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ONSOZ

A. U. Eczacilik Fakiiltesi son sinifinda verdigim bu dersle, ileride ilag Sana-
yiinde calisacak veya calismayi amaglayan ogrencilere ¢aligma hayatina girmeden
once neler bilmeleri 1azim geldigini anlatmaya caligiyorum.

Universite ve calisma hayati arasinda koprii olmayan bir dersin dgrenci
icin fazla anlam tagimadigini biitiin egitim hayatimda gézlemlemisimdir.

Bu kitaptan yaliniz eczacilar degil; ilag sanayiinde calisan Kimyagerler,
Miihendisler, idarecilerle, devlet idaresinde calisan biirokratlar ve ilag sanayiinin
kontroliinde gorevli olanlarda faydalanacaklardir.

Gelismis Ulkelerle, mesela AET (Avrupa Ortak Pazan) kaynasma gayreti
icinde olan iilkemiz ilag sanayiinin, bu iilkelerin imalat ve kontrol sartlarini
tanmimalari onlarin diisiincelerini bilmeleri zorunludur.

Biitin bu amaglarla hazirladigim bu kitapta, imalat ile Mesgul olanlar;
baslangic maddeleri ile nasil mesgul olacaklarini, imalati hangi sartlarda yapacak-
larini, ambalajlamanin gereklerini 6grenecekler, imalati destekleyen ve yonlen-
diren gruplar; satin alacaklari malzemeler icin neler bileceklerini, calisan: nasil
kullanip koruyacaklarini, miihendisler; teskilat ve techizatin asgari sartlarini, kali-
te kontrolundakiler; hangi dékiimanlara dayanacaklarini, arastirici ve gelistiriciler
ise kaliteli, giivenli ve etkin ilac imalatinda istikamet igiklarini bulacaklardir.

Akademisyenler ve idari kanunlari tatbik mevkiinde olanlar iginde; 6zet bir
kaynak ve yol gosterici olacagi kanisindayim.

Biitiin bu amag ve iimitlerimin, bosa gitmeyecegine inancim, 6grencilerin,
yaptigim anketlere yanitlarinda, bu derse gosterdikleri i¢ten aldka ve desteklerle
giiclenmistir.

Kitabimin yazilmasinda yardimci olan Ecz. Fak. Dekanligina, boliim baskan-
ligimiza, derslerimde bana destek veren ve kitabi yazmami tesvik eden arkadasim
Eczaci Uzman (M.S) Cem OZYURT'a tesekkiirlerimi sunarim.

Enver iZGU




Bir llacin Dogusu

Dogal kg!nakl|-Senfaflk-BlofaknoloJlE_Icsurlm

Lo e In-Vitro testler ve In-Vivo Hayvan Deneyleri ======c=-=—u-
Etken Madde Yardimc: Maddeler Uygun Dozaj '
Fiziksel, kimyasal Bzellikleri| GUvenirlik,inertlik Testleri Seklinin Geligtirilimi
Etkenlik ve Givenirlik Kalite ve Uygunluk Farmas8tik ve Fizik
—————— ===== Testleri re==--eeeee| cae- == Kontrollar|=======-=- == Ozellikler{-—=-=-==m
Tanima,SafliKk,Fiziksel ve Tanima,Saflik,Fiziksel, Gorlinlg ve alinabilir-
Fizikokimyasal Szellikler, Fizikokimyasal dzellikler, 11§1,Gegimliligi, Daya-
Miktar tayini ve Dayanik- Miktar Tayini, Sinirlavs nikli111d1, Etken madde
Iilik testleri ve Dayaniklilik yl saliverme yetenedi
----------- - Tolerans ve &zel
vasiflar)
Toksiklik,Teratojeniklik, Foetal toksiklik, Akut
Karsinojenlik,Mutajeniklik toksiklik,Fizyolojik
testleri,Farmakodinamigi 5 |nerfl|k,KerslnoJenlklik
ve Farmakokinetigi testleri,Farmakodinamigi
ve Absorbsiyona etkilerl

B s==m—- Birim-Dozaj §Seklinin Yeterlilidi ve Ambalaj
Maddeleri Uzerindeki Uygunluk Kontrollar:

Tanima,Saflik,Miktar tayinleri,Farmasdtik testler,Stabilite,Etken madde saliveril-
mesi,Lokal tolerans ve Mikrobiyolojik tayinler,Kalite kontrolu,Farmakokinetik,
Biolojik testler,Ambalaj malzemelerinin uygunludu,Mikrobiyolojik kontrollar:,Yapi
ve saflik kontrollari,llaca etkisi ve standartiar:

C ===me——— Milli ve uluslararas: Yonetmelikler® gbre
Insantarda Klinik Testler

Glivenirlik ve Etkinlik : Tolerans,Tedavi etkinlidi,Klinik Farmakolojisi,Farmakokinetigi
Glivenirlik Sinirlar:,Bioyararlanim 8zellikleri, Stabilitesi,Gegimlilidi,Etkilesmeleri
Etken madde tek dilzelidi ve Koruma kogullar:

D ===emecne- Ruhsat ig¢in,yukaridaki bitlin test ve kontrollar) belgeleyen
dosyalarla resmi makama miUraceat ve ruhsat al[ml

Ermmorrenna- Hazir llac - Mustahzar- Imalat ve Kontrolu

Y Milll ve Miletleraras)
iyl imalat Ytntemleri (GMP) ve iyl Kontrol Y&ntemleri (GLP)

Uygulamalar)
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BOLUM I
GiRiS

Yirminci yiizyilin ortalarindan itibaren hizla gelisen bilim ve teknoloji,insan-
lik emrine bir ¢ok yeni ve etken ilaglar vermeye baglamistir. Alinan sonuglarin
parlakligi ilag arastirmalarina hiz vermis ve yeni ilaglar yaninda degisiklik getir-
meyen, acele ortaya cikarilmis bozuk ilaglarinda ¢ogalmasina neden olmustur.
Bu durum sonucudur ki her yeni ilaca hevesle sarilmanin herzaman dogru olmadi-
g1, az arastinlmis yan etkilerin ve toksik ozelliklerin birgok saglik sorunlarini be-
raberinde getirdigi anlasilmistir.

Bu gozlemlerledir ki devletler, ilaglarin yaliniz sanayinin ve ilaci tavsiye ede-
nin sorumluluguna birakilamiyacagi bilincine varmislardir. Bu inanca diinya saglik
orgiitii (WHO) de katilmis ve devletlere; iyi imalat uygulamalari (Good Manufac-
turing Practic-GMP) ve iyi laboratuvar kontrolu uygulamalari (GLP) konusunda
yol gosterici oneriler hazirlamistir. Boylece bizzat devletlerde, ilaclarin (Ouality,
Safety, Efficacy), kaliteli, giivenilir ve etkin olarak elde edilme ve hazirlanmasin-
daki mesuliyeti paylagsmaya zorunlu duruma gelmislerdir.

Devletlerin bu konuda mesuliyete istiraki, tesvik etme, yol gésterme, gozet-
leme, denetleme yonlerinde olmaktadir. Bu idari gorevlerin milli ve milletleraras
esaslarini incelemek konumuzun esasini teskil edecektir. Ancak daha evvel ilagla-
rin gelismesini ve ilag sanayiinin yapisini genel olarak incelemekte fayda vardir.

1938 senesinde-antibiyotikler, steroidler yoktu, sulfamidler yeni kesfedil-
misti, cok az vitamin vardi, antihipertansif ilaglar, antihistaminler, kontraseptivler,
oral antidiyabetikler, kuvvetli diiiretikler, trankilizanlar yoktu.

Plasma lipitlerini diisiiriicii ilaglar, ght'a karsi koruyucular, kizil, kizamik,
polio asilari heniiz bilinmiyordu. Biitiin bu ilaglarin bulunuslarinda ilag sanayiin-
deki bilimsel aragtirmalarin biiyiik pay: vardir. ilaglarin kesfinde sosyal olaylarin-
da rolii vardir. Bunlarin basinda yerel veya genel harpler gelir. Penisillin imalatinin
gergeklestirilmesini 1. Diinya harbi zorlamistir. (1940). Birinci Diinya harbi
de bir cok asi, serum ve antiseptiklerin kesfine neden olmustur. Penisillinin kiitle
halinde elde edilmesidir ki ilag sanayiinde yeni ve biiyiik bir devrim olusturmus
ve artik recete formiilleride eczanelerden fabrikalara gegerek hazir ilag sanayiinin
(Farmasétik Endiistri) dogmasina neden olmustur. ilag firmalari bu devrede bir
biri ile-yeni ilag ¢ikarma ve bulma yoniinden, yarisa girmislerdir. Bu ¢abalardan
insanlik biiyiik yararlar gormiistiir. Streptomisinin kesfi arastirmanin en biiyiik
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ornegidir. Streptomisinin Amerika Merck Firmasi tarafindan bol miktarda elde
edilebilmesi icin kimya miihendisliginde de bir ¢ok zorunlu yenilikler olusturul-
mustur.

Meseld: Organik coziiciilerde ¢oziinmeyen antibiyotiklerin ekstrasiyon ve
aritilma yontemleri gelistirilmis, ayrica mikrobiyolojik aragtirmalarda iiretme or-
tamlari ve bakteri tiirlerinin gelistirilmesi basarilmistir. Boylece Tetrasiklinler,
Kloramfenikol, izoniyazid gibi biiyiik buluslar insanligin hizmetine verilmistir.

Bugiin ise Biyoteknoloji-Gen Miihendisligi yolu ile elde edilen ilaglar (insan
insulini-interferon, bilyiime hormonu-ila) sentetik maddelere kars: biiyiik ufuklar
agma yolundadir.

Farmasotik Endiistri iki biiyiik gurupta toplanmistir.
A) Yeni etken maddelerin iiretilmesine biiyiik ugrasi verenler.

B) En biiyiik ugrasisi, resmi standartlara uygun ve bilinen etken maddeleri
miistahzar halinde imal etmek olanlar.

Birinci tip firmalar arastirmalara biiyiik para ayirirlarken ikinci tip firmalar
teknolojik gelismeler igin bilyilk masraf yapmaktadirlar. Endiistride eczaci 6zellik-
le ikinci kategorideki sanayiin uzman kisisidir.

Hastaliklarla miicadele de: Cevre saghg: ve koruyucu hekimlik yaninda,
yeni etken madde buluslari ve bunlarin topluma sunulmasinin payida biiyiik bo-
yutlara ulagmistir.

— lIngiltere'de 1860 da kadin hastaliklarindan 1 000 000 de 500 kisi oliir-
ken 1964'de 30 ve bugiin daha azi 6lmektedir.

— lsvigre'de 1900 senesinde hasta 1000 g¢ocuktan 134 gocuk oliirken 1966
da 17 ve bugiin ¢cok daha azi1 6lmektedir. Tiirkiye'de ise bu oran 1982'de
% 12,3 diir.

— Fransa'da antibiyotiklerin késiﬁnden evvel pnﬁmoniden olenlerin orani
30/100 iken bugiin 0,1/100 den azdir.

— Birlesik Amerika'da 1937 den itibaren dliimlerin azalmasi, senede 9000
milyon dolar veya biitgenin % 1 ine esit bir tasarruf saglamistir. Yalniz
tilberkiiloz dikkate alinirsa 1954'de bir hastanin hastane masrafi giinde
15 § iken 1969'da 38 B olmus fakat modern ilag ve tedavilerle yatma
siiresi kisaldigi ve isgiicii arttigi icin senede 500 milyon dolar kar sag-
lanmigtir.

1928'de Fleming'in penisilini kesfi ile sanayiie intikali arasinda 20 sene
gecmis iken bugiin yeni bir ilacin kesfi ile hastaya intikali yaklagik 7 sene olmak-
tadir. ilag sanayiinde ilag olmasi iimidi ile sentezi yapilan 6000 ilagtan ancak bir
tanesi hastaya intikal etmektedir. Ornegin, tek antibiyotigin kesfi icin yaklagik
55 kisi 100 000 kiiltiir arastirmasi yapmaktadir.
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Tedaviye yeni konulacak ilaglarda fiziksel ve kimyasal ozellikler, miktar
tayini yollari, farmakolojik,toksikolojik ve biyolojik etkenlikleri, klinik arastir-
malar, yararlilik derecesi, etken dozu, kullanilma sekli ve farmasotik formiilasyo-
nun dayanmikhhigi gibi, piyasaya intikal edene kadar yaklasik toplam 52'ye yakin
analiz ve kontrol yapilmak zorunlugu vardir.

Arastirmalarin en pahal ve biiyilk kismi klinik ve toksikolojik aragtirmalar-
dir, Temel ve baslangi¢ aragtirmalari tiim arastirmalarin ancak % 10 unu kapsar.
Genel olarak arastirmada en az iig, biiyiik firma ise en gok 8-10 proje iizerinde
aragtirma yapilir. Ve bir arastirma 5—8 senede biter. ilag sanayii teknoloji ve ser-
maye yogun bir endiistridir. Cok uluslu sirketlerin olusmasi da, teknigin yeterli,
isciligin ucuz ve devlet kontrolunun makul diizeyde oldugu memleketlere gitme
veya oralarda istirdkler kurma zorunlulugundan dogmustur. Bu giin gelismis
iilkelerdeki arastirmalarin, mesela A.B.D. aragtirmalarinin % 40't Amerika'da,
diger kisimlari Almanya'da, ingiltere'de (ufak ¢aptada Japonya, Fransa, italya)
yiiriitiilir. Cok uluslu sirketlerin arastirmada kullandiklari, yegane, gehsmekte
olan iilke, Hindistan'dir.

Diger endiistrilerde oldugu gibi, ilag sanayiinde de gelisme ve rekabetin
temelini, kalite, emniyet ve etkinligin teskil ettigi mamul karakteri ile fiyat
olusturmaktadir. Firmalarin ¢ok uluslu olmasi dahi bu rekabet faktorunu ortadan
kaldirmaz.

Ciinki genellikle bir hastaligin tedavisinde kullanilabilecek birden fazla
ilag vardir. Yeni yeni kesfedilen ilacin emniyet sinirlari katilesene kadar eski ilag-
lar rekabetini siirdiiriir. Ayrica hastadan hastaya degisik ilaglarda degisik yan etki-
ler gosterebilir ve tercih 6nemli bir etkendir.

Fiyat, konularimiz diginda tutulacaktir. Ancak patent miiddeti biten ilag-
larin, bundan faydalanarak aynini yapmaya baslayanlanla, ana firmanin fiyat re-
kabetine girmeye mecbur kaldigini hatirlatmakla yetinecegim. Ayrica sunu da
belirtmek gerekir ki fiyatla rekabet ancak nitelik, emniyet ve etkinlik esit olmak
sart1 ile makbul ve gecerlidir, sart budur. Diinya'da ilacta fiyat kontrolu yapma-
yan yegane memleket A.B.D. dir. Bu memlekette bile anti trost kanunlarla dolayl
olarak fiyat iizerinde bir gbzetim mevcuttur. Esasen ekonomicilerin deyimi ile
ilagta serbest rekabet yok, aksak (kisith) rekabet vardir. Bizde de 28.12.1984 tarih
ve 18619 sayili Resmi Gazete'de yaynlanan fiyat sisteminde bu esas kabul edil-
mistir.

Diinyadaki ila¢ Pazan Modelleri:

A) Serbest pazar ekonomisi

B) Karisim pazar ekonomisi

C) Giidiimlii pazar ekonomisi

Bunlara birer misal olarak birinciye A.B.D., ikinciye Almanya, iigiinciiyede
Fransa gosterilebilir.
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Bizim bugiinkii sistemimiz (Kararname 84/8845—1-1--1985) daha cok es-
nek giidiimlii, aksak rekabete dayali bir sistemdir.

Yeni ilag arastirmalarindaki ekonomik ve bilimsel giicliikler 1970 den iti-
baren yeni ilag kesfi cabalarimi (Ozellikle Sanayide karlilik yoniinden) azaltmis
veya yavaslatmig durumdadir. Buna ragmen rekabet geregi arastirmalar yine de
iiniversitelerde ve farmasotik endiistride yiiriitilmeye devam edilmektedir. Yalmz
isvicre'nin Roche-Ciba-Geigi ve Sandoz firmalari 1979 senesinde arastirmalar
icin yaklagik 1 100 milyon frank sarfetmislerdir. A.B.D. 1982 de 1 600 Milyon §
sarf etmistir. ve arastirmalarda 22 657 kisi calismistir. Amerika'da ve diger iilke-
lerde devlet sanayi arastirmalarini destekler, Japonya'da ise sanayi genellikle dev-
letten destek almaz. Alman Hoechst firmasi 1983 de 735 Milyon DM., ingiltere
1982 de 150 milyon £ arastirmaya sarfetmistir. Gelismis iilkelerde milli gelirin or-
talama % 2—2,5 u arastirmaya ayrilmaktadir.

ilag Sanayiinin Diinyadaki Durumu:

ilag Sanayii uluslararasi sanayii tasnif semasinin 314 Kod nolu ""Tibbi Mus-
tahsar Sanayii" alt grubunda yer alir.

1961 senesinden 1970 senesine kadar degisik memleketlerde yapilmis olan
" yeni etken maddeli ve tibbin hizmetine (kullamlmaya ¢ikarilan) verilmis ilaglarin
adet ve dagilimlari sdyledir (Tablo 1.1) kesiflerde ayni gizelgede gosterilmistir.

Tablo 1.1

1961—1973 de diinyada yeni kesif yiizdesi

Memleket Yiizde Piyasaya ilk ¢cikarma %| -
U.S. A 23,9 9,0
Fransa 20,9 23,6
Federal Almanya 12,9 ' 15,1
Japonya 9,6 10,0
Isvicre 7,8 5,3
italya 6,5 6,6
U.K. 4,9 9,8
Skandinav 3,3 2,3
Benelux 2,9 4,0
Sosyalistler 4,5 44
Avusturya 1.5 1,6

.| Digerleri 1.3 8,4
Toplam 100

int. Drug Registration, 1979 IFPMA
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A.B.D. yine kesiflerde oncii ise de piyasaya vermede ancak dordiincii gelmek-
tedir. Buna sebep ise F.D.A nin titiz ve ¢ok ileri kontrol istekleridir. A.B.D. de
1970 de incelemesi yapilan 126 060 yeni maddeden ancak 16 si piyasaya ¢ikabil-
mistir. (Tablo 1.2). Genellikle ancak iizerinde arastirma yapilan 50008000 yeni
maddeden biri ilag haline doniigebilir.

Ornegin: Amerika lityumu manik-depresyonlarda kullanma sirasinda 41.nci, -
Rifampisini tiiberkiiloz da kullanmada 51'nci kalmistir.

Istihdam:
1970 de Pharma Information merkezinde (Basel—isvigre) yapilan ve yayin-

lanan bir arastirmaya gore diinyadaki endiistriler de ¢alisan yiiksek egitimli per-
sonel dagilimi soyledir. :

_ Petrol endiistrisinde 32/1000 (binde otuziki)
Kimya sanayiinde 48/1000 (binde kirksekiz)
ilag sanayiinde 156/1000 (binde yiizellialti)
Tiirkiye'de 1985 senesinde 162/1000 dir.

Goriiliiyorki diinyada en c¢ok yiiksek egitimli personel calistiran diger
deyimle yiiksek egitime dayali-sanayiler arasinda farmasotik endiistri en on siralar-
dadur. ’

Yukarida agiklandigi gibi, ilag sanayii hizla gelisen, yiiksek teknolojiye da-
yanan, kompleks ve komplike bir cok uzmanlik dallarini biinyesinde toplamis bir
Endiistri koludur. Tiirkiye ilag Endiistrisi igverenleri Sendikasi'min (IEIS) 1983
verilerine gore ilag sanayiinde calisan personelin adet ve nitelikleri soyledir. 311
Eczaci, 109 Kimya miihendisi, 256 Kimyager, 56 Tip doktoru, 236 Ekonomist,
55 Biyolog, 87 Miihendis ve 585 diger yiiksek 0gretim gormiis personel, yiizde
hesab ile % 16.2 yiiksek tahsilli personel ¢alismaktadir. (Toplam calisanlar yak-
lagik 10443 kadardir) (10 443 Toplam Personel 1695 Y .tahsil %16.2). Memleketimiz
1983 senesinde 102,6 Milyon dolarlik ilag hammaddesi (baslangic maddesi) ithal
etmis, bunun ile 73 Milyon TI. degerinde yurt ici iiretim yapmistir. (124 mil-
yon H),ayni sene.icersinde memlekete 5,125, milyon dolarlik hazir ilag ithal edil-
migtir.

ilag sanayiinin toplam ithalati tiim memleket sanayiinin ithalatinin yiizde
1,66 s1 kadaridir.

Eczacinin ilag sanayii icindeki yeri, fabrika binasinin plani,organizasyonu,
alet secimi, arastirma, imalat, kontrol, ambalaj, ruhsatlandirma, tanitma gibi genis
bir is alamini kapsar. Eczact bir ilacin, nitelikli, emin ve etkin (quality, safety, effi-
cacy) olmasini temin etmekle yiikiimliidiir.
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Tablo 1.2
PSA: . L , Skan-
Sene Amerika Almanya Fransa Isvicre Ingiltere Japonya Benelux ftalya dinav Diger* Top.
-1961. 31 11 9 8 9 1 1 3 1 8 82
1962 11 20 22 6 5 2 6 9 3 2 86
1963 {8 27 18 6 20 i - | 2 2 1 2 98
1964 6 15 15 2 6 4 2 1 1 10 62
1965 5 14 14 4 3 13 g f s 5 7 64
1966 4 13 27 1 ek 1 R R T
1967 3 13 19 5 11 10 1 8 1 12 83
1968 2 16 18 4 10 5 3 -1 y [ 10 70
1969 3 13 24 2 7 8 2 6 = 5 70
1970 5 Y 21 4 4 5 = 4 1 9 60
Toplam ¥ o 149 187 42 84 67 19 41 11 78 755
4 2 1 3

* Arjantin, Brezilya, CSSR, Kanada, Mexiko, Avusturya, Filipinler, Portekiz, Ispanya, Giiney Afrika,
USSR, Macaristan (Pharma dialog 11, Bundesverland der Pharm Indurstrie, Frankfurt a.m. Karsltrasse
21). '




TURKIYE'DE iLAG ENDUSTRISININ GELiSiMi

Tiirkiye'de ilag endiistrisi: Cumhuriyetten evvel hemen yok denecek kadar
basit bir diizeyde idi. ilaglar eczanelerde miistahzar haline getiriliyordu. Cumhu-
huriyetten sonra 1930 Tiirk Kodeksinin yayini ile ve ihtiyacinda artmasi sonucu
evvela kiigiik labratuvarlar kurulmaya baslanmis ve kodeks formiilleri seri halde
yapilmaya konulmustur. 1924 senesine kadar miistahzar imali icin ruhsat ve kont-
rol yokken 1924 yilinda ithal edilecek ilaglar igin ruhsat alma zorunlugu konmus-
tur. (1969 meclis aragtirmasi S: 874), 1928 senesinde 1262 sayili kanunun ¢ikmasi
ile imalatta devlet kontrolunun esaslari belirlenmis ve 1262 sayili kanun ikinci
diinya savasina kadar ve sonraki devrede yeni sartlara uydurulmasi icin
4348 ve 6243 sayih kanunlarla iki defa degisiklige ugramistir. Ikinci diinya sava-
sindan sonra ilag sanayiimiz devletin ve yabanci kredilerin yardimi ile (1947 Tru-
man doktirini ve Avrupa'ya yardim Marshal plani, 1952 de NATO'ya girme ve
NATO yardimi) gok geliserek memleket ihtiyacini biiyilk oranda karsilar hale
gelmis ve ihrag imkan ve yetenegine de ulagmistir. 1953 senesinden sonra yabanci
sermaye ile kurulan fabrikalar ile yerli fabrikalarin yabanci sirketlerle teknik ve bi-
limsel anlagmalar yapmasi memleketimizdeki farmasotik endiistriyel teknolojinin
istenen diizeye gelmesinde yardimci olmustur. Bugiiniin gerekleri ise Diinya Saglik
Teskilati'nin biitiin memleketlerden istedigi ileri ve en iyi imalat uygulamasinin
tatbiki yolunda eksiklerimizi tamamlamaya caba gostermektir. Bunu goz oniine
alan devletimizin ilgili teskilati 1262 sayih Farmasotik Miistahzarlar ve Maddeler
kanununa dayali yonetmelikleri tekrar bugiiniin sart ve isteklerine uygun hale ge-
tirme cabasi icindedir.

Sanayicide, yeni bilimsel kosullar karsisinda kendine diigenleri yapmak icin
yeni yatinmlar yapmak zorundadir. Buna karsilik ¢alismalarinin tesvik edilmesini
ve iiriinlerinin emniyet altinda yasamasini bekler. Yeni hazirlanacak kanunun ve
-yonetmeliklerin daima halkin saghgini korudugu kadar, giivenilir sekilde hizmet
edecek ilag sanayiininde, emniyet ve verimliligini saglamasi lazimdir. Diinya ilag
tilketimi gelismislikle artmakta, fakat az gelismis iilkelerde de bilingsiz kullanma
sonucu israfa kagmaktadir.

Memleketimizde de hakiki ihtiyactan dogmayan nedenlerle goriiniirde bii-
yiik bir ilag israfi olugmaktadir. Halbuki Tiirkiye'de kisi basina ilag tiiketimi asa-
gidaki siralamada ve Tablo 1-3 de goriildiigii gibi heniiz yiiksek bir diizeyde degil-
dir.

Yabanci sermayeyi tesvik ve yeni:teknolojiyi almak igin 1954 senesinde
6224 sayih kanun cikaridmistir. Bu kanunun 10 cu maddesi: ''Yerli sermaye ve
tesebbiislere taninan biitiin haklar, muafiyetler ve kolayliklardan ayni sahada
calisan yabanci sermaye ve tesebbiislerde ayni sartlar dahilinde istifade eder-
ler'', denmektedir.
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Tablo 1.3

1984 Yilinda kisi basina ilag tiiketimi
(Dolar olarak)
Japonya 136,0
US.A 116.0
F.Almanya 95.
Fransa 75.0
italya : 59.0
Ingiltere 46.
Hollanda 36.0
Tiirkiye 9.0 — (1985 de 8.8)
Hindistan 4.0

(Ila¢ End. igverenler Send. 1985—1986 rapdru-IEIS)

Bu konuda Hindistan ise-yabanci sermayelerin kendi kullandiklari ham-
maddelerin bazilarinin sentezini de yapmak sarti ile tesvik ve kolayhklardan yarar-
lanabileceklerini kabul etmistir.

Bugiin kimyasal ilag ham’ maddeleri bakimindan kendi kendine yéten ve
gelismekte olan ii¢ diinya iilkesi sunlardir: Brezilya, Meksika, Hindistan (Pharm.
). London October 21, 1978, 33).

Tiirkiye'de ancak 1960 dan sonra, calisma hakki verilen yabanci firmalarin
kararnamelerine ham madde yapimi ve bazilarinin kararnamelerine de ihracat ile
iliskin hiikiimler konmus ise de 1980 senesinde bu sart yeniden kaldirilmistir. ilag
etken maddesi imalati yoniinden, memleketimizdeki yerli ila¢ sanayiinde oldukca
gelisme vardir ve bugiin sarf edilen ana maddelerin % 30 u yerli olarak imal edil-
mektedir. 1985 senesindeki ilag tiiketimi Tablo 1-4 de goriilmektedir.

ilag tiiketiminin Tiirkiye'de gayri safi milli hasilaya (GMH) orani yiizde
0,84 dir.

ilag sandyii de diger sanayi kollarinda oldugu gibi, Kurulabilmesi yéniinden
Teknoloji, Sermaye (yatirim) ve Pazar (olurluk-karlilik) temelleri iizerine oturur ve

yasar.
Teknoloji: Teknoloji iiretim bilgisi, iiretim arac ve gerecleri ve bunlari kulla-

nan, gelistiren insan toplulugu demektir.
Goriiliiyor ki teknoloji de 3 esas:unsur vardir.

a) Arag geregler (Hardware)
b) Bilgi (Standart ve spesifikasyonlar) - Software
c) insan
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Teknolojiyi gelistiren birinci faktor arastirma - gelistirme ve bunu yapacak
insan ve sermayedir.

Teknolojik Arastirmalarin yeni ufuklar agmasi ile gerek sanayilesmis iil-
keler arasinda ve gerekse gelismekte olan iilkelerle gelismis iilkeler arasinda, tek- )
noloji aligverisi (transferi), toplumsal ihtiyaglar karsisinda hizlanip ve zaruret
halini almistir.

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde teknoloji alimi-aktarimi sayesinde, ticari
ve endiistriyel gelisme cabuklagmakta ve degisik memleketler arasinda anlayis ve
isbirligi artmaktadir.

Tablo 1.4

1985 Senesi Tiirkiye'de flag Tiiketimi

Tedavi Grubu 1985
(Milyon TL) | %

Antibiyotikler, Sulfamitler 51.606,3 29,9
Vitaminler, Antianemikler, Tonikler vs. 15.857,5 9.2
Sindirim sistemi ilaglan 15.290,1 8,3
Hormonlar ve Vajinal flaclar 11.609,9 6.8
Analjezikler 10.290,4 6.0
Antiromatizma ve miyorelaksan ilaglar / 9.411,9 5.5
Dermatolojik flaglar 7.508,2 4.3
Kalp ve Damar Hastaliklan ilaglan 6.991,7 4.0
Soguk Alginh ve Oksiiriik flaclan 6.632,2 3.8
Trankilizanlar 5.305,9 3.1
Bagirsak Artiseptikleri, Anti-parazitler,
Laksatifler 5.252,4 3.0
Paranteral Cozeltiler 3.433,1 2.0
Tansiyon diisiiriiciiler ve diliretikler 2.267,5 1.4
Antihistaminikler 2.419,8 1.4
Astim flaglan 2.372,3 1.4
Uriner Sistem laclan 1.853,3 1.0
Antidiyabetikler 1.605,6 0.9
Antiepileptik ve Antiparkinson flaclan 1.559,2 0.9
Tiiberkiloz ilaglan s 1.103,3 0.6
Analjezikler ) 635,8 0.3
Karaciger ve Safra yollan ilaglan 2749 0.2
Digerleri 9.670,0 6.0

172.151.3 100.0
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Bunun en iyi 6rnegi Avrupa Teknoloji Birligi veya Avrupa Arastirma Koor-
dinasyon Ajansi, Eureka - Projesidir. Bu birligin gayesi; teker teker giicsiiz olan
Avrupa devletlerinin birleserek teknolojide-Amerika ve Japonya teknolo-
jisine esit hale gelmektir. Bir iilke arastirma ve gelistirmeye yeterince sermaye
yatiramiyorsa, yeni gelismeleri satin almak mecburiyetindedir. Eger parasi yok fa-
kat insan giicii ve bilgisi varsa-ya teknolojiyi calar veya dogrusu, insangiicii kendi-
sinden, Teknik bilgi ve sermaye baskasindan (yani yabanci sermaye ile) miisterek
calisma yapar. Teknoloji bakimindan gelismis iilke demek: Arastirma ve gelistir-
me ile bulduklarini hemen iiretime doniistiirebilen iilke demektir.

