. 100 gram tozun bulk hacmini tozu sikistirmadan dereceli
4. silindirde 6lctintiz mu?
5. Tap hacim dlgmek igin cihazi1 1250 devirde ¢aligtirdimz nm?

6. Cihazi durdurduktan sonratap hacmi belirlediniz mi?

7. Tap yogunlugu hesapladiniz mi?

8. Mazemeleri temizlediniz mi?

9. Sonuglari rapor haline getirdiniz mi?

DEGERLENDIRME
Degerlendirme sonunda “Hayir” seklindeki cevaplarinizi bir daha gézden geciriniz.

Kendinizi yeterli gormuyorsaniz 6grenme faaliyetini tekrar ediniz. Butin cevaplariniz
“Evet” ise bir sonraki uygulama faaliyetine geginiz.
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»  Adit tabancasi ile erime derecesini 6l¢lniz.

Kullanmlan arac gerecler: Sekonder ambalgy malzemeleri, blister, blister sizdirmazlik

test cihaz

Islem Basamaklari

Oneriler

»  Kullanilacak
hazirlayimz.

malzemel eri

» Laboratuvar giysinizi giyiniz.

» Calisma ortaminizi hazirlayiniz.

» Laboratuvar givenlik kurallarina uygun
calisiniz.

> Ornek olarak alinan sekonder ambal g
malzemelerinin renk, baski kalites ve
hatasizligim kontrol ediniz.

> Spesifikasyonlar
damgsiniz.

icin  Ggretmeninize

» Primer ambalgj malzemes blister icin
sizdirmazlik test cihazinm hazirlayimz.

» Cihaz kullarum talimatin: okuyunuz.

» Blisteri cihazayerlestiriniz.

- gl AP T
--#_;)d, ) J__‘J:

» Cihazi 6nerilen bicimde ¢alistiriniz.

> Dikkatli olunuz.

> Cihaz1 durdurunuz.

> Dikkatli olunuz.

» Test sonuglarini kaydediniz ve rapor
yazinz.

» Deney sirasinda adigiiz notlardan
faydalammnz.

» Raporu islem sirasina gore yazinz.

» Raporlariizi kuralina uygun ve okunakli

olarak yazmaya 6zen gosteriniz.
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KONTROL LISTESI

Bu faaliyet kapsaminda asagida listelenen davranislardan kazandigimz beceriler icin
Evet, kazanamadigimz beceriler icin Haywr kutucuguna (X) isareti koyarak kendinizi
degerlendiriniz.

Deger lendirme Olgitleri Evet Hayir

1. Kullamlacak malzemeleri hazirladiniz mi?

2. Sekonder (basili)) ambalgy mazemelerinin renk, baski ve
hatasizlik kontrollerini yaptiniz nm?

3. Primer ambalgg mazemelerinden olan blister icin
sizdirmazlik testi yaptinmz mi?

4. Test sonuglarint kaydettiniz mi?

5. Yaptigimz  islemleri,  kontrollerin  sonuglarim  ve
spesifikasyonlarla karsilastirma degerlendirmesini kapsayan
rapor yazdiniz mi?

DEGERLENDIRME
Degerlendirme sonunda “Hayir” seklindeki cevaplarinizi bir daha gézden geciriniz.

Kendinizi yeterli gormuyorsaniz 6grenme faaliyetini tekrar ediniz. Butin cevaplariniz
“Evet” ise bir sonraki uygulama faaliyetine geginiz.
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»  Tablette sertlik tayini yapinz.

Kullanilan arag gerecler: Tablet, tablet sertlik 6lcme cihazi

Islem Basamaklari Oneriler
» Sertlik 6lgme cihazini hazirlayinz. S
» Laboratuvar giysinizi giyiniz.
© » Calisma ortaminizi hazirlayimz.
= » Laboratuvar glvenlik kuralarina
uygun calisinmz.

» Tabletlerin ufalanmamus

> Ornek 5 adet tablet alimz. olmasina dikkat ediniz.

» Tabletleri sertlik 6lgme cihazimin haznesine dik
olarak yerlestiriniz.

> Ogretmeninizden yarchm

» Cihazi calistirarak basing uygulayinz. isteyiniz.

> Tabletlerin kirflma  basincinm skaladan

okuyunuz. » Okudugunuz degeri kaydediniz.

» Her okudugunuz degeri

» Her bir tablet icin uygulamay: tekrarlayimz. kaydediniz.

Kullandigimz mal zemel eri

» 5 tablette tayin yaparak ortalama sertligi dikkatlice temizleyiniz.

hesaplayinmz.

Deney srasinda  aldigimiz
notlardan faydal animiz.

Raporu islem sirasina gore
yazinz.

Raporlarimzi kuralina uygun ve
okunakli olarak yazmaya 0Ozen
gosteriniz.

» Sonuclari rapor haline getiriniz.

vV V V |V V
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KONTROL LISTESI

Bu faaliyet kapsaminda asagida listelenen davranislardan kazandigimz beceriler icin
Evet, kazanamadigimz beceriler icin Haywr kutucuguna (X) isareti koyarak kendinizi
degerlendiriniz.

Deger lendirme Olgitleri Evet | Hayrr

1 Sertlik 6lgme cihazinmn temiz olduguna emin oldunuz mu?

2. Ornek olarak kullanlacak tabletleri temin ettiniz mi?

3. Tabletleri sertlik 6lgme cihazinin haznesine dik olarak
yerlestirdiniz mi?

4, Sertlik 6lcme cihazim ¢alistirarak tabletlere basing uyguladiniz
m?

5. Tabletlerin kirilma basincim skaladan okudunuz mu?

6. Her bir tablet icin uygulamay: tekrarlayarak sayisal degerleri
kaydettiniz mi?

7. 5 tabl ette tayin yaparak ortalama sertligi hesapladiniz mi?

8. Sonuglar: kaydettiniz mi?

9. Kullandiginz cihazi temizlediniz mi?

10.  Sonuclari rapor hdline getirdiniz mi?

DEGERLENDIRME
Degerlendirme sonunda “Hayir” seklindeki cevaplarinizi bir daha gézden geciriniz.

Kendinizi yeterli gérmiyorsaniz dgrenme faaliyetini tekrar ediniz. Bitin cevaplarimz
“Evet” ise bir sonraki uygulama faaliyetine geginiz.
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Tablette ufalanma ve asinmay: tayin ediniz.

Kullamlan arac geregler: Hassasterazi, tablet, friabilator, kompresor

Islem Basamaklari

Oneriler

» Friabilite cihazim hazirlayimz.

YV VYVYV

Laboratuvar onluglntzu giyiniz.
Calisma ortaminizi hazirlayimz.
Laboratuvar guvenlik kuralarina
uygun calisimz.

Kullandigimiz arag ve gereclerin
temizligine dikkat ediniz.

» Tabletlerin tozlarim kompresor ile temizleyiniz.

Ogretmeninize damsimz.

> Hassas terazide 20 adet tableti tam olarak

tartimz.

Tartim sonuclarin kaydediniz.

» Tabletleri friabilatorin tamburunayerlestiriniz.

» Cihazi 25 devir /dakikaya ayarlayip 4 dakika

Cihaz ayar1 icin dgretmeninizden

yardim isteyiniz.
calistirnz » Kronometre tutunuz.
> Cihaz1 durdurunuz. > Dikkatli olunuz.
> Tamburdaki ufalanmis tabletleri alip tozlann | 2 | 0Ietlent dustrmeyiniz.
: . > Hassas tartim kurallarina
temizleyip tartimz. uyunuz
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> Iki tartim arasindaki farki hesaplayinz.

Kaydettiginiz tartim
sonuglarindan yararlammz.

» Ufalanmayuzdesini hesaplayimz.

Deney srasinda  aldigimiz
notlardan faydal aniniz.

Raporu islem siramza gore
yazinz.

Raporlarimzi kuralina uygun ve
okunakli olarak yazmaya 0Ozen
gosteriniz.
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KONTROL LISTESI

Bu faaliyet kapsaminda asagida listelenen davramslardan kazandigimz beceriler icin
Evet, kazanamadigimz beceriler icin Hayrr kutucuguna (X) isareti koyarak kendinizi
degerlendiriniz.

Degerlendirme Olgiitleri Evet | Hayrr

1. Friahilite cihazinin kullamm talimatim okudunuz mu?

2. Kullamlacak tabletleri temin ettiniz mi?

3. Tabletlerin tozlarim kompresor ile temizlediniz mi?

4, Hassas terazide 20 adet tableti tam olarak tarttiniz mi?