Geligmis bir iilkeden yeni bir teknolojiyi alip kendi iilkesi sartlarina uygula-
yan (mesela Tiirkiye) bu uygulamadan elde ettigi deneyimlerle gelistirdigi tekno-
lojiyi kendine yakin sartlari olan diger bir memlekete-tek basina veya teknolojinin
sahibi firma ile beraber uygulayabilir. Boyle memleketlere de; Teknoloji aracilar
denir.

Teknolojik Alis Veris (Transfer) Yollar::

a) Yeni tiireyen mallarin ihracati

b) Direkt yatirim

c) Tesis ve techizat satimi

d) Patent ve know-how (teknik beceri) transferi

a) Mallarm fhracati:

Amaci, pazar bulmak, kazang saglamaktir. Ancak alici iilkede yeniligi gor-
mekte eger istek ve gayret varsa yeniligi taklit etmekte, dolayisi ile bir 6grenim
ve 6gretim olmaktadir.

b) Direkt Yatirim:

Gelismis sanayi dalinin, ortami emin (Karini kendi memleketine aktarabile-
cegi ve sermayesinin devletlestirilmeyecegi) vé verimli buldugu yerde, daha kolay
kazang temini gayesi ile bizzat kurulmasidir. Bu halde hem teknik hem ticari
gelisme transfer edilmis olur. Ayrica ihtihdam, egitim ve 6gretim yoniinden bu
durumda daha genis bir fayda saglanir. Memlekete sermayede girmis olur. Yabanci
ilag firmalar: gibi.

¢) Endiistriyel Tesislerin Satilmasi:

Alici hem makine ve techizati alir ve hem de saticinin montaj ve miisavirli-
ginden yararlanir. Bu tipte personelin egitimi; yetistirilmeside vardir ki, teknoloji
transferinde bilyiik bir faydalanma sansi verir. Yap-islet-Devret,yeterki satan firma
tecriibeli olsun,

d) Patent ve know-How (Teknik-beceri) Transferi:
iki yolla gergeklestirilir:

1- Lisans verip, royalti seklinde bir iicret karsihginda, teknik alis verisi sek-
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linde olur. En popiiler ve verici icin az riskli usuldiir, fakat lisansi kullanacak insani
yetistirmek zor bir islemdir. Yerli yapilan yabanci ilaglar bu tip anlagmalarla
yapilmaktadir.

2- Hazir galisan bir tesisten istifade ekmek; ortaklik kurmak; yatirim, imalat
ve personel konularinda katkida bulunmaktadir. Hazir ilagta boyle bir husus Tiir-
kiye'de pek yok denebilir. Esasen bu husus daha ¢ok ilag baglangic maddeleri ima-
li yoniinden kimya sanayinde olmaktadir. Patent ve Know-how konusu ilerde daha
genis ele alinacaktir.

Yatirim ve Planlamasi’:

Bir ilag sanayi kurulusa gegcmeden evvel, bu isi yapmayi tasarliyanlarin ge-
nellikle asagidaki konulari incelemeleri gerekir.

Amag: Hangi ilacin veya hangi sinif ilaglarin yapilmasi istemidir. Amag'in
gerceklestirilmesi icinde bir plan, program ve projenin olmasi lazimdir.

Plan: Eldeki imkanlarin en iyi sekilde nasil kullanmilacagini gosteren diizen-
dir.

Program: Planlanan bir isin-zaman igindeki uygulama sirasimi gosteren dii-
zendir.

Proje: Kapsami, sinirlari tarif ve tesbit edilerek gerceklestirilmesi istenen ya-
tirim konusudur. i

Sermaye: Amaca yetecek para veya kredi demektir. Nekadar paraya ihti-
yag oldugu arastirilacaktir. Genellikle ilag sanayiinin baslangicta uzun ve orta va-
deli yatinm ve isletme kredisine ihtiyaci olur. Calisma siiresinde de sik sik kisa va-
deli kredilere ihtiyac duyar.

Plan, program ve proje calismalarinin basariya ulagmasi iginde asagidaki
konularin ele alinmasi zorunludur.

Kanunlar: Tasarlanan ilaglari yapmaya kanunca miisaade var mi ve kanun-
ca yetkili ve yetenekli olunup olunmadigi 6grenilmelidir.

Patent ve lisans: Yapilacak ilag yabanci bir firma ile anlagsmayla mi yapila-
cak? Bayle ise bu ilag patentli midir? Yoksa lisans veya ticari markay: kullanma
anlagsmasimi yapilacak? Saptanmalidir. -

Olurluluk: Disiiniilen projenin memleketde olurlulugu (fizibilitesi) nedir?
Gegerli, karh ve faydali midir? Pazari var mi? ihtiyag var midir? muhakkak aras-
tirimahdor.

_Birlesik Amerika'da yapilan bir aragtirmada bir ilag fabrikasinin bir ilaga ya-
tinm yapmasi igin, o ilagin tedavi edecegi hasta sayisinin 200 000 den fazla ol-
masi gerekmektedir. Bundan dolay: bazi bolgelere 6zel veya hasta adedi az hasta-
liklara kars: ilag bulma ve gelistirme calismalari ¢cok az olmaktadir. Boyle hasta-
liklara yetim hastaliklar (Orphan Disease) ve bunlara karsi bulunmas: ticari istek
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¢ekmeyen ilaglara da yetim ilaglar (Orphan Drugs) denmektedir. Bugiin diinyada
20 ye yakin tedavi yolu bulunmamis yetim hastalik vardir. Bu sebeple hiikiimetl-
ler bu hastaliklara karsi ilag gelistirme masraflarina fonlar tahsis etmekte veya
arastirma yapacaklarin masraflarina istirak etmektedir. Mesela Wilson hastaligina
kars: Penicillamin, Sistinosis'e karsi Merkaptamin, Miyoklonis'e karsi Oksitriptan,
Talasemia'ya karsi Deferoksamin, Ure sentezi bozukluguna karsi Arginin benzoat,
Porfiriya karsi Merkaptoporfirin tedavileri akademik orgiitler tarafindan gercekles-
tirilmistir. (Pharm. Int. Dec. 1984)

Bina: Yapilacak ilaglar nerede hazirlanacaktir. Yeni bir insaat mi yapilacak
yoksa kiralik bir yermi tutulacaktir. Binamin ozellikleri neler olacaktur. ilerisi igin
yeterli genisleme imkani verecek midir? diisiiniilecektir.

Malzeme ve Montaj: Alet, makine ve malzeme mevcut mu? Hangi alet ve
makinelere ihtiyag var? Aletler hangi plana gore monte edilecekler? Bilinmelidir.

Yetiskin personel ve Formiilasyon: ilaglari kendimiz sekillendirecek (formii-
le edecek) isek bu (formiilasyonlari) sekillendirmeyi nerede ve nasil hazirlayacagiz,
kontrollarimi nasil yapacagiz ve ruhsatlarini almak icin ne gibi ¢alismalar yapilaca-
g1 tesbit edilmelidir.

Personel: En az bir mesul miidiir ve bir yetkili, sorumlu teknik personel bu-
lunmas: sart ve yonetmelik icabidir. Bugiin ilk “aranacak personellerden biride
teknik kalite kontrol sorumlularidir.

Mesul Miidiir: 1262 sayilh kanunun 5.nci maddesine gore: Tiirkiye'de ispen-
ciyari ve tibbi maddeler ve mustahzarat imiline ve bu maksatla labratuvar veya
fabrika agmaya Tiirk Tabip,Eczaci, Kimyager ve ihtisaslarina taalluk eden madde-
ler iginde Veteriner ve Dis tabibi bir mesul miidiiriin mesuliyeti altinda hakiki
ve hilkmi sahislar selahiyettardir.

Satig ve tamitma ve piyasa arastirmasi: Satis teskilati nasil kurulacak propo-
ganda ve tanitma hangi yolla yapilacak, piyasadaki rakipler 6grenilmeli ve ilagla-
rimizin onlar karsisindaki iistiinliik veya gegerligi nedir? Tahmine ¢alisiimahdir.

Tiirkiye'deki ila¢ Sanayiinin Bugiinkii Sayisal Durumu:

1984 senesinde Tiirkiye'de, sosyal yonden orgiitlenmis 81 ilag fabrikasi
goziikiiyor ise de S.S.Y. Bakanhgi'na kayith olarak 122 biiyiiklii kiiiiklii ilag labo-
ratuvar faaliyettedir. Orgiitlenmis 81 ilag fabrikasindan yedisi yabanci sermayeye
aittir. (3'ii Isvigre, 2'si Alman ve 2'si de Amerikan) 1.E.1.S. yayinlarina gore 1985
deki ilag satiglarinin % 62,64'ii yerli ilag sanayii tarafindan yapilmistir.

Bu firma-fabrikalarin hepsi 6zel sektore aittir. Bu fabrikalardan 16 si1 68 ce-
sit ilag baslangic veya yardimci maddesi iiretmek yetenegindedir, fakat bugiin an-
cak ve yaklasik 21 cesit iiretmektedir. Bu iiretimden yaklasik 2,8 milyon dolarlik
miistahsar ve 10,5 milyon dolarlik da hammadde ihra¢ edilmistir. Devletin 3 fab-
rikasi vardir. Toprak Mahsiilleri Ofisine bagh Bolvadin Afyon alkaloidleri fabrikasi,
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Tiirk Silahli Kuvvetleri'nin Ordu ilag Fabrikasi, S.Sigortalar Kurumu'nun ilag fab-
rikasi. Bu ii¢ fabrikadan son ikisi ancak belirli bir miktarda miistahzar hazirla-
makta, genisleme ve isleme kapasiteleri sinirli bulunmaktadir. Hindistan hiikiimeti
Rusya'dan aldigi teknik yardim ile hazir ilaglarini devlet eli ile yapmay: yiiriit-
mekte ise de maliyet ve gelisme yoniinden rekabet'e acilabilecek duruma geleme-
mistir.

Tiirkiye'de ilag imal, Satis ve Kontroluna Ait Kanunlar:

1- 1262 sayili Tibbi ve ispengiyari miistahzarlar kanunu (1928) 1930, 1940 da
4348, 6243 sayili kanunlarla ek ve tadilleri.

2- 767 sayih Tiirk Kodeksi Kanunu (1926)

3-984 Sayili Ecza Ticarethaneleri ile ziraatte kullanilan zehirli ilaglarin satil-
dig1 diikkanlara ait kanun (1927)

4- 6197 Sayili Eczacilar ve Eczaneler Kanunu (1953)

5- 4862 Sayili Eczaciik ve Tibbi mﬁstahiarat Genel Md. kurulus kanunu.
6- 3959 Sayili T.C. Merkez Hifzissihha Miiessesesi kurulus kanunu.

7- 1593 Umumi Hifzissthha Kanunu (1930)

8-23.3.1879 da cikan ihtira berati kanunu ve buna ek 6563 sayili (1955)
ek kanun :

9- 551 sayili Markalar Kanunu (1955)
10- 2313 sayili Uyusturucu Maddelerin Murakabesi kanunu (1933)
11- 1475 sayili is kanunu

Yonetmelikler

1- ispenciyari ve Tibbi Miistahzar imalathaneleri yonetmeligi 1 Kasim 1984
18562 sayili Resmi Gazete (GMP-iyi imalat Uygulamalari)

2- ithal edilecek ilag ham, Baslangic maddeleri, ispenciyari ve Tibbi
Mustahzarlar yonetmeligi. 1 Kasim 1984—18562 sayili Resmi Gazete

fla¢ Sanayiinin Diger Sektorler icindeki Yeri:

ilag Sanayii 1969'da B.M. Meclisi 6zel komisyonunca yayinlanan rapor da
soylendigi sekilde bir konfeksiyon sanayii degildir. Bu deyim bu sahayi bilmeyen
ve anlamayanlarin izlenimidir.

ilag sanayiini ugak sanayii ile mukayese etmek miimkiindiir. Nasil ki ugagin
dizayni, ilkel maddelerinin disardan alindiktan sonra kontrolu, parcalarin bir ara-
ya konmasi, ucus deneyimlerinin yapilmasi ve insanlan tagimadaki emniyetinin
kontrol ve temin edilmesi 6zel bir ilim ve ayn bir -Kknow-How-(teknik beceri)
isterse, ilag sanayiide ayni bilimsel ve teknik olciileri tasir. Bir ucagin diismesi ile
200--300 kisi oliir veya zarar goriirse bir ilacin bilimsel esaslara uyulmadan yapil-
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masi veya saf olmamasi sonucu da binlerce kisi dlebilir ve ¢cok kerede sonradan
¢ikan hastaliklara yol agar.

ilaglarda goriilecek kusurlar % 75 sanayiin kusuru ise % 25 de kontrol, teftis
ve irsat mekanizmasi yoniinden kamu yonetiminindir.

ilag sanayii saghga hitap eder. Saglik ise kisisel ve cok duygusal bir konudur.
Dis tesirlerden cabuk etkilenir. Hazir ilag sanayii diger sanayii kollarina gore genis
kapsamh fakat agir olmayan bir sanayidir. Karakter itibari ile teknoloji ve sermaye
yogun bir faaliyet sahasidir. Bu nedenlede arastirma ve gelistirme yonii zayif olan
gelismekte ki memleketlerde istindam artirici niteligi fazla degildir. Mesela A.B.D.
ilag fabrikalarinda 1972 senesinde fabrika basina ortalama 150 kisi ¢aligmakta
iken 1983 senesinde bu sayi Tiirkiye'de ortalama 100 kisi civarindadir.

Buna ragmen ila¢ sanayii kendisinde agir mesuliyet duygusu olan sanayi-
lerden biridir. Diger bir yondende ilag sanayii gerek hiikiimetler ve gerekse halk ta-
rafindan siki gozetim altinda calisma yapan bir is koludur.

Tiirkiye'de flag Fabrikasi Agmak i¢in izlenecek idari Yollar:

a) Mahallin en biiyiik miilki amirine bir dilekce ile miiracaat ekmek ve bu di-
lekceye asagidaki vesikalari eklemek lazimdir.

1- Fabrika mesul miidiiriiniin diplomasi ve ihtisas vesikalar ve iyi hal kagitlari.
2- Uretim yerinin adresi ve Sehir Planindaki yerini gosterir bir vesika.
3- Uretim tesislerinin-Fabrikanin plani.
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BOLUM 11

iLAC FABRIKALARININ KURULMASINDA BINALARDAN iSTENEN
MILLETLERARASI YETERLIK KOSULLARI

1968'de Helsinki'de iyi imalat ve kontrol iizerinde alinan milletlerarasi (WHO)
kararlar asgari sartlari vermektedir. Bu sartlarin basinda da ilaglarin yapilacagi
yerlerin durumu ele alinmistir.

Milletlerarasi iyi imalat ve kontrol esaslarini devletimiz 1955 deki ila¢ imalat
haneleri yonetmeligi ile coktan tatbik edegelmekte idi. Ancak WHO'nin yeni esas-
lari bizim de yeniliklere gore kendi eski yonetmeligimizi diizeltmemize vesile ol-
mustur. Bu konuda sira ile agiklamalarim yaptigimiz konular esas olarak WHO
kaidelerine dayanmakta ise de, Avrupa Serbest Ticaret Bolgesi (EFTA), (EEC),
PIC ve Fransa, isvigre, ingiltere ve Birlesik Amerika yonetmeliklerinin farkh yo-
rum ve kaidelerini de kapsamaktadir. Bu hususta en genis ve titiz yonetmelik
Japon GMP'sidir zaman zaman ondan da yararlanilmigtir.

Genel Konum:

Binalar: lidare, imalat, kontrol, arastirma, ambalajlama, depo ve hayvan
barindirma ana béliimlerinden olusur. Bunlarin uygun yerlerine sosyal boliim yer-
lestirilmis olabilir. imalat kisimlarinin farmasétik ve kimyasal maddeler boliimleri
burada ayrica agiklanmamistir. Bu ana bdliimlerde,yapilar iginde alt béliimlere ay-
rilir, bunlari ileride gorecegiz.

Bir ilag fabrikasinin binalary icin yer secilirken su ii¢ konu en 6nde gelen ko-
sullardir.

a) Alt Yap: ve Ceure
b) Ikmal ve Ulasim,
¢) Genisleme Imkéan

a) Alt yap denince, yol, su, elektrik, gaz, kanalizasyon ve diger artiklarin yok
edilmesi icin yeterli olanaklar anlasilir. Buna park yeri de dahildir.
Kanalizasyon ve Su isleri:

Sehir suyu, igme suyu kalitesinde olmali ve akisi devamli pozitif basing altin-
da olup disardan kontaminasyona (kirlenmeye) sebebiyet verecek kusurlu tesisatta
yapilmis olmamalidir.
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Pis su yollar geri tepmeyecek sekilde genis, yeterli ve hava menfezli olmali-
dir. Cop ve artiklar binanin hig bir kismini kirletmeyecek sekilde toplanmali ve
sthhi ve emniyetli bir sistemle imha edilebilmelidir. Artik sular fcin aritma tesisleri
bulunmalidir. Cevre 6zellikle imdlat ve mamiilii etkileyecek, koku, kir ve sihhi kir-
lilik bakimindan emin olmalidir.

b) Ikmal ve Ulasim: Kolay, ucuz ve siiratli olmalidir. Bunun igin dirki fabrika-
larin genellikle, liman, tren istasyonu ve ana kara yollari gevrelerinde kurulmasi
yeg tutulur.

¢) Fabrikanin ilerde biiyiimesi ve yeni tesislerin kurulmass igin yeterli sahaya
sahip olunmalidir. v

Teskilat:

imalat icin yapilacak bina amaca uygun ve yeterli genislikte olmalidir. Bu ko-
nuda su kosullar goz 6niinde tutulmahidir.

1- Degisik yer ve binalarda gerceklestirilen imalat safhalari arasinda uyum
saglayacak diizende olmalidir.

2- Degisik ilagiarin bir birine karigmasiny, bir birini kirletmesini 6nleyecek is-
lem alanina sahip olmalidir.

Binalarda, ila¢ baslangic maddelerinin, kap ve diger ambalaj malzemelerinin
fabrikaya girisi (kabulii) ayri kapi ve ayri yerde yapilacaktir. imalattan cekilen
madde ve malzemeler; kalite kontrolu sonunda kullaniimalarina veya yeniden is-
lenmelerine miisaade edilinceye kadar bekletilecekleri ayri bir yer bulunacaktir.
Kirlettigi maddeleri kullananlarda, kolayca direng tesekkiiliine sebebiyet verebile-
cek Penisilin-gibi maddelerin imalat sekillerine tamamiyle ayrilmis baliimler tahsis
edilecektir.

3- Disardan bina icerisine zararli canlilarin girmesine mani olacak yapida ol-
malidir.

4- Duvar, taban ve tavanlari, piiriizsiiz, toz tutmayacak, kolay temizlene-
bilir bir yapi olmalidir.

Binanin temizligi kolay yapilacak sekilde insa edilmis olmali ve yazili bir tali-
mata gore her giin bu islem yapilmalidir. Binaya tatbik edilecek rodentisid, insek-
tisid, fungisid ve tiissiileme maddelerinin kullanilmasi bir talimata baglanmali ve bu
maddeleri kullanirken, ilaglarin ambalaj malzemelerinin ve alet ve makinelerin bu-
lagsmamasi kesinlikle temin edilmelidir. '

Temizlik ve koruma personeli diger subelerde c¢alisanlardan ayri kimseler
olmali ve ayri yerlerde oturmalidiriar.

5. imalatta, saklamada, aletlerin korunmasinda, gerekli Hijyenik sartlar) tas:-

mahidir. Isik, 1sitma, havalandirma, (sekil 2.1) sicakhik ayarlamasi (Air Condi-
tioning) ve belirli nemlilik temin edilebilme kosullarini tasimalidir.
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Sekil 2.1 Bir ila¢ Fabrikasinda sematik olarak hava sartlarmin diizenlenmesi
(air conditioning)

6- Cah;ma ve personel emniyetini saglayici nitelikte olmalidir. Binanin genel
maksatlar icin sicak suyuda bulunan yikanma, tuvalet, soyunup-giyinme kisimlari
bulunmali ve buralardan imalat kisimlarina kolay ve kirlenmeden gecilebilmelidir.
Binada ayrica tamir atelyesi bulunmalidir.

7- Ozel sartlarda ki imalat igin ayn bir bdliim olmalidir.

Yukarida ozetlenen kosullara ilave olarak Diinya Saglik Teskilatinin (WHO)
iyi imalat uygulamasi icin istedigi kosullar ile Amerikan gida ve ilag isleri
idaresinin (FDA) oneri ve istekleri ilag imalatinin maliyetini artirmistir. Ayrica
imalat teknolojisindeki hizli gelismelerde bu sanayii ¢ok pahali kuruluslar haline
sokmus bulunmaktadir. Bu nedenler ilag sanayii kurulus planlarinda, genellikle
binalarin genis tutulmasim onleyici etki yapmaktadir. Boylece imalat ve faaliyet
ilerledikce eski binalarda sik sik yeni degisiklikler ve ilaveler yapmak zorunlugu
dogar. Bu giicliiklere 6nlemek igin, sanayici genellikle su yollara bas vurmaktadir.

1- Bina teskilatinda kolay degisiklik yapilabilecek bir plan kullanarak insaat
maliyetini azaltmak. Mesela bolmeleri hareketli aluminyum dogramadan (caml)
yapmak gibi.

2- Fabrikay verimli ve olumlu (rasyonel) calistirmak: Soyleki yeni imalat
metodlar1 ve yeni formiillerle ayni miktarda insanlari daha ¢ok verimle galistir-
mak. Otomatizasyon.

3- Belirli bir ilacin ¢ok satilmasini temin ederek, ¢ikis kalemini azaltip az
degisik ambalajlama imkanini bulmak. -
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Bina Tipi:

Yer varsa tek katl yoksa ¢ok katli binalar yapiimalidir. Tek kath binalarda
insaat maliyeti diisiik yerlestirme kolay olmasina karsin ¢ok katl binalarda arsa
maliyeti diisiik ve haberlesme imkanlari kolaydir. Buna ragmen yapi planlamasi ga-
yeye ve imkanlara ve sartlara gore ¢cok uzun arastirmay: gerektirir. Yinede en
onemli faktor maliyetin uygunlugudur. Fabrika imalatinda bugiin zaman faktorii
goz oniine alinirsa prefabrik insaat yeg tutulmaktadir. Farmasotik sanayide in-
saat maliyetini artiran faktorlerden birisi de kat-tavan yiiksekliginin artmasi ve
asma'katlara ihtiyag duyulmasidir.

Farmasotik sanayi binalarinin insaat: liiks ev ingaati maliyetine varmaktadir.
Gerek planlamada gerekse insaat tipinde ve gerekse yerlestirme ve hatta sosyal
kisimlarin tayininde, Eczacilarin miihendis ve mimarlarla beraber olmasi lazimdir.
genel yapimda gegislerin (koridor) miimkiin oldugu kadar kisa tutulmasi ve azaltil-
masi maliyeti azalttigi gibi ilerdeki biiyiimeyi goz oniinde tutarak planlamakta ¢ok
onemli faktorlerden birisidir. Caliganlarin saghigini ve verimliligini koruyacak (me-
sela: Sesin zararli etkisini azaltma) bir yapi olusturmak bile Farmasotik Sanayiin
maliyetini artiric: sebeplerdendir. Denebilir ki Farmasotik sanayi, teknolojik gelis-
mislik diizeninin yiiksek olmasi nedeni ile sanayiler i¢inde binalari en pahaliya
mal olanlardandir. Biitiin zorluklara ragmen bina insaatinin maliyetini etkileyecek
kisitlamalardan sakinmak lazimdir.

fla¢ Fabrikalarinda Ozel Calisma Kosullar1 Tastyan Béliimler:

Boyle Boliimlerde A: Kabina konduktan sonra sterilize edilemeyecek ilaglar
ile kabina konduktan sonra sterilize edilecek ilaglar hazirlanir. Builaglarin kapali
sistemde aseptik ve asagidaki sartlari tasiyan boliimlerde imal edilmesi gereklidir.

1- Bu kisimlara ayn bir gecit ile soyunma giyinme ve yitkanma yerinden ge-
cilmelidir.

2- Biitiin kapilar icerden disari hava basinci ile kendiliginden kapanir olmali-
dir. Siirgiilii veya pilli kapi olmamalidir.

3- Calisma yerindeki hava basinci koridorlarin hava basincindan fazla olma-
lidir. .

4- Ozel calisma yerine giren hava, toz ve bakteri tutan filitrelerden gegtikten
sonra gelmelidir. HEPA Filitreleri (0,45 mikron gozenekli)

5- Calisirken olusacak kirlilik ve toz danelerinden, yapilan ilaglari koru-
mak igin hazirlama islemi Laminar hava akimi temin eden bankolarda yapilmali-
dir.

6- Calisma esnasinda olusan tozlari cekip atmak igin aspirasyon tertibati
olmalidir.

7- Toz ¢ikarmasi muhtemel islemlerde makina ve cihazlara 6zel aspirasyon
tiniteleri konulmalidir. :
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8- Calisma yerinde olusan hava hareketleri ve ceryani toz ¢ikarmayacak se-
kilde ayarlanmalidir.

9- Toz yapabilecek ambalaj malzemeleri ayri bir bolimde islem gormelidir.

10- Olusmasi muhtemel tozlarin hazirlanan ilaglar iizerinde toblanmamaﬂ
icin elektriksel etkileri yok etmeye ve engellerle mani olmaya galismalidir.

11- Hava siizgeclerinin yeterligi sik sik kontrol edilmelidir. :

12- Ozel galisma yerindeki hava mikrop ve toz dane adedi yoniinden sik sik
kontrol edilmelidir. :

13- Sozlii haberlesme vasitalari kolay temizlenebilir yapida olmalidir.

14- Ozel galisma kosullarindaki bdliimlerin duvar-taban ve tavanlari, kapilar
ve caml kisimlar piiriizsiis toz tutmayan ve kolay temizlenir ve gaz sterilizasyo-
nundan etkilenmeyen yapi ve malzemede olmalidir.

15- Sonradan sterilize edilecek ilaglarin imalat yerinde havanin HEPA filit-
relerden gecirilmesi muhakkak istenen bir sart degildir.

Bu tip calisma yerlerinde el yikamak igin lavabo olmayacaktir. Miimkiin ol-
dugu kadar az personel ile islem yapilacaktir.

Ozel Kosullarda Calisacak Odalara Disardan Temiz Hava Verme Yéntemleri:
1- Kaba filitrelerden gecirilerek hava verme

2- Kaba siizgecten gecen havayi cok kiigilkk, muhakkak danecikleri tutan
absolut siizgeclerden (HEPA) gecirerek hava verme (Sekil 2.2)

NEr |
I
Kaba onfittre Il

Sekil 2.2 HEPA Siizgeci

il
Lidd

Tam Siiziilmiis Mikrop ve Tozsuz Havanin Odalara Verilisi:
iki yontem kullanilir.

A) Geleneksel yontemle, tavandan, calisma salonuna degisik bigimdeki de-
likli yollardan hava verme, buna konvensiyonel yontem denir.

B) Laminar akim olarak dikey veya yatay tek yonde hava verme.

A) Arastirmalar konvansiyonel hava akiminin daha yeterli ve ucuz oldugunu
gostermistir. Bu usul icin ii¢ sistem tatbik edilmektedir. (Sekil 2.3)
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— Siiziilmiis havanin tavandaki deliklerden asag: verilmesi sistemi.
— Tavandan girinti ¢ikintili araliklar arasindan hava veriimesi sistemi.

— Anemostat denen pahali fakat kolay temizlenen ve havayi evvela kendi
icinde dagitan sonradan salona diizgiin bir bigimde yollayan tertibat

sistemi.

Her ii¢ tip teskilattada onemli olan salonda hava ceryani ve turbulansim 6n-
lemek ve personelin rahatsiz olmasina engel olmaktir.

B) Laminar akim iki tipte olur: 1- Dikey Laminar akim 2) Yatay Laminar
akim. Dikey olan daha ¢ok zehirli fazlarin atilmasinda yeg tutulur. Sekil 2.4
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Sekil 2.4 Solda Laminar hava akimi, Sagda geleneksel hava akim

Temizlenerek igeri verilen havanin basinci (Temiz-arinmis odalarin hava ba-
sinci) koridorlardan veya yan odalardan daha fazla olmalidir ki (pozitif basinc) di-
sardan hava ile kirlilikler iceri girmesin. (Sekil 2-5) Bu basincin genellikle 2—3
mm su basincinda olmasi yeterlidir. Aseptik sartlarda c¢alisilacak ise yatay hava
akiminin hizi yaklasik 0,45 m/S olmalidir.

Her iki havalandirma sistemi karsilastirildig: takdirde geleneksel havalandir-
ma yontemi ayni anda calisma yerindeki aletlerden ve imalat béliimlerinden tozu
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T B2 —2m/ m
elbise dezigtirme Ambalaj agma
1-2 l./Su
Temisleme
Yikanma 2 mm/Su
d 1-2 mm/Su
I, e Sterilizasyon
imalat Gl
&3 -./su Doldurma Kapama
3-4 mm/Su

Sekil 2.5 Ozel Imalat Alaminda Positif hava Basiner mm/su
1 mm/su =0,00001 atm. =98.1 dyn/ em?

ozel olarak almaya imkan vermesi bakimindan laminar akim yontemlerinden daha
elverislidir. (Sekil 2.6) ve cok ucuza gelmektedir.

200m¥h
p10cy Tc haval andirma %
30-50%r.h
~T5x 20, a=semme
borusu
Sekil 2.6 Tozlarin Emilmesi

Biitiin dikkatlere ragmen calisma yerlerinde muallak madde bulunmasinin
kesin bir sekilde oniine gegmek miimkiin olmamaktadir. Tablo 2-1

Sekil 2-7 bir calisma yerinde degisik saatlerdeki toz daneleri adedini gos-
termektedir.

Steril Olarak Kullamlmayan Farmasotik Preparatlarm Mikrobik Yonden
Ozellikleri:

Hemen hig bir ana madde yoktur ki, ¢ok siki ve 6zel aseptik istihsal yonte-
mi kullamimadan mikropsuz olarak elde edilsin. Mikrop tasima yoniinden en siip-
heli maddeler Gnem derecesine gore hayvansal, bitkisel ve mineral menseli olanlar-
dir. Bundan dolay: biitiin ve fakat oncelikle bu maddelerle yapilan imalatlarda,
baslangigcta ve imalat safhalarinda maddelerin mikropluluk dereceleri kontrol edil-

31




melidir. Bu nedenlerden maddeler mikroplarin ¢ogalmayacag: sartlarda saklan-
malidir.

Tablo 2.1

Avrupa Farmasotik Teftis Anlasmasi®
(PIC) PHI/ 72
Steril Mamul Hazirlamak I¢in Temiz Alan

Derecesi Son Siizgeg | Saatte Hava | m® havada buluna- | m® havada
(Simf) Yeterliligi Degisimi cak azami danecik bulunacak
BS39,28 adedi azami
(*) LEEY Canli Mikro-
0.5 um 5um organizma
(***)
A
Tek yonlii ha- Dikey akim
va akimhi Ca- 99.997 0.3 m/s° 3500 0 Birden Az
lisma Yeri Yatay akim
Aseptik oda 0.45 m/s°
B
Aseptik oda 99.995 5—20 3500 0 5
C
infizyonlar,dol-
durma ve son- 99.95 5--20 350 000 2000 100
radan sterilize
edilen
D
Doldurmaya ka-
dar islemler 95.0 5-20 3500 000 20.000 500

(*) BS3928—Sodyum Alev testi metodu. ingiliz Standart.
(**) Bu sartlar, kisa temizlik ve insanlanin bulunmadig zamana aittir.
(*#¥) Hava numuneleri ile tesbit edilen ortalama deger.