5. Tabletleri friabilatoriin tamburuna yerlestirdiniz mi?

6. Cihaz1 25 devir /dakikaya ayarlayip 4 dakika calistirdinmiz mi?

7. Cihazi durdurduktan sonratamburdaki ufalanmusg tabletlerin
tozlarini temizleyip yeniden tarttiniz mi?

8. Tartim farkint bularak ufalanma ytizdesini hesapladiniz mi?

9. Mazemeleri temizlediniz mi?

10.  Sonuclar rapor haline getirdiniz mi?

DEGERLENDIRME
Degerlendirme sonunda “Hayir” seklindeki cevaplarinizi bir daha gézden gegiriniz.

Kendinizi yeterli gérmiyorsaniz 6grenme faaliyetini tekrar ediniz. Bitin cevaplariniz
“Evet” ise bir sonraki uygulama faaliyetine geginiz.
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> Slspansiyonlarda yeniden dagilabilirlik testi yapiniz.

Kullanllan ara¢ gerecler: Slspansiyon hélinde bir  ilag, dereceli mez(r,
kronomometre

Islem Basamaklari Oneriler

Laboratuvar giysinizi giyiniz.
Calisma ortamimzi hazirlayiniz.
Laboratuvar guvenlik kuralarina
uygun calisimz.

Kullandigimiz arag ve gereclerin
temizligine dikkat ediniz.

» 100 ml’lik agz1 rodajli mezir ainz.

YV VYVYV

» Mezirin icine 50 ml siispansiyon érnegi alinmz. > Olgimlerinizi hassss  olarak
yapiniz.
» Mezirin agzim kapatimz. » Kapal1 oldugundan emin olunuz.

» Bekleme siires ile ilgili olarak

» Faz olusumu tamamlanincaya kadar bekletiniz. Garetmenini ze danisimiz,

» Mezirdeki stispansiyonu on kez alt Ust yaparak | > Calkalama esnasinda dikkatli
calkalayiniz. olunuz.

> Olcumlerinizi  hassas  olarak

yapiniz.

Olciim sonuclarim kaydediniz.

Gozlemlerinizi kaydediniz.

Sonuglarimzi  rapor  hdine

getiriniz.

» Cokelme siiresini kronometre ile 6l¢iiniiz.

YV VYV

» Cokelti ve ¢cozelti miktarlarint okuyunuz.




KONTROL LISTESI

Bu faaliyet kapsaminda asagida listelenen davranislardan kazandigimz beceriler icin
Evet, kazanamadigimz beceriler icin Haywr kutucuguna (X) isareti koyarak kendinizi
degerlendiriniz.

Deger lendirme Olgitleri Evet Hayir
1 Laboratuvar giysinizi giyip ¢alisma masamzi dizenlediniz
mi?
Kullanmlacak malzemeleri temin ettiniz mi?

Kullanilacak malzemeleri sterilize ettiniz mi?

Mezurun igine 50 ml stispansiyon drnegi a dimz ni?

Mezlrln agzim kapattiniz nu?

Cokelme tamamlanincaya kadar beklettiniz mi?

Mezurdeki stispansiyonu iyice galkaladimz m?

Yeniden cokelme siresini, cokelti ve ¢oOzelti surelerini
olctiniz mu?

9. Malzemeleri temizlediniz mi?

N[O~ |W]|DN

10.  Sonuclari rapor haline getirdiniz mi?

DEGERLENDIRME
Degerlendirme sonunda “Hayir” seklindeki cevaplarinizi bir daha gbzden geciriniz.

Kendinizi yeterli gérmiyorsaniz dgrenme faaliyetini tekrar ediniz. Bitin cevaplarimz
“Evet” ise bir sonraki uygulama faaliyetine geginiz.
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> Emuilsiyonda kararlilik testi yapiniz.

Kullanilan arag gerecler: Erlen, huni, slizgeg k&gidi, emilsiyon hdlinde bir ilag

Islem Basamaklari Oneriler
» Laboratuvar giysinizi giyiniz.
» Calisma ortaminizi hazirlayiniz.
> 100mi erlen iz » Laboratuvar glvenlik kurallarina

uygun calisimz.

» Erlenin igine 6rnek emilsiyon ha@linde bir ilaci | » Kullandigimz arag ve gereglerin

(losyon) aliniz. temizligine dikkat ediniz.
> Ornegin su banyosunda erimesini saglayimz. > Ogretmeninize damsiniz.
» Emillsiyon sistemini galkalayimz. » Dikkatli olunuz.

» Emilsiyon sistemini derin dondurucuda 1 saat | » Emiulsiyon ilaclar hakkinda bilgi
sireyle bekletiniz. edinebilirsiniz.

» Emilsyonun oda sicakligina  gelmesini > Givenli kosullarda calisiniz.

bekleyiniz.
» Faz  ayngmasimn  olusup  olusmadigim | > Yaptigimz islemleri ve
gbzlemleyiniz. gozlemlerinizi not ediniz.

» Deney  sirasinda  adigimz
notlardan faydal animiz.

» Raporu islem srramza gore

» Sonuclari rapor haline getiriniz. yazimz.

» Raporlarimizi kuralina uygun ve
okunakli olarak yazmaya 0Ozen
gosteriniz.
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KONTROL LISTESI

Bu faaliyet kapsaminda asagida listelenen davranislardan kazandigimz beceriler icin
Evet, kazanamadigimz beceriler icin Haywr kutucuguna (X) isareti koyarak kendinizi
degerlendiriniz.

Degerlendirme Olgiitleri Evet | Hayrr

1 Laboratuvar giysinizi giyip ¢alisma masamzi diizenlediniz mi?

2. Kullamlacak malzemeleri temin ettiniz mi?

3. Kullanmlacak malzemelerin temiz ve guvenli olmasina dikkat
ettiniz mi?

5. Ornegin su banyosunda erimesini sagladimz nmi?

6. Emtilsiyon sistemini calkaladimz mi?

7. Emulsiyon sistemini derin dondurucuda 1 saat beklettiniz mi?

8. Emulsiyonun oda sicakligina gelmesini beklediniz mi?

9. Faz ayrismasinin olusup olusmadigint gozlemlediniz mi?

10. Mazeméleri temizlediniz mi?

11.  Sonuclari rapor haline getirdiniz mi?

DEGERLENDIRME
Degerlendirme sonunda “Hayir” seklindeki cevaplarimzi bir daha gdzden gegiriniz.

Kendinizi yeterli gormuyorsaniz 6grenme faaliyetini tekrar ediniz. Butin cevaplariniz
“Evet” ise bir sonraki uygulama faaliyetine geginiz.
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————((UYGULAMA FAALIYETI

)

> Kapsullerde dagilma kontrol i yapinz.

Kullamlan arag gerecler: Dagilmatesti cihazi, kapsil ilaglar, damitik su, 0,2 m HCI

cozeltis

Islem Basamaklar:

Oneriler

» Dagilmatesti cihazin hazirlayiniz.

C=""n" " o8
_,1 » Laboratuvar giysinizi giyiniz.
| rﬂ » Calisma ortamimzi hazirlayinz.
w S e e » Laboratuvar glvenlik kuralarina
Y uygun calisimz.
» Cihaz kullamm  talimatim
T okuyunuz.
- - g \ ’
"~ "
ok
» Kullandigimz arag ve gereclerin

temizligine dikkat ediniz.

» 0,1 M 100 ml HCI ¢ozeltisi hazirlayiniz. » Kullandigimz HCI 6zelliklerine
gore  gerekli hesaplamay1
yapinmz.

» Hazirlanan ¢ozeltiyi cihaza doldurunuz. > Astlerle  caligirken  dikkatli
olunuz.

> Ornek kapsiillerden alt: adet aliniz. > Kapslileri kesinlikle baska bir
amagla kullanmayiniz.

> Eagnlma testi aeti disklerine alti kapstll > Ogretmeninize damisinz.

oyunuz.

> Sert klgpwllerln dagilma stiresini kronometre ile > Olcim sonuglann: kaydediniz.

ol¢inuz.

> Ay denemeyi yumusak kapsiiller icin yapimz. | » Olgiim sonuclarim kaydediniz.
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KONTROL LISTESI

Bu faaliyet kapsaminda asagida listelenen davranislardan kazandigimz beceriler icin
Evet, kazanamadigimz beceriler icin Hayrr kutucuguna (X) isareti koyarak kendinizi
degerlendiriniz.

Deger lendirme Olgitleri Evet | Hayrr

1 Laboratuvar giysinizi giyip ¢alisma masamzi diizenlediniz mi?

2. Kullamlacak malzemeleri temin ettiniz mi?

3. 0,1 M 100 ml HCI ¢ozeltisi hazirladimz mi?

4. Hazirladigimz ¢ozeltiyi dagilmatesti cihazina dikkatle
doldurdunuz mu?

5. Dagilmatesti deti disklerine sert kapsilleri koydunuz mu?

6. Sert kapslllerin dagilma siiresini kronometre ile 6l gtiiniiz mu?

7. Dagilmatesti deti disklerine yumusak kapsilleri koydunuz mu?

8. Yumusak kapsiillerin dagilma stiresini kronometre ile 6l gtiiniiz
mQ?

9. Malzemeleri temizlediniz mi?

10.  Sonuclari rapor haline getirdiniz mi?

DEGERLENDIRME
Degerlendirme sonunda “Hayir” seklindeki cevaplarinizi bir daha gézden geciriniz.

Kendinizi yeterli gérmiyorsaniz dgrenme faaliyetini tekrar ediniz. Bitin cevaplarimz
“Evet” ise bir sonraki uygulama faaliyetine geginiz.
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»  Tablet ¢bzinme hiz1 testi yapiniz.
Kullamlan arag geregler: Dissollisyon test cihazi, tablet, krononometre

Islem Basamaklari Oneriler
» DissolUsyon test cihazint hazirlayiniz.

Laboratuvar giysinizi giyiniz.
Calisma ortamimzi hazirlayiniz.
Laboratuvar guvenlik kuralarina
uygun calisiniz

Dakika ayarim kontrol ediniz.
Dagilma ¢ozeltisinin 37,5 derece
oldugundan emin olunuz.

YVV VVYV

» Bilyelerin tzerinde oldugundan

» Tabletleri cihazin sepetine yerlestiriniz. emin olunuz.

» Tabletlerin ¢bziinmesini saglayiniz. > Ogretmeninize damsiniz.

» Dissolisyon test cihazinda 37 °C'de zamana

kars1 ¢ozinme hizim kronometre ile 6l glinuz. > Olgim sonuglanmi kaydediniz.

40



KONTROL LISTESI

Bu faaliyet kapsaminda asagida listelenen davranislardan kazandigimz beceriler icin
Evet, kazanamadigimz beceriler icin Haywr kutucuguna (X) isareti koyarak kendinizi
degerlendiriniz.

Deger lendirme Olgitleri Evet Hayir

1 Laboratuvar giysinizi giyip calisma masamzi dizenlediniz
mi?

2. Kullamlacak malzemeleri temin ettiniz mi?

3. Tabletleri dissolUsyon test cihazinin sepetine yerlestirdiniz
mi?

4, Tabletlerin gozinmesini sagladimz mi?

5. 37 °C'de tabletlerin ¢oziinme hizint kronometre ile dlctiiniz
ma?

6.  Olglim sonuglarim kaydettiniz mi?

7. Neden 37 °C’ de calistigimzi 6grendiniz mi?

8. Deney gozlemlerinizi not ettiniz mi?

9. Mazemeleri temizlediniz mi?

10.  Sonuclari rapor haline getirdiniz mi?

DEGERLENDIRME
Degerlendirme sonunda “Hayir” seklindeki cevaplarimzi bir daha gdzden gegiriniz.

Kendinizi yeterli gormuyorsaniz 6grenme faaliyetini tekrar ediniz. Butin cevaplariniz
“Evet” ise bir sonraki uygulama faaliyetine geginiz.
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> Hidrofil pamuktaklordr, sllfat ve kalsiyum kontrol G yapiniz.

Kullamlan arag gerecler: Hidrofil pamuk, % 5'lik gimts nitrat ¢ozeltisi, % 10’ luk
baryum kloriir ¢ozeltisi, % 3'lik amonyum oksalat ¢ozeltisi, hassas terazi, 600 ml’lik beher,
1sitma diizenegi, slizme diizenegi, damitik su, pipetler, saat cami

Islem Basamaklari Oneriler
» Laboratuvar 6nliginizi giyiniz.
S - » Calisma ortamimzi hazirlayimz.
» Kullanmlacak malzemeleri sterilize ediniz. > Laboratuvar givenlik kurallarna

uygun calisinz.

» Hassas terazide 10 gram pamuk tartarak 600 ml | > Kullandiginiz ara¢ ve gereclerin
beher icine alimz. steril olmasina dikkat ediniz.

» lsitmadizenegi hazirlayiniz. » Dikkatli olunuz.

» Beherde pamugun Uzerine 100 ml su ekleyerek | » Kaynamanin  gerceklestiginden
kaynatinmz. emin olunuz.

» Kullandigimz arag ve gereglerin

» Slzme dizenegini hazirlayimz. steril olmasina dikkat ediniz.

» Beher icerigini sliziinuz. » Dikkatli olunuz.

» Klorur tayini i¢in 10 ml siiziintt aimz. > Olglimlerinizi hassas yapimz.

» Kullandigimz her seyin steril
olmasina 6zen gosteriniz.

» Cokme olup olmadigini kontrol
ediniz.

» GOzlemlerinizi not ediniz.

» Slzuntuye 0,5 ml gimus nitratin damitik sudaki
% 5'lik ¢ozeltisinden birkag damla ekleyiniz.

» Slilfat tayini icin 10 ml stizintt aimz. > Olcuimlerinizi hassas yapinz.
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» Baryum kloririn damitik sudaki % 10'luk
¢Ozeltisinden birkag damla ekleyiniz.

Kullandigimz her seyin steril
olmasina 6zen gosteriniz.
Cokme olup olmadigini kontrol
ediniz.

Gozlemlerinizi not ediniz.

» Kdsiyumtayini icin 5 ml stiziintt aliniz.

Olcimlerinizi hassas yapinz.

» Amonyum oksalatin damitik sudaki % 31Uk
¢Ozeltisinden birkag damla ekleyiniz.

Kullandigimz her seyin steril
olmasina 6zen gosteriniz.
Cokme olup olmadigini kontrol
ediniz.

Gozlemlerinizi not ediniz.
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KONTROL LISTESI

Bu faaliyet kapsaminda asagida listelenen davranislardan kazandigimz beceriler icin
Evet, kazanamadigimz beceriler icin Haywr kutucuguna (X) isareti koyarak kendinizi
degerlendiriniz.

Deger lendirme Olgitleri Evet Hayir

1 Laboratuvar giysinizi giyip ¢calisma masanizi diizenlediniz
mi?

2. Kullamlacak malzemeleri temin ettiniz mi?

3. Kullamlacak malzemeleri sterilize ettiniz mi?

4. Kullanilacak ¢ozeltileri istenilen derisimlerde hazirladimz
m?

5. Hidrofil pamuk stiziinttstinu tayinler igin hazirladimz mi?

6. Slizinttde klordr tayini yaptimz ni?

7. SUzUntUde stilfat tayini yaptimz nmu?

8. SUzUntUde kalsiyum tayini yaptimz mi?

9. Malzemeleri temizlediniz mi?

10.  Sonuclari rapor haline getirdiniz mi?

DEGERLENDIRME

Degerlendirme sonunda “Hayir” seklindeki cevaplarimzi bir daha gdzden gegiriniz.
Kendinizi yeterli gérmiyorsaniz dgrenme faaliyetini tekrar ediniz. Bitin cevaplarimz
“Evet” ise bir sonraki uygulama faaliyetine geginiz.



> Damitik suda tepkime kontrol U yapiniz.
Kullamlan arag gerecler: Metil kirmizisi, bromtimol mavisi, deney tupleri, damitik

Islem Basamaklar: Oneriler

Laboratuvar giysinizi giyiniz.
Calisma ortamimzi hazirlayiniz.
Laboratuvar givenlik kurallarina
uygun calisinz.

Kullandiginiz ara¢ ve gereclerin
steril olmasina dikkat ediniz.

» 2 adet deney tlptne onar ml damitik su aliniz.

YV VVYV

» Deney tlplerinden birinin Uzerine 1-2 damla
metil kirmizisi ekleyiniz.

» Kirmizi renk meydana gelip gelmedigini >

gozlemleyiniz Gozlemlerinizi not ediniz.

> Ikinci deney tipine 4-5 damla bromtimol | » Kullandigimz arag ve gereglerin
mavisi ekleyiniz. steril olmasina dikkat ediniz.