(1) Farmasotik miistahzar imalatlarimin teftislerinin karsilikh olarak tanminmasi
anlagmasi.

USA ve FDA nin ozel sartlar zorunlugu olan alanlardaki, havanin kontrolu-
na koydugu sinirlar.

— Cahisilan yerdeki havanin birCubic-foot (bir foot 30,5 cm) hacminda iri-
iriligi 0,5 mikron dan fazla muallak daneciklerden 100 000 den fazla ve
iriligi 5 mikrorondan fazla olan daneciklerin adedi de100 den fazla ol-
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En yuksek

Temizlikgilerin
calismasi

iCallsma Calisma
basla-

50 0 e 20 ki
Sekil 2.7 Calisma Yerinde Mutlak Madde diizeyi.

mayacaktir. Bu sayimlarin, birincisi otomatik aletlerle ikincisi ise mikros-
kopla yapilir.
— Ortamin sicakhigi 22 + C° olacaktir.
— Relatif nem encok % 50,en az % 30 olacaktir. ~
— Calisilan yerdeki hava basinci dis gevreden 0,05 inch su basinci fazla ola-
caktir. :
— Calisilan yerdeki temizlenmis hava enaz saatte 20 defa devir edecektir.

Ozel sartlari tagtyan alanin-ampul-sise doldurma kismindaki havada: Foot
kiip havada 100 adet den fazla ¢api 0,5 mikron iriliginde ve daha iri danecik bu-
lunmayacaktir.

— Sterilizatorlere gelen basincli hava yagsiz kompresorlerden verilmeli ve
rutubeti alinmis hava olmalidir.

— Biitiin bu alanlarda havanin kalite kontrolu her giin en az bir defa yapil-
mali ve haftalik degerlendirilmesi islenmelidir.

U.S.P. (XXI)'deki Birka¢c Maddenin Mikrop Tasima Sinurlar: : (1985)

Alumina and Magnesia Oral Suspension, Alumina and Magnesia and Cal-
cium Carbonat Oral Suspension ve Aluminum Hydroxide Gel in 1 ml sindeki
toplam aerobik mikrop sayisi 100 adedi gegmeyecektir. Bir gram Laktoz da 100
ve jelatinin 1 graminda da aerobik mikrop adedi 1000 den fazla olmaycaktir.
Sodyum Alginat in graminda 200 adedi gegcmeyecektir.

Kakao'nun bir graminda 5000 adetden fazla mikrop bulunmayacaktir. Ayri-
ca; Kimotripsin, Dehidrokolik asid, Dijitalin kapsul, Tripsin, Arap zamki, Laktoz

33




jelatin, Nisasta,Nisasta sodyum glikolatkitre zamki, pudra geker ve sikistirilabilir
seker tozu ve daha bazi maddelerde Ps. Aeruginosa, St. Aureus, E. Coli ve Sal-
monella bulunmamasini sart kogsmustur.

Esasen genellikle oral cozeltiler, topik olarak kullamlacak preparatlar ile
sterilize edilmeyen biitiin ilag sekillerinde bu mikroplarin bulunmasi zararli, bula-
sik, mikroplu olduklarim, kullanilmayacaklarini gosterir. (Tablo 2-2) Yardimci
maddelerin imalat yontemlerine gore de mikrop tasima sinirlarini gostermekte-
dir.

Tablo 2.2

_ Farmasotik Etken ve Yardimc1 Maddelerde Temizlik Yoniinden Mikrop Sayisi
(Pharm. Ind. 12. 1984)

Etken ve yardimel 1 gram veya 1 ml de |10 gram veya 10 ml
Imal madde max. aerobik bulunmayacak de bulunmayacak
mikrop sayisi gram-ml
Son kabda E. Koli
Sterilize 10° St. aureus Salmonella
edilecekler Ps. aeruginosa
Aseptik imal E. Koli
ve i¢inde anti » St. aureus
mikrobik mad- 10 Ps. Aeruginosa Salmonella
de bulunan
Aseptik imal
edilen ve icin- Steril
de anti. mik.
bulunmayan
Sanitasyon ve Hijyen:

Sanitasyon deyimi Ulkemizin G.M.P. yonetmeligi ve Diinya Saghk Teski-
laty Onerileri yoniinden "temizlik" karsihigidir. Bizim yonetmeligimizin 9 uncu
maddesindeki agiklanmasi soyledir. ilag imal yerlerine asagidaki sihhi temizlik
sartlari aramir. Uretim yeri temiz, derli toplu olmali, birikmis ¢op, haserat bulun-
mamali, temizlenecek sahalar ve temizleme araliklari, takip edilecek temizleme is-
lemleri ve temizlik icin kullamlacak arag¢ ve malzemeleri, temizlik islerini yapan
ve bundan sorumlu olan personelide kapsayan sihhi temizlik programi (Sanitas-
yon) bulunur.
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imalat sahalarinda yemek yeme, sigara icmeye ve hijyenik olmayan uygu-
lamalara miisaade edilmez. Yeterli, temiz,iyi havalandirilmis tuvalet,el yikama
imkanlari ve elbise degistirmek icin odalar bulunmali ve bunlar imalatta ¢alisan
personelin kullanmasi igin calisma yerlerine yakin olmalidir.

Hijyen:

Sanitasyonuda igine alir; hem koruyucu tedbirler hemde mikrobiyolojik (is-
lem esnasinda ve mamiil iiriindeki) kontrolu kapsar.

Her iki deyimin amaci ilaglan yabanci ve mikrobik maddelerden korumakdir.

Farmasotik Endiistride mikrobik bulasma  kaynaklari sunlardir:

Insan, Ceuvre, Alet ve Makineler, imalat iglemleri, baglangic maddeleri amba-
laj malzemeleri. % !

Farmasotik imalatta aranan hijyen ve mikrobiyolojik sartlar 1870 den itiba-
ren gogalarak ilerlemis ve biiyiik tekamiil gostermistir. 1870 de ilaglarin imalat
esnasinda mikroplarla bulasabilecegi de anlasiimig, 1963 de steril olmayan ilagla-
rninda mikrop yoniinden hastaliklara sebep olabilecegi saptanmistir. 1969 da WHO
nun onciiliigii ile ilag fabrikalarindaki hijyenik ve mikrobik kontrol yontemleri tes-
bit edilmistir. 1978 de islem’esnasinda ve mamulde yapilacak kontrollarin gecer-
ligi ve yeterliginin kanitlanmasi (validation) prensipleri tesbit edilmistir. 1983 de
de hijyenik sartlarin idamesi icin alinacak onlemler tesbit edilmistir.

Fabrikalarda bu konuda asagidaki protokol tutulacaktir.

— Temizlenecek saha ve temizleme zamanlari,
— Temizleme icin kullanilan metod ve aletler,
— Temizlik personeli ve sorumlulari.

Bunlar disinda imalat yapilan alanin yakinlarinda lokanta, tuvalet, sigara sa-
lonu bulunmamalidir. imalata girmeden-el yikamak-elbise degistirmek igin lizum-
lu oda ve yerleri imalat sahasi yaninda veya yakininda olmalidir.

\

GMP hijyen kurallarina ilave olarak ileri memleketler fabrikalardaki tuvalet
ve yikanma sartlarinida tesbit etmislerdir. Bu konuda U.S.A. nin isci Saghig: ve
is Giivenligi idaresinin (OSHA) yonetmeligine gore (29 CFR 1019. 141) her
fabrikada kadinlar icin ayri, erkekler icin ayr tuvalet ve yikanma odalari olacak-
tir. isci adedine gore tuvalet (yiiznumara, hela, aptesthane) miktari en az asagida-
ki sayilarda olacaktir.

Ayrica her ii¢ tuvalet (aptesthane, held) icin en az bir tane lavabo (el
yikama yeri) olavaktir.

1475 sayihi is kanunu geregince cikarilmis tiizik hiikiimleri tam olarak uygu-
lanmalidir (Bu tiiziik ileride agiklanacaktir).
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En Az Abdesthane Miktan
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Kullanacak Sahis Sayis: (Tuvalet)
31— 1b 1
16— 35 2
36— 55 3
56 — 80 4
81 —110 5
111 —150 6
Alet ve Malzeme:

Eczaci ilag sanayiinde, degisik miistahzarlarin hangi alet ve malzemelerle ya-
pilacagini yiiksek egitimde ogrenmis tek meslek adamidir. Bu konular Farmasotik
Teknoloji Boliimii anabilim dali programi iginde dgretilmektedir. Eczaci ozellikle
alet seciminde en ucuz ve yeterli alet ile en verimli is ¢cikartmayi amaglamalidir.
Ornegin senede 10 000 kutu veya sise satacagi bir tablet (miistahzari) igin dakika-
da 5 000 tablet basan bir makine satin alinmasi-hem alet yoniinden pahali hem-
de aletin bir ayda bir senelik isi bitirip artil kapasite halinde durarak fiyat artmasi-
ni sonuglar. Derslerde okunan 6zel konular disinda, genel olarak alet secerken,
yerlestirirken ve bakim i¢in sunlar goz oniinde tutulmalidir.

Kullanilma amacina uygun olmahidir.

Herzaman kolay temizlenebilmelidir.

Caligsmasi kolayca takip edilebilmelidir.

ilacin ve ambalaj malzemesinin imalat esnasinda gapraz kirlenmesini en
az diizeye indirebilmelidir.

Bazi imaldt islemlerinin atlanmasini, unutulmasini, 6nleyici bir tertip ve
konumda olmalidir. Ornegin: Cozelti hazirlama Karistirma, siizme, steri-
lizasyon gibi iglemlerin sirali olmasi gibi.

Aletlerin temizligi, zaman zaman kontrolu ve yedek pargalarinin muha-
fazasi iyi izlenebilmelidir, tamiri kolay olmalidir.

Depolar:

Binalarda imalat béliimleri disinda depolama béliimleride 6zel 5nem gosterir.
Bu konuda sinirlamalar konmasi miimkiin degilse de genel olarak deyinilecek hu-
suslar sunlardir.

1-

Alani ve isiklandirmasi yeterli olmalidir.

2- Kuru ve temiz tutulmasi miimkiin olmalidir.

3
4-
5

Koyma ve alma islemleri kolay olmalidir.

Liizumlu yerleri sicaklik ve nem yoniinden ayarli olmalidir.
Ozel boliimlerle ayrilabilir olmalidir. :

a) Satilabilir onayini almis mamiiller igin ayri,




b) Karantinaya alinmis mamiiller icin ayri,

c) Baslangic maddeleri igin ayri,

¢) Ambalaj maddeleri icin ayri boliimleri olmalidr.
6- Yanici ve patlayicilara uygun ayri boliimleri olmalidir.

7- Yiiksek toksisitede, narkotik ve tehlikeli ilaglarin kilit altinda korunacagi
baliimleri olmalidir.

8- Bozuk veya toplatilmis ilaglar tamamen ayri yeryerde saklanabilmelidir.

9- Hayvan saklama ve bakim yerleri bina disinda ayri boliim halinde olmali-
dir.
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BOLUM III

iYi IMALAT VE KONTROL UYGULAMALARI :
(GOOD MANUFACTURING AND LABORATORY PRACTICE )
GMP—-GLP

Hazir ilag (Farmasotik miistahzar) imalatgisinin birinci gorevi halka, hastaya
"“nitelikli"', emniyetli ve etken (guality, safety, efficacy) ilag sunmaktir. Hayat ko-
ruyup kurtaracak bir ilacin imalatinda bu sartlarin ihmali veya herhangi birinin
yoklugu af ve kabul edilmez. Bu nedenledir ki ilaglar, bilimsel ve teknolojik olarak
kalite, emniyet ve etkenligi temin eden gecerlikte (itibarli) uygulamalarla hazir-
lanmalidir. Gegerli ve itibarli uygulamayi temin etmenin yolu da gecerliligin ve
itibarin kanitlanmast ile olur. iste bir ilag imalatinin gegerlik ve itibarinin kanitlan-
ma sistemine-milletlerarasi deyim ile "'Validation" denir. Bu kelime ilag sanayiinde
temel bir deyim olarak sik kullanilir olmustur. :

Ciinki: Bir imaldt sonunda, istatistiksel hesaplarla alinan numunelerde yapi-
lan analiz ve kontrollarin, miistahzarlarin zaman zaman piyasadan ¢ekilmesini on-
leyemedigi saptanmigtir. ;

Boylece miistahzarlardaki hatalarin bir gogunun imaldt safhalarinda, de-
gisik etmenlerin etkisi ile olustugu anlagilmistir.

Bu nedenlerle, ilaglardaki, nitelik, emniyet ve etkenlige her zaman giivene-
bilmek igin biitiin imal4t islemlerinin gegerliliginin kanitlanmasina (Validation)
ihtiyac vardir. Demek ki sanayide Validation kelimesinin manasi: Kisaca biitiin
islemlerin istenen standartlara u\ygunlugunun gecerli oldugunu kanitlamak de-
mektir,

Bilimsel literatiirde (Validation) gecerliligi kanitlamanin anlams:

A) 1980 FIP (Federation International Pharmaceutique) de Validation soyle
tarif edilmistir. Imalatin giivenilir ve tekralanabilir oldugunu kanitlamak icin
olusturulmus sistematik yollardir.

B) Amerikan literatiiriinde ''Validation'" bir islemin dogru bir bilimsel
temele,iyi oturtulmus oldugunu gostermek icin tertip edilen bir sistemdir.

€) Validation (PiC-PH 1/22); Belirli sart sinirlari iginde istenilen sonuglari
elde etmek icin kullanilan islemlerin gecerligini giivenirligini gosteren kanitlarin
elde edilmesi ve belgelenmesidir.
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Butariflerde gecen bir islem kelimesi var, o halde, islem ne demektir? islem:
Maddelerin mamul haline getirilmesidir. Madde mamul haline gelmek i¢in, baslan-
gic maddelerinin o6zellik belgesi hazirtanir, alinir, kontrol edilir, bunlar icin kulla-
nilacak aletlerin uygun secilip secilmedigi, iyi calisip ¢alismadigi, mamulun iste-
nilen kalitede olup olmadigi, arastirilir. O halde i$lem biitiin imaldt safhalarini kap-
sar ve gecerlik ve itibarliligin temini igin yapilan ¢alismalarin (Validation) igine
girer. Yine tarifelerde imalatin Sistematik yollar veya dogru bilimsel yollarla yapi-
lip yapilmadiginin arastirilmasi istenmektedir.

Bu istekleri temin etmenin iki yolu vardir.

a) Islemleri, analizler dahil, bastan sona kadar takip ederek, neler ve ne gibi
aksama ve degisikliklerin olabilecegini gormek ve arastirmak.

b) Madde ve malzeme, makine ve aletlerin kullamlan yontemin ve insanlarin
uygunlugunu ve ayr ayn yeteneklerinin tesbiti, hata veya noksanlarin nereden
gelebileceginin arastiriimasi.

Tarifi 6zetlemeden evvel tabiattan bir misal vermek isterim. insanoglu
Allahin yarattigi bir mamiildiir, insanin da itabarli, her yerde sozii ve hatir1 gecer
olmas istenir. Bunun iginde ahlaki, ¢aligkanhigi, diiriistliigii ayrica egitim derece-
si, yasam diizeni arastinilir.

Ozetle; ilag seklinin dogusundan dagitimina kadar her safhasinin uygun,
gegerli, giivenilir yollardan gecerek olustugunu takip ve tahkik etmeye, gecerliligi
kanitlama,Validation denir.

Bir mamulun itibarli-gecerli islemlerle imal edilmis oldugunu gosteren
veriler nelerdir.

1- Mamul dogru maddeyi igeriyorsa,

2- Esas ve dogru maddeyi beklenen oranda iceriyorsa,

3- istenen saflikta ise,

4- Belirlenen yontemlerle, dogru sekilde imal edilmis ise,

5-"Uygun ambalajlara konmus ise, E

6- Taninmasi icin dogru sekilde ambalajlanmus ise,

7- Uygun sekilde muhafaza edilmesi temin edilmisse,

8- Ayni degerde ilag, bu ayni-iglemlerle her zaman elde edilebiliyor ise; bu
mamulun-gegerliligi ve itibarhihg kanitlanmis (takip, tahkik ve temin edilmis-
Validation yapilmis) demektir. Diinya Saghk teskilatinin ve Ulkemizin iyi imalat
uygulamalari sartlari ve yonetmelikleri yukarda sozii edilen-Nitelik, Emniyet ve
Etkinligi ilaclarda saglamak icin hazirlanmiglardir.

Fabrikalarda, genellikle iyi imalat da gegerlilik, d6kiiman ydniinden dort
ana isleme dayanir.

a) imalat islemlerinin dikkatli ve detayh (ayrintili) bilimsel bir dokiimantas-
yona dayandiginin onaylanmis olmasi,
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b) Her seri imalatin her safhasinda onanmis yontemlerle kontrolu yapildigi-
ni gosteren kayitlarin bulunmas;,

c) Depoya veya satisa miisaade edilmeden evvel seriye ait biitiin dokiiman ve
verilerin gozden gecirilmis oldugunun belgelenmesi,

d) imalatta yapilacak en ufak bir degisikligin dahi selahiyetliler tarafindan
onaylanmis olmasi.

Biitiin bu bilgileri icinde toplayan-veren bir dosya bulunmas: sarttir. Bu
dosyaya Master dokuman dosyasi denir. Eger bu dosya yeni bir ildca ait ise "'pros-
pective Validation" eski bir ilacin yeni bastan gozden gecirilmesine ait ise ''Rep-
rospective Validation" dosyasi adimi alir.

F.I.P.: Bir imalatin her safhasi, alet ve kontrol islemleri bir iki defa bastan
ele alinpp emniyetli ve istege uygun sonug alimnca gegerliligin kamitlamis ola-
cagimi kabul eder. Gegerligin tekrar ve yeniden kanitlanmasinin (Validationin)
ancak asagidaki hallerde gerekli olacagini onerir.

— Eger mustahzarin terkibinde veya imalat isleminde veya kazan (seri) mik-

tarinda degisiklik olursa,

imalatta kullanilan aletlerde biiyiik degisiklik olursa,

|

Esas aletler yeni bir tip ile degistirilmis ise,

imalat yapilan sartlarda bilyiik degisiklik olmus ise,

Alet ve makinelerde bakim igin biiyiik bir islem yapilms ise,

Kalite kontrol metodlarinda biiyiik degisiklik yapilmis ise.

Eger imalat ici kontrollar ve kalite kontrollari sonuglan, ihtiyag gosteri-
yorsa gecerligin kanitlamasi tekrar yapilmahidir.

ingiltere iyi imalat uygulamalarnin temel sartlari olarak sunlari vermistir.

a) Herhangi bir imalat faaliyetine gegmeden evvel imalatin safhalan iyice
tarif ve tesbit edilmis olmalidir.

b) imalat igi en az asagidaki luzumlu imkanlar saglanmis olmalidir.

1- Yeterli derecede egitilmis personel,

2- Yeterli bina ve alan,

3- uygun ve yeter aletler,

4- ise uygun madde ve malzeme,

5- Uygunlugu tasvip edilmis imalat islemi,
6- Yeterli saklama ve nakil imkanlari.

Personel:
Meslek Adamlar: ve Teknik Elemanlar:

Her ilag imal yerinde enaz bir imalat sorumlusu, bir de kalite kontrol miidii-
rii (sorumlusu) bulunacaktir.
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Diinya Saglik Teskilati 6nerilerine gore ilag imalatini yiiriiten sorumlu ile ka-
lite kontrol sorumlusu her memleketin kanunlarinda belirtilen yiiksek egitim gor-
miis kimselerden olacaktir.

Bu kimseler yiiksek egitimleri sirasinda en az su konularda yetismis olmali-
dirlar:

Kimya (Farmasotik-Tibbi Kimya, Analitik Kimya, Biyokimya) Farmasotik
Teknoloji, Mikrobiyoloji, Farmakoloji, Toksikoloji, Fizyoloji-Histoloji ve bunlarla
ilgili diger bilimler (Matematik, birim islem, ...). Bu kimseler ayrica belirli bir siire
deneysel imalat ve kontrol calismalari yapmis olmahidirlar. Bu deneysel calis-
malarida belli bir siire tecriibeli kimseler yaninda calisarak gecirmis olmalari la-
zimdir. Bu uzmanlarin kendi konularindan baska konularla,idari, personel ve mu-
bayaa igleri gibi, iliskileri olmamas: sarttir. Bu konuda S.S.Y. Bakanligi yonetme-
liginin 5. maddesinde su nitelikler istenir.

a) Mesul Miidiir: 6243 sayih kunun ile degistirilen 1262 sayili kanunun ve
1984 tarihli yonetmeligin 5 nci maddesine gore ispenciyari ve tibbi maddeler ve
mustahzarlarin imaline ve bu maksatla laboratuvar ve fabrika agmaya, Tiirk
Tabip, Eczaci, Kimyager ve ihtisaslarina taalluk eden maddeler icin de Veteriner
ve Dis Tabibi olanlar selahiyettardir.ilag imal, kalite kontrol ve farmakoloji konu-
sunda uzmanlik belgesi olanlar tercih edilir.

b) Sorumlu Teknik Personel: Tesbit edilmis spesifikasyonlara gore ilag imal
islemlerini vyiiriitebilecek yiiksek diizeyde egitim gormiis ve yeterli sayida perso-
nel bulunur. Bakanlk lizumlu gordiigii takdirde personeli artirabilir.

Bu fikradan kasit, imalatin bir birine cok yakin olmayan mesela parenteral
yolla kullanilacak miistahzarlarla, Tablet imalati i¢in ayni teknik eleman (eczaci),
tek bir mesul sahis calistirllamayacagidir.

ilag fabrikalarinda imalat sorumlulugu ve kalite kontrol sorumlulugu ko-
nusunda, Almanya, Amerika, Fransa, Hollanda, isve¢ gibi memleketlerde dene-
yimli veya master yapmis Eczacilarla, Eczacilik Fakiiltelerinde bu konularda enaz
master yapmis kimyagerler ¢alistinnimak zorunlulugu vardir. :

Yonetmeligin 6 nci maddesine gore de: Mesul Miidiir tarafindan, imalat
sorumlusu ile kalite kontrol sorumlusunun yetki ve sorumluluklari, yazili olarak
tespit edilir. Kalite kontrol sorumlulugu ve imalat sorumlulugu ayn: kiside ola-
maz. Mesul miidiir, kalite kontrolu ve fmalattan sorumlu personel imal yeri disin-
da meslek kuruluslarinda secimle alacaklari gorevlerden baska hicbir gorev yapa-
maz.

Mesul miidiir, imalat sorumlusu ve kalite kontrol sorumlusu mesai saatle-
rinde iiretim yerinde bulunmak ve mesaiye katilmak zorundadir. Gérevde bulun-
madiklari takdirde yerlerine vekalet edecek ayni sartlari haiz vekil gorevlendirir-
ler. Mesul miidiiriin ii¢ giinii asan ayrilmalarinda mahalli saglk otoritesinden izin
almasi gereklidir.
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Bu (experler) uzmanlar tam selahiyetle ve serbesti ile calismalidirlar. Bu ex-
perlere ilave olarak yetismis teknik personele gerek vardir. Bu teknik personelde
Yiiksek stardart ve kalite temini ve anlayist bakimindan kurslara tabi tutulmal ve
bilgileri her an tazelenmelidir. Bu kurslarda ozellikle GMP ve hijyen konular
islenmelidir. ilagclarin emniyet veya kalitesini etkileyecek bariz bir hastahg
olan veya agik yarasi bulunan hig bir personel imalatta goreviendirilmez.

Hasta  personelin baslangic maddeleri, ara maddeleri veya mamul ile
temas etmeleri menedilir. Personel sik sik saghk muayenesinden gecirilecektir.
imalat yerinde calisan personel, imalat islemleri ile gorevli personel, mamiilii ka-
bina konmasi ile mesgul Personel, ilaci imalat safhalarinda her tiirlii bulagmadan
korumak, hemde kendilerini ilag etkisinden sakinmak icin ozel elbiseler giymek
zorundadirlar. Bu elbiseler ¢aligma alanindan disari ¢ikarilmamalidir. Boylece ima-
lat ve kontrol isleri ile gorevli ve mesul kimselerden baskasi bu sahalara sokulma-
mahidir.

Genel Ac¢iklamalar:

PIC = Farmasotik Mustahzarlarin imalat yoniinden teftislerinin karsihkh ta-
ninmasina ait anlasma (Convention for the Mutual Recognition of Inspections in
Respect of the Manufacture of Pharmaceutical Products). Bu anlagsma (EEC) Av-
rupa Ekonomik Toplulugu tarafindan WHO'nin GMP verileri dogrultusunda
gelistirilmis ve sonrada EFTA ve kuzey memleketlerincede kabul edilmis olan bir
GMP kurallan anlagmasidir. PIC—PHI/72, PH2/73, PH3/76, PH1/81, PH3/83 isa-
retleri ile GMP konularindaki rehberleri nesretmistir. Bunlarin ana kurallarida
kitabimizda konular iginde islenmistir.

AVRUPA KONSEYi

Ocak 1949'da imzalanan bir andlagsma ile kurulmus olup bugiin 21 Avrupa
Devleti iiyesi bulunmaktadir: F.Almanya, Fransa, ingiltere, italya, Tiirkiye,
Yunanistan, ispanya, Portekiz, Belgika, Hollanda, Avusturya, isveg, Norveg,
Danimarka, Liechenstein, Malta, Kibns, izlanda, Liiksenburg, amaci Avrupa dev-
letleri arasinda isbirligi saglamak ve ortak degerlerini korumaktir.

PARLAMENTERLER MECLISI

Avrupa konseyi'nin bir organidir. Her iiye Devletin meclislerinden secilen
degisik sayidaki milletvekilinden olusmaktadir. Kararlari tavsiye niteligindedir.
Eski adi ""Danigma Meclisi''dir.

BAKANLAR KOMITESI

Avrupa Konseyi'nin disisleri bakanlarindan olusan orgamidir. Her iiye dev-
let bir oya sahiptir. Sayis1 21'dir kararlari Baglayicidir.

A.E.T.(E.E.C)
Avrupa Ekonomik Toplulugu ya da Ortak Pazar dedigimiz giimriik birligi,
ekonomik isbirligi ve ilerde siyasal biitiinlesmeyi amaglayan bir uluslararasi
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kurulustur. Bugiin (1986) 12 devlet iiyesi bulunmaktadir. 25.3.1957 de Roma'da
ilk kurulus karari alinmistir. Tiirkiye'de 1987 de iiyelik i¢in bagvurmustur.

AVRUPA PARLEMENTOSU

Avrupa Ekonomik Toplulugu'nun (A.E.T.)'nin bir organidir. Her iiye dev-
lette dogrudan bir segcim yontemiyle secilen parlamenterlerden olugmaktadir. Bu-
giin say (1986) 518'dir.

EFTA

Bazi Avrupali Devletler arasinda kurulan ve iiyeleri arasinda serbest miibade-
le bolgesi olusturan bir uluslararasi kurulusgtur.

OECD

Batili Devletler arasinda (Avrupa + ABD + Japonya + Kanada) ekonomik
'isbirligi ve kalkinma konularinda galismak iizere kurulmus bulunan bir uluslar-
arasi kurulustur.

FAO : Birlesmis Milletler Gida ve Tarim (Teskilat1) Orgiitii
ILO: Milletlerarasi Calisma Teskilati

UNIDO: Birlesmis Milletler Endiistriyel Gelisme Orgiitii
WEU: Bat1 Avrupa Birligi

Tiirk, WHO, A.B.D., P.1.C U.K. Isvicre, Kanada, Fransa Yénetmeliklerine
gore deyimler ve anlamlari :

Imalat: Bir maddeyi ilag haline sokmak icin yapilan biitiin sekillendirme,
doldurma, ambalajlama ve etiketleme gibi tim islemlerdir.

Etken Madde: Bir miistahzarin etkenligini temin eden madde veya madde-
lerdir.

llag: (Drug; Drug Product) Satmak, satisa gikariimak veya kullamimas icin
onerilmek iizere imal edilen, insan ve hayvanlardaki hastaliklari tedavi, yatistirma,
koruma, tani, tesbit veya onarmak, fiziksel durumlari diizeltmek veya organik
(Fonksiyonlarin) islevierin diizeltilmesi ve isler hale getirilmesi amaci giiden her-
hangi madde veya maddeler karisiminin farmasotik sekil verilmis halidir.

Ilag : Bizim yonetmelikte: ispenciyari ve tibbi miistahzar demektir. Bu acik-
lama yetersizdir.

Baglangi¢ maddeleri: ilkel Madde: ilag imalatinda kullanilan, etken veya
etken olmayan, islemler esnasinda degisen veya degigsmeden kalan biitiin maddele-
re (llkel Maddeler) baslangic maddeleri denir.

Kazan-Batch-Seri-Lot: Belirli bir zaman siireci (Cycle) icerisinde belirli si-
nirlar ve belirli direktife gore imal edilmis olan herhangi bir ilacin biitiin kiitlesine
seri, kazan-lot veya Batch denir. Kazan deyiminin espirisi tek tiir olmasi ve tek-
tiirliiliigiin kontrol sonunda isbat edilmis bulunmasidir Lot deyimi Fransa, Japon-
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ya, A.B.D. de ¢ok kullanilir. Amerika'da Lot bazan Batch in belirli veya belli bir
miktarinada denir.

Seri Numarasi-Kazan Numarasi: Belirli bir devrede imal edilmis olan biitiin
ilag (biitiin kiitlenin) miktarinin gozden gecirilip izlenebilmesi ve biitiin imalat
asamalarininin kontrolu ve tananmasi icin kullanilan isarettir. Say: veya harfler-
le ifade edilir.

Uriin-Tam Mamul: Biitiin imalat islemlerinden gecerek son Farmasotik dozaj
seklini almis madde veya maddelerdir.

Bulk Product: Dokiim mal-Ambalajlanmamis iiriin: Biitiin iglemleri bitmis
fakat birim ambalajina konmamis (bidonlardaki) mamiildiir. (P.1.C)

Yardimer Maddeler: (Pharmaceutical auxiliary ingredient.) (A.B.D. inaktiv
material) ""Etken maddeyi mustahzar haline getirirken kullanilan veya etken mad-
denin etki tarzini degistirmek igin kullanlan fakat farmakolojik etkisi olmayan
madde veya maddelerdir. (isvigre)

Lif: Bir mustahzar igindeki kirlilik veren pargaciklardan (maddeciklerden)
uzunlugu genisliginin en az ii¢ katinda olan nesneler (varliklar) dir.(A.B.D.)

Islem Esnasinda Kontrol: (In-process control) imalat safhalari esnasinda
maddelerin veyg karigimlarin kimyasal ve fiziksel kontroludur. (isvigre, Kanada)_

Ambalaj Malzemesi : Farmasotik seklin direk olarak temas ettigi kap ve
onun parcalari ve bu kabin satisa verilmesi icin digini cevreleyen kutu ve etiket
demektir. (Tiirkiye, Kanada, ingiltere) Bu terim gonderme-(sevkiyat-nakil) ambala-
jini kapsamaz.