» Mavi renk meydana gelip gemedigini >

gozlemleyiniz Gozlemlerinizi not ediniz.

> Ogretmeninize damsinz.

> Sonuglar: standart degerlerle karsilastirimz. > Rapor yaziniz.
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KONTROL LISTESI

Bu faaliyet kapsaminda asagida listelenen davranislardan kazandigimz beceriler icin
Evet, kazanamadigimz beceriler icin Haywr kutucuguna (X) isareti koyarak kendinizi
degerlendiriniz.

Deger lendirme Olgitleri Evet Hayir

1 Laboratuvar 6nluginiza giyip calisma masanizi diizenlediniz
mi?

2. Kullamlacak malzemeleri temin ettiniz mi?

3. Kullamlacak malzemeleri sterilize ettiniz mi?

4, 2 adet deney tlplne onar ml damitik su adimz m?

5. Deney tuplerinden birinin Gzerine 1-2 damla metil kirmizist
eklediniz mi?

6. Deney tuplerinden digerinin Uzerine 4-5 damla bromtimol
mavisi eklediniz mi?

7.  Tepkimelerleilgili gbzlemlerinizi kaydettiniz mi?

8. Tepkime olasilik ve sonuclarin tartistimz ni?

9. Mazemeleri temizlediniz mi?

10.  Sonuclari rapor hdline getirdiniz mi?

DEGERLENDIRME
Degerlendirme sonunda “Hayir” seklindeki cevaplarimzi bir daha gdzden gegiriniz.

Kendinizi yeterli gormiyorsamz Ogrenme faaliyetini tekrar ediniz. BUtin cevaplarimz
“Evet” ise “Olgme ve Degerlendirme’ye geciniz.
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Asagidaki sorulari dikkatlice okuyunuz ve dogr u segenegi isar etleyiniz.

1 Bir cihazin, metodun ya da 6l¢ciim sisteminin belirlenen amaca uygun oldugunun test
edilerek yazil1 kayitlarla onaylanmasina ne ad verilir?
A) Kalifikasyon B) Kalibrasyon C) Spesifikasyon
D) Validasyon E) Dokimantasyon

2. Asagidakilerden hangis ilag primer ambalgj malzemesidir?
A) Karton kutu B) Blister C) Etiket D) Prospektis E) Kali

3. Asagidakilerden hangisi diinya capinda “Iyi Uretim Uygulamalar” kisaltmasicir?
A) SOP B)GMP C)GLP D)PAT E) GCP

4. Tabletlerde ufalanma ve asinma tayini igin kullanilan test cihazimn adh nedir?
A) Kompresor B) Tablet sertlik cihazi C) Friabilator
D) Dissollisyon test cihazi E) Mezir

Asagidaki cimlelerin basinda bos birakilan parantezlere, climlelerde verilen
bilgiler dogru ise D, yanhs ise Y yaziniz.

5. () Dissoltisyon test cihazinda tabletlerin ¢oziinme hizi 37 °C’ de ol ¢l Ur.
6. () Ilag Uriiniin dogru maddeleri dogru orandaicermesi ilacin etki giictidir.
7. () Analitik yontemlerin dogrulanmasina analitik dokimantasyon denir.

Asagidaki cimlelerde bos birakilan yerlere dogru sozcikleri yazimz.

8. Otoklav validasyonu Uriin programlart igin ......... °C'de 20 dakika sterilize etme
kosullarini dogrulamaicin 6nem tasir.

9. kalite glivencenin bir parcas: olarak test edilemeyen riskleri ele alir
ve kaliteyi Grinin ayrilmaz bir parcasit haline getirir.

10, s GMP nin, malzemelerin, bilesenlerin ve Urdniin yam sira
ortamin ve tesiserin de standartlara uygunlugunun test edilmesine yogunlasan bir
parcasidir.

DEGERLENDIRME

Cevaplarinizi cevap anahtariyla karsilastirimiz. Yanlis cevap verdiginiz ya da cevap
verirken tereddit ettiginiz sorularla ilgili konular1 faaiyete geri donerek tekrarlayinmz.
Cevaplarinizin timi dogru ise bir sonraki 0grenme faaliyetine geginiz.
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OGRENME FAALIYETI-2

( AMAC )

Gerekli ortam saglandiginda kuralina uygun olarak steril ilag Gretimi yapabileceksiniz.

(ARASTIRMA )

> Cevrenizde bulunan ilag fabrikalarindan birini ziyaret ederek steril ilag Uretim

kosullarint gorinuz.
»  Aseptik Uretim hakkinda bilgi toplayarak sinifta tartisimz.

2. STERIL ILAC URETIMI

Steril preparatlarin  Uretiminde mikrobiyolojik, partikiler ve pirojenik bulasma
risklerini en aza indirebilmeyi amaclayan ¢zel gereklilikler vardir. Bu gerekliliklerin gogu
konuyla ilgili personelin egitimine ve davramslarina baglidir. Steril Uretimde “kalite
guvences” ozellikle buytk 6nem tasir. Bu Uretim sekli dikkatle hazirlanmis ve dogrulanmis

Uretim metotlarina ve standart islemlere gore yuritilmek zorundadr.
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2.1. Hava Simiflandir ma Sistemi

Her Uretim islemi uygun bir havatemizlik dizeyini gerektirir. Degisik tUretim islemleri

icin éngordl

en minimum hava kaliteleri farklidir. Temiz odalar ve temiz hava cihazlar1 EN

ISO 14644’ e gore siniflandiriimis olmalidir. Temiz aanlar, ongdrilen hava 6zelliklerine
gore A, B, C ve D kalitesinde olmak tzere siniflandirilmistir. Havanin 6zellikleri asagidaki

tabloda veril

mistir.

Temiz aanlar, uygun temizlik standartlarinda korunmali ve uygun etkinlikle
filtrelerden gegirilmis havaile bedenmelidir.

Laminar hava akimt sistemleri agik, temiz oda uygulamalarinda ¢alisma pozisyonunda
0,36 — 0,54 m/sn.lik aralikta homojen bir hava akis hizi saglanmalidir.

Bir metrekiip havadaizin verilen maksmum partikil sayis
Kalite 0.5 mikron 5 mikron 0.5 mikron 5 mikron
Sinifi yada Ustl yada Usti yada Ustl yada Ustl
Duragan durumda Operasyonlarda

A 3520 20 3520 20

B 3520 29 352 000 2900

C 352 000 2900 3520 000 29 000

D 3520 000 29 000 Tammsiz Tammsiz

Tablo 2.1: Hava siniflandir ma sistemi tablosu

2.2. Son K abinda Sterilize Edilen Urtinler

Sinif Son kabinda derilize edilen GrlUnler icin operasyon
ornekleri
A Uriinlerin doldurulmas
C Cozeltilerin hazirlanmasi, Uriinlerin doldurulmasi
D COzeltilerin ve bilesenlerin sonraki doluma hazirlanmasi
Tablo 2.2: Ornek operasyonlar ve uygun siniflar
> Buyuk hacimli parenterallerin dolum islemi, laminar hava akimli ¢alisma

alanlarinda ve C sinmifi gevrede yapilmalidir. Aymi kosullar kugik hacimli
parenteraller icin de dnerilmektedir.

Merhemler (pomatlar), kremler, slispansiyonlar ve emilsiyonlar, son kaplarinda
sterilize  edilmeden o6nce C siifindaki  ortamlarda hazirlanmali  ve
doldurulmalidr.
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Kapali kaplarin kullamimas: gibi bulasmayr en aza indirmeyi amaclayan ek
onlemlerin  alinmast durumunda, D sinifindaki ortamlarda da cozelti
hazirlanmasinaizin verilebilir.

Steril alanlarda partikil, nem, sicaklik, basing parametreleri cihazlarla 24 saat
kalite sorumlular1 tarafindan izlenmelidir. Mikrobiyolojik testlerle ilgili
cizelgeler ve tim bulgular kalite givence bdlimine dizenli olarak
raporlanmalidir.

Tablet Uretimi gibi diger Uretimler D simifi ortamlarda yapilmalidir. Yine kalite
sorumlular: tarafindan higrotermogram (sicaklik ve nem gostergeleri) haftalik
ve aylhik periyotlarla kalite givenceye ulastinimalidir. Sapmaar varsa
degerlendirmeye ainmalidir.

2.3. Aseptik Preparatlar

Simf Aseptik preparatlar icin operasyon ornekleri
A Asepik preparat hazirlama ve doldurma
C Cozeltilerin filtrasyon icin hazirlanmasi
D Y itkamadan sonra bilesenlerin el de edilmesi
Tablo 2.3: Ornek operasyonlar ve siniflar
> Baslangic maddeleri Uretim sirasinda steril olarak filtre edilecekse C sinifi bir
ortamdaislem gormelidir.
> Steril filtrasyon sbz konusu degilse baslangic maddeleri B sinifi bir cevre
icerisine yerlestirilmis olan A sinif1 bir bélge icerisinde islem gérmelidir.
> Cozeltiler icin de yukaridaki hususlar gecerlidir.
> Kuclk ve buylk hacimli parenteral preparatlar da dahil olmak Uzere aseptik
olarak hazirlanan drdnlerin dolum ve diger islemleri, arka plam B sinifi olan A
sinif1 bir ortamda yapilmalidir.
> Merhemler (pomatlar), kremler, siispansiyonlar ve emilsiyonlar cevre ile temas
ediyor ve filtreden gecirilmiyorsa arka plam B simfi olan A sinmifindaki
aanlarda hazirlanmal: ve doldurulmalidir.
2.4. Personel

GMP de bagart icin insanlarin uyum icinde calismasim saglayacak ana ilkeler

olmalidir. GMP' nin kurulus ve koruma sistemi, sistemi gelistiren ve sistemin caligip
calismachgini inceleyen insanlara baglicir. Ureticinin yikimli oldugu isi yiritebilmesi icin
yeterli sayida personel olmalidir. Personel isin gereklerini yerine getirebilecek dizeyde
deneyim ve egitime sahip olmalidir. Ancak temiz alanlarda Ozellikle aseptik iglemler
sirasinda gereken en az sayida personel bulunmalichr. incelemeler ve kontroller olabildigince
aan disindan yuratilmelidir.
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»  Egitim

Ilag tesislerinde calisan personelin GMP baslangig egitimi biytk dnem tasimaktadhr.
Butln personel Urtin ve materyalleri kapsayan GMP egitimini amalidir. Bu egitim tim ise
yeni baslayanlar1 ve calisan personeli de icermelidir. Egitim personelin gereksinimi ve
bulundugu pozisyon dikkate alinarak dizenlenmelidir. Steril aanlarda calistirilan tim
personel, hijyen ve mikrobiyolojinin temel hususlari, steril drinlerin dogru dretimine iligkin
disiplinler hakkinda diizenli egitim almalidir.

>  Kisisd hijyen

Yeni operatorler icin baglangic egitimi personel hijyeni ve Oretimin cesitli
alanlarindaki hijyen seviye kurallarim igermelidir. Personel hijyeni ve temizliginde yiksek
standartlar gereklidir. Mikrobiyolgjik tehlikelere karst onlemler alinmali, steril Grinlerin
Uretiminde rol alan personele gerekli talimatlar verilmeli, gerekli durumlarda periyodik
saglik kontrol G yapilmalidir.

o Dis giysiler temiz alanlara sokulmamalidir. Kiyafet degisimi ve yikanma
yazil1 prosedirlere gore yapilmalidir.

o Kiyafetler ve kiyafetlerin kalitesi, proses ve ¢alisma alanlarina uygun
olmal1 ve Urtint bulasmadan koruyacak sekilde giyilmelidir.

o Temiz alanlar dahilinde kol saati ve micevher takilmamali ve partikl
veren kozmetikler kullaniimamalidir.

o Kiyafetler, personelin ¢calistigr sahaarin hava sinifina uygun olmalidir.

o B kalitesindeki alanlarda calisan her personele en azindan ginde bir kez
temiz, sterilize edilmis kiyafetler verilmelidir.
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- Avaklkab
+Banyo terligi

- Das giysi
+Fanila
+Bevaz gorap
+El vikama
+Uretim giysisi
+Bone

+Giysi kontroli
- Banyo terligi

KIRMIZI CiZ Gl

+Uretim avakkahis:
+El dezenfeksivonu

D SINIFI KONTROLLU ALAN
Sema 2.1: Ornek giys degistirme talimat semas:
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2.5 Tesider

Tesiderin cevre dizenlemesi materyal ya da Urline olabilecek bulagsma riskini en az
diizeye indirecek sekilde yapilmalidir. Tesiderde dikkatle bakim yapilmali, yazili talimatlara
gore temizlenmeli ve uygulanabilir yerlerde dezenfekte edilmelidir. Aydinlanma, sicaklik,
nem ve havalandirma uygun olmalidir. Uretim ve saklama sirasinda diriinii dogrudan ya da
dolayli olarak olumsuz yonde etkileyecek ve ekipmamn isleyisini bozacak kosullar
olmamalidir. Tesder hasere ve diger hayvanlarin igeri girmesini en Ust dizeyde
engelleyecek sekilde tasarimlanmali ve donatilmalidir. Yetkili olmayan kisilerin tesidere
girisini engelleyecek onlemler alinmalidir. Uretim, depo ve kalite kontrol aanlari, bu
aanlarda calismayan personel tarafindan gecis yolu olarak kullamlmamalidir.

2.5.1. Uretim Alani

Belli UrUnler 6rnegin bazi antibiyotikler, bazi hormonlar, bazi yiksek aktiviteli ilaclar
ve farmasitik olmayan Urinler aym tesis icinde Uretilmemelidir. Penisilinler ya da biyolojik
preparatlar gibi 6zel farmasttik drdnlerin Gretimine uygun, yalmzca bunlarin Oretimi igin
ayrilmis, bagimsiz, kendi icinde kapali tesisler bulunmalidir. Bunun nedeni capraz
bulagsmaya bagl1 olarak ciddi tibbi zarar olusmariskini en azaindirmektir.

Tesiderin yerlesiminde Uretimin yer alacag: birbirine iligkili alanlar arasinda islem
sirasina ve ongorilen temizlik dizeyine uygun bir mantiksal baglanti gézetilmelidir. Yine
capraz bulagsma riskini en aza indirmek ve proses adimlarinda yanlis uygulamalart
engelleyebilmek amaciyla calisma ve in-proses depolama aanlarinda ekipman ve
materyallerin dizenli ve mantiksal bir sirayla yerlestirilmesi gozetilmelidir.

Temiz aanlarda tim yizeyler dizgin, gecirgen ve catlaksiz olmalidir.
Temizlenemeyecek Ozellikte girintiler bulunmamalidir. Asma tavanlar sizdirmaz sekilde
kapatilmis olmalidir. Borular ve hava kanallari, temizlenmesi gic girintiler olusturmayacak
bicimde yerlestirilmelidir. Aseptik islemlerin yapildigi aanlarda lavabo ve drengjlardan
kacinmalidir. El yikama olanaklar1 yalmzca kiyafet degistirme odalarinda saglanmalidir.
Uretilen Uruinlere, yirtiilen islemlere ve dis gevre 6zelliklerine uygun olarak Uretim alanlari,
hava kontrol birimleri (sicaklik nem, filtrasyon) ile etkin bir sekilde havalandiriimalidir.
Hava akis dizeninin bir bulasma riski dogurmacigi gosterilebilmelidir. Hava besleme
sisteminin ariza yapigin gosteren bir uyar: sistemi saglanmalidir. Basing farklarinin énemli
oldugu aanlara basing farklarimt 6lcen cihazlar yerlestirilmelidir. Basing farklar: dizenli
olarak kaydedilmelidir.

Ham maddeler, gend olarak tartim amaciyla tasarlanmis ayri bir bdlimde
tartilmalidir.

Ornek alinmasi, tartim, Karistirma ve proses islemleri, kuru triinlerin ambal ajlanmast
gibi uygulamal arda toz olusumu stz konusu olabilir. Bu islemler stirecinde;
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Capraz bulasmayi engellemek ve temizligi kolaylastirmak icin 6zel onlemler
ainmalidir.

Farmasttik Urinlerin ambalgji icin ayrilan tesider karismalarnn ve capraz
bulagsmay: Onleyecek sekilde 6zel olarak tasarimlanmali ve yerlestirilmelidir.
Ozellikle hat (izeri optik kontrollerin yapildig: yerler olmak (izere tiim (iretim
adanlar iyi bir sekilde aydinlatilmalidhr.

Uretim icin herhangi bir risk olusturmamalar: kosuluyla in-proses kontroller (retim
aanlar icerisinde gerceklestirilebilir.