Etki Kuvveti (Strength): Etken maddenin konsantrasyonudur. (a/a, a/v,
V/V,.. gibi)

Etki Kudreti (Potency): Uygun labratuvar veya klinik deneylerle bulunan
terapotik etkinliktir. Bir standarda karsi iinite ile ifade edilir. (A.B.D.)

Ozellik-(Evsaf) belgesi (Specification): Bir baslangic maddesinin, bir yari
mamiil veya mamul maddenin, ambalaj maddesinin, Fiziksel, kimyasal 6zellikleri,
tananmasi, miktar tayinini bildiren belgeye denir.

Ornek: Bir baslangic (ham) maddenin ozellik belgesinin en az icerigi asagi-

daki bilgileri tagimahidir.

a) Resmi kitap ve yayinlardaki adi, Fabrikalarca verilmis kodlu ad,

b) Fabrikaca gosterilen kaynaklarca yapilmis tarif ve tavsifi,

¢) Maddenin fiziksel dzellikleri,

d) Kontrol igin numune alma yontemi,

e) Tanima, Saflik ve miktar yayinindeki (limit) simirlars.

f) Tanima, saflik ve miktar tayininde kullanilacak metodlar ve kaynaklar,
g) Fabrikaca ve devletge taninip kabul edilmis saticisi veya imalatcisi,
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h) Varsa-kullanacaklarin alacagi emniyet tedbirleri,

i) Saklama sartlari,

1) Saklanan malin hangi araliklarla tekrar kontrol edilecegi,
j) Belgenin tarihi.

Sartname: Ozellik belgesinin satin almalarda diger bir deyimle artirma ve
eksiltmeler de (ihalelerde) kullamlan genel deyimi "sartnamedir'' satim ve alim-
larda kullanilan sartnameler ii¢ béliimden olusur.

Fenni-Bilimsel kistm: -Yukarda tarif edilen ozellikler ile standart ve tolerans-
lari kapsar.

Teknik Kisim: Aletler-kaplar-yollama sartlari-kullanma talimati gibi bilgi-
leri tasir

Idari Kisim: Malin, teslim sekli, teslim tarihi-red edilirse ne yapilacagi, nere-
de kontrol edilecegi gibi mukavele kismidr.

Ismarlama ilag¢ iiretimi: Bir kimse ruhsatimi sahip oldugu ilacint kendi ima-
lathanesinde iiretmiyor ise veya imalathanesi yoksa bu ila¢ S.S.Y. Bakanliginca
uygunlugu tasvip edilmis bir fabrikada yaptirilabilir boyle imalat iki tipe ayrilir.

a) Sahis Ruhsatini fabrikaya verip imalati yapilan ilacindan belli bir kar alir,
bu halde biitiin satis islemlerini fabrika yapar. (kitap basimi gibi) burada kazang
bir telif hakkidir

b) Sahis; Ruhsath ilacini bir fabrikaya yaptirip kendisi satar veya bir ihaleyi
kazantp, Ruhsath bir ilaci kendine ait olmayan bir yerde yaptinir. [ Bu kimseye-
Contract Giver-denir. Miiteahhidin ruhsatl ilacini (kendine ait olmayan ilaci) yapa-
nada Conract Acceptor-denir | Boyle imalata da (Contract Manufacture) Fason
imalat adi verilir.

Master formiil ve Metod : Bir ilag (miistahzar) imalatinda kullanilacak bas-
langic maddelerinin miktarlar: ile bildirilen, imalat islemini tarif eden, islem ici
kontrollari agiklayan bir belgedir. Bu belgede ambalajlama islemi bulunmaz.

Karantinaya Alinmus flaglar:

Kullaniimaya ¢ikarilmasi icin heniiz izin citkmamis ve yeterli islemleri ta-
mamlanmamis ilaglara karantinaya alinmis ilaglar denir.

Yar: mamiil madde: (Half finished Product) (Intermediate Product) (Inpro-
cess drug material). Tamamlanmasi i¢in sonradan daha bazi islemlere gerek gorii-
len madde veya karigimlara yari mamiil denir.

Kalite: EFTA. tarifi: Bir miistahzarin, formiilii, imalati, spesifikasyonu ve
kontrolu ile G.M.P. standartlarina uygunlugudur.

Kalite Kontrolu: ilag serilerinin; tektiir halde imalatini temin icin alinan
tedbirlerle, tamima, etkinlik, saflik, emniyet ve diger gerekli ozelliklere uygun-
luklarini tesbit eden islemlerin topunu kapsayan islemlerdir.
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Kalite giivencesi- (Quality Assurances U.K.) Mamuliin kalitesinin kullanma
amacina uygun olmasini temin icin yapilan orgiitlenmis islemlerin biitiiniine denir.
Mamiiliin tasarimi ve gelistirilmesi dahil iyi imalat yontemlerinin hepsini kapsar.
Literatiirde bazen-Validation-gegerliligin kamtlanmasina esit anlamda kullanilir.

Ihtira kavrami: Yeni tasarim, yeni ve yaratici fikri (diisiinsel) bir faaliyetten
dogan ve sanayide uygulanabilecek buluslara ihtira denir.

Yaratjc fikri faaliyet: Teknigin mevcut durumunun dogal sonucu olmayan,
mevcut durumu asarak teknolojinin gelismesini saglayan veya yeni gereksinmeleri
“karsilayan buluslarin yaratici fikri faaliyet oldugu kabul edilir.

ihtiralarini agik olarak umuma arz ederek faydalanmalarina sunan kimselere
devletce ihtiraya konu olan, usiil, netice ve maddeleri belirli bir siire yalniz ken-
disinin kullanmasi hakki verilir, iste bu hakka,Patent hakki, Ihtira berat:, adlari
verilir.

Patent: Patent kelimesi latince (Patere) acik olmak fiilinden gelir. Patentis
karsihigi, aciklanmis olan demektir. Birlesmis Milletler Genel Sekreterligi'nce
yaywnlannus "Gelismekte olan iilkelerde teknoloji transferinde patentlerin rolii
adli raporda ki tarifi (1964) soyledir:

Patent: Baskalarini; Patentli bir malin, imalati, kullanma ve satisindan veya
processten faydalanmayi, belli bir siire ile men edebilmek igin sahiplerine ve hak-
larini bulus sahiplerinden alan kimselere hiikiimet tarafindan verilen hukuki bir
imtiyazdir. Patent veya patent hakk: devletlerce ayri ayri kendi usiillerine gore ve-
ya uluslararasi 6zel inceleme ve islemlerle verilir.

MBE (Milletlerarasi Beratlari inceleme Enstitiisii La Haye) Enstitiisiiniin ku-
rulusuna dair anlasma 1408 sayili kanunla onaylanarak 19.6.1971 de Resmi Ga-
zete'de yayinlanmistir. Bizde ilk defa 1879 da ihtira berati kanunu ¢ikmistir,
halen 1955 de cikarilan 6563 sayili kanun ile yapilan degisikliklerle (tetkiksiz
patent vermeme usulii, cok kere La Hayde inceleme yaptirilir) yiiriirliiktedir. Bi-
limsel nitelikteki kural ve buluslar ihtira sayilmaz.

Sanayiide Uygulama:

Bir ihtira konusu bakimindan kuramsal nitelikte olmayip sinai faaliyette yer
alacak ozellikte ise sanayide uygulanacagi kabul edilir.

Yapilan incelemelerde sunlar aranir:
“1- Yaratici bir fikirden mi ortaya ¢cikmistir ?

2- Sanayide bir yenilik meydana getiriyor mu ?
3- Sanayide tatbik edilebirlir mi ?

En yeni bir ornek : 1980 senesinde Amerika Birlesik Devletleri yargitayi
"insan eliyle meydana getirilmis canh bir mikroorganizma icin Patent hakk:"
verilebilecegine karar vermistir. Bu konudaki ilk hakki da Amerika Milli Saghk
Enstitiisii 1983'de almistir. Cevreyi temizleyen mikroplar gibi; yine 1985 de Ame-
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rikan Patent Kurulu Bioteknolojik yolla elde edilmis yeni tohum, bitki ve bitki
doku Kiiltiirlerinin patentle korunmasini kabul etmistir. (Science Digest, June
1986)

Bu yeni tip patent hakkinin kabuliinden daha evvelde Biyoteknoloji ile elde
edilen insan insuliini ve Bilyiime hormonuna ilag olarak patent hakki verilmis ve
100 den fazla teshis preparatinada ruhsat verilmistir.

Asagida Konulan Belirtilen fhtiralar Birgok Ulkelerde Korunmazlar:

1- Amaci veya kullanilmasi yasaya, ahlak ve torelere genel saghga kamu
diizenine aykiri olan,

2- Ogretim ve egitime, bilimsel ilkelere, ticari, mali ekonomik konulara
iliskin yontem kural ve projeler, hesap ve kayit cetvelleri bilgisayar programlari ve
benzerleri,

3- Her tiirlii yiyecek maddeleri ve igkiler,

4- Hayvan yemleri, bitkileri koruyucu ve besleyici maddeler,

5- Yeni bitki tiirleri elde etme ve hayvan neslinin iyilestirilmesi bitki ve hay-
van yetistirilmesine iliskin ihtiralar,

6- Sinai resim ve modeller,

7- insan hayvan ve bitki saghg ile ilgili her tiirlii ila¢, devai, tibbi, ispengi-
yari ve kimyasal maddeler ve bunlara iliskin yapim ve hazirlama ydntemleri.
(Madde 3).

Hagta Patent kabul etmeyen iilkeler: Tiirkiye, Kanada, Avustralya, ispanya,
Portekiz, Yeni Zelanda. Cortarica ve demir perde memleketleri (Pharm. Ind. 45,
1983).

Patent Tiirleri:

ihtiralarin niteliklerine gore patentler, temel patent, ek patent, bagl patent
ve teknoloji patenti olmak iizere dort tiire ayrilabilir.

Ek patent: Patenti alinmis bir ihtiranin sahibi veya haleflerine, patentin siire-
si, icinde ihtiralarim degistirme, gelistirme ve tamamlamaya iliskin ihtiralar igin
verilen patentdir. ¥

Hak sahiplerinden birinin aldigi ek patent digerlerinin de ek patenti sayilir.

Bagh patent: Patentli bir ihtiradan dogan haklari zedelemeksizin, uygulama-
ya konulamayan ihtiralara verilen patenttir.

Teknoloji Patenti: Yabanci iilkelerden patenti alinmig, korunmakta olan ve
Tiirkiye'de gerceklestirilecek yatirimlarin iiretim konusu olabilecek ihtiralara,
kullamilacaklar sinai kurumun isletme deneyine gecisinden sonra vetilen patent-
dir.
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Siire: Temel patentin korunma siiresi verilis tarihinden baslamak iizere ge-
nellikle onbes yildir. Ek, bagh ve teknoloji patentlerinin siireleri verilis tarihinden
baslar, asil patentin korunma siiresi ile birlikte sona erer.

Not: Siire; Patent hakki hangi iilkede alindi ise o siireden baslar. Lisans alan
iilkeler icinde o tarih esasdir. Bir patent ve ihtira iizerindeki hak tescil edilip ilanin-
dan sonra dogar, tescilden sonra gizlilik ortadan kalkar.

Know-How-Teknik beceri: "The International Union for the Protection
of Intellectual Property'' nin hazirladigi Sinai Miilkiyet Model Kanunu tasarisinda
soyle tarif edilmistir :

Endiistriyel tekniklerin kullanilabilmesi ve uygulanabilmesi icin gerekli ima-
lat Projeleri ve bilgileridir. '

Lisans: Bir patentin isletilmesi veya bir markarin kullamimasi hakkini veren
belgedir. Bir sozlesme, bir belge ile alinir. Bu sozlesmede ilgili patentin veya mar-
kanin korunma siiresi, kullaniima bigimi kosullari, siiresi ve lisans iicreti yazilir.
Bu lisans iicretine Royalty denir. Lisans anlagmasi dort esas iizerinde yapilir.
Markanin Kullanilmasi, patentin kullanilmasi, teknik yardim, teknik bilgi.

Bu konuda TUSIAD ikinci baskaninin goriisleri:

""Efendim, yabanci ortagin yiizde 90'1 goziinii Tiirk piyasasina dikmektedir,
yani senede kisi basina 1000 dolar geliri olan 52 milyonluk i¢ pazari hedef almak-
tadir. Oysa bizim tasarladigimiz, yeni saptadigimiz yatinmlarda ihracat hedefi
on plana alinmaktadir. Teknoloji alir ya da onlari ortak ederken, burada bir ¢i-
kar celiskisi ortaya ¢ikmaktadir. Bazi yabanci sermaye kendi giremedigi veya boy-
kot edildigi pazarlara girmemize izin vermekte (kelimeye dikkat) fakat bizim
esas iizerinde durdugumuz ve istikrarh pazarlar olan Bati Avrupa ve Amerika'ya
girmemize suret'i katiyede miisaade etmemektedir" (Milliyet Gazetesi 9 Subat
1986). :

Marka ve amblem: (Trade Mark-Ticari isim) Tiirk Ticaret Kanunu, Borglar
Kanunu ve 551 sayili Markalar Kanunu ticari isimleri himayeye almistir.

Bir kimsenin sinai ve ticari faaliyetinde kullandigi marka malin iretimi
veya ticaretini yapan diger kisilerin tecaviiziine karsi kanunlarla korunur. Marka-
lar ve amblemler imalatcinin iiriinii iizerindeki sorumlulugunu, kalite de degismez-
ligini ifade eder, onun igin Markalan Saglik Bakanhgi'mizda korur. Mesela Miis-
tahzar isimlerinde muhakkak iki iic harf degisikligi ister. Ayrica diger sanayiler-
den farkh olarak ve ¢ok yerinde bir kararla her marka ilacin kalitesini sik sik kont-
rol ettigi gibi kalitesi uygun olmayan ilaga esasen ruhsat verilmez. Diger Sanayi-
lerde ise, kalite degil Marka korunur ciinki Markanin tescili aninda kalite belgesi
istenmez.
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IMALATA GECIS — BASLANGIC MADDELERI

Baslangic maddelerinin, kullanacak veya satin alacak fabrika tarafindan,
kendi ihtiyaclarina gore hazirlanmis bir spesifikasyonu (6zellikler belgesi) olma-
hdir. Bu spesifikasyonlar oncelikle farmakopelere dayanmali, farmakopelerde
yoksa diger giivenilir literatiire gore hazirlanmis olmalidir. Mali kullanacak olan
fabrika, miimkiin ise baslangic maddesini direk imalatgidan almali ve miimkiin
degilse taninmis ve emin bir toptancidan getirtmelidir. Baslangic maddelerinin,
kabul yeri, numune alma Yyeri, depolama yeri ve dagitma yerleri ayr olmahdir.
(Sekil 3-1) Dagitim yerindeki terazi ve baskiiller sik sik ayar edilip temizlenmeli-
dir. Dagitim tercihen kullanildiktan sonra atilan kaplarla yapiimalidir.

Baslangic Maddeleri

Giris
Numane: et oo Ana Pepol Do s oo Red ‘
Alma Edilenler
t / Karantina l
. Kontro l/ San Etiket
Kabul
Edilenler

Yesil Etiket
Dagitim
imalat™———= Ambalaj
|

%
Kontrol
Sekil 3.1 Baslangic maddelerinin dagitim

Buralarda caligsan personelin hijyenik sartlara uymas: sarttir, kalite kontrol
kisminca ozellikler belgesine uygunlugu bildirilen mallar ayriimalidir. Red edilen-
- lerin ve muayene edilmeyi bekleyenlerin ayri ayri yerlerde bulundurulmas sarttir.
Kabul edilen ambalajlara yesil, red edilenlere sar: etiket yapistirilmahdwr. (Tiirk.
GMP). '

Dagitim: imalat kismimin istegini miktari, kaliteyi ve gonderilen miktari
gosteren yazil iki niishali bir belge ile yapilmahdir.

Kalite kontrol kisminca bir seri icinde bulunan biitiin ambalajlar miimkiin
ise teker teker kontrol edilmelidir. Uzun zaman bekleyecek baslangic maddele-
rinden zaman zaman yeni numuneler alinarak kontrol edilmelidir.
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Ornek: A.B.D. kaynaklarina gore bir baslangic maddesi (imalatci veya sati-
cidan istenen) dzellik belgesi-(Spesifikasyon) ii¢c kisimdan ibarettir.

A) Etken Madde:

— O iilkede kabul edilmis-kullanilan ad,

— Internasyonal serbest adi. (1.N.N.)

— imal eden Fabrikanin kod.No.

— ‘Kimyasal agik adi veya adlari, kaba formiilii,

— Fiziksel ozellikleri (goriiniis, kristal sekli,stereoisomer sekli, kiime dansi-
tesi, danecik biiyiikliigii, hidrasyon veya solvation derecesi dahil),

— Tamima testleri ve saflik muayeneleri,

— Miktar tayini, (etki kuvveti ve etki kudreti-Strgth-Potecy- dahil)

— Numune alma usulii, Saklama sartlari,

— Tek kazan mali olup’olmadigi ve kontrol numarasi.

B- Ambalaj Malzemesi:

— Kaplarin nakliyata uygunlugu (Ambalajin), kaplarin yapilacak imalata
agirlik ve bicim bakimindan uygunlugu, (hacmi, boyutu, kabin yapildigi
madde, cinsi, rengi, kaplamasi, kapatma ve sikistirma malzeme ve madde-
leri).

/

C- Tanitma ve Etiketleme :

Maddenin adi cinsi ve kalitesi,

— Saticinin ady, alicinin tam adresi,

Saticinin lot (seri) numarasi veya kodu,

Her sevkiyata ait garanti belgesi ve analiz raporu,

imalat veya kontrol islemlerinden birinin degismesi halinde aliciya he-
men haber verileceginin garanti belgesini igerir.

Giris ve Kabul Belgesi

Baglangi¢c maddeleri, ila¢ fabrikasina girdigi andan itibaren bir belge tutula-
cak ve bu belgede sunlar yazilacaktir.

Maddenin adi veya adlari; Gelis tarihi; kaynagi (mensei- imalatcisi-saticisi);
saticinin verdigi seri numarasi; Maddenin miktari, teslim alan fabrikaca verilen
numara veya kod veya isaret. Ayrica bu belgenin 6zel ayn bir yerinde Analize
gonderildigi tarih; Analiz sonucunun geldigi tarih; analiz sonuclari-ve analiz rapor
numarasi ve analizi yapanin imzasi bulunacaktir. Biitiin bu islem ve sartlar ambalaj
malzemeleri icinde mecburidir. Bu sicil belgesinin bir kopyasi kalite kontrol kis-
minda kalacaktir.

Boyle bir belge ve sicile kaydedilmis bir baslangic maddesinin imalatda kul-
lailmasi (kabul) icin su kosullari tasimasi gereklidir.
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a) Taninabilecek istenilen saglam bir ambalaj icinde gelmis olmali,

b) Bilimsel ve uygun sekilde alinmis bir numune analize gonderilmis olmali.
¢) Karantinada gerekli sartlarda saklanmig olmal. ‘

d) Analiz sonuglarinin alinmis ve spesifikasyonuna uygun bulunmus olmali.

e) Karantinadan Kalite kontrol béliimiiniin yazili miisaadesi ile ¢ikarilip
imalata gonderildigi bildirilmis olmalidir. !

imalat islemleri:

Biitiin imalat safhalarinda eczaci, bir exper olarak bilimsel ve teknik kosulla-
nn kullanilip tatbik edilmesini temin edecektir. ilk baslarda da soylendigi gibi
basarinin bir anahtari da temizliktir.

Makinelerin Temizligi:

Makinelerin bir evvelki imalat izlerinden kurtaniimasi, ilaglarla etkilesme
olasiliklarimin ortadan kaldirilmasi amac anlasilir. ilaglarin alet ve makinelere
verilmesinden evvel aletin ne icin kullanildigi o an icin iizerine yazilmali ve madde-
ler alete formiil sirasini gosteren numaralara gore ve tanima etiketli olarak verilme-
lidir.

Biitiin imalatin o andaki kazan numarasi (Seri-Batch-Lot) mamiiliin kondugu
kap iizerine yazilmis olmalidir.

Degisik aletlerin veya degisik formiillerin ayni alanda bulunup yapilmasi °
halinde, ¢apraz kirlenmeye ve islenmelerde kullanilan maddelerde karisikliga mani
olacak tecrit ve sinirlama onlemleri alinmalidir. Steril sahalar da ¢alisma ve sonra-
dan sterilize edilecek maddelerin (Sterilize edilir edilmez) iizerine-steril etiketi
konmalidir. Aseptik veya steril islem ortaminda kirlenmeyi onleyici steril giysilerle
calismali ve biitiin diger imalat alanlannda da personel ozel temizlenmis gomlek ve
basliklar giymelidir.

Cok toksik maddeler ve antibiyotiklerle calisilirken capraz kirlenmenin
oniine gegilmesi icin ayri odalarda imalat yapilmali, yine bu odalarda havadaki ilag
daneciklerinin dolasimina mani olucu basincli hava akimi ve sik sik tozlarda ilag
kontrol islemleri tatbik edilmelidir.

Teknik Elemanlar:

Hig bir kisinin sari hastaligi veya mikrop tasiyiciligi olmamalidir. Hig bir
kisinin el yiiz ve diger agik yerlerinde yara bulunmamalidir. Biitiin calisanlar ara-
likli zamanlarda hekim muayenesinden gecirilmelidir. Calisanlarinda ilag ve alet-
lerin zararindan korunmasi gereklidir. Bunun icin o6zel giysiler giyilmeli el ve yiiz
korunmalidir. Ancak bu o6zel giysiler galisilan ortam ve 6zel odalardan disari ¢i-
karilmamalidir. Baz) 6zel sartlarda qallsanlarm diger kisimlara gitmeleri smlrlandl-
rilmalidir.

52




imalatta Belgeler:

Her imalat sekli ve cinsi icin asagidaki asgari kosullan tasiyan bir belge tu-
tulmahidir. Bu belgeye bazan imalat protokoluda denir.

1- ilacin adi ve gekli,

2- Konacagi kabin cinsi ve sekli, etiketi,

3- ilacin igine konan biitiin maddelerin adlari, miktarlar ve kaliteleri mesela:
Fenilbutazon Tiirk- Farmakopesi; gibi, eger (Excess doz) yedek fazla doz igeriyor
ise bildirilmelidir.

4- ilacin seklinin fiziksel ve kimyasal ozelliklerinin izin verilen siirlan ya-
zilmalidir. Ornegin: Etken madde miktari % 98—103 arasi olacak veya tabletin da-
gilma siiresi 510 dakika olacak gibi. Ayrica kag kilo veya adet iiriin alinacagi ya-
zili olmalidir,

5- imalatin hangi safhasinda hangi testlerin yapilacagi ve testleri kimlerin
yapacagi, imalati kimin yaptigi yazilmahdir. '

6- imalatin yapilma yontemi-her safhasi ile yazilmis olmalidir.

Kazan (Seri, Batch, Lot) belgesi:

Her imalatin her kazan iiriinii icin ayri bir belge tutulmali ve bu belgé asagi-
daki bilgileri tagimalidir.

1- ilacin adi ve sekli,

2- imal edildigi tarih,

3- Kazan tanima isareti- sayi veya harf ile,

4- imalatin tam formiilii, metodu ve iglem safhalari ve siralari,emniyet ted-
birleri,

5- Kullanilan madde veya ilag sekillerinin kazan numarasi veya ilkel madde-
lerin analiz numaralari.

Ornegin: Draje yapilirken kaplanan tabletin kazan numarasi, kapsiil yapi-
lirken icine doldurulan karisimin kazan numarasi, serpilen veya kullanilan talk ve-
ya magnezyum stearatin analiz-kontrol numaralari.

6- imalatin her safhasinda-teorik olarak elde edilecek miktar ile o islemde
elde edilmis olan hakiki miktarlar belirtilecektir.

Ornegin: Teorik olarak 12 000 tabletlik bir formiiliin imalatinda 11 895 tab-
let elde edilmistir. Gibi.

7- imalatin her safhasi bitince o safhayi yapanin imzasi ve gozlemleri yazil-
malidir. :

8- imalat safhalarinda yapilan kontrollar bildirilmelidir.
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9- Konacagi kabin genel ozellikleri yazilmalidir. Meseld: Renkli yuvarlak
cam sisede 100 tablet, agzi plastik burgu kapakli..... gibi,

10- Kullanilacak etiketin hakiki bir 6rnegi ilisik olmalidr.
11- imalattan mesul eczacinin imzasi ve imza tarihi,
12- Kazanin analizden gecip gecmedigi, gecti ise mesul analizcinin imzasi.

13- Kontroldan gecti ise satisa verilebilecegine dair kontrol béliimii sorum-
lusunun bildirisi,

14- Eger bir kazan iiriinii kontrolca red edilmis ise akibeti hakkindaki oneri;
yeniden mi iglenip diizeltilecek (reprocessin-Recuperation) veya tamamen imhami
edilecek-kalite kontrol subesinin onay ile Biitiin bu imalat ve kazan ve kontrol
belgeleri en az iriiniin son kullanma tarihinin bitimine kadar saklanmalidir. Bu
belgelere ana madde ve miistahzarin-buzdolabi, oda sicakhig: ve en azindan 40° C
deki iki senelik stabilite test raporlar eklenecek ve bu izlemler 5 sene takip edile-
cektir.

Tekrar islenme (Reprocessing-Recuperation) ve Belgeler:

Fabrikalarda genellikle makinelerin calismalari esnasinda isledikleri madde-
lerden bazi artiklar kalir. Bunlarin ziyan olmamasi istenir ve cok kerede miimkiin-
diir. Ancak bir artikin kullanilabilmesi igin su sartlara uymasi zorunludur.

1- Uriiniin, emniyet, kalite ve yeterliligini (etkinligini) olumsuz ydnde
etkileyebilecek artiklar sonraki imalat safhalarinda kullanilmamalidir.

2- Artiklar kullanilacak ise gorecekleri iglemler ve kullanilma ydntem-
leri onaylanmis olmalidir.

3- Sonraki imalata (Batch'e) konabilecekleri miktar sinirlari belirtilmis ol-
malidir.

4- Yeniden diizeltme yontemleri; onaylanmis olmalidir,

5- Bir seri iiriiniin yeniden islenmesi ancak muhtemel tehlikelerin degerlen-
dirilmesinden sonra onaylanmis olmalidir.

6- Yeniden islenmis iiriinlere ek testlerin yapilmasi icap edecegi bilinmeli-
dir.

Kurtarma (Salvaging): Asini 1s1, 151k ve rutubete maruz kalmis veya yangin,
kaza, duman veya radyasyonla bozuldugundan siiphelenilen ilaglarin yeniden ka-
zanilmasi ve kurtarilmasi icin kalite, saflik ve etkinliginin analiz ve hayvan deney-
leri ile ispatlanmis olmasi lazimdir.

Etiket ve Ambalajlama ve Belgeler: :

Avrupa Farmasotik denetleme anlagmasi (PIC) na gore Ambalajlama: Do-
kiim halindeki bir mamiilin ana kabina konmasi, etiketlenmesi ve dig kutusuna
konup fabrikadan ¢ikacak hale gelmesine kadar gordiigii islemlerdir.
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Ana kap-(Primary packagin material): Mamiiliin direk temas ettigi ve kalitesi
iizerine etki yapabilen kapdir(bu deyime kapak, tipa dahildir) Bir mamiiliin amba-
lajlanabilmesi igin, evvelce gerekli kontrolunun yapildigini bildiren bir belgeye
sahip olmasi lazimdir.

Her hazirlanmig ilacin bir ambalaiiama talimati olacaktir. Bu talimatta
sunlar yazilmahdir.

1- Mamiiliin (iiriin) ads, 2

- 2- Farmasotik sekli,

3- Ambalajindaki sayisi veya agirhigi veya hacmi (ana kabindaki),

4- Gerekli ambalaj malzemesinin miktari, biiyiikliigii ve tiirleri,

5- Her malzemenin kod numarasi,

6- Talimata eklenmis kopyalari (matbu olanlarin),

7- islem ve hazirlanisina dair genis bilgi,

8- islem igi kontrol ve numune alma yontemleri,

9- Her bir ambalaj malzemesinin kontroldan gectigine dair belgesi olmadan
kullanilmayacagi bildirilmis olmalidir.

Bu malzemeler belirli ve birbirine karigmayacak yer ve sekilde saklanmali
ve ancak kullanacak kimselere belgelere gore belirli miktarda verilmelidir. Ayni
titizlik prospektiisler icinde gegerlidir.

Etiket ve ambalajlama bitince teslimden evvel mesul kimseler tarafindan
kontrol edilip belirli kimselerce onaylanmalidir. Ana kab iizerindeki etikette en az
asagidaki bilgiler bulunacaktir: !

a) ilacin ad,

b) Etken madde veya maddelerin adlari, birimdeki miktarlari ambalaj icin-
deki ilag sekli adedi, agirhg veya hacmi,

¢) imalatci tarafindan verilmis kazan (seri-Batch) numarasi,
d) Geregi varsa son kullanma tarihi,
e) Gereginde 6zel saklama ve tasima sartlari,

f) Gereginde kullanma talimat: ve kullanirkendikkat edilecek durumlar, uya-
rilar.

g) imalatci veya satisa gikaran firmanin adi,
h) Ruhsat tarih ve numarasi,

i) Recete ile veya recetesiz satilacagi,

j) Dis ambalaj-etiketinde fiyati.
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Son Kullanma Tarihi: (Expiration Date)

Kullanildiklar: siire iginde, biitiin iiriinlerin, Taninmasi, etkinligi, kalitesi ve
emniyeti konusundaki standartlara, uygunlugunu gosteren, ve stabilite testleri ile
tayin edilmis, bir son kullanma tarihidir.

Bu son kullanma tarihinin hangi sicaklikta gegerli oldugu da stabilite testleri
ile tayin edilmis olacaktir.

Eger Uriin-hemen sulandirildiktan sonra kullamlacak ise, ilacin hem toz
halde iken, hemde cozelti veya sivi hale gecirildikten sonraki son kullanma tarih-
leri belirtilecektir. ,

Stabilite testleri ile 3 sene uygun sartlarda dayanikligi saptanmis olan
iriinlere genellikle son kullanma tarihi konmayabilir.

Fason imalat (fhale ile veya Ismarlama imalat): (Contract Manufature and/
or analysis).

Bir sahis veya organizasyon (miiessese, teskilat) tarafindan (Cotract giver -
ismarlayan, ihaleye ¢ikaran) ismarlanmis, baska bir sahis veya organizasyon tara-
findan (Contract acceptor) yapilan ruhsath imalat veya analizdir.

1- Boyle bir islemde imalat yaptiranin imalat yapacak fabrika ve sahislarin
" bu yetki ve yetenekte olup olmadiklarini incelenmesi ve yerinde gormesi zorunlu-
dur.

2- Anlagma ile ilgili her tiirlii teknik ve bilimsel sartlar yazili olmali ve kar-
silikli sorumluluklar belirtilmelidir.

3- Miiteahhit firlma, baslangic maddelerini ister kendisi alsin isterse ismar-
. layan versin, resmi ve 6zel spesifikasyonlarina gore analiz ve kontrola tabi tutula-
caktir.

4- imalatin biitiin safhalarina ait kontrol raporlari ve diger belgeler imalatc
tarafindan tutulacak ve saklanacaktir.

Son kullanma tarihi olmayanlar ile regetesiz satilanlarin belgeleri imalat-
larindan itibaren 3 sene saklanacaklardir.

Biitiin bu belgeler; kalite giivencesi (Ouality Assurace) igin en onemli vasi-
talardir. Gayesi kontrol sistemini tayin, tehlikeleri azaltmak, yanhshklart onlemek,
teftisi kolaylastirmak, hatali mamulii bulmak ve izlemeye imkan saglamaktir. Bu
belgeler birer Secere, madde ve mamulun hal ve gegmisini bildiren birer emniyet
vesikalaridir. Bu konuda Bilgisayarlar en yeni dokumantasyon vasitalaridir, ancak
bunlarinda sik sik kontrol edilmeleri, her formiil ve analiz degisimleri, selahiyetli
kimselerin incelemesine sunulmus olmalidir. Hesaplamalar ayrica yazili olarak
dosyalara gecirilmelidir. .

Fabrikalarda Fiziksel Olarak Genelde Ayn Tutulacak Boliimler:

— Fabrikaya yeni gelen maddelerin kabul yeri,
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~Karantinaya Alinmis Maddeler Kismi,
Kimyasal kontrola gidecek maddelerin saklandig yer,

Ambalaj maddeleri deposu (bu depoda etiketler i¢in ayri bir bdlim ya-
pilabilir)

Red edilmis madde ve malzemeler kismi,
Tartim ve dl¢me yeri,

Karistirma ve graniil yapma yeri,

Tablet haline getirme boliimii.

Kaplamalar (drajeleme), parlatmalar, kristalleri kaplamalar ayri bdliimiin
degisik cam veya paravanalarla ayrilmis kisimlarinda yapilabilir.

- Penisilin ilag sekilleri imal yeri,
Sivi ilag sekilleri hazirlama yeri,

Steril ilag sekillerinin (6zel calisma kosulu) tamamen ayri hazirlanma bé-
liimii (Steril ilag sekillerini imalat, hazirliklari, doldurma ve fiziki kont-
rollari-bélimdeki ayri béimelerde yapilacaktir),

Mamiiliin kalite kontrolundan evvel ve ambalajdan evvel bekletme bolii-
mii,

Biitiin ilaglarin (steriller hari¢) doldurma, ambalajlama, paketleme bolii-
mii,

Bitmis-her seyi tamamlanmis mamiil bekletme deposu,
Sevk etme-gonderme boliimii,

Kalite kontrol boliimii,

- Hayvan besleme-saklama bdliimii,

Alet tamir-temizleme boliimii,

Yanici maddeler saklama boliimii,

- idari bolim.
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BOLUM III-2
iYi LABORATUVAR VE KALITE KONTROL UYGULAMASI
GLP

Kalite: Bir mustahzarin, formiilii, spesifikasyonu ve analizi ile GMP stan-
dardlarina anygunlugu demektir.

Kalite; idari yonden; mesuliyeti, ilaci imal etmeye ve satisa ¢ikarmaya karar
verenlere-Endiistriye ait olan bir hal bir ozelliktir. Bir ilagta kalite miimkiin oldugu
kadar degil luzumlu oldugu kadar sartlara uygun olmak zorunlulugundadir.

Kalite Giivencesi (Ouality Assurance). Endiistrideki uzman meslek adamlari-
ni, yani kalitenin temini igin sanayiin amaglarina hizmet edenlere diisen ve egitim,
teknoloji, bilgi ve beceriyi iceren bir sorumluluktur. Bazi memleketler bu deyimi
(Validation) islemlerin gecerligini kanitlama anlamindada kullanirlar. Ama tam
ayni degildir.

Kalite kontrolu; Endiistri ve tiiketiciyi koruyan ve ona hizmet etmek gayesi
giiden bir olaydir. Bir islem bir harekettir. ""Tiiketiciyi koruma vazifesi nedeni ile
de kalite kontroliinde bir otoriteye, bir diizenleyici yetki, bilgi ve giice sahip olmak
zorunlulugu vardir. ""Bundan dolayidir ki Resmi kuruluslar da bu olusuma dahildir.

Kalite kontrolunun yiiksek seviyede olmasi fabrikalarda maliyet artirici
bir unsur olmamaktadir, ¢iinkii bu sayede bozuk ilag ve toplatilan ilag orani diiser
ve bu ziyani onleyerek maliyetin yiikselmemesini temin eder.

Kalite kontrolu Halk saglig: ve tiiketici yoniinden ilaglara kars: giiveni sag-
lar, Devletin kontrolu ise ilaglarda emniyetin devamliligini ve fabrikalarda yeni
kontrol teknolojisinin gelismesini saglar. Kalite giivencesi orgiitii ve kalite kontrol
teskilatr artik yalimz analizler yapan bir boliim olmaktan ¢cikmistir. Organizasyo-
nu ve gorev alani ilacin kalitesine etki yapabilecek biitiin islemleri kapsar. Boylece
imalat islemlerinin degisik safhalarina ait dokiimenter bilgi sahibi olmasi, kalite-
nin tesbitinde zorunlu oldugu gibi, bina diizeninden, is taksimi, imalattaki fiziksel
ve formiil degisikliklerinden de haberdar edilmesi ve onaynin alinmasi gereklidir.
Tabiiki bu islemlerden mesul degil fakat onaylayacak birimlerden biridir.

Kalite Kontrol Bﬁliim_ii:

Kalite kontrol béliimii, bilimsel olarak, emniyetli, gecerli ve verimli standart-
lari ve analiz yontemlerini saptayarak ilkel, yari mamul ve bitmis ilac sekillerinin’
istenilen deger, kalite ve saflikta olmalarini temin eder.
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Her fabrikada dogrudan genel miidiire bagh yetismis kimseler tarafindan
yiiriitiiliip teftis edilen miistakil bir kalite kontrol'laboratuvari olacaktir.

Ana gorevler sunlardir:

1- Ozellik belgelerini hazirlamak,

2- Her test ve analiz igin yazili uygulama yontemleri hazirlamak,

3- Ana ilkel maddeleri kabul ve red etmek,

4- Yari mamiilleri kabul veya red etmek,

5- Ambalaj, kap ve etiketleri kabul veya red etmek,

6- imalats bitmis her seri maddeyi kabul veya red etmek,

7- Yari mamiil ve mamiil maddelerin depolanma sartlarini tesbit etmek,

8- Stabilite testleri ile son kullanma tarihlerini ve yarilanma siirelerini
saptamak,

9- Kontrol yontemlerini daima gelistirip en son gelismeleri tatbik etmek

10- Geri cevrilen mamiil veya yari mamiillerin yeni bir islemde kullanilip kul-
lanilmayacagini veya imha edilip edilmeyecegini saptamak,

11- Numune alma yontemlerini tesbit etmek,
12- Kontrol igslemlerinin gecerligini kanitlamak.
Kalite kontrol laboratuvarlari, gernellikle iki boliim halinde ¢alisir.

a) Kimyasal-Fiziksel kontrol kismi,

b) Mikrobiyolojik ve biyolojik kontrol kismi,

Bu her iki bolimde iki ana gorev yapar.

1- Giinliik kontrol,

2- (Arastirma) kontrol yontemleri ve standartlari gelistirmek.

Biitiin kontrol yontemlerinde esas, farmakopelerin gosterdigi yol ye yontem-
leri kullanmaktir. Ancak bunlara ilave olarak fabrikalar 6zel ilag sekilleri i¢in veya
daha ekonomik ve gecerli metodlar iiretebilirler ve bunlar bilimsel enstitiiler ve

deviet kontrol laboratuvarlarincada onaylandiktan sonra resmi yontemler gibi
kullanilabilirler.

Laboratuvar kontrollarinda genellikle 3 (ana belge) rapor dosyasi tutulur.
a) Baslangic maddeleri raporu dosyasi,

b) imalat islemi esnasindaki kontrol raporu dosyasi,

c) Bitmis satisa hazir ilag seklinin kontrol rapor dosyast,

Laboratuvar-Fabrikaya giren her maddeye bir giris numarasi verir ve isminin
yanina yazar. Maddenin-test metodunu tesbit eder, istenilen degerleri ve tolerans
simirlarimi saptar, biitiin analizi yapilip uygun bulunduktan sonrada maddeye bir
kontrol numarasi verir. Biitiin bunlara baslarkende-maddeleri tam temsil eden ve
seckisiz bir sekilde numune alinmasini temin eder.
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Her maddenin ayni ayni test islem kagidi su bilgileri tagimalidir.

1- Maddenin adi ve numarasi,

2- Yapilacak test; bu test su bilgileri tagimahdir,

a) Kullanilacak ve saklanacak numune miktari,

b) Test de kullanilacak ayraclar, ¢ozeltiler... miktari,

c) Gerekli aletler ve kullanacak kisilerin ozelligi,

d) Yapilacak test de takip edilecek yol ve sira,

3- istenilen deger ve resmen kabul edilmis tolerans sinirlari,

4- Stabilite kontrolu i¢in hangi zaman araliklari ile tekrar test yapllacagn

Laboratuvara gonderilecek veya laboratuvarca alinacak numunelerin alinma
belgelerinde su bilgiler bulunmalidir.
; 1- Gelen maddelerden kimin numune alacagi,

2- Gelen madde miktarina veya adedine gore ne kadar numune alinacagl,

3- Numune alma metodu,

4- HerAayn ambalaj basina alinacak numune miktari,

5- Numunenin neye konacagi ve nasil etiketlenecegi,

6- Laboratuvara, numunenin teslim edildigini bildirir bilgi.

Bir Kalite Kontrol Laboratuvarinm Sahip Olacag: Ozellikler:

1- Egitim ve deneyimleri yiiksek, ehliyetli uzmanlar ve yeterli yardimcilar-
la ¢caligmalidir.

2- Kontrol cinslerine g6re yeterli cins ve kalitede alet ve techizati olmalidir.

3- Analizlerin ve aletlerin tiirii ve 6zelliklerine gore uygun laboratuvar béliim-
leri olmalidir.

4- Laboratuvar icinde ve imalat sahalari ile laboratuvarlar arasinda konta-
minasyonu onleyici tedbirleri olmalidir.

5- Saklanacak numuneler ve belgeler icin ayri ve yeterli boliimler olmalidir.

" 6- Kullanilan aletlerin kontrol c¢alisma ve bakim talimatlari yanlarinda ol-
malidir.

7- Herhangi bir 6nemli aksakligi bildiren alarm sistemi olmalidir.

. 8- Laboratuvardaki analiz metodlarinin, ilaglarin kalite, etkinlik ve safligini
temin ve tayin edecek yeterlilikte olmalidir. Bu yeterligi gosteren, giivenilir spesifi-
kasyon ve standartlara dayandigi kanitlanmis olmalidir.

9- Son rapor ve verileri gozden geciren ve kontrol eden bir inceleme (teftls)
otoritesi(leri) olmalidir (Validation).

Bir analizin siirdiiriilmesi ve sonuc¢lanmasina ornek:

Bir multi vitamin preparatta stabilite testi (on vitamin):
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3 ayn kazan ornegi:
45°,37°, — 23°C sicaklikta,
13 zaman aralig ile.

0,3,6,9, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54, 60 saatte, saflik ve miktar tayin-
leri yapilacaktir. Toplam 1950 analiz yapilacaktir, buna dagilma, ¢coziinme hizi,
sertlik, ufalanma, pH ve diger fiziksel kontrollarda eklenince ancak bilgisayarlar-
la galismak zorunlu olmaktadir.

Bir analizin basarisi; alinan veya analize gelen numunenin usuliine gore alin-
mig olmasina ve biitiin mali temsil etme olasiligina baghdir. Bundan dolay 6rnek-
leme her ayr parti ve sekildeki mal igin ozellik gosterir. ilag sanayii ¢ok kere
disardan satin aldigi etken ve yardimci maddeleri ilag sekline sokar, bazanda ken-
di sentezini yaptigi maddeleri kullanir. Her iki haldede maddeler fabrika deposuna
bir numara altinda gelir. Buna Fransizlar parti, Anglosaksonlar lot numarasi der ki,
belirli bir ham maddenin belirli bir miktarina satici veya imalat¢i tarafindan veri-
len numaradir. Mal bir veya birkag kap icerisinde verilmis olabilir, yeter ki alinan
numune temsil ettigi kiitlenin biitiiniinii homojen (tektiir) olarak temsil etmis
olsun. ilkel madde saticisi firma kalite raporu verse dahi Fabrika da kendisi nu-
mune alarak tekrar analiz yapmak mecburiyetindedir.

Ornekleme ve Numune (6rnek) alinacak Maddeler Hakkinda Gerekli Bil-
giler:

ilag sanayiinde ornekleme diger sanayilerden daha zor ve gesitlidir. Her
ilacin kendisine gore ozelligi ve bu 6zellige gorede bir drnekleme yontemi vardir.

Numune almadan once madde hakkinda asagidaki bilgiler tesbit edilir ve
kaydedilir. (Zabit tutulur)

a) Satici maddeyi kendisimi imal ediyor yoksa ettiriyor mu? Veya satin my
aliyor.

b) Mal baskasina imal ettiriliyor veya satin alimiyor ise kaynagi, depoya
girdigi tarih, orijinal ambalaj icinde olup olmadigi, genel durumu.

c) Seri (kazan-lot-Bacth) numarasi var mi ? Ve her kabin iizerinde (her tek iini:
tede) yazili mi?

d) Etiketinde saklama sartlari yazili mi? Varsa maddenin bulundugu or-
tam bu sartlara uygun mu? '

e¢) Ambalajin (maddenin dokundugu ana kap ve bunun disindaki dig amba-
laj) tarifi ve her bir seriden kag (iinite) birim bulundugu ve tiim miktari.

f) Ambalaj ve etiketlerinin saglam olup olmadig, etiketlerin taninmasi i¢in
yeterli biiyiikliik ve okunurlukta olup olmadig:.

Numune Konacak Kaplarn Etiketlerine Yazilacak Hususlar:

1- Maddenin-adi ve numune numarasi,
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2- imalatginin veya saticinin ad,

3- imal ve son kullanma tari'hi,

4- Saklama sartlari,

5- Miktari (gr., ml., iinite, birim),
6- Numunenin alindig: tarih,

7- imalatginin seri ve kot numarasi,
8- Numuneyi alanin adi.

Bu etiket ya numune kabinin direk iistiine yapistirilip miihiirlenir veya miim-
kiin degilse kabin (mesela kiigiik ampullerin kondugu kutunun) iizerine yapistirilip
miihiirlenir veya kabin boynuna veya baglandigi, sarildigi ipe baglanip miihiirle-
nir.

Numune Alma Yeri:

Numune alma islemi maddelerin ortamla bulagmayacagi, bozulmuyacagi
yerlerde yapilacaktir. ilag iiretim yerlerinde numune alma islemleri; baslangic
maddeler deposunda, imalat esnasinda imalat yerinde, mamul deposunda, ozel ay-
rimis yerlerde yapilir. Toptan ilag ve kimyasal madde saticilari depolarinda nu-
mune alma islemleri igin ayrilmis yerlere sahip olacaklardir. Bu ayri yerlerde asep-
tik kosullar istenmez, bu gibi depolarda steril ham madde numunesi alinmaz.
Boyle maddeler fabrikalara teslim edildiklerinde 6zel sartlarda numuneleri alinir.

Numune Almacak Ambalajlarin Ayrilmasi:

Aymi seri (batch-lot-kazan) baslangic maddesinin ka¢ ayri ambalaj i¢inde
oldugu tesbit edildikten sonra, toksik ve yiiksek derecede etken maddeler igin
ambalajlar 5 kisma aynilir. Her bir kisma diisen ambalajlardan biri numune almak
iizere ayrilr. Az toksik etken maddeler 10'arlik gruplara ayrilir. Her gruptan bir
ambalaj numune almak iizere ayrilir. 10'dan az ambalaj var ise bir tek ambalajdan
numune alimir. Cok biiyilk miktardaki maddeler icin-seker, nisasta, talk, gibi 20
serlik gruplara ayrilir. Her grupa bir numara verilir. Numune alinacak ambalajlarin
dislari uygun metodla temizlendikten sonra bir seriye ait ambalajlar bir defa ol-
mak iizere numune alma odasina veya kismina tagimr (Tablo 3-1),

Tablo 3.1

Ornekleme de ¢esitleme miktan

Numune almak i¢in aynlacak

Gelen ambalaj miktan ambalaj miktari
s agn (1 : =3
10— 25 3— 4
25— 50 46
50— 75 6— 8
75—100 8—10
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Numune Alinmasi:

Asagida anlatilan biitiin iglemler resmi makamlarca yapilacak uygulamalar
ise de fabrikalarda bu esaslara gore kendi metodlarini diizenleyebilirler.

Maddelerin ozelligine uygun olarak secilmis aletlerle (asagida anlatilacaktir).
‘ambalajin muhtelif yerlerinden numuneler alinir. Numune alma aletleri her sefe-
rinde tamamen temizlenmis ve kuru olmahidir. Bu konuda emin degil ise, numune
alacak kisi tekrar temizlenmesini saglamali ve kontrol etmelidir. Alinan numune
iyice kanistinldiktan sonra 3 esit parcaya ayrilarak uygun ambalajlara (kuru, te-
miz renkli cam siselere) konur. Kapaklari hava ve nem girisini engelleyecek sekil-
de kapatilir. Numune alanlarin isim ve imzalarini tastyan ve yukarda belirtilen
bilgileri igeren etiketler yapistirilir. Biitiin bu islemler sirasinda maddenin ozellik-
leri (i1stya, 1s1ga ve nem'e ilgisi) dikkate alinmalidir. Numune alanin bu konuda bil-
gisi yok ise malin etiketinde yeterince bilgi verilmemis ise, 1s1 nem ve isiktan
miimkiin oldugunca korumaya calisiimali ve numune alma yeri ve ortamimnin ko-
sullar tutanaga yazilmalidir.

Numune Miktan:

Baslangic maddelerinden (ham maddelerden) (varsa ilag iireticisinin yazih
numune alma ikaz ve miktarlarina gére numune alinir) maddenin spesifikasyon ve
analiz yontemine gore en az 3 (iic) numune alinacak, ikisi analiz laboratuvarina go-
tiiriilecek veya gonderilecek, bir tanesi de yine miihiirlenerek numune alinan yerde
birakilacaktir. (6197 sayih Eczaneler kanunu 33 iincii maddesi ile 984 sayil ka-
nunun 17 nci maddesi). Gerek spesifikasyonlar, sartnameler, gerekse ilgili far-
makope monografilerine ulasmak miimkiin degil ise ¢cok pahali maddelerden 5g
digerlerinden 10g. dan az numune alinmamahdir. Bu miktarlarinda ¢ok pahali ol-
dugu durumlarda numune alan, 6zellikle analiz yapanin istedigi ozellikleri goz-
oniine alarak yetecek kadar numune alabilir. Biiyilk ambalajlardan, alt orta ve iist
kisimlardan ayri ayri numuneler almak ve analizlerini ayri ayri yapmak sarttir.

Bitkisel droglardan Ornekleme: Toz veya graniil veya kiyilmis haldeki drog-
lanin pargalarimin uzunlugu 1 cm den fazla degilse ve miktart 100 kg 1 gecmiyor
ise boyle bir ambalajdan yukardan dibe tam inen bir numune alici ile bir tepeden
dibe ve birde, dipten tepeye olmak iizere aksi istikamette ve en az 250 gramlik
numune alinir. Eger ambalaj 100 kg dan fazla ise yukariki gibi fakat bir kag
defa numune alinir ve bunlar karistirihr ve bir dortken haline getirilip dértgenin
karsi koselerini birlestiren kesitlerle dorde ayrilir. (Sekil 3-2karsilikh par¢alardan
(iki dortte bir) ikisi atilir. Geri kalan iki parca iyice kanistirilir ve yine dortgen
haline getirilir karsilikh koseler kesit halinde birlestirilir ve yine karsilikh iki dort-
de bir kisim atilir ve bu isleme kalan iki dortte birin her biri 125 gram gelinceye
kadar devam edilir ve bu 250 gram numune resmi 6rnek olarak kullanilir.

Bitkisel drogun pargalarinin uzunlugu 1 cm den fazla ise numune toplama
(alma elle yapilir).
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Sekil 3.2 Kangtinlip-dorde bolme yontemi ile numune alma.
iki Ayn Yontem

Numune alinacak ambalaj 100 kg dan az ise en az 500 g drnek alinir. Bu
alim drogun ve ambalajin degisik yerlerinden olacaktir. Eger ambalaj 100 kg dan
fazla ise yukaridaki gibi bir cok numune alinir. Kanistirihr tozlarda oldugu gibi
kareli metod ile en son 250 gram resmi ornek olarak kabul edilir.

Numune alinacak ambalaj 10 ka veya daha az ise yukari ki metodlar tatbik
edilir ancak resmi 6rnek miktari 125 gramdan az olmaz.
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Miistahzarlardan Numune Alinmasi:

a) Eczanelerden numune alma: Numuneler, miistahzarin saklanmasi gerek-
li sartlarda saklandigi yerden alinir. istenilen sartlarda saklanip, muhafaza edilip
edilmedigi de raporda bildirilir. Her eczaneden ancak bir miistahzarin bir serisin-
den 3 numune alinir. Ayni eczaneden degisik miistahzarlardan numune alinabilir.
Numune zabti ve etiketi evvelce belirtildigi gibidir. ilag sekli miktari Ek listedeki
gibidir. ‘

Bir eczanede bir seriden analize yetecek miktar yoksa ayni bolgeden diger
bir eczaneden ayni seriden numune alinarak yeter miktara tamamlanir ve durum
raporda bildirilir.

b) Depolardan Numune alma: Depolardan da miistahzarlardan hangisin-
den numune alinacak ise bunlar miktarlarina gore guruplandirilir. Tek seri ise her
seriden iki numune (3 er adet) alinir. Etiket ve zabit evvelce anlatildigs gibidir.
Numune igindeki ilag sekli miktar: ek listedekiler kadar olacaktir.

¢) Fabrikalardan miistahzar numunesi alma: Fabrikalarin 1- Depolarindan,
2-imalat islemi esnasinda bitip orada paketlenen miistahzarlardan alinabilir. Depo-
lardan numune alma iglemi tek seriden alinacak ise, gruplara ayrilir ve her gurubu
temsil eden analizlere yetecek miktarda numune (3 er adet) alinir. Fabrikalardan
alinacak numunelerde degisik seri numaralarindan numune almak esastir. Etiket
ve zabit diger ilgili maddelerde oldugu gibidir. Miktarlar ek listede gosterilmistir.

Ek: Liste (Bir numune paketinde bulunacak miktarlar - Ornek)

Ampuller . 2mlvedahaaz 3 ml-15ml 5ml-10 ml 10 ml
50 Ampul 40 Ampul 10 Ampul

Genis hacimli 6 sise

Paranteraller

Goz damlalan 15 sige

Goz Merhemleri 20 tiip

Deri Merhemleri 5g a kadar 3—25g. 25g.

' 20 10 5

Kapsiiller Tek aktif maddeli 2 ve daha fazla etken madde igin
50 kapsiil 75—100 kapsiil

Tabletler 50 tablet 75—100 tablet

Suppozituvarlar 50 Supp 75 Supp

Suruplar Tek etken maddeli 2 veya daha fazla

3 sise 5 sige

Kuru toz (Siisp.) 5 sise

Sisede kuru, steril toz 5 gise

Cozeltiler 5 sise

Toz preparatlar 5 kutu
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Numunenin Korunmasi:

Numunelerin laboratuvara ulasana kadar etiketinde bildirilen saklama sart-
larinda tutulmasi gerekir. Ambalaj yapilarak miihiirlenen ilag paketinin digina sak-
lama kosullari yazilacaktir Serinde ve sogukta saklanmas: gerekli maddeler labora-
tuvara sogukta tutma sartlar ile ulastinlacaktir. Her tiirlii durumda isiktan ve
nemden korumak esastir.

Baslangic Maddeleri ve Miistahzar Sahibinin Numune Almada Haklar:

Mal sahibi numune alma isleminde yonerge hiikiimlerine uyulmadigim
gozlerse islemin bilimsel hatalarini tutanakta belirterek imzalayabilir. Numune
yalniz mal sahibinin veya onun yetkilendirecegi bir gorevlinin huzurunda alina-
bilir.

Tutanak Tutulmasi:

Tutanakta evvelce belirtilen hususlar belirtilecektir. En az 6 kopya hazirlana-
caktir. Birer niisha numune paketleri icine, bir niisha gonderme paketi igine konu-
larak miihiirlenir. Bir niishasi numune alinan kuruma, bir niishasi laboratuvara gon-
derilir. Son niishasi da numune alan mercide saklamir. Tutanaklarda numune alan-
larin ve numune alma sirasinda hazir bulunan firma temsilcisinin imzalari buluna-
caktir,

Aciklamalar:

Bu miktarlar asgari miktarlar olup, preparatin 6zelligi, etken madde miktar
ve kullanilacak yontemler ve uygulanacak testlere gore daha fazla numune almak
gerekebilir. Tereddiit halinde laboratuvar ile temas kurulmalidir.

Numune: Bir seri veya bir grup baslangic maddesi veya mamulden seckisiz
olarak alinan ve mamulun biitiin 6zelliklerini temsil edebilecek bir kissm madde
veya mamiildiir. Numuneler madde ve mamulun ayri seri ve gruplarindan ayri ayn
olarak alinir.

Her seri veya guruptan usuliine gore alinacak iic numunenin ikisi analize gon-
derilir, biride numune alinan fabrikada kalir. Analiz laboratuvarinda numuneler-
den biri analizde kullamilir, digeri en az iki yil (kullanilmaya resmi bir gerek ol-
madikga) saklanir. Fabrikalarda kalan numune de en az iki sene sakli tutulur. Son
kullanma tarihi tastyan ilaglarin fabrika ve yedek ikinci analiz numunesi son kul-
lanma tarihinin bitiminden bir sene sonraya kadar saklanacaktir.

Numune Alma Geregleri: (Sekil 3-3)

Toz veya graniillii kati maddeler icin:
Kagit torba, mukavva figi ve bez torba ve cuvallardaki maddeler icin sonda-
lar kullanilir. Bunlar i¢i oluklu, uglan sivri sondalardir. Cuvallara sokularak oluk

veya oyuklar icine dolan tozlari disari cekip almak sureti ile kullanihir. Bir ¢ok
tipleri vardir.
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Kahve sondasi: (Kabzasi gukur ve ucu delici ve tozlari kabzada toplayici se-
kilde).

Sekil 3.3 Sondalarin adlar

1— Elektrikli tohum ve benzeri maddeler sondasi

2— Tohum ve Granullu-danecikli maddeler i¢in daldirma
sondasi

3— Tohum Sondasi-Geleneksel

4— Kilifl ve bolmeli-daneli maddeler sondasi

5— Kilif ve Cok bolmeli-bakir-danecik sondasi

6— Toz maddeler icin sonda

T— Kakao sondasi-diger tozlar icinde kullanilir

8— Kimyasal toz ve maddeler i¢in dayamkh-Kamis Sonda
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Local sonda: Kamanin oluklu ucunda bir biri ile irtibati olmayan localari
olan sonda.

— Siringa seklinde pistonlu sonda,

— Vida seklinde sokulup oyuklarina tozu alan sonda,

— Figi dibinden ornek almak igin yalniz burnunda oyuk locasi olan sonda,

— Ozel kasiklar, :

— Supozituvar sivaglan gibi kat1 yaglardan numune almada kullanilan man-
tar delecegi tipi sondalar. :

Biitiin bu sondalar fabrikalara gore ve yeterligine inanma sarti ile cok sekil-

lerde olabilirler.

— Swvilardan numune almak igin pipetler veya vakumila ¢ekis yapan puvarl
aspiratorler veya supaph agizi damla bi¢cimi numunelikli veya ozel
muhafazali siseler kullanilir. :

Biitiin numune alma islemleri bir eczacinin nezaretinde, yetismis bir memur
tarafindan alinmalidir.

Numune alinan her kap sikica kapatilip agzi miihiirlendikten sonra iizerine
etiket yapistirilir, bu etikette sunlar yazili olmalidir.

Madde veya iiriiniin adi ve numarasi, ornek numarasi,
Parti (lot) veya kazan (seri) numarasi,
Uriin ise imalatin bitim tarihi,

Numunenin alindigi zaman ve tarih,
Numuneyi alan ve o andaki kontroliir.

Kontrol laboratuvarinda calisanlarinda calistigi konuda yetismis kimseler
olmasi lazimdir. Kontrol laboratuvarinda galisan her yetkilininde bir fisi, ozel
dosyasi olmalidir bu dosyada;

1- Ady,

2- Akademik 6grenimi, dereceleri ve tarihleri,

3- Gecmisteki ¢alisma yerleri,

4- Ozel olarak gordiigii kurslar,

5- Varsa yayin ve arastirmaiari, :

6- Kontrol laboratuvarindaki sorumluluklari ve ozellikle yapacagi analizler.

Numunelerin Saklanmas:: Her numuneden bir 6rnek daima yedek olarak
saklanacaktir. (Sekil 3-4).

Etken olan maddelerden saklanacak miktar en az analizler icin kullani-
lacak miktarin iki misli olmahidir. Bu numuneler ve imalat icin alinan numuneler
ve bitmis iiriin numuneleri en az iki sene varsa son kullanma tarihinin bitmesinden
bir sene sonraya kadar saklanmalidir. Bunlar ilerde ¢ikacak muhtemel sikayetler
ve stabilite kontrollori icin kullanilacaktir.
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Sekil 3.4 Tanklardan ve ilaglardan numune alma ve saklama

flac Fabrikalannda Tutulacak Belgelerin Cinslerinin Toplam Ozeti ve
Saklanmas::

a) Baslangic maddelerinin ozellikler belgesi,

b) Ambalaj malzemeleri ve ozellik belgeleri,

¢) Ana (Master) imalat formiilii ve metodu,

d) Kazan (Seri-Batch) imalat belgesi,

f) Kazan (Seri-Batch) ambalajlama belgesi,

g) Kabul, muayene ve c¢ikis belgeleri (baslangic ve ambalaj malzemeleri-
nin)

h) Ara maddelerin, dokiim halindeki (heniiz ambalajlanmamis- Bulk) madde-
lerin ve tam mamiiliin kontrol ve serbest birakma raporlari,

i) Numune alma talimati,

j) Analiz metodlar ve test sonuglari,
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k) Aletlerin kullanma talimatlari,

1) Aletlerin bakim onarim talimatlars,

m) Aletlerin temizlik talimatlari,

n) Mamiilleri teftis ve kontrol talimati,

o) Depolama, dagitma talimati,

p) Sikayetlerin, diizeltilmesi ve kurtarma talimati,

r) Piyasadan ilag gekme veya toplama talimati.

Biitiin bu belgeler mamiil ilacin (Miistahzar-Drug Product) son kullanma ta-

rihine kadar (Amerika son kullanma tarihinden bir sene sonraya kadar) saklana-
caktir.
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DUNYADA GMP KURALLARINI KABUL EDEN ULKELER
VE KABUL ETTIKLERI
YONTEMLER
(1983)

— Diinyada 51 iilke (Tiirkiye dahil) WHO'nin ana kurallarini, ufak idari ila-
velerle kabul etmistir.

— Diinyada 25 Ulke WHO'nin ana kurallari ile beraber PiC veya EEC veya
kendi 6zel ilave sartlarinda tatbik etmektedlr

— Diinyada 14 Ulke Kendi GMP ve WHO kurallarlm kullanir.
— Diinyada yaliniz Kanada kendi 6zel GMP kurallarimi uygulamaktadir.

— Diinyada yaliniz Almanya, Macaristan, irlanda, lsvng:re Liiksenburg, ken-
di ekstra kurallarini ekleyerek PIC yontemlerini uygulamaktadlrlar

— GMP kurallarini- heniiz yayinlamayan veya teftis sistemi ile yetinen iil-
kelerde sunlardir. (Bulgaristan, Chad, Cin, Cekoslavakya, Ekvator, Dogu
Almanya, Honduras, Meksika, Nikaragua, Paraguay, Singapor, Uruguay,
USSR, Venezuella, Yugoslavya bazi Arap iilkeleri.

Kisaca: Yapilan imalat, kontrol ve biitin ¢alismalarin gecerli olabilmesinin
surt insanda sakhdir. |

Bilgiyi, aleti, binayr ve insani kullamip isi yiiriitecek ve insan saéltéxﬁa
zararh olmadan basaracak yine insandir.

Yeterlik belirli bir devre ile synirhdir. Bu sinirt agmak igin insanlarin, bilgi ve
yeteneklerini, yeni teknoloji ve bilimsel yorumlar dogrultusunda, gelistirip tazele-
meleri garttir. Basarimin sirri buradadir.

Geligmis Avrupa memleketleri bile, kurduklar: ""The Center .For Professional
Advancement (Amsterdam) ile her sene personelini biitiin zorluk ve yenilikleri
kapsayip ¢oziicii ve ogretici kurslarda tazelendirmektedir.

Bizim ilag sanayiinix'zinde, her sene degisik aylarda, degisik konularda agi-

lan, bu kurslara, personelini gondermesi gerekli; ve onlar ile at bag: gidebilmek igin
zorunludur.
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OZEL BiR KONTROL ORNEGI
(Ozet)

Kiliflanmig ambalaj = Bas Cikar ambalaj = Blister Ambalaj Kontrolu.
Baslangic Maddeleri: :
I-A— Kiliflik PVC veya PVDC Film Rulosu Ozelligi

Rulonun uzunlugu (mesela 280 mm), i¢c Bosluk ¢api,-Ruloyu yapan film
katinin i¢ kenardan disa kalinligi, Rulonun yerden itibaren kalinligi (me-
sela 600 mm) istenilen lgiilerde olacaktir.

Rulo ag¢ildiginda film diizgiin olmal, kinisikliklar olmamalidir.

Rulonun ortaboslugundan (ekseninden) itibaren film tabakalari basilinca
bir biri iizerinden kayip rulo uzamayacaktir (telescoping).

140°Cde ondakika tutuldugunda mesela ¢apindan % 2 uzunlugundan
% 10 dan fazla kayip vermemelidir.

Filmin icindeki vinilkloriir monomer miktari Kglda 10 mg (1 ppm)
dan fazla olmamalidir.

Rulo iizerine sarilmis olan filim en ¢ok ii¢ par¢adan ibaret olmali ve par-
calar bir birine yapisik ve yapisma yeri isaretli olmahdir.

Her Rulo ayn ayn plastik ambalajlara konmus olmalidir.

Filmin sarildigi i¢ destek-cekirdek boru kismi, yumusak ve gevsek yapida
olmamalidir. : :

Rulonun i¢ boslugunda imalatcinin etiketi (Kod Nosu, Seri nosu, dlgii-

leri igeren) bulunmalidir. (Bu kontrollar Rulolar fabrikaya girince
yapilir)
Kaplama Filminin Kontrolu:

- Gevsek sanlmis Rulo olmayacak,

Rulo ekseninden itilince teleskop gibi uzamayacak ($ekil 3-5, 3-6)
Rulo Bozulmus olmayacak, '

Tanima testlerine uyacak,

Rengi istenene uyacak,

Kirisikhik gostermeyecek,

- Delik veya kabarcikli olmayacak,

Olciileri boyutlari ve su miktari uygun olacak,
istenilen etiketi tasryacaktir.

Rulodaki filmin eni topun boyunca ayni olacaktir,




Sekil 3.6 Ekseninden itince teleskop gibi uzamis Rulo

— Film tabakalari birbirine yapismis olmayacaktir,
— Yiizleri kirli olmayacaktr,

— Boyutlar-dlciiler istenen sinirlari gegmeyecek total ve genisligine filmin
kalinhg: tek cins olacaktir.

Rulonun sarildigi-dis ambalaji istenilen ozellikte olacak ve zedelenme-
mis olacaktir.

Dis ambalaj etiketi uygun olacaktir.
C— Bazi Analizlere Ornek:
Tamma: Infra-red spektrumu tayini ile yapilir ve yayinlarla mukayese edilir.

Su Miktari: 1 cm? lik orneklerde ve coulometrik olarak yapilir. Her toptan
en az iic numune iizerinde calisilir.

Biiziilme-Boyutlarin kiiciilmesi: Numuneler topun ortalarindan 150 X 150
mm. kareler halinde alinir. Ornekler kraft kagitlari arasina konur ve isaretlenir ve
klipslerle gevsekce tutturulur. Ornekler 140° de 20 dakika tutulur. 15 dakika
sogumasi beklenir (oda isisina kadar). Sonra 6rneklerin boyutlan dlgiiliir.

D-- Kaplama Filminde Goriilecek Kusur (Hata) Degerleri:

— Kabul edilmez kusurlar! saghk icin zararli ise, Materyalin islenmeye uy-
gun olmayan kusurlar: varsa. :

— Kritik kusurlar; delinme ve zedelenmeye, yaralanmaya sebep olacak ku-
surlar, ilaca kotii etki yapacak, imalat ve mamiiliin kalitesine zarar verecek
kusurlar,
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Biiyiik kusurlar: imalat kaybina sebep olacak, mamiilin kullaniimasina
zorluk verecek kusurlar.

Kiigiik kusurlar: Makinelerin arizalanarak imalatin durmasina sebep olan
Mamiiliin goriiniisiinii bozan ve, imalati yavaglatacak kusurlar.

Aluminyum Yaprak Rulosu Ozellikleri:

Sert ve yapfaklann kalinligi-mesela-12 mu-20 mu olacaktir.

Rulo metal veya sert plastik bir boru gekirdek iizerine elle ve hig kirigik-
siz olarak dolanmis olacak ve uzunluguna basilip itilince teleskop gibi
uzamayacaktir.

Rulo en ¢ok: bir birine yapistirilip isaretlenmis ii¢ pargadan ibaret ola-
caktir. '

Rulonun boyutlari istenen olgiilere uyacaktir.

Her rulo ayri ayn kraft kagidina sanili, gekirdek borusunda vedisinda
imalat bilgilerini tagiyan bir etiketi olacaktir.

Aluminyum Yapragin Ozelligi:

Parlak yiizii nétr, sicaga dayanikl, iizerine yazi basilabilir bir lak ile kap-
Ianmls olacaktir. :

Bu lak 180° C nin altinda ve 12 kg/cm basingdan az basincta, yaplstlr-
ma makinesinin gelik yiizlerine yapismayacaktir.

Parlak olmayan yiizii (mat yiiz) nétr ve iizerine yazi basilabilir ve sicakta
yapisabilir bir 13k ile kaplanmis olacaktir.

Bu lak tabakasi, PVC veya PVDC ile kaplanmis olacak ve 12 kg/cm ba-
sing altinda ve 150° C sicaklikta bir saniyelik bir zamanda, yapistirici ge-
lik plaklar arasinda,soyulmaz-kopmazbicimde birbirine yapisacaktir.

Aluminyum Yapragm Parlak Yiiziinde iLacin Adi, Etken Madde Miktars,
Son Kullanma Tarihi Yazilmig Olacaktur.

- Yazi miirekkebi 180°C sicaklikta bir saniyede solmayacak ve zamanlada

okunakhigini gaip etmeyecektir.
Aluminyum Yapragmn Kontrolu:

Rulo sert, diizgiin ve ¢ekirdegi gevsek olmayacaktir.

Ekseninden itilince uzamayacak (tekscoping) ve Rulo drselenmis olma-
yacaktir.

Aluminyum ozellik belgesine uyacak ve rengi istenilen renkte olacaktlr.

Yapismasi, yazilarin basimi ve olciitleri istenene uyacaktir.




Yapraklarin boyutlar: istenen dlciilerde olacak ve bir birine yapismis ol-
mayacaktir. '

Rulonun dis ambalaji ve i¢ yapraklar kirli olmayacak aralarinda yabanci
cisimler bulunmayacaktir. -

i¢ boruda etiket bulunacaktir ve bir rulodaki par¢a adedi ve yapisma bi-

~ cimleri uygun olacaktir.

F—

ilacin ads, Markas: ve diger istenilen yazilar uygun sekilde yazilmis ola-
caktir. :

Alt ve iist kaplamalari istenilen 6zellikte olacaktir.

Yapraklarda burusukluk ve delik, belirli sayidan ¢ok olmayacak ve iizeri-
ne sarildig1 ¢ekirdek borunun 6zellikleri uygun olacaktir.

Aluminyum Yaprakta Bazi Analizlere Omek:

Tanima: U.S.P. veya diger resmi kaynak metodlarina gore Infrai-red spek-
trumu alinir ve kaynak yayinlarla mukayese edilir.

Kalinhk: Rulodan bir numune alinir normal kalinhig: élgiiliir (A) Bu nu-
mune 1 N hidrokloruk asid icerisine batmis olarak 24 saat tutulur, sonra
kalinhig: dlciiliir (B) A-B = Aluminyum yaprak kalinhig:.

Delik aragtwrmasi: Rulonun 4 yerinden 25 X 10 cm olgiitiinde dort parga
kesilir kuvetli 151k altinda delikler sayilir. Dordiindeki deliklerin ortala-
mast alinir.

Yapigma: 20 X 50 mm. boyutunda bir par¢a numune kesilir. Evvelce
belirtilen Film ile yapragin yapiskan vyiizii, yine evvelce bildirilen. ba-
sing ve sicaklikta makinenin celik yiizeyleri arasinda sikistirihir. gerilim
olgme aleti ile yapisan yerin ayrilma giicii olciilir. Yapiskan kisim tama-
men (iki tabaka) birbirinden ayrilmamalidir ancak ufak zedelenme ola-
bilir.

Kusurlann-Oziirlerin (hata) degerleri:

Kabul Edilmez Kusurlar:
Sagliga zarar verecek ve imalata uygun olmayan kusurlar.

Kritik kusurlar: Kaza ¢ikmasina sebep olacak, ilacin kalitesini bozacak ku-

surlar.

Biiyiik Kusurlar: imalatta verim kaybina sebep olacak, ambalajin griiniisiinii

bozacak kusurlar.

Kiigiik kusurlar: Makinenin durarak imalatin azalmasina sebep olacak kusur-

Onemsiz beklenmeyen kusurlar: imalati yavaslatan, belirsiz goriiniis ve ka-

liteye etkisiz kusurlar.
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[I-A— Imalata Gegmeden Kontrol:

iilkeler (EEC). bir prensip anlagsmasina varmislardir. Konsey Direktifleri* olarak
tesbit edilen bu anlasmada; yeni tibbi miistahzarlarin (New Propretary Medicinal
Prducts) Birlik icersinde kolayca Ruhsat alabilmesi igin bulusu yapan memleket-
te, yapimis olmasi gerekli, pre klinik-in Vivo arastirmalarin asgari sartlari tesbit
edilmistir. ' :

Buna ragmen her iilke, ruhsat verecegi ilacin yarar/zarar oranini degerlen-
dirmede kendi etnik ve sosyal sartlarina gore sinirlamalar getirebilir.

Ruhsattan sonra, imalat sozciigiinden kast edilen mana ve imalatin sartlari

ise WHO'nin GMP kurallarini esas alan ve EEC'nin gelistirdigi ve EFTA ve kuzey
memleketlerinde kabul ettikleri PIC anlagmasi ile agiklanmistir.

Ulkemiz gibi EEC'ye iiye aday: olan bir memleketin gerek Avrupa konseyi
direktiflerini goz oOniinde tutmasi ve gerekse kendi GMP kurallanimiz yaninda
PIC sartlarinida uygulamamaz ilag endiistrimizin gelecegi icin ¢ok onemlidir.

Mustahzar flaglarn Ulkemizde Ruhsatlandirilmas::

Ulkemizde bir maddeye veya ilac sekline, piyasaya ¢ikariimak veya ihrag
ve ithal edilmek iizere, ruhsat-(Registration) miisaade verilmesi i¢in, bakan tarafin-
dan secilmis bilimsel komisyonlarca onaylanmasi gereklidir.

Bugiin Saghk ve Sosyal Yardim Bakanhgi'nca kurulmus ii¢ ilag inceleme
(ruhsat) komisyonu vardr. '

a) Biitiin kimyasal etken maddeli ilaglari inceleme komisyonu (Committee
on Safety of Medicines) en genis faaliyet sahasi olan komisyondur. Sahalarinda
bilimsel ve deneyim bakimindan otorite olan Farmakoloji, Farmasotik teknoloji,
Toksikoloji ve klinik tip uzmanlarindan olusur.

b) Bitkisel kaynakh ilag sekillerini inceleme komisyonu (Committe on
Safety of Vegetable drugs), Farmakognozi, F. Teknoloji, Toksikoloji ve Farmaka-
loji uzmanlarindan olusur.

c) Kontraseptiv ilaglar komisyonu (Committee on' Safety of COntreseb-
tive drugs and devices) Ginekoloji, Toksikoloji ve F. Teknoloji uzmanlarindan olu-
sur.

Her ii¢ komisyon da ilaclari; Giivenirlik, kalite ve étkenlik yoniinden.inceler.
* Kararlarini ilag ve Ecz. Gen Midiirliigii'ne dolayisi ile Bakanhiga bildirir. Bizde
bu komisyonlar danigsma ve tavsiye kurullari mahiyetindedir.

#1958 Roma, Avrupa Ekonomik Toplulugu (EEC veya AET) Anlagmasinin
100 iincii maddesine gore. GPMP (Commitee for proprietary Medicinal Product) tek-
lifleri. Avrupa Parlementosunun ve Ekonomik ve Sosyal komitenin fikirleri alina-
rak, Avrupa birligi konseyi tarafindan cikarlan ve topluluk iiyesi iilkelerinin yo-
netmelik ve idari islemlerinin bir biri ile yaklastinimasmna ait Direktifler. (65/65/
EEC) (75/318/EEC). (75/319 EEC) (78/420 EEC), (83/570/EEC)
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Bu komisyonlarda bir madde veya ilacin goriisiilmesi ve ruhsat verilmesine
karar verilmesi i¢in maddeler su amaglari tagimalhidirlar.

a) insan saghigim koruma,

b) insan hastaliklarini iyilestirme, .

c) insan hastaliklarini tamima veya fizyolojik durumu tesbite yarama,

d) Kontraseptive ozellikte olma,

e) Anestezi olusturma,

f) Tibbi malzeme (ilagligaz bezleri, katgiitler, dis dolgu maddeleri, Kon-
takt lens, kontreseptive aletler ve ila.),

g) Bakanligin insan saglig1 yoniinden danlsmayl uygun gordiigii ilag, Tibbi
malzeme ve bunlarla ilgili konular.

Mustahzar ilag ruhsati almak igin miiracaat ilag ve Eczacilik Genel Miidiir-
ligii'ne yapilir (Sekil 4-1). Miiracaatla beraber verilecek dosyanin igerigi daha
asagida agiklanmistir.

Miiracaat Mevzuat [ ™| Benzerleri Numune
—_—| . S i
Yoniinden Yéniinden *| inceleme
—
Cevap inceleme |[+——
Red < Ek Bilgi
I itiraz
Bilimsel
— ; —>
Inceleme
Kabul Kurulu Universite ve
Uzmanlara
Danisma

Sekil 4.1 S.5.Y.B. ila¢ ruhsatlandirma semasi

Memleketimizde ruhsatin 6mrii yoniinden bir simrlama yoktur. Bir¢ok
yabanci (etken maddeyi kendi yapabilen) memleketler (Avrupa Birligi Yonet-
meligi. 83/570/EEC) 5 sene igin ruhsat verirler ve sonunda tekrar gozden gegirip
yenileyebilirler. Bizde de, ithal ve doviz muamelelerinin vakit almasi nedeni ile
hi¢ olmazsa 7 sene igin verilmelidir. Ciinkii sonradan, kiymetini kaybetmis ilacla-
r piyasadan kaldirmak hem idari ve hemde ekonomik yonden zor durumlar ya-
ratir. :

Ruhsat Alabilecek Sahis ve Miiesseseler:

a) Fabrikalara;(imal, ithal, ihrag icin,)
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b) Miiessese veya sahislara; (ithal ihrag ve imal ettirme,)
c) ithal edilip dagitmak igin (Kizilay).
Kanunumuzda ruhsat almaya yetkili kimseler hakkinda bir kayit ve tarif

yoktur. Mustahzarlara ruhsat verilmesi ve ruhsata tdbi olmayacak ilaglar 1262
sayili kanunun 1—10 ncu maddelerinde agiklanmigtir.
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TURKIYE'DE S.S.Y.B. ILAC VE ECZACILIK GENEL MUDURLUGU

RUHSATLANDIRMA DAIRE BASKANLIGININ iLAC RUHSAT
'BASVURULARINDA iZLEDIiGi YOL

I

Bilimsel Komisyonun Saptadig: Esaslar:
A- Ulkemiz 'e evvelce hig girmemis ilaclar igin firmanin verecegi bilgiler.
1- Preparatin ads,
2- Tedavi grubu, .
3- Miiracaat¢i(lar)in adi ve adresi,
4- ithalatci(lar)n adi ve adresi,
5- Etken madde(ler)in,
a) Isimleri (International non-proprietary names) yoksa generik isimleri.
b) Kisa sentez yontemi ve yan iiriin limitleri,
¢) Kimyasal isim,
d) Fiziksel ve kimyasal ozellikleri (Gereginde kristal sekli, partikiil biiyiik-
ligii ve ozellikleri).
e) Yapisal formiilii (Agik ve kapali),
f) Analiz ve kontrol yontemleri,
g) Dayanikhhigi,
6- Farmasotik Sekli
a) Birim formiilii,

b) Kontrol metodlari (Spesifikasyonlari ve her ilag seklinin dzelligine gore
belirli kontrol testleri).

¢) Kisa imalat metodu,
d) Farmasotik seklin ve ambalajlanmis birimin stabilite bilgileri,

e) Ana kabin (ilagla direkt temas eden kabin) 6zellikleri ve kontrol yontem-
leri.

Plastik ambalaj maddeleri icin polimer maddenin fiziksel ozellikleri ve
miimkiinse katki maddelerinin adlari ve oranlari,

Cam malzemenin cinsi (tip, no).

Metal ambalaj materyalinin fiziksel ozellikleri, icine konulan ilaglar ile
etkilesip etkilesmedigi ve i¢ saklamanin durumu,

Not: Yukaridaki bilgiler iki niisha gonderilecektir.
7- Farmakolojik Bilgi.

a) Invitro ¢oziinme hizi (Dissolution) ve invivo deneysel farmakolojik
bulgularin ozeti,
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b) Klinik farmakolojik ¢aligmalarin ozeti,

c) Diger ilaglarla farmakolojik etkilesme ve gecimsizlikler,
d) Bildirilen kullanma yerlerine gore literatiir 6zeti,

8- Farmakokinetik Bilgi.

a) Hayvan deneyleri (emilme, dagilma, atilma, yari 6miir ve biotransformas-

yonu),

b) Klinik aragtirmalar (emilme, dagilma, atilma, yari omiir ve biotransfor-

masyonu),

c) Viicut sivilarinda tayin metodlan (kan, idrar vs.,)
Not: Anti-infektif ilaglar icin rezistans, teshis kriterleri ve tedavi degerleri

her iilkeye gore farkhilik gosterebileceginden dis kaynakli veriler yaninda iilke-
mizde elde edilmis verilerde eklenecektir.

9- Toksikoloji.

a) Tek doz galismalari (Akut toksisite),

b) Miikerrer doz calismalari (Kronik toksisite),

c) Histopatolojik ¢alismalar.

d) Bagimlilik yapip yapmadig, terotojenik etkisi, fertiliteye etkisi, karsino-

genisitesi, Mutagenitesi.

Not: Bu bilgiler iki niisha gonderilecektir.
10- Biyoyararhilik Bulgular.

a) In vitro (Dissolution) ¢oziinme hizi,

b) In-vivo testlér ve in-Vitro sonuclarla uyumlulugu arastirmalari.
Not: Bu bilgiler ikiser niisha gonderilecektir. ‘

11- Kullanma Yerleri (Endikasyonlar).

12- Kullanilmas: sakincali olan yerler (Kontrendikasyonlari)

13- Yan etki-istenmeyen etki-toksik etki ve gerekli uyarilar.

14- Kullanma yollari-dozlan ve sekilleri.

15- Zehirlenme belirtileri ve tedavi.

a) Baska ruhsat aldig: iilkeler ve iilkelerdeki adi ve sekli.
b) Ruhsat aldigi iilkelerde eczanelerden saglama yontemi (Regeteli, rece-

tesiz, ozel regeteli).
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'EKLER:

1- Literatiir (Son 10 yilda yaynlanmis olmasi gerekir),
2- 5 adet formiil (formiillerin Tiirkge imla ile bilimsel, dogru deyimlerin




mililitre-ml, grarh-g gibi Tiirk Farmakopesi 1974 esaslarina gore yazilmasi).

3- 5 adet prospektiis (prospektiislérin acik, dogru ve anlasilabilir bir Tiirkge
ile yazilmasi, 6zellikle terciimelerin bilimsel ve dogru bir Tiirkge ile yazilmasi),

4- Dis ambalaj sekli

5- ig ambalaj sekli

PROSPEKTUS:

1- ilacin ads,

2- llacin igerigi,etken madde veya maddeler ve karsilarinda birimdeki mik-
tari veya gerektiginde preparattaki yiizde miktari, Etken madde isimleri, varsa
Tiirk farmakopesindeki Tiirkce adi, yoksa Diinya Saghk Orgiitii tarafindan verilen
"International Non Proprietary Names-INN"' olarak verilen, ancak Diinya Saglk
Orgiitii tarafindan heniiz isimlendirilmemis maddeler icin diger bilimsel isimler
kullanilabilir, INN isimleri ingilizcelerinin Tiirkce okundugu sekilde yazilir
(Ornek: Ethyle biscoumacatate - etil biskumasetat, clonidine-klonidin, sulphme-
tol-sulfametol gibi). Tablet, kapsiil, draje vs. sivi sekillerde bir birimdeki veya mili-
litredeki miktari ayri ayri belirtilecektir,

Infiizyon ve benzeri sivilarda elektrolitler uygun birimlerle ayri ayr belir-
tilecektir, miimkiin olan hallerde iU'lerin yanlarina mg, veya g. degerleri yazila-
caktir. 2 .

3- ilacin Farmakolojisinin 6zeti,

4- Tavsiye edilen mutad toz, eriskin, goguk ve bebeklerdeki dozlarin (varsa)
tek giinliik doz olarak belirtilecek, ¢cocuk dozlari mg [/ Kg,mg / m? veya yasa gore
bildirilecektir. Varsa 6zel durumlardaki kullanma dozlari ve siireleri bildirilecektir.
Bu tiir tavsiye edilen dozlar da ""Hekim tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi
takdirde" kaydi konacaktir.

5- Kullanilis sekli, yolu, zamani ve kullanma siiresi,

6- Esas kullanilis yeri (endikasyonlari) bu kisimda, ruhsat alinan esas endi-
kasyonlari yazilacak, tali (ikinci) veya nadir endikasyonlar belirtilmeyecektir.

7- Kullaniimasi sakincali olan haller (kontrendikasyonlari),

8- Yan ve istenmeyen etkiler,

9- Uyarilar; uyusturucu maddeler de dahil, bagimhlik yapan biitiin ilaclar
"Bagimhilik yapabilir'' deyimi yazilacaktir. Regeteli ilaglar icin "Hekime danis-
madan kullanilmamalidir'* sozciikleri bulunacaktir.

10- Diger ilag ve maddelerle etkilesmeler ve gecimsizlikler,

11- Varsa ozel saklama sekli,

12- Gereginde cocuklar, gebeler, emzikliler, yashilar ve 6zel haller icin uya-
rilar,

13- Varsa zehirlenmelerine karsi 6zel antidotu,

14- Firma adi, adresi, ruhsat tarihi ve numarasi varsa diger farmasotik se-
killer.
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DIS AMBALAJ:

1- imalatg firmanin ads ve adresi,
2- ilacin adi ve hemen altinda veya yaninda parentez iginde etken maddenin
ismi yazilacak (Tiirkge okundugu sekilde),

Birden fazla etken madde iceren ilaglarda her bir etken madde icin INN ismi
miktari yazilacaktir.

3- Ruhsat tarihi, ruhsat no.

4- ilag seklindeki etken maddelerin miktari ve kullaniligy,

5- imal tarihi, seri no, son kullanma tarihi,

6- Regeteli ilaclar icin '"Recetesiz satilamaz" uyarisi,

7- Narkotik ilaglar icin "uyusturucu maddedir, bagimhlik yapar'* uyarisi,

8- Tanitici 6rnekler icin “numunedir" uyarisi,

9- Varsa ozel saklama ve tagima sekli,

10- ilacin fiyat.

iC AMBALAJ:

1-- imalatgi adi ve ilacin ads,

2- Etken maddelerin INN adlari, miktari ve kullanmilis yolu,

3- imal.tarihi, seri no., son kullanma tarihi,

4- Gereginde "'Kullanmadan 6nce prospektiisii okuyun" uyarisi,

5- Blister, Aliiminyum folyo ve Ampul disinda diger i¢ ambalajlarda pre-
paratin ruhsat tarihi ve numarasi.

I1

Hal-i hazirda piyasada ruhsatli olarak bulunan preparatlardaki herhangi
-bir etken maddeyi igerip ayni tedaviye yonelik preparatlar.

Boliim 1°deki ilk 6 madde; in-vitro biyoyararlilik ¢alismalar, 11, 12, 13, 14,
15. maddeler ile Ek-2 ve;

PROSPEKTUS Aynen uygulanacak.
iC AMBALA) Aynen uygulanacak.
DIS AMBALA) Aynen uygulanacak.

111

Hal-i Hazirda Piyasada Ruhsath Olarak Bulunan Preparatlardaki Herhangi
Bir Etken Maddeyi icerip Ancak Degisik Bir Tedaviye Yonelik Preparatlar.

ilk 6 madde; 7. maddenin ismi, ""Degisik kullanimi alaniyla ilgili Farmako-
lojik bilgi"* olarak degismek kosuluyla hepsi, eger mutad dozun ¢ok iistiinde bir
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dozda kullanilacak ise, 9. maddedeki 'Miikerrer Doz Calismalani”, 10, 11, 12, 13,
14, 15 ve 16. maddeler.

EKLER béliimiindeki "Literatiir' yeni kullanim alamiyla ilgili olacak, Ek. 2,
3, 4 ve 5 aynen uygulanacak.

PROSTEKTUS Aynen uygulanacak.
iC AMBALA] Aynen uygulanacak.
DIS AMBALA] Aynen uygulanacak.

IV
PREPARAT iSiM DEGIiSIKLIGI

1- Ruhsatname,

2- Piyasada ruhsath miistahzarlarla isim benzerligi bulunmayan (en az 3 harf
farkli olmak kosuluyla) tercih sirasina gore en az 3 isim bildirmesi,

3- Gerekgesi.
V

FORM VE FORMUL DEGISIKLIiGi (ve DOZA] DEGISIKLIGI).
1- Formiil ve prospektiis 5 adet,
2- Hammadde ve mamul madde analiz metodu,
3- imalat islemi
4- Aktif ve mamul madde spesifikasyonlari,
5- ig ve dis ambalaj spesifikasyonlari,
6- Stabilite testleri,
7- Degisiklik gerekcesi,
VI
AMBALA) DEGISIKLIGI
1- Preparat ruhsatnamesi,
2- Yeni ambalaj igcinde saklanan preparata ait stabilite testi,

- 3- Ambalaj spesifikasyonlari,
4- Gerekgesi.

VII

PROSPEKTUS DEGISIKLIGI

a) Prospektiis degisikligi firmanin kendi arzusuyla yapiimigsa degisikligin
nedenini agiklayan bir dilekge: Bu neden bir literatiirden kaynaklaniyorsa fotoko-
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pisi; Herhangi bir dis iilkedeki yeni bir uygulamaya yonelikse o iilkeden temin
edilmis orijinal dilde bir prospektiis ve terciimesi: 5 adet yeni prospektiis.

b) Prospektiis degisikligi Bakanlikga onerilmis ise (Gerekce ve kaynak
gosterilmesi kosuluyla).

Onerilen yeni prospektiiste yapilmasi istenilen tiim degisikliklerin yapilarak
5 adet gonderilmesi. .

VIII

1- Numunelerin gonderilmesi ve temini:

a) Gerekli evraklar komisyona sunulur. Ruhsatlandiriimasi uygun goriildii-
gii takdirde firmaya bildirilir ve numune géndermek igin i¢ piyasadan temin edil-
meyen hammadde i¢in,firmaca istenen yeterli miktara ithal izni verilir.

b) a. maddedeki sartlar yerine getirilip analizde uygun bulunan miistahzarla-
rin ruhsats verilir. imalat ve satigina izin verilir. Uzun siireli stabilite galismasina
firmaca baglanir. ' :

2- Stabilite testleri hususunda:

a) Miistahzarlarin icindeki etken maddelerin tek tek stabilite raporlari dos-
yada bulunmal (Dis kaynakli olabilir).

b) Miistahzar patent, vb. sekilde imal ediliyor veya yabanci kaynakl bir for-
miil benzer olarak imal edilecekse, bu dis kaynakli miistahzarin stabilitesine iliskin
raporlar dosyada bulunmali.

c) Miistahzarin siirekli imalat: basladiktan sonra ilk seriden alinan 6rneklerde
yapilmasina baslanan fiziksel, kimyasal ve gerekiyorsa mikrobiyolojik stabilite in-
celemeleri belli siire icinde Bakanliga sunulmasi gerektigi firmaya bildirilir.

d) Miistahzarda yapilan stabilite kontrolleri mutlaka;

1- Fiziksel,

2- Kimyasal,

3- Gerekiyorsa mikrobiyolojik stabilite kontrollerini detayli olarak ihtiva
etmelidir.

IX

iTHAL EDILECEK MUSTAHZARLAR ICiN MURACAAT

1- Tiirkiye'de iiretilecek ve iilkeye ilk kez girecek aktif maddeleri iceren
ilaglar icin gerekli olan bilgilerin tiimii (Bdliim 1).

2- Ana fabrikaca ithaline miisaade edildigine dair muvafakatnamenin,

3- Orijinal matbu prospektiisiin,

4- Orijinal formiiliin,'

5- Serbest satis sertifikasinin ana fabrikaca ve mahalli Tiirk Konsoloslugun-

\
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ca ve saglik otoritelerince tasdikli, orijinalleri ile bunlarin noterce tasditli Tiirkce
terciimeleri.

6- Prospektiis ve formiiliin noterce tasdikli Tiirkge terciimelerinin 7'ser adet
cogaltilmis niishalar gonderilecek.

7- Miistahzarlarin mensei iilkedeki, halka asgari satig fiyati ile asgari ihrag
fiyati bildirilecektir.

X

FASON IMALAT

1- Ruhsat sahibinin yeni imal yerine ait dilekgesi ve imalattan kendisininde
sorumluluk alacagina dair her ilag i¢in ayr bir taahhiitname,

2- imal yerinin muvafakatnamesi,

3- iki adet formiil,

4. iki adet prospektiis,

5- Dis ambalaj 6rnegi,

6- imalat yontemi, imalatta kullanilacak makina parki,

7- Hammadde ve miistahzarlarla uygulanacak analiz ve kontrol metodu ve
kullanilan alet ve edavat listesi,

8- Her imalat serisinden sonra kalite kontrol raporunun tasdikli bir sureti-
nin Bakanliga gonderilmesi.
9- Ruhsatname,

10- Daha onceki tarihli miiracaatlar icin, firmalarin 1.3.1985 tarihine kadar
yukaridaki belgelerden eksik olanlari tamamlayarak gondermesi gerekmektedir.

XI

RUHSAT DEVRI

1- Devir alanin devir aldigina, devir edenin devir ettigine dair dilekceleri,

2- Noter senedi,

3- 5 adet formiil,

4- 5 adet prospektiis,

5- Uretim yeri muvafakatnamesi ve iiretim yerinin s6z konusu preparata
uygulanacag analiz ve kontrol yontemleri bildirilecektir.
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BIiTKISEL iILAC MUSTAHZARLARI iCIN RUHSAT MURACAATLARINDA
S.S.Y. BAKANLIGINCA ISTENEN BIiLGILER

1- PREPARATIN ADI ’
2- PREPARATIN HANGI RAHATSIZLIKTA KULLANILACAGI:

3- MURACAATCI(LAR)IN ADI VE ADRESI,

4- IMALATCI (LAR) IN VEYA iTHALATCI(LAR) IN ADI VE ADRESI,

5- PREPARATIN FARMASOTIK SEKLI.

a) Birim formiilii,

(Formiile giren drog ve maddelerin Tiirkge ve Latince isimleri-otorleriyle
beraber-yazilmalidir.)

b) Birim formiilii analiz ve kontrol yontemleri.

(Her preparat. igin kendine has analiz ve kontrol yontemleri verilmelidir.
Bitkisel caylar icin su hususlarin bulunmasi gereklidir: Birim formiiliin makrosko-
pik ve mikroskopik analizi, kiil tayini, suyla ekstre edilen madde miktari, birim
formiilde bulunan etkili madde gruplarinin-ugucu yag flavonoit, tanen, vb-toplam
miktarlarina ait minimum ve maksimum degerler, birim formiilde bulunan etkili
maddelerin tammu ile ilgili klasik veya kromatografik teshis yontemleri...).

¢) Kisaca imalat yontemi, :
d) Ambalajlanmis birim formiile ait dayaniklilik bilgileri.
e) Ambalaj malzemesine ait bilgiler.

(Her preparat icin kendine has ambalaj malzemesine ait bilgiler disinda
kagitlarla, zarf "Poset" halinde hazirlanmis bitkisel caylar icin su hususlarin bu-
lunmasi gereklidir: Torbanin (posetin) hazirlandigi kagidin kalitesi, kullanilan ip
ve kapatma materyali ile ilgili bilgiler).

6- PREPARATIN FORMULASYONUNDAKI DROG VE DIGER MADDE-
LERE AIT BIiLGILER'

a) Tiirkge ve Latince-bitki (otorii) ile isimleri ve orijinleri.

b) Yapisinda bulunan etkili maddelerin adi ve gerekiyorsa formiilleri.

c) Analiz ve kontrol yontémleri.

(Kullanilan dreg ve diger maddelerin hangi farmakope standartlarina uygun
oldugu belirtilmeli, bu farmakopelerdeki analiz ve kontrol yontemleri verilmelidir.
Eger Farmakopelerde bulunmuyorsa kendine has bir monografi makroskopik,
mikroskopik, kimyasal analizleri ve limit testlerini tasiyan-hazirlanmalidir)

7- FARMAKOLOJIK VE TOKSIKOLOJiK BiLGi

a) Kullanilig amag ve yontemini belirleyen farmakolojik bilgilerin ozeti,

b) Beraberce bulunan drog ve maddelerin varsa birbiri ile olan etkilesme ve
gecimsizlikleri, '

90




¢) Varsa akut ve kronik toksisite belirtileri,
d) Bagimhlik yapip yapmadigi.

8- KULLANIS AMACI HAKKINDA BILGILER,
9. KONTRENDIKASYONLARI,
10- DIGER ULKELERDEKI DURUM.
a) Varsa ruhsat alinan diger iilkeler, bu iilkelerdeki adi ve sekli,

b) Ruhsat alinan iilkelerde eczanelerden saglanma sekli (Receteli, Regete-
siz).

11- PROSPEKTUSE AIiT BILGILER.
a) ilacin adi,

b) Terkipteki drog ve maddelerin varsa Tiirkge ve Latince isimleri otorleriy-
le beraber-ve miktarlar.

c) ilacin etkisinin ozeti ve esas kullaniligi amaci,

d) Tavsiye edilen tek ve giinliik mutad dozlar (erigkin, cocuk ve varsa bebek
icin).

e) Kullanihis sekli, yolu, zamani ve siiresi.

f) Kullanymasi sakincali olan yerler.

g) Yan ve istenmeyen etkiler.

h) Uyarilar,

k) Varsa diger ilag ve maddelerle olan etkilesmeleri,

1) Varsa zehirlenmelere karsi antidotu.

m) Firmanin adi, adresi,

n) ilacin ruhsat tarihi ve numarasi varsa diger sekilleri.

12- DIS AMBALAJA AIT BILGILER.

a) Imalatgi firmanin adi ve adresi, !

b) ilacin adi,

¢) ilacin formiilinde bulunan droglarin latince adi,

d) ilacin baslica etkisi, kullanilig sekli, varsa yan etkileri,

e) Ruhsat taribi ve numarasi,

f) imal tarihi, seri no ve son kullanma tarihi,

g) "Eczanelerde Regeteli veya Regetesiz Satilabilir'' ifadesi,

h) Fiati,

k) Ambalajda bulunan birim miktari.

13- MURACAAT iLE iLGIiLi GENEL BiLGILER.

a) Miiracaat dosyasi 2 niisha olarak hazirlanacaktir.
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b) Preparatin birim formiilii ve prospektiisii beser adet hazirlanip, dis ve i¢
ambalaj sekilleriyle beraber miiracaat dosyasina ilave edilecektir.

c) Preparat ile ilgili literatiirler miiracaat dosyasina ilave edilecektir._
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ULUSLARARASI TICARETE ARZ EDILECEK FARMASOTIK
URUNLERIN RUHSAT ISLEMLERI
(WHO)

1- Bu konuda-Farmasétik iiriin (Mustahzar) deyimi ile; satici ve alici devlet-
lerin kanunlarina gore kontrola tabi olan ve insanlar igin kullanilacak, son birim
seklinde hazirlanmis herhangi bir ilag anlagilir.

2- ithal eden memleketin ilgili makamlari tarafindan istendigi zaman ih-
racatci memleket otoriteleri tarafindan, ilgili ilaca ait sertifika o memlekete gon-
derilir. Bu sertifika ithal edici memleket oteritelerince kabul veya red edilebilir
veya ek bilgi veya veriler istenebilir.

3- ihracatct memleketlerin verecegi ve kendisinden istenen sertifikalar sun-
lary igerecektir.

a) Sertifikasi verilen ilacin 0 memlekette satisinin ve dagitiminin yapildig.
(eger heniiz satisa cikmamis ise sebebleri)
b) imalat1 yapan fabrikanin zaman zaman teftis edilip diinya saglik teski-

latinin istedigi iyi imalat pratigi kosullarina gore calistiginin ve kalite kontrol-
larinin yapildiginin saptanmis oldugu.

c) Eger yaliniz bir kazan iiriiniine ait sertifika istenirse bu sertifika ihracatci
memleketin ilgili otoritesi veya imalat¢: firma tarafindan verilebilir.

Kazan iiriinii sertifikasinda: ilacin adi ve sekli, kazan numarasi, son kullan-
ma tarihi ve imalatgi memleketin kanunlarina ve resmi yayin ve standartlara gore
hazirlanmis oldugu, analiz sonuclari,etiket ve ambalaj ozellikleri bildirilecektir.

Bilgi Aligverisi:

Yukaridaki diinya esaslarini kabul etmis memleketler bir birleri ile ihrag ve
ithal edilen ilaglar hakkinda bilgi ve uyari aligverisinde bulunacaklardir.

Soyleki: Ihracatc) sattigi malin herhangi bir sekilde uygun olmayan bir ozel-
ligi ortaya g¢ikarsa veya ithal eden memleket boyle bir hal bulursa bir birlerine ha-
ber vereceklerdir. Ayrica her iki taraf memleket kim ve hangi makamlarin serti-
fika vermeye yetkili oldugunu bir birlerine bildireceklerdir. Ayrica bu sertifika
yontemini kabul etmis memleketler ilaclarinin iizerine patentli-olmayan (INN)
International Nonpropriteary Name adlarinidailave olarak yazacaklardir.

Uluslararasi Farmasotik Uriinler Sertifikas::

Mustahzarin adi ve Farmasotik sekli.
icindeki etken madde veya maddelerin adi ve miktari,
imalatgi veya (gegerli ise) iiriinii satisa gikaran mesul sahis ve adresi.
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Onaylama:

— Mustahzarin (o memlekette) ruhsatli olarak piyasaya ¢ikarilmasi onaylan-
mistir.

— Mustahzarin(o memlekette)piyasaya ¢ikarilmasi asagidaki sebepler nedeni
ile onaylanmamistir.

Ek Onaylama:
a) Bu ilacin imalatinin yapildigi fabrika, zaman zaman denetlenmektedir.

b) Adi gegen firma imalat ve kalite kontrolu icin lizumlu ve Diinya Saghk

teskilatinca belirtilen biitiin kosullara uymaktadir.
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AVRUPA EKONOMIK TOPLULUGUNDA MUSTAHZARLARIN SERBEST
DOLASIMI

Avrupa toplulugunun yasama organi yerinde olan Avrupa birligi konseyi bu
konuda 65/65/EEC, 75/318/EEC ve 75/319/EEC, 78/420/EEC ve 83/570/EEC
sayili kararlari almigtir

Bu kararlara gore Avrupa Ekonomik Toplulugu'nun (EEC) iiye olan iilke-
lerden birinden ruhsat almis olan bir miistahzarin diger bir iiye memlekette tibbi
alanda satisa gikarilmasi igin su kosullara uymas: gereklidir. -Miistahzarin ruhsat
aldigr memlekette ilgili makamlara verdigi biitiin bilgiler- kilinik dncesi, klinik
deney sonuglari, etken maddenin fizikokimyasal, farmakokinetik, biyofarmasotik,
Toksikolojik, karsinojenik ve mutajenik dzelliklerine ait bilgilerin 6zetleri, bilimsel
yayinlarin adlari, Farmasotik biitiin bilgiler-miiracaat edilen memleket otoriteleri-
ne; tasdikli olarak verilecektir. Avrupa konseyi bu konuda ¢ikacak anlagsmazliklar
¢ozmek ve isleri kolaylastirmak iizere bir de Mustahzarlari inceleme komitesi
kurmustur. Bu komite, iiye memleket temsilcileri ve konseyin Saglik ve serbest
dolasim isleri komisyon temsilcisinden olusur. Bu komite, a) komisyonun istegi
iizerine veya ilgili iiye memleketin miiracaati iizerine toplanip dosya ve miiracaati
inceler. Miiracaatci esasen ve genel olarak ana memleketten aldig: tasdikli ruhsat
ile beraber miiracaat formunun bir kopyasini -her islemde- bu komiteye gondere-
rek komiteyi haberdar eder.

Miiracaat edilen iilke dosyay: teslim aldiktan ve biitiin eksikler tamamlan-
diktan sonra 120 giin iginde miisbet veya menfi bir cevap verecektir. Cevap menfi
olursa miiracaatci komiteye bas vurup itirazlarini bildirebilir.

Bu miiracaatinda istek sahibi biitiin dokiimanlari ve itiraz gerekcelerini
komiteye verir. Komite kararimi 60 giin icinde ilgiliye bildirecektir. Bu miiddete
sozlii veya yazili soru ve cevaplar dahil degildir. ilgili iiye memleket ise komite ka-
rarini aldiktan sonra 60 giin icinde kendi kararini komiteye bildirir.

Biitiin islemlerin kolaylastirilmasi ve gelistirilmesi hakkindaki teklifleri
komisyon Avrupa konseyine iletir, Konsey en gec bir sene iginde karar verir.
Uye iilkeler konsey kararlarina gore kanun ve yonetmeliklerini iki sene iginde
degistirmek zorunlulugundadiriar.

Uye iilkeler herhangi bir miistahzara ancak bes senelik bir ruhsat verebilir-
ler. Bu miiddet sonunda yeniden karar almak zorunlulugundadirlar. Bu sartlar ve
kaideler iilkemizi ¢ok yakindan ilgilendiren konulardir. ilerde Avrupa Ekonomik
birligine -Ortak Pazara- iiye olmaya namzet bir iilke olarak Tiirk ila¢ sanayicileri-
Tiirk idari makamlarinin simdiden -yukarda sayilar yazili- kararlari takip ve ta-
mamini gozden gecirmelerinde fayda vardir.

Hollanda'da ila¢ Ruhsatlandiriimas::

Bizim bugiinkii usullerimize ¢ok yakin oldugu i¢in bu memleketin islemleri
burada bir misal olarak alinmistir. (Sekil 4-2).
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Miiracaat Hazithk |, Degerlendirme — Ruhsat | ) Soru
- Komitesi Kimyasal ve Farma. Heyeti Dinleme
Farmakolojik
Toksikolojik
Klinik ve Te’raptitik {
Ek Bilgi
Yeni Bilgi
Ruhsat Degerlendirme
Verilir Kimya.Farmasotik
- Farmakolojik 1
Red <«— Ruhsat Toksikolojik Hazirhk
Edilir Heyeti |* | Klinik-terapttik “7] Komitesi

Sekil 4.2 Hollanda'da ruhsat miiracaatlarimin gordiigii islem.
(M.ten Ham., Pharm Int. V.5 No. 2. 1984)

Her yeni miiracaat evvela bir hazirlik komitesinden- subesinden gecer. Bura-
da iiniversite ve uzman kurulus elemanlari dosyayi-raportor olarak incelerler ve ek-
sikleri tamamladiktan sonra bir rapor ile esas ve miistakil olarak karar veren ilag
inceleme- ruhsatlandirma komisyonuna- heyetine sevk ederler. Bu heyet Farmaso-
tik teknoloji, Farmakoloji ve klinik yiiksek uzmanlarindan olusur ve Hiikumet karari
ile secilirler. Bu heyet dosyayi raporlara gore inceler gerekirse sanayiciden yeni
bilgi ister veya sanayiciyi dinler ve dosyay: tekrar hazirhk kuruluna gonderir
orada tekrar incelenip tamamlanan dosya Ruhsat Heyeti tarafindan karara bagla-
nir-ya ruhsat verilmesi kararlastinlir veya red edilir. Burada en onemli faktor ya-
rar/zarar oranidir. Bu heyet ve kurullar Saghk Bakanligi biinyesinde calisirlar
Sekretaryalar Bakanligin ilag isleri Genel Miidiirliigii tarafindan yiiritiiliir.

Amerika Birlesik Devletlerinde ilag Ruhsat islemleri:

U.S.A. da gida, ilag ve kozmetik kanunu 30 Haziran 1906 da ¢ikmistir.
Bu kanun ile gida, ilag ve kozmetiklerin imalat,satis ve hatta kullamiglari ruhsat ve
kontrol altina alinmistir. Bu idare ilk defa Ziraat Bakanligi'na bagh iken 1940
senesinde Federal giivenlik idaresine baglanmis ve daha sonra Saglik, Egitim ve
Refah Bakanligi'na alinmistir. Bu kanun bir gok kerede ilavelerle degisiklige ve
tekamiile ugramistir. ilaglar yoniinden yalniz ruhsatlandiriima degil GMP, GLP
yoniinden ‘de imalati denetler ve gozetir. Bir genel yonetmen (Commissionner)
idaresinde galisir,calisma ve teskilati semas: sekil 4-3 ve sekil 4-4 deki gibidir.

FDA icinde ayrica Veteriner ilaglari Subesi de vardir. Yeni ila¢ ruhsatlan-
dinlmasi  yukaridaki semada goriilen yeni ilag degerlendirme subesindeyapilir.
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Yonetici Genel Md.

Genel Md. Yardimeisi
Takip ve Uygulama Dairesi
Tibbi Isler Dairesi
Bilimsel Isler Dairesi

Idari isler Dairesi

Plan ve Degerlendirme Dairesi
Mesleki ve Tiiketici Program Dairesi

Halkla fligkiler Dairesi
[ T I 1
Gida flag Veterinerlik Radyolojik
Subesi Subesi isleri Subesi Saghk Subesi
| | | 1.
Biyolojik Tibbi Cihazlar Toksikolojik B.c':ilgese
Maddeler ve Teshis Maddeleri Arastirma islevier
Subesi Subesi Subesi

Sekil 4.3 FDA organizasyon semasi (Garnet E. Peck-Modern

Pharmaceuties-Marcel Dekker. 1979)

Bu sube ilac inceleme kurulu olarak -review committe- Milli Bilim Akademisi ve
Milli aragtirma konseyinden ve diger Milli Tip ve Eczacilik kurumlarindan yarar-

lanmilir.

Yeni ilag miistahzan ruhsati igin ii¢ ayni Form doldurulur ve bu formlara
_gerekli bilgi dosyalara eklenir. Bir yeni bulus icin ruhsat islemi Amerika Birle-
sik Devletleri'nde bir kag sene siirer. Ozellikle klinik ve Toksikolojik verilerin tas-
vip ve tasdiki seneleri almaktadir. Bu uzun incelemeler gerci yeni buluslarin in-

sanogluna intikalini gegiktirmekte ise de -emniyet ve etkinligin kanitlanmasi baki-
" mindanda insanlik icin tenkit edilemez.Bunun icindir ki yeni bir ilag igin yapilan
miiracaat dosyalari biiyiik bir ansiklopedinin ciltlerine benzemektedir. Bu dosya

iceriklerini ozel olarak verirsek sunlar FDA tarafindan istenir.
— Miiracaatin amaci ve igerigin ozeti,
— Maddenin tibbi yonden degerlendirilmesi-mukayeseli-
— Kullanilacak etiket ve icerigi,

— 'Regeteli regetesiz veya kontrola tabii olarak kullanilacag: ve hedenleri,
— imalatinda kullanilacak biitiin maddeler, ) ;
— imalat, ambalajlarina, kontrol metod ve imkanlari,
— Miistahzar, ana ve yardimci maddeler numuneleri,

— Emin (giivenilir) ve etken olduguna dair klinik oncesi denemelerin do-

kiimanlari,

— incelemeleri yapan arastiricilarin listesi, -
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Genel Miidiirliik

— Uygulama Md. Yard.
— Bilgi Toplama Md. Yard.

— Biometrik ve Epidemyoloji Md. Yard.

— 1lag Monografileri Md. Yard.

— Yeni llaclan Degerlendirme Md. Yard.

— Farmasotik Aragtirma ve Deneme Md. Yard.

Yeni flag

| Degerlendirme

Planlama ve

Anti-Infektif

Sekil 4.4 FDA ila¢ boliimii organizasyon semasi
(Garnet E-Peck-Modern Pharmacantics 1979)

Gelistirme Sb. | Miistahzar Sb.

Bl Bl e Biometrik ve | | 1 12 ¢ | | Kordiyo-renal Farmasotik
Vit R Topiama Epidemiyoloji s Monge!. Miistahzar Sb. ﬁlarastmna-denemq
Metadon llag Bilgi - . | OTC iag Deger{ | | Cerrahi-Dental | | [+. oo . .

| izleme Sb. Toplama $b. Biyometri $b. lendirme Sb. Miistahzar Sb. lifeBiyaiol gb.
Miistahzar || Bilgi Alma Zehir Biyofarmasotik | | | Metabolizmave | | |&. .

| Kalite Sb. Sistem-gelisim Kontrol $b. . Sb. Endoksin. Miet:| [ 116 Klyen 5b,
ilag Etiket | | Tibbi Kitaphk hag-Uygul. || Genetik llag || Norofarmako. || |lla¢ Analizleri
Uygulama $b. Sb. Sonuglan Sb. Monograf Sb. Miistahzar $b. Milli Merkezi

_| Qlag Imalat | Onkoloj. Radyo | | |Antibiyotik Milli
izleme Sb. Farm. Miist. Sb. Analiz Merkezi

Reklam Sb.




— Giivenilir ve etken olduguna dair yapilan klinik arastirmalarin mufas-
sal raporlari,

— Eger yeni bir kullanma alani igin ise-luzumlu bilgiler ve karsilastir-
mali dokiimanlar.

Ortalama olarak, U.S.A. da, yeni bir ilacin sentez veya elde edilmesinden-
tedaviye intikal etmesi icin 10 senelik bir zaman gegmektedir. Cok uzun, pahali ve
belki de sikici goriinen bu tedbirler insanhigin lehine oldugu gibi, biitiin diinya bir-
cok yenilikleri ve yan etkileri bu yolla 6grenmektedir.

Amerikan Gida ve ilag (FDA) idaresince }yerii ilag denince sunlar anlasi-
lir. Yeni ilag (ND). :

1- Bildirilen bilesiminin emniyet (safety) ve etkenligi (efficacy) yetkili ve
tecriibeli bilim adamlarinca genellikle bilinmeyen ve heniiz kabul edilmemis ilag.

2- Bildirilen bilesiminin emniyet ve etkenligi yetkili ve deneyimli bilim
adamlarinca kabul edilmekle beraber heniiz yeterince materyalde denenmemis ve-
ya bunun igin yeterli zaman gegmemis olan ilagtir.

Bu tarifdende anlasildig: gibi yeni bir ilacin ruhsatinin alinmasi igin miira-
caatta -dosyasi icinde her tiirli- hayvan ve insan deneylerine ait her tiirlii emni-
yetli-giivenilir dokiimanin bulunmasi sarttir. Buna NDA (New Drug Application)
denir. Ve bazan 100-150 dosyay: kaplar.

Evvelce FDA dan ruhsat almis regete ile satilacak bir ilacin Generik bir kop-
yasi, benzeri icin yapilacak ruhsat miiracaatinda,

a) Evvela asil ilacin patent miiddetinin dolmus olmasi lazimdir.

b) Boyle bir miiracaat dosyasinda-emniyet ve etkinlik icin vesika istenmez
ancak biyoesitlik (bioeguivalence) galismalarina ait dokiimanlar istenir. Boyle mii-
racaatlarada ANDA (Abbreviated New Drug Application) denir.
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iILACLARIN PiYASADAN CEKILMESL TOPLATILMASI

" insan kabiliyetinin sinirli olmasi ve zamanla gelismesi, teknolojinin eserlerini
makinelerle gerceklestirmesi nedeni ile dogal olarak |Ia<;larda ¢ok veya az yanlis-
liklar, uygunsuzluklar her zaman goriilebilir.

Resmi makamlarin (bizde de Saglhk Bakanliginin) bu durumu bilerek yakin-
dan izlemesi, sanayiinde bu konuda prestijini korumak ve mesuliyetini miidrik
olmasi zorunludur.

Bir ilag; baslangu; maddeleri, imalat islemleri ve kontrol yontemleri ve am-
balajlanmasi, "lyi imalat Uygulamasu esaslarina uygun olarak hazirlanmamis ise
ve satisina ruhsat verilirken istenen, nitelik, saflik ve etkinlik ozelliklerini tagimi-
yor ise; bozuk demektir.

Bozuk bir ilag saghga ii¢c derecede zarar verir.

1- Saghga zaran ¢cok 6nemlidir, Oliimlere dahi sebep olabilir.

2- Saghga zarar verebilir, fakat bu zarar onlenebilir veya giderilebilir veya
kendiliginden gecer.

3- Saghiga zarar vermez fakat beklenen fayday: saglamaz veya zarar ekono-
mik ve sekltdir.

Bu ii¢ halde de, saglik yetkilileri veya Fabrikalar tarafindan ilaglarin halka
ulagmasi (intikal etmesi) durdurulur.

Boyle ilaglarin hastaya intikalinin nlenmesi iki yolla olur.
1- Piyasadan ¢cekmek,
2- Toplatiimak.

Bu iki deyim arasinda ve yapilan islemler yoniinden fark vardir.

Piyasadan ila¢ Cekme:

Bir ilacin a) Saglik Bakanligi'nin istegi iizerine veya Fabrikanin Saglik Ba-
kanhgi'na miiracaat ederek kendi istegi iizerine, tedaviden kaldiriimasi demektir.
Bu islem ilacin ¢ok kere yan tesirlerinden dolayi olur. Daha ¢ok milletlerarasi bir
egilimide anlatir. Meseld Diinya Saghk Teskilati'nin uyarilari veya bilimsel yayin-
larin etkisi gibi. Bizde bu konuya az rastlanir, ¢iinkii Saglk ve Sosyol Yardim Ba-
kanhg: ruhsat verirken ¢ok genis incelemeler yapar ve her yeni ilici hemen ruh-
satlandirmaz. Ayrica heniiz ve temenni etmemize ragmen yeni ilag bulusu olma-
masi bu islemleri nadiren gerekli kilar.

ilaglarin Toplatilmas::

Yukarida bir ilacin muhtelif nedenlerle bozulabilecegi veya oziirlii olabilece-
gi anlatilmistir.
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ilaglar gogunlukla genel siralamanin iiciincii sinif ve nadirende ikinci sinif
zararlarindan dolay: toplatilirlar.

Bu toplatiima gelismis memleketlerde Saghk otoritelerinin istegi iizerine
fabrikalarca yapilir. En dogru usul Saghk Bakanhgi'nin istegi; nezareti, takibi
ve dokiimanter bir istem ile fabrikalarca yapilmasidir. Bizde budiine kadar tatbik
edilmis olan bakanhigin miihiirleyip toplatma usulii yanlis bir yontem idi. 1temdir.

ilaglar cok kere ve genel olarak su sebeplerden otiirii toplatilir.
— Steril olmasi lazim gelen iiriiniin steril olmamasi,

— Bir ambalajda bulunmasi lazim gelen iiriin'iiin igerisine yabanci madde-
ler veya diger bir ilacin karigmis olmasi.

Etiketlerde yanls bilgi vérilmis olmasi,

- Etken madde miktari ve ozellikleri, hakkinda yanls bilgi verilmesi,
— Etken maddenin bildirilenden ve miisaade edilen miktarlardan az veya
cok olmasi,

imalat veya cevre-saklama etkileri ile fiziksel ozelliklerin de degisiklikler
olugmasi,

- Bakteriyolojik kirlenme,
' _ Hastalardan gelen sikayetlerin-miisbet degerlendirilmesi hali.

Dilimizdeki, piyasadan ¢ekme ve toplatma, deyimleri yabanci deyimlerden
daha iyi anlam ve agiklama tasir. ingilizce de Recali ve Mrket With drawal
kelimeleri kullamilir. Recall bizdeki hem piyasadan ¢cekme ve hemde toplama is-
lemlerini kapsar. Market -Withdrawal ise daha ¢ok hastaya intikal etmeden fabri-
kalarin dagittigi ilaglari depo ve dagiticilardan geri alip diizeltmelerini icerir.

Bizim anlayigimiz ve dilimiz bunu cok giizel kelimelerle agikhga kavusturur.
Bizde toplatilan ila¢ piyasadan cekilmis ve artik yapilmayacak demek degildir.
ilacin belirli bir kazan numaral kismi toplanir, digerleri satilir, bu toplatma amba-
laj hatasindan da olabilir. Mesela kapaklarin sizdirmasi... gibi. Bazen bu kelimeler
bizde de uzman olmayanlarca kanstirilir ise de otoriteler dogru kullanir. Birde el
koyma deyimi vardirki- bunun anlami bakanligin piyasadan gekmesini istedigi ve-
ya toplatilmasini istedigi (gelismis memleketlerde mahkeme karari ile) bir ilaci
fabrika toplamaz veya piyasadan cekmez ise veya bunda kasith yavas davranirsa,
saglik otoriteleri ilaca el koyar, ilaci- miisadere- eder.

Bu her iki konuda da saghk bakanlig: icin kanun yollar aciktir, duruma '
gore mahkemelere miiracaat da edebilir.

Memleketimizde yakin zamana kadar olan tatbikat cok eski bir sisteme
dayanmakta idi. Ancak oldukga vazife gorilyordu. 15 Agustos 1986 giin ve 19196
sayilt Resmi Gazele'de yayinlanan ilag toplatma ve piyasadan cekme yonetmeligi
ile yukarda agikladigimiz esaslara uygun bir yontem kabul edilmistir. Ancak bu
sistemde kovalama esastir. Bir firma bozuk ilacini tiikenene kadar piyasadan
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cekemez veya cekmez ise veya depolar beklenen yardimi yapmiyor ise, bunlari
takip edip cezalandirma teskilati ve onlemi zamaninda alinmaz ise, bu sistem
daha da zararl olabilir. Nitekim agagidaki ornek bu sistemi kendi imkan ve sartla-
rimiza gore gelistirmenin zorunlugunu gostermektedir.

SAYI : 08 /31734
KONU : Toplatma
(S.S.Y.B. i.Ecz. Gn. Md.).

................................ VALILIGINE
ANKARA

7.10.1986

Asagida isimleri ve seri numaralari yazili ilaglarin piyasa kontrolu sirasinda
yaptirilan inceleme ve analizleri sonucunda formiiliine, farmasi teknigine ve Tiirk
Farmakopesine uygun imal edilmedikleri tesbit edilmis ve geri cekilmesi ilgili
firmalara duyurulmustur.

Ancak bugiine kadar ilgili firmalardan yeterli cevap verilmemis olup iliniz-
deki mevcut hastane, ecza deposu, eczane, ecza dolaplari v.s. tiim saghk miiesse-
selerindeki mevcutlari tesbit edilerek piyasadaki mevcut serilerin kullaniimaktan
men edilmelerinin ve iireticileri ve praparat hakkinda yapilacak yasal islem sonug-
lanincaya kadar miihiir altinda muhafaza edilmelerinin saglanmasim arz ve rica
ederim.

(Gegici Genelge)
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BOLUM V

MADENI ALETLER VE OZELLIKLE PARCALARININ SAKLANMASI
VE PASDAN KORUNMALARI

Aletlerin depolarda paslanmasi ortamin havasinda bulunan oksijen su ve di-
ger CO,, SO,4. NO,, NH; ve kolloid parcaciklarinin etkisi ile husule gelir. Bu gesit-
li etkenler endiistri mintikalarinda daha da ¢ogalir. Madeni aletlerin bu etkenler al-
tindaki aginmasi elektrokimyasal reaksiyonlar sonucu meydana gelir. Kimyasal
etkenler yukarda soyledigimiz gazlar ve bilhassa bunlarin maden iistiinde yogun-
lasmis su buharindaki ¢ozeltileridir. Elektrodlar ise kaplamada husule gelen goze-
nek, catlaklar, oynak yerlerindeki (makas, pens) yetersiz galvanizasyon neticesi
tesekkiil eder.

Goriiliiyorki aletlerin asinma ve paslanmasi elektrolidler ile su faktorii altin-
da meydana gelmektedir. Su, depocunun 6nlemeye cahisacagi faktor-elektrod yu-
varlari ise sanayicinin dnlemesi lazim gelen yondiir.

-

Depo havasinda mevcut su buhan soguk satihlarda ve bilhassa isinin sik
diisiislerinde yogunlasarak su- zerrecikleri olusturur. Havadaki gazlar (SO4;, NH;,
CO, ...) bu damlaciklarda eriyerek madeni yiizeyde toplanir. Eger fabrikasyon ha-
tasi kaplamanin yetersiz veya catlak bir yerine rastlarsa orada bir elektro kimyasal
olay husule gelerek madeni asindirmaya, kaplamalar gatlatmaya baslar. O halde

depolamada ilk is depo isisinin sabit tutulmasi ve kuru ve temiz bir hava temin
edilmesidir.

Aletlerin saklandig yerler civarinda kimyevi maddelerinsaklanmasiveya be-
raber nakliyati en zararli hususlardan biridir. Mesela zararli olacag) hi¢ akla gelmi-
yen maddelerden D.D.T., su temizleme tozlars, sabun ve deterjanlar ve diger koku-
lu maddeler madeni aletlere cok zarar verirler. Paslanmaz celik aletlerde bu sart-
larda zarar goriir. Goriildiigii gibi hangi metalden yapilmis olursa olsun tibbi aletler
degisik sartlar altinda bir asinma, paslanmaya maruz kalabilirler. Bundan dolay:
saklanmalar muhakkak hususi ve ilmi tedbirlere ihtiyac gosterir.

Sanayide Aletlerin Ozellikle Yedek Parcalarn Asinmasmi Onlemek igin
Kullanilan Gegici Metodlar,

a) Yaglama yontemi,

b) Kaplama yontemi,

c¢) Rutubeti azaltilmis ambalaj yontemi,

d) Temasla aginmay1 durduran, ugucu maddeler kullanma yontemi.
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a) Yaglama Yontemi:

Eski bir yontemdir. Durmakla bozulmadigina inanilan yag ve yagimsi mad-
delerin kullamildigi ucuz bir metoddur. Bu metodda hakiki yaglar degil, petrol
tirevieri ve en ¢ok vazelin kullanilir. Yumusak vazelin ancak tibbi evsafta ise ko-
ruma yetenegini tasir, aksi halde yabanci maddeler ve hatta asindirici asitler bile
ihtiva eder. Bunun igin yikanmis ve igerisine antioksidan ve antikorrosive madde-
ler ilave edilmis, mineral yaglar kullanilmalidir. (Vazelin ve sivi vazelin). Vazelinin
buradaki yegane vazifesi madeni yiizeyleri su sevmez (hidrofob) hale sokmaktir.
Yaglanan aletler tekrar bir dis ambalaja konmak zorunlugundadir. Ancak bu cesit
yaglamada tektiir bir filim tesekkiilii miimkiin olmadigindan zaman zaman aginma
kontrolu yapilmasi lazimdir. Bu ise para ve zaman bakimindan ekonomik olmadig:
gibi -bu yaglar silinip temizlenmeden aletler kullaniimazlar. Ayrica kullanilan
vazelinin muhitin sicakligina uydurulmasi, icabinda parafin ve mumlar ilavesi ile
erime derecesinin yiikseltilmesi icap eder. Avrupa icin 30-40 ve tropikal memleket-

“ler icin 45-60 dereceye ayarlanmasi lazimdir. Aletin sarilacagi dis ambalajin made-
ni astarli kagit olmasi yegdir. Bu suretle saklama miiddeti ve emniyeti uzar. Bu
metod bilhassa makine ve motor aksami igin kullanilir.

Yaﬁlarria icin mineral yaglardan baska organik bir eriticide eritilmis tiirev-
leride kullanilir. Bu yaglama maddesi zamanla katilagir ve elle dahi alet iizerinden
cikarilabilir. Suda kaynarken de bertaraf olabilir.

Gerek vazelin-Sivi vazelin ve gerekse lanolin tipi yaglar sogukta tatbik edilir-
ler. Aletler ya firga ile yaglanir veya sivi icine (bunun icerisine zamanla katilas-
mamasi igin organik etkenler ilave edilmistir) veya lonolin tipi yag cozeltisi ice-
risine batinlir, sizdirilir, sonra yagli veya madeni astarli kagitlara sarilir. Yumusak
vazelin ise hem sogukta hem sicakta tatbik edilebilir.

Kaplama Yontemi:

Sentetik ve tabii maddeler karisimindan yapilmis bazi maddelerin sicakta
aletlerin iizerlerine kaplanmasidir.

Kanisimdaki sentetik maddeleri selliiloz tiirevleri (etil sellilloz) ve dogal mad-
deleride mineral yaglar ve mumlar teskil eder.

Aletler bir sicak banyoda eritilmis kaplama maddesi igerisine batirilir ve siz-
dinlarak gikarilr. Sicakta alete yapismis kaplama maddesi hemen soguga cikar
¢tkmaz sogur ve aletin iizerinde saydam ve elastiki bir tabaka husule getirir. Bu ta-
baka sonradan kesilerek veya yirtilarak kaldirilabilir. Bilhassa kiiciik ve kesici
parcalarin saklanmas: igin tercih edilir. Bu maddeler ve yontem ile tablet: makine-
leri zimbalari,civata gibi parcalarla, kiigiik cerrahi aletler, makaslar korunur.

Bu Usuliin Yeg Tutulma Nedenleri Sunlardir:
Koruyuéu tabaka saydamdir, alet temizlenmeden durumu kontrol edi-

lebilir.
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— Nakil esnasinda mekanik darbelere karsi parcayi korur.
— Dis ambalaj icin daha ucuz, yag gecirmez kagitlar kullanilabilir,
-~ Aletten ¢ikarilan kaplama isitilip tekrar kullanilabilir,

— Ates alici degildir ve 6zelligini 40-60° derece arasinda korur.

Bu kaplama maddeleri hazir plaklar halinde ve Markal adlarda mesela: ''Pre-
servita plastic peel” ad ile ingiltere'de ve Avrupa'da satiimakta ve kullaniimak-
tadir.

Bu Usul ile Kaplama Nasil Yapilir:

1- Aletler, mesela disliler, rulmanlar paslanmaz tel kafesli ve kulplu, tepsile-
re konur,

igersinde bir petrol distilat: (White Spirit) (Alev Noktasi 27-43°C) bulunan
madeni banyo icersine batirilir ve banyo iginde biraz calkalanir. Buradan ¢ika-
nlan aletler ayni tepsi igersinde ikinci ve temiz white spirit banyosuna batirilip
cikarihir, boylece kapanacak aletler iizerlerindeki pislikler ve yaglardan temiz-
lenmis olur.

Temizlenmis aletler 100° lik kuru hava etiiviinde kurutulur (15 dakika).

2- Aletler etiiv icerisinde 50°C ye kadar soguyunca-bir sicak elektrik banyo-
su iginde 185°C ye kadar isitilip eritilmis olan Preservita eriyigi icerisine (bir nay-
lon iplik veya gelik tel yardimi ile) daldinihir ve 5-10 saniye tutulup yavasca ¢i-
karilip ve banyo iizerinde sizdirilir. Bu sizdirma esnasinda kaplama maddesi (3-5
saniyede) katilagir. Sonra miinasip plastik bezler iizerinde 10 dakika bekletilir ve
nihayet etiketi ve kaplama tarihi ile beraber plastik (polythene) torbalara konup
torbamin agzi 1si ile kapatilir. iplige baglanamayan aletlerin evvela bir tarafi son-
rada diger tarafi batirlmak suretiyle kaplanmalari miimkiindiir.

Boyle kaplanmis aletler kullanilmadan evvel herhangi bir sivi ile temizlen-
mez, ucu kor ve sert bir cisimle kaplama yirtilir ve siyrilarak ¢ikarilir. Ancak steril
olarak kullanilacaklar her iki metodda da evvela temizlenip sonra sterilize edilir-
ler.

ilk bahsedilen metod ile yukardaki kaplama metodu, karisik maddelerden
yapilmig aletler igin kullanilamazlar. Mesela: Oriskop, Uretroskop, Oftalmoskop,
Sigmoidoskop... ila gibi. Boyle aletler asagida anlatilacak kuru saklama usulii ile
saklanirlar.

Kuru Saklama (Rutubeti Azaltma) Yontemi:

Aletler iizerindeki pisliklerden yukarida anlatildig: gibi temizlenip kurutulur.
Plastik torbalara konur ve bu torbalar igersine aletin yanina yine bir torba iginde
(bez torba veya kagit torba) kurutucu madde konur. Plastik alet torbasi kapatilir.
Bu mukavva kutu igersine konur bu mukavva kutunun i¢ kenar bosluklarida kagit
kirintilart ‘ile doldurulur. Sonra biitiin ambalaj yagh kagida sarilarak yag banyo-
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suna batinlip hava gegmez hale sokulur veya ziftli ve madeni astarl kagitlara sari-
larak etiketlenip saklanir. Rutubet g¢ekici maddeler iglerine % 45 rutubet cektik-
leri zaman renkleri degisen boyalar ilave edilmis silikagel veya killerdir. Bunlar
ambalaj icindeki rutubeti % 30 un (relatif) altina diisiiriirler. Rutubetlenip rengi
maviden pembe kirmiztya donmiis olan adsorbanlar 120-400°C'ye kadar isitilip
kurutularak tekrar kullanilabilirler. Adsorbanin ambalaj igindeki miktari ozel
formiiliine gore hesaplanir. Adsorbanlarin su tutma kabiliyeti iinite ile ifade edilir.
Bir iinite kurutucu (desicant) % 40 relatif rutubeti olan bir havada 100 gram
rutubet cekebilecek miktardir. Mesela torbalar 16 iinite, 8 iinite kurutucu ihtiva
eder.

Hesabi:

30.P.S.T.-200C-9V

80

: Ambalaj igindeki havanin rutubetini % 30 dan asag: tutacak miktari.
: Muayyen ;arﬂarda ambalajin 1 m? sinin 24 saatteki permeabilitesi.

: Metre kare olarak ambalajin yiizey 6l¢iimii.

: Zaman- ay olarak- stok miiddeti,

O - v v X

: Muhafaza edilecek aletin Kg olarak agirligi.
V : Ambalajin metre kiip olarak hacmi,

Bu usiil koruma ile cok hassas aletler ve muvaffakiyetle saklanabilir ve mali-
yetide ¢ok ucuzdur.

Ugucu Maddelerle Koruma :

Bazi organik bazlarin karbonatlari ve azotinleri mesela; Bicyclohexyl-azotin
amin (Dichan), hidroksilamin karbonat (C.H.C), durduklari yerde ucarak madeni
satihlar iizerinde koruyucu bir film husule getirirler. 5

Aletler hava gecirmez bir karton ve kagit ambalaj icersine yerlestirilir,
yanlarinna bir torba icerisinde veya ambalaj igine serpilmek suretiyle bu madde-
lerden konur. Bazanda eriticilerdeki c¢ozeltilerine aletler batirilir ve sonra aletler
plastik torbalar icersinde, karton ambalaj icine konur. Bu usulde aletler yikanma-
dan sterilize edilip kullanilabilir. Ancak bu metod ile yalniz, gelik, krom ve nikel
aletler korunabilir. Bakir, piring aluminyum gibi madenlerden yapilmis olan
aletler zarar goriirler.

- Bu metot-organik maddeleri, bir tarafina polietilen-parafin kaplanmis kagit-
lara emdirerek ve aletleri boyle kagitlara sararakta kullanilir. Bu halde mesela
dichanh bir kagidin 1 m? sinde 10 gr koruyucu madde (dichan) bulunmalidir. Bu
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ugucu maddelerle koruma bilhassa gok karigik yapida gok girinti ve gikintili olan
aletler icin kullanilir.

Sanayideayni zamanda hem rutubeti azaltma hemde yaglama metodunun ka-
rusumu olan bir metodda kullanilir.
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BOLUM VI

FABRIKALARDA CALISMA GOVENLIGI
VE
iSCi SAGLIGI

Bir ilag fabrikas: diisiiniilebilen biitiin emniyet tedbirleri alindiktan sonra ¢a-
ligmaya baslamak zorunlulugundadir. '

Kaza ve sabatoja karsi alinacak tedbirler devietin resmi tiiziiklerine ve fab-
rikanin calisma ozelliklerine gore alinmalidir.

is giivenligi, en dnce sahislarin is emniyetinin Gnemini anlamalar ve inanma-
lan ile miimkiindiir. Bu inanis1 ve gorevi, agik ve kesin talimatlar destekler. Sunu
da unutmamak lazimdir ki is emniyeti bireysel gayret ve bilginin iistiinde toplumsal
(Bilesik-cooperatif) bir caligma ile gergeklestirilebilir. Bir ilag fabrikas! ingaat
planinda, teskilatin yerlestirilmesinde, emniyet esaslarini goz Oniinde bulundu-
racak ve giivenlik sorumluluklarinin sahislara paylastirilabilecegi bir galisma akimi
gerceklestirecektir. Bu safhada devletin kanun ve tiiziikleri goz oniinde tutulma-
lidir. Her fabrikanin sorumlu bir giivenlik gorevlisi ve yardimcisi olmahdir. Kiigiik
fabrikalarda tek kisi ile idare edilebilir.

Giivenlik gorevlilerinin vazife alani sunlardir.

— Her ayr1 binada giivenlik, :

— imalat béliimiinde yapilacak tesislerde giivenlik,

— Personeli, giivenlik ile ilgili bilgi ve tiiziiklerle egitmek,
— imalatin giivenli sartlarda yapilmas:,

Calisan personelin sahs giivenligi,

Yangina karsi koruma islemleri,

Fabrika artiklarindan, duman ve buharlarindan gevreyi korumak,

ilk yardim ve tibbi iletisim.

Onemli ve acil yardlm ihtiyacinda neler yapilacagina ait plan ve strate-
jinin olusturulmasi.

— Ozel haller icin alinacak tedbirlere karar verecek bir komite teskili,

— Merkezi giivenlik ofisi ile (gorevli ve yardimcisi) irtibath olarak her bina-
da bir emniyet irtibat gorevlisi bulundurulmas;.
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Bu gorevlinin sorumlulugu sunlardir.
— Giivenlik bakimindan diger ¢alisanlara yardim etmek,

— Giivenlik problemleri bakimindan icap ettik¢ce merkezi ofis ile temas ve
istisare etmek.

— Giivenlik ydniinden olusan zarar ve ziyan ve sakincalan merkeze bildirip
takip etmek.

Acil hallerde gelecek yardim ekiplerine yararl bilgi vermek,

Is giivenligi yoniinden imalat seflerinin ve dzellikle fabrika teknik direktor-
lerininde dnemli gorevieri vardir. imalat direktoriiniin her imalatin yiiriitiilme saf-
halarinin agik ve anlasilir bir sekilde yazili olarak personele anlatmasi ve bildirmesi
lazimdr. Bir imalatta kullanilacak ana maddelere ait verecegi bilgiler sunlardir;

— Maddelerin fiziksel ozellikleri, kimyasal etkinligi ve temas ve ugrasim
tedbirleri, patlayicilik veya alev alicilik ozellikleri, toksisitesi, karigtirma
esnasinda ortaya gelebilecek durumlar, yanma patlama ve zehirlenme
aninda alinacak tedbirler.

Aletlerin calistiriimasi ve calisma seyri hakkinda bilgi, calismanin hangi hal-
lerde durdurulabilecegi, beklenmedik hallerde neler yapilacagi ve artik maddelerin
nasil ve nerelerde toplanacagi hakkinda yeterli ve anlasilir ve mand irici bilgi vermeli
ve yazili talimat olusturulmalidir.

Memleketimizde isci saghgi ve is giivenligi yoniinden miikkemmel kanun ve
tiiziikler yapilmistir. Bunlardan en 6nemlilerinden bazi 6zetler veriyoruz.

UMUMI HIFZISSIHHA KANUNU

Kanun No: 1593-24.4.1930

Madde 1- Memleketin sihhi sartlarini islah ve milletin sihhatine zarar veren
biitiin hastaliklar veya sair zararli amillerle miicadele etmek ve gelecek neslin sih-
hatli olarak yetismesini temin ve halka tibbi ve sosyal yardim yapmak umumi
devlet hizmetlerindendir.

isciler Hifzissthhasi:

Madde 173- 12 yasindan asag: biitiin cocuklarin fabrika ve imalathane gibi
her tiirlii san'at miiesseselerile maden islerinde isci ve ¢irak olarak istihdami yasak-
tir.

: 12 yas ile 16 yas arasinda bulunan kiz ve erkek g¢ocuklar giinde azami sekiz
saatten fazla calistirilamaz.

Madde 174- 12 yas ile 16 yas arasinda bulunan g¢ocuklaria saat yirmiden
sonra gece caligmalari yasaktir.
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Madde 175- Biitiin isci icin gece hizmetlerile yer altinda yapilmasi lazim ge-
len isler 24 saatte sekiz saatten fazla devam edemez.

Madde 177- Gebe kadinlar dogumlarindan evvel ii¢ ay zarfinda ¢cocugunun
ve kendisinin sihhatine zarar veren agir hizmetlerde kullanilamaz. Dogurduktan
sonra 155 inci maddede tayin edilen muayyen miiddet istirahatini miiteakip ise
baslayan emzikli kadinlara ilk alti ay zarfinda gocugunu emzirmek iizere mesai
zamanlarinda yarimsar saatlik iki ara verilir.

Madde 178- Her nevi san'at miiesseseleri ve maden ocaklari ve ingaat yerleri
dahilinde veya yakininda ispirtolu mesrubat satisi veya umumi evler acilmasi
memnudur.

Madde 179- Asagidaki maddeleri ihtiva eylemek iizere iscilerin sihhatini
korumak igin Ekonomi ve Saglik Bakanliklar1 tarafindan miistereken bir tiiziik
yapilir.

1- is yerlerini ve bunlara ait ikametgah vesaire gibi eklentilerin haiz olmasi
lazimgelen sihhi 6zellikler ve sartlar.

2- is yerlerinde kullanilan alet ve malzeme, makineler ve ilkel maddeler yii-

ziinden ¢ikmasi muhtemel veya mesleki hastaliklarin ¢ikmasina mani tedbirler ve
vesair. S

Kadinlarla 12 den 16 yasina kadar ¢ocuklarin kullanilmasi yasak olan sij-
hate zararli ve sakincali islerin neden ibaret oldugu is kanununda agiklanacaktir.

Madde 180- Devamh olarak en az elli is¢i ¢alistiran biitiin is sahipleri, isci-
lerin sihhi durumlarina bakmak iizere, bir veya birkag hekimin sihhi gozetimini
temine ve hastaliklarini tedaviye mecburdur. Biiyilk miiesseselerde veya kaza ih-
timali cok olan islerde hekim daimi is yerlerinde yahut civarinda bulunur. Hasta-
nesi olmayan yerlerde veya sehirler ve kasabalar haricinde bulunan yerlerdeki
is miiesseseleri bir hasta odasi ve ilk yardim vasitalarini hazir bulunduracaklardir.
100 den 500 e kadar daimi is¢isi olan miiesseseler bir revir mahalli 500 den yukari
iscisi olanlar yiiz kisiye bir yatak hesabile hastane agmaga mecburdurlar.

i$ SAGLIGI VE iS GUVENLIGI TUZOGU
11 Ocak 1974-14765 sayili Resmi Gazete.

Madde 1- 1475 sayih is Kanunu kapsamina giren isyerlerinde, iscilere ait
yatip kalkma yerlerinde ve diger eklentilerinde bulunmasi gereken saglik sartlari-
min ve isyerlerinde kullanilan alet, edavat, makinalar ve hammaddeler yiiziinden,
¢ikabilecek hastaliklara engel olacak tedbir ve araglarin, isyerlerinde iskazalarini
onlemek iizere bulundurulmass gerekli araglarin ve alinacak giivenlik tedbirlerinin
neler oldugu bu tiiziikte belirtilmistir.

Madde 8- igyerlerinde hava hacmi, makine, malzeme ve benzeri tesislerin
kapladigi hacimler dahil olmak iizere, isci basina en az 10 metrekiip olacaktir.
Hava hacminin hesabinda, tavan yiiksekliginin 4 metreden fazlasi nazara alinmaz.
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Madde 13- isyerlerinde disaridan igik almaya yarayan yan ve tepe pence-
releri ile menfezlerin aydinlik veren yiizeyleri toplami, isyeri taban yiizeyinin
en az 1/10 oraninda olacaktir. Disari ile dogrudan dogruya baglantisi olmayan ig
kapi, pencere ve menfezlerin dolayl olarak aydinlik veren yiizeyleri bu hesaba
katilmaz.

Dis pencere ve menfezler isyerine 15181, bol ve esit olarak yayacak ve ihtiya-
ca ore kolayca agilip kapanabilecek ve temizlenebilecek sekilde yapilacaktir.

iscilerin, pencere ve menfezlerden gelen giines 1sigina ve isisina veya hava
akimlarina karsi saghklarimi koruyacak sekilde, geregine gore, perde, tente veya
pancur konulmasi, yahut camlarin boyanmasi gibi tedbirler de alinacaktir.

Madde 18- is yerlerindeki avlular, agik alanlar, dis yollar, gegitler ve benze-
ri yerler, en az 20 likks (Lux) ile aydinlatilacaktir.

Kaba malzemenin tasinmasi, aktarilmasi, depolanmasi ve benzeri kaba isle-
rin yapildig1 yerler ise i¢ gecit, koridor, yol ve merdivenler, en az 50 luks (Lux) ile
aydinlatilacaktir.

Kaba montaj, balyalarin agiimasi, hububat ogiitiilmesi ve benzeri islerin ya-
pildigi yerler ile kazan dairesi, makine dairesi, insan ve yiik asansor kabinleri mal-
zeme stok ambarlari, soyunma ve yikanma yerleri yemekhane ve helalar, en az 100
luks (Lux) ile aydinlatilacaktir. (Sekil 6-1)

Sekil 6.1 isyerinde tavandan 1s1klandirma:
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A) Tavana gémme tipi: Tamirat: tavan arahiginda yapilabilir..Calisma yerine
fazla sicaklik verip iscileri rahatsiz etmez.

B) Tavandan sarkma tipi: Tamiri-bakimi isyerinde yapilabilir. Tamir zamani
is kaybina sebep olur, yaklasik 800 liiks isik, yaydig: sicaklikla iscileri rahatsiz
eder.

Aciklama 1 : Liiks aydinlanma (illiminans) birimidir ve 1 liiks = liimen / m?
dir.

Liimen parlaklik duygusu uyandirma yetenegini ifade eden bir isik akisi
miktaridir. Araliksiz kuvvetli veya yetersiz veya cok parlak isik altinda ¢alismak,
yorgunluk, dikkatsizlik, basagrilar ve kaza riskinin artmasina sebep olur.

Madde 22- Agir ve tehlikeli islerin yapilmadigi yerlerde giriiltii derecesi
80 desibeli gegmeyecektir. Daha cok giiriiltiilii calismayi gerektiren islerin yapildi-
g1 yerlerde, giiriiltii derecesi en cok (percinleme) 95 desibel olabilir. Ancak bu du-
rumda iscilere bashk, kulaklik veya kulak tikaclari gibi uygun koruyucu arag ve
gerecler verilecektir.

Not: (Bu derece iLO ya gire 90 db dir.)

Aciklamalar: Yukaridaki seviyeler devamli aymi seviyedeki sesler icindir.
(db) =20 log GRC = basinc seviyesi

Po
P =0lgiilen ses basing seviyesi:

Po =Referans =(2X 10 Pa =2 X 10 xN 6 m*) =20 u Pa)

Giiriiltii Seviyesi (db) yaklagik.

Tren 90
Kalabalik Trafik 70
Normal Konugsma i+ 65
Fisilts 20

Giiriiltiiyii kontrol etmenin en iyi garesi kaynagindan azaltmaktir. Fakat her
zaman miimkiin degildir, meséla; Ugaklarda is giicii azalir. Fabrikalarda sesi tuta-
cak deflektorler yaparak careler aranir. Sesi emici-aksettirmeyen tertibat alinir.
Sekil-6-2.

Cok giiriiltiiye maruz kalanlar-koruyucu baslik ve elbiseler giymeli ve 6 ayda
bir kulaklari kontrol edilmelidir.

Mesafe aymi kaldikca sesin basing diizeyi (desibel) ancak 3 db artar (gii-
riiltii kaynag: iki misline ¢ikarsa) -hep 3 db arttirarak meseld 8 misli olunca 9db
artar. Tek ses veren kaynagin ses siddetini iki misli yapmak veya yari yariya indir-
mekle siddeti 3 db artar veya eksilir.
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— Toz tutucu
f— Delikli Aluminyum

:
:

Sekil 6.2 Bir ig yerinde giiriiltiiyii emme icin; tavandan asili ve degistirilebilen,
temizlenebilen ve iizerleri absorbe edici madde ile kapah aliminyum levhalar.

Mesafe degigirse: Ses mesafenin Karesi ile ters orantili olarak degistiginden,
mesafeyi iki katina ¢ikarirsak enerji diizeyi dort defa azalir fakat bu ancak 6 db bir
azalma yapar.

isci ve motor ayni diizeyde iseler mesafe iki misli olursa ses basing diizeyi
7 db diiser.

Internasyonal Isci Orgiitii (ILO) nin 1984 verilerine gore.

A) Higbir isci koruyucu kulakhk takmadan giiriiltii seviyesi 115 dB olan bir
sahaya girmemelidir.

B) Bir defada tek patlama tipindeki giiriiltii eger 130 dB (ani-Impulse) veya
120 dB (uzun siiren) bir siddette ise o sahada koruyucu cihazlar tasima ve kulla-
milmasi mecburidir (Sekil 6-3).

C) Hig bir isci giiriiltii siddeti 140 dB olan bir sahaya girmemelidir.

Uzun zaman giiriiltiilii bir ortamda calismanin etkileri ILO tarafindan soyle
siralanmistir.

a) isitmede veya Vestibular sistemde bozukluk, orta veya i¢ kulakta rahat-
sizliklar.

b) Epilepsi veya Cephalgia dahil bir ¢ok klinik rahatsizliklar.
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Sekil 1 . ;
85 dBe Siysh Sary

uyari igareti

Sekil 2

90 4B + Mavi
Kulaklara koruyucu

takma mecburidir.

Sekil 3

140 4B +

Buradan Oteye
gecmek yasaktair.

Kirmiza Siyah

Sekil 6.3 Uluslararas giiriiltii uyan isaretleri.

c) Psikoz ve Norotik ruhsal hastaliklar. Daha hafif etkiler ise, calisma is-
teksizligi, uykusuzluk, yorgunluk ve depresyon gibi hallerdir.

is giivenligi ve Saghk bakimindan -Vibration-titresim de dnemlidir.
Titresim denince; kati yapitlar vasitasi ile insan viicuduna intikal eden tit-

resimler anlasilir. Genellikle ikiye ayrlir.
a) El ve kollara intikal eden titresimler: titresim yapan aletlerin yaydiklar:.

b) Calisma tabam veya yiizeyinden biitiin viicuda intikal eden titresimler.

Cok hafif titresimler (1 Hz'den diisiik), hareket hastahig gibi, bulanti,
kusma yapar. Biitiin viicuda intikal eden titresimler (1 ild 20 Hz) lumbago, siyatik

115




agnilari, bel, boyun ve sirt agrilar yapar. (Hz = Hertz = Frekans birimi = Saniye-
de titresim). 10 ila 20 Hz arasinda el ve kollara intikal eden titresimler biyome-

kanik ve kaslarda gerilim ve kasilmalar husule getirir.

Madde39- lscilerin isten ¢ikarken el ve vyiizlerini yikayip temizlenmeleri
igin, is yerlerinin uygun yerlerinde yeteri kadar akar su muslugu, temizlik malze-
mesi bulundurulacaktir. Yikanma yerleri, temiz bakimli, havali, aydinlik ve saghk
sartlarina uygun olacaktir. Kadin ve erkek iscilerin birlikte galistiklars isyerlerinde
kadin ve erkek yikanma yerleri, birbirinden, ayri yapilacaktir.

Madde 40- igveren, isin ozelligi bakimindan yalniz el ve yiiz temizliginin
yeterli olmadigi hallerde veya kirli, tozlu ve yorucu islerden sonra veya gerek-
tiginde iscilerin yikanmalarini, temizlenmelerini saglamak igin, dus tesisleri yap-
mak, kurmak ve iscilerin yararlanmalarina hazir bulundurulmaklia yiikiimliidiir.

Her dus. dzel bir kabin icine yerlestirilecektir. Her kabin, 'birisi yikanmak,
digeri soyunmak ve giyinmek icin 2 bdliimden yapilmis olacaktir. Dus kabinleri-
nin boyutlari 1 X 1.20 metre, soyunma yerlerinin 2 X 1.40 metreden az olmaya-
caktir. Ayri ayri soyunma yeri yapilabilir.

Madde 43- Zehirli, tehlikeli tozlu ve riskli islerde calisilan yerlerde is elbi-
seleri ile harici elbiselerin ayn yerlerde saklanabilmesi icin, iscilere yanyana 2
bolmeli, bulunmayan hallerde 2 ayri dolap verilecektir.

Meslek hastaligi yapan zehirli ve zararli maddelerle galisilan is yerlerinde,
iscilere uygun kisisel korunma araglari verilecek ve bunlarin kullanilmalari 6greti-
lecek ve gerektiginde saglanacaktir. Meslek hastaliklarindan korunmak igin, ise
yerlestirme muayeneleri diizenli yapilacak, kullamlan maddelere karsi hassas
olanlar bu islerde galistirilmayacak, ise uygun kisilerin yerlestirilmesine 6nem ve-
rilecektir.

Ayrica ise yerlestirilen iscilerin tehlike ve zararin ozelligine gore belirli
siirelerde saglik muayeneleri ve gerektiginde labaratuvar aragtirmalari yapilacaktir.

Kimyasal Etkilerle Ortaya Cikabilecek Meslek Hastaliklarina Karg: Alinacak
Ozel Tedbirler:

Madde 64- Fosforun ve beyaz fosforun gesitli sanayide kullaniimasi ve cesit-
li bilesiklerinin elde edilmesi ve kullaniimasi gibi fosfor ve fosfor bilesikleri ile ya-
pilan calismalarda asagidaki tedbirler alinacaktir.

— Herhangi bir sekilde organik fosforlu ve karbamatl ensektisitlere mazur
kalanlarda, rutin olarak biyokimyasal testle kolinesteraz aktivitesinin
tayini yapilacak, isci ise girerken ve isin devami siiresince en az 6 ayda
bir defa hassas tibbi kontrola tabi tutulacaktir. Kolinesterez seviyesi % 25
oraninda diisiince isci organik fosfor bilesikleri ile temas ettirilmeyecek
isi degistirilecektir.
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Tozlarla Ortaya Cikabilecek Meslek Hastaliklarma Karsi Alinacak Ozel
Tedbirler:

Madde 76 1) Tozlu isyerlerinde genel havalandirma ile birlikte uygun aspi-
rasyon sistemi ile tozun gevre havasina yayilmasini onlemek igin, bu perdeleri, va-
kum ve uzaktan kumanda sistemleri kurulacaktir. Toz ¢ikaran isler teknik imkan-
lara gore, kapali sistemde yapilacak veya bu isler digerlerinden tecrit edilecektir.
isyeri havasindaki toz miktari belirli miktar gegmeyecektir.

2) Toz ¢ikan iglerde