2.5.2. Depo Alanlari

Depo aanlari, yeterli kapasiteye sahip olmalidir. Depolanmasi gerekebilecek degisik
kategorilerden materyal ve trinler sunlar olabilir:

> Baslangic maddel eri

»  Ambag malzemeleri

> Y ar1 urdin

> Bulk drdn

> Bitmis Urin

> Karantinadaki trinler

> Serbest birakma onay: almis Uriinler

> Reddedilmis, iade alinmis ya da geri ¢ekilmis Grtinler

Yine;

> Degisik kategorilerden materyal ve Urlinleri ayirt etmeyi saglayacak etiketleme
yapiimalidir. Bu etiketler drnegin; tamtim etiketi (beyaz), karantina etiketi
(sar1), anditik ve mikrobiyolojik kontrol etiketleri (acik mavi, koyu mavi),
ambalgj malzemeleri kontrol etiketi (mavi), serbest onay: verilmis (yesil) vb.
bicimde anlagilir olmalidir.

> Depo alanlar, iyi depolamakosullarini saglayacak sekilde tasarlanmalidir.

> Depolar temiz, kuru ve kabul edilebilir sicaklik limitleri icerisinde tutulmalichr
(Ornegin, 15-25 °C ve % 65 nem gibi belirli kosullar saglanmalidir.). Ozel
depolama kosullart (sicaklik, nem) gerektiginde bu kosullar saglanmali ve
kontrol edilip izlenmelidir (2-8 °C soguk hava gibi).

> Karantina durumu icin ayri depo alanlarn ayrildiginda bu alanlar acikca
isaretlenmelidir ve giris kisittanmalidir.

> Ornek alma islemi depo icinde gergeklestiriliyorsa bu islem bulasmay: ya da
capraz bulagsmay: onleyecek bir sekilde yapilmalidir.

> Y Uksek derecede aktiviteye sahip materyal ve Urinler glivenli korunan alanlarda
saklanmalidir.

> Basili ambala) malzemeleri kritik Grin olarak kabul edilmeli, givenli ve

korunan alanlarda saklanmasina 6zel dikkat harcanmalidir.



Resim 2.2: Depo

2.5.3. Kalite Kontrol Alanlari

Kdite kontrol alanlari Uretim alanlarindan ayrilmalidir. Bu gereklilik biyolojik
maddelerin, mikrobiyolojik maddelerin ve radyoizotoplarin kontrol edildigi laboratuvarlar
icin énemlidir ve bunlar birbirinden de ayr1 olmalidir. Karismalar1 ve ¢apraz bulasmalar
onleyecek yeterli alan ayriimalidir. Orneklerin ve kayitlarin saklanmasi icin yeterli ve uygun
depolama alam bulunmalidir. Hassas cihazlar titresim, elektriksel etkilesim, nem gibi
etkilerden korumaya yonelik ayr1 odalarin kullanilmas: gerekebilir.

2 -y 3 | ‘ 3
- | =W 2 o
Resm 2.3: AR-GE Resim 2.4: Kalite kontrol labor atuvar
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2.6. Ekipman

Resim 2.5 Uretim ekipman

2.6.1. Bilgisayar Destekli Ekipman

Bilgisayarlar modern Uretim prosederinde tartim, veri kayitlari ve makinelerin

kontrolleri vb. ok gesitli bicimlerde kullanlir.

T
T

'
=i [in-ren-innr Twanas
= =

el el

* Grafik 2.1: Uretim pros&iwérafigi

-
ekipman
[ —
- — = -
B —
prosedur ._.'
258
Bilaisavar Kontrol
Bilgisayarh
Kullamm

Sema 2.2: Bilgisayar i kullamim
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Bilgisayarlarla calisirken dikkat edilmesi gereken hususlar sunlardir:

> Dogru program secilmis mi?
> Dogru trun belirlenmis mi?
»  TUm proses parametreleri dogru olarak girilmis mi?

Veri dogrulugu icin;

> Sistemin olusturdugu verilerin dogrulugu,
> Proseste olusabilecek hatalara karsi risk analizi,
> Olusturulmus verilerin btinl Gglntn korunmasi gozetilmelidir.

Veri batonlagaicin;

> Y etkisiz degisikliklerden koruma,

»  Yetkili degisikliklerin denetim iz,

> Sisteme giris kontrolleri (sifre, parmak izi vb.),

»  Veri yedekleme vb. kontrol saglanmalidhr.
2.6.2. Kalite Kontrol Ekipman

Olguim, tartim, kayit ve kontrol ekipmanlari, uygun metotlara gore belirli araliklarla
kalibre ve kontrol edilmelidir. Bu tip testlerin kayitlar: saklanmalidir.

Bozuk ekipman, olanakliysa tretim ve kalite kontrol alanlarindan uzaklastiriimali ya
da en azindan cihazin bozuk oldugunadair acik bir uyar: etiketi ile etiketlenmelidir.

Bir isletmede kalite kontrol laboratuvarinda gerekli bazi ekipman sunlardir:

Tartim cihazi

Santrifij cihazi
Stabilite firm
Kurutma etiva
Vakumlu firin

Tletken 6l ger
Dissollisyon test cihazt
Gaz kromotografi
HPLC

Titrator

Kurutma kayb: cihazi
NIR

Partikll sayici
Fotometre

Friabilator

Tablet sertlik cihazi
Tablet dagilma cihazi
Tap yogunluk 6lgme cihazi

VVVVVVVVVVVYVYVVVVVYYY
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UV -vis. spektrofotometre
Polarimetre

Halojen nem analiz cihazi
Viskotester

Su banyosu

Ultrasonik banyo

Elek analiz cihazt

Vakumlu doéner buharlastirici sistem
Dijital kumpas

Tablet sertlik cihazi

Saf su sistemi

Stabilite dolaplar

Atomik absorbsiyon spektrometresi

VVVVVVVVVVVYY

In-proses kontrol (IPC) ekipman:
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Tartim cihazt

Blister vakum test cihazi
Ozmometre

Oksijen 6lciim cihazi
Friabilite cihazi

Tablet dagilma cihazi
Tablet test cihazi

Rdlatif nem olger

UV -vis spektrofotometre
Blister vakum test cihazi
Halojen nem 6l ger

Su miktar: 6lger

Dijital nem ve sicaklik 6lcer
Dijital kumpas
Ultrasonik temizleyici
Laminar akis
Kalibrasyon agirliklar:
Dagilma cihazt

Titrator

Blister sizdirmazlik testi

VVVVVVVVVVVVVVVVVVYY

Ambalg kontrol ekipman:

Tartim cihazt
Spektrofotometre
Barkod okuyucu
Mikrometre
Laminar akis
Dijital kumpas

VVVVVYVY

2.6.3. ilag Uretim Ekipmam

Uretim ekipmam kullamm amacina uygun bir sekilde tasarlanmali ve
yerlestirilmelidir. EKipman ayrintili olarak yazilmig prosedirlere gore temizlenmeli ve kuru,
temiz kosullarda saklanmalidir. Ekipmanlar hata ve bulasma riskini Onleyecek sekilde
yerlestirilmelidir. Ekipman baglantilar1 ve tesisatlari olabildigince temiz alan disinda bakim
ve onarim yapilabilecek sekilde yerlestirilmeli ve tasarlanmalidir. Ekipmanin bakimi temiz
aan icerisinde yapilmissa prosesin tekrarindan 6nce alan temizlenmeli ve gereken hallerde
dezenfekte edilmelidir. Sterilizatorler, hava filtrasyon sistemleri, su isleme sistemleri,
damitma cihazlar1 da dahil olmak Uzere tim ekipman, planlanmis bakim ve validasyona tabi
tutulmalidir. Bakim islemlerinden sonra bu cihazlarin kullammi, kalite kontrol tarafindan
onaylanmalidir. Su isleme Unitelerinin bakimu dizenli olarak yapilmali ve tasarlanms
kapasitelerinin Gzerinde calistirilmamalidir. Su, mikroorganizmalarin tremesine engel olacak
sekilde Uretilmeli, saklanmal1 ve dagilmalidir.
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Uretim ekipmanlart:

Termoreaktor

Etiv

Laklama kazan

Tabletleme

Drajeleme kazan

Ampul kontrol makinesi
Dolum kontrol makinesi

Y ikama kontrol makinesi
Otoklav

Sterilizasyon tlneli, sterilizator
Fiziksdl nicdik izleme sistemi
Hava Uflemeli sise yikama makinesi
Homoj eni zat6r

Uretim kazam

Su damitma cihazi
Kurutmafirint vb.

VVVVVVVVVVVVVVYY

2.7. Sanitasyon

Sanitasyon hijyen ve saglik kosullarin olusturulmas: ve devam ettirilmesi anlaminda
uygulamal1 bir bilim dalidir. Temizlikle es deger tutulmamalidr.

Temiz alanlarin sanitasyonu 6zellikle dnemlidir. Bu alanlar kalite kontrol departman:
tarafindan onaylanmis yazili bir programa bagli siklikta ve iyi bir sekilde temizlenmelidir.
Dezenfektanlarin kullanilmas: durumunda birden fazla dezenfektan tipi kullaniimalidir.
Seyreltilmis cozeltiler Onceden temizlenmis kaplar icinde saklanmali, eger sterilize
edilmemislerse uzun stire saklanmamalidir. Ulasilamayan yerlerde mikrobiyolojik bulasmay1
azaltmak icin temiz aanlarin gazl1 dezenfeksiyonu (fumigasyon) yararl: olabilir. Islemler
sirasinda temiz alanlar planl araiklarla mikrobial sayim yapilarak izlenmelidir. Sistem
validasyonlari, temizlik ve dezenfeksiyon gibi Uretim digi islemler sonrasinda da izleme
yapilmasi bazi durumlarda gerekebilir.

2.8. Proses

Sterilizasyon o6ncesi asamaar da dahil olmak Uzere, tim proses basamaklarinda
bulasmayr en aza indirecek Onlemler alinmalidir. Aseptik prosesler ya da anlamh
degisiklikler saptanmus araliklarla (steril bes vasati kullamilarak) valide edilmelidir.
Vdidasyonlarin yuritulecek islemler icin tehlike olusturmamasina dikkat etmelidir. Temiz
danlar icindeki etkinlikler en az diizeyde tutulmalidir ve personelin hareketleri kontrollt ve
metodik olmalidir. Ortam sicakligi ve nemi rahatsizlik yaratacak kadar yiiksek olmamalidir.
Son temizlik islemlerinden sonra cihaz parcalari, kaplar ve ekipman tekrar bulasmayacak
bi ¢cimde saklanmalidir.

60



Kaplar ve ekipmamin yikama, kurutma ve sterilizasyonu ile bunlarin kullammm
arasindaki stireler olabildigince kisa olmalidir. Her Griin icin azami bir proses siires
belirlenmelidir. Uriinlerde sterilizasyon 6ncesi mikrobiyolojik bulasma en az diizeyde
olmalidir. Ozellikle biyikk hacimli enfiizyon sivilan basta olmak Uzere tim cozeltiler,
olanakliysa dolumun hemen 6ncesinde bir mikroorganizma tutucu filtreden stizilmelidir.
Aseptik calismanin ylritulmekte oldugu temiz alanda kullamlacak gerekli bilesenler, kaplar,
ekipman ya da herhangi bir materyal sterilize edilmelidir. Herhangi bir prosediriin etkinligi
ve anlamli degisiklikler diizenli araliklarla valide edilmelidir.

2.9. Sterilizasyon

TUm sterilizasyon prosesleri valide edilmelidir. Uygulanan sterilizasyon metodu
Avrupa Farmakopes ya da bagka bir farmakopede yazil1 degilse basit bir sulu veya yagl
¢ozelti icin kullamimast durumu haricinde 6zel bir dikkat gosterilmelidir. Pratik ve olanakl:
durumlarda secilecek metot, 151 sterilizasyonu olmalidir. Herhangi bir sterilizasyon metodu
uygulanmadan Once onun 0Urin icin uygunlugu ve tim noktalarda istenen etkinligi
gosterilmelidir. Bu islem, planlannus ardiklarla ve ekipmanda anlamli degisiklikler
uygulandigir zaman tekrarlanmalidir. Sonuglarin kayitlar: saklanmalidir.

Etkin bir sterilizasyon icin materyalin tamam gereken isleme tabi tutulmalidir.
Biyolojik indikatorler kullanildigi durumda bu indikatorlerden materyale mikrobiyal
bulagsma olmasinm 6nleyecek kesin énlemler ainmalidir.

Uriinleri ya da cihaz parcalarini tastyan her bir sepet, tepsi ya da diger tasiyicilar,
mutlaka materyalin adini, seri numarasini ve sterilize edilip edilmediklerini  acikca
gosterecek sekilde etiketlenmelidir.

2.10. Steril Uretimin Tamamlanmasi

Uriin kaplar1 uygun sekilde valide edilmis metotlarla kapatiimalichir. Uygun
prosediirlere gore alinan érneklerde kapama isleminin dogrulugu kontrol edilmelidir.

Vakum altinda kapatilan kaplardan 6rnek alinmali ve bu orneklerin dnceden
belirlenmis uygun bir siire sonunda vakumu koruyup korumadiklar: kontrol edilmelidir.

Doldurulmus parenteral Urin kaplari, tek tek optik kontrole tabi tutulmalidir. Goz ile
kontrol yapildiginda bu inceleme uygun ve kontrollli aydinlatmada, arka alan Oniinde
yapiimalidir. Diger optik kontrol metotlari kullamldiginda proses valide edilmeli ve belirli
zaman araliklari ile kullanmilan ekipmanin performanst tayin edilmelidir.
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2.11. Sterilite Kontrolt

Bitmis Uriine uygulanan sterilite testi:

>

vV VYV 'V YV VYV

A\

Sterilitenin givence atina ainmasinda kullanilan bir dizi kontrol 6nleminin
sonuncusu olarak algilanmalidr.

Sterilite testi icin ainan érnekler tUm seriyi temsil edebilmelidir.

Ornekler arasinda 6zellikle en yiiksek bulasma riskine sahip olan boliimlerden
ainmig olanlar da bulunmalidir.

Aseptik olarak dolumu yapilan Uriinlerde, dolumun baslangicinda, sonunda ve
dolum isleminin belirgin olarak kesintiye ugramasindan sonra da Urln
alinmalidir.

Son kaplarinda 1s1 ile sterilize edilen Urtnler icin yukin en soguk olmasi
beklenen bdl iminden drnek alinmasina dikkat etmelidir.

Enjekte edilebilir drinlerde Avrupa Farmakopesi’nin metoduna gore suda, ara
Uriinde ve bitmis Urinde endotoksin izlenmelidir.

Her Grdn tipi icin metot valide edilmelidir.

Buyik hacimli enflzyon cozeltilerinde, bitmis Urlinde, ruhsata esas bilgilerle
belirlenen diger testlere ek olarak suda ve yar1 Urtinlerde endotoksin her zaman
izlenmelidir.

Bir ornegin teste uygun olmadiginin belirlenmesi durumunda nedeni
arastirilmal1 ve gerektiginde duzeltici onlemler alinmalidir.
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e UYGUL AMA FAALIYETI

> Steril ilag Uretimi yapinmz.

—ee

Kullanilan arag gerecler:
Galos, temiz lastikli is pantolonu ve gémlegi, bone, maske, sivi sabun, kgit havlu,
dezenfektan, giysi dolabi, atlama bankosu, lavabo, eldiven, V tipi karistirici, VCD, elek

analiz cihazi
Islem Basamaklar: Oneriler

» Ayakkabilarimizia  ikaz  ¢izgisinin

S . . Otesine kesinlikle gecmeyiniz.

Il_a@_ uretim alamina girmeden once galos » Giyerken ikaz cizgisinin gerisinde

giyiniz. kalinmz.

» Dis giysinizi asiniz.

» Ellerinizi dirseklere kadar sivi sabunla

S iyice ovarak yikayimz.

Bllerinizi yikayimz. > Kamt haviuyla islakiik  kalmayacak
sekilde kurulayinz.

Temiz lastikli is pantolonu ve gomlegi | 5, Giysinizi kontrol ediniz.

giyiniz.

» Ellerinizi dezenfekte ediniz.

» Tatim, o6rnek ama, temizlik gibi
maddeler ile  dogrudan  temas

Bone giyiniz ve maske takiniz. kosullarinda hava bedemeli filtre maske
kullani malidir.

» Gaz ya da buhar veren maddelerle
calisildiginda filtreli tam ylz maskes
kullani malidir.

> Uretim alamna gecis ile ilgili her

Atlama bankosunu geciniz. talimata uyup uymadigimzi kontrol
ediniz.

Yeni gaos giyiniz. > Uretim alammn ya da kontrolli bir alam
terk ederken aym islemlerin tersini
uygulayinmz.

, o » Makine vylzeylerine temas aninda

Eldiven giyiniz. mutlaka eldiven giyiniz.

Mazemeleri hazirlayip Uretim kaplarim | » Mazemelerin  safligina ve kaplarin

sterilize ediniz. temizligine 6zen gosteriniz.
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» Asetil sadisilik adsitten (aspirin)  hassas
terazide 7 g tartimz.
A _

» Laboratuvar onlUguniizi giyiniz.
» Calisma ortaminizi hazirlayimz.
» Laboratuvar guvenlik kurallarina uygun

calisinz.

» Kullandigimz arag ve gereglerin
temizligine dikkat ediniz.
» Fenasetinden 2 g hassas terazide tartimz
veV tipi karistiricrya ekleyiniz.
./" “ 7N
» Madde tartimn  sirasinda  tartim

kurallarina uyunuz.

» Kafeinden 1 g hassas terazide tartimz ve
V tipi karistirictya ekleyiniz.

» V tipi karnistiricimn cevresinde gerekli
emniyet tedbirlerini alimz.

» 4 numara elekten laktoz granllesini
gegiriniz.

> Elerken dikkatli olunuz.

» Uretim miktarimn % 10'u oramnda
laktoz granllesi ekleyiniz.

» % oran dikkatle hesaplayimz.




» Uretim miktarimn % 5 i oramnda
aerosi| ekleyiniz.

» % oran dikkatle hesaplayinmz.

» V tipi kanistincimn gevresinde gerekli | > V tipi karistincimin gevresinde gerekli
emniyet tedbirlerini aliniz. emniyet tedbirlerini aliniz.

» Kumanda panosundaki  karigtiricimin

calistirma digmesine basinz » Calismatalimatina dikkat ediniz.

> Inproses laboratuvarina kontrol érnegini
amak icin  kumanda panosundaki
kapama digmesine basiniz.

> Ornek karisimin belirlenmis
noktalarindan belirtilen miktarda aliniz.

> Emniyetli dana girerek karistiricidan
kontrol érnegi aliniz.

> Ornekleri dikkatli alimz.

» Homojenlik, nem ve  granlle

biiyiikliiini inceleyiniz. > Ornekleri dikkatli aliniz.

» Tablet basma makinesine aktarimiz. » Karisimu dikkatli tagtyiniz.

» Gerekli guvenlik onlemlerini adiktan | > Sagliginiz icin onlem alimz.
sonratablet basinmz.

> Tabletleri  fiziksed  kontroli  icin | > Uretim srasinda  otokontrol  igin
laboratuvara gonderiniz. laboratuvara 6rnek gonderiniz.
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KONTROL LISTESI

Bu faaliyet kapsaminda asagida listelenen davranislardan kazandigimz beceriler icin
Evet, kazanamadigimz beceriler icin Haywr kutucuguna (X) isareti koyarak kendinizi
degerlendiriniz

Deger lendirme Olgitleri Evet Hayir

1 Kontrollt alan giysinizi talimata uygun bicimde giydiniz mi?

2. Karistirict kullammu ileilgili olarak talimatlara uydunuz mu?

3. Steril Uretim strecini izlediniz mi?

4, Proses esnasinda 6rnek adimz m?

5. Aldiginiz 6rneklerde partikil boyutu ve etken maddenin
¢Oziinmesi kontrollerini yaptimz mi?

6. Kontrol testleri sonuclarin kaydettiniz mi?

7. Sonuglart islem sirasina gore rapor haline getirdiniz mi?

DEGERLENDIRME
Degerlendirme sonunda “Hayir” seklindeki cevaplarimzi bir daha gdzden gegiriniz.

Kendinizi yeterli gérmuyorsamz Ggrenme faaliyetini tekrar ediniz. BUtun cevaplarimz
“Evet” ise “Olgme ve Degerlendirme’ye geciniz.
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Asagidaki sorulari dikkatlice okuyunuz ve dogr u segenegi isar etleyiniz.

1 Hava simiflandirma sistemine gore bir metrekiip havada izin verilen maksimum canli
organizma sayisi 100’ den az olan temiz alan hangisidir?
A) A sinifi temiz alan
B) B sinifi temiz alan
C) C sinif1 temiz alan
D) D sinifi temiz alan
E) E sinif1 temiz alan

2. Asagidakilerden hangis kalite kontrol ekipman: degildir?
A) Titrator
B) HPLC
C) Drajeleme kazan
D) Santrif(j cihazt
E) Blister vakum test cihazi

3. Hijyen ve saglik kosullarimin olusturulmas: ve sirdirdlmesi anlaminda uygulamali
bilim dalinin adi asagidakilerden hangisidir?
A) Sanitasyon
B) lyi Uretim Uygulamalar:
C) Hijyen
D) Sterilizasyon
E) Proses

4, flag Uiretim tesislerinde depolanmasi gerekebilecek materyal ve Uriinlerin kapsamina
girmeyen asagidakilerden hangisidir?
A) Ham madde
B) Ambalgj malzemeleri
C) Yar Urdn
D) Bitmis Urin
E) Standart operasyon prosedirleri

Asagidaki cimleerin basinda bos birakilan parantezlere, cimlelerde verilen
bilgiler dogru ise D, yanhs ise Y yazimz.

5. () Temiz alanlarda 6zellikle aseptik islemler sirasinda cok sayida personel
bulunmalidir.

6. () Aseptik preparatlarin baslangic maddeleri Uretim sirasinda steril olarak filtre
edilecekse E simifi bir ortamdaislem gorebilir.

7. () Degisik ilag Uretim islemleri icin dngdrilen minimum hava kaliteleri farklidhr.
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Asagidaki cumleleri dikkatlice okuyarak bos birakilan yerlere dogru sbzcugi
yazimz.

8. Steril alanlarda partikil, nem, sicaklikve ..................... parametreleri cihazlarla
kalite sorumlular: tarafindan sirekli izlenmelidir.

9. Ilag tesislerinde galisan personelin ...................... egitimi blyuk 6nem tasir.
10. ilag Uretim tesislerinin gevre dilzenlemesi materyal ya da Uiriine ol abilecek
.......................... riskini en az diizeye indirecek sekilde yapilmalidir.
DEGERLENDIRME
Cevaplarinizi cevap anahtariyla karsilastirimiz. Yanlis cevap verdiginiz ya da cevap

verirken tereddit ettiginiz sorularla ilgili konular1 faaiyete geri donerek tekrarlayinz.
Cevaplarinizin timi dogru ise “Modul Degerlendirme”’ye geginiz.
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MODUL DEGERLENDIRME

Asagidaki cuimlelerin basinda bos birakilan parantezlere, climlelerde verilen

bilgiler dogru ise D, yanhs ise Y yaziniz.

1 () Kadliteli ve steril ilag tretimi igcin GMP standartlarina uymak zorunludur.

2. () Temiz alanlardatim ylzeyler diizgiin, gecirgen ve catlaksiz olmalidir.

3. () Birilacin sistematik bir dongude bir dozajdan emilim oran ve miktar1 o ilacin
tamnudir.

4. () Blisterler, sekonder ambalgj malzemesidir.

5. () Tum proses stiresince biitiin materyaller, ekipman ve odalar etiketlenmelidir.

6. () Capraz bulagsma, bir Uriine toz ya da materyal kalintilarinin bulagsmasidr.

7. () Gapraz bulagsma riskini ortadan kaldirmanin eniyi yolu, her Grinigin ayri bir
Uretim alant ayirmaktir.

8. () Prosesin beklenen sonuclara ulasacagimn dogrulanmasina kalibrasyon denir.

0. () Bitmis Urtinler, serbest birakilincaya kadar belirli kosullarda karantinada
tutulmaldir.

10. ( ) Kaditekontrol uygulamalart GMP nin bir parcasidir.

11. () Kaplar ve ekipmann yikama, kurumave sterilizasyonu ile bunlarin kullammm
arasinda stireler olabildigince uzun olmalidir.

12. () Bitmis Urtne uygulanan sterilite testi, sterilitenin glivence atina alinmasinin ilk
achmudhr.

DEGERLENDIRME

Cevaplarinizi cevap anahtariyla karsilastirimiz. Yanlis cevap verdiginiz ya da cevap

verirken tereddit ettiginiz sorularla ilgili konular: faaliyete geri donerek tekrarlayiniz.
Cevaplarinizin tumi dogru ise bir sonraki modile gecmek icin dgretmeninize bagvurunuz.
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CEVAP ANAHTARLARI

OGRENME FAALIYETI-I'iIN CEVAP ANAHTARI
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OGRENME FAALIYETI-2’NiN CEVAP ANAHTARI
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MODUL DEGERLENDIRMENIN CEVAP ANAHTARI
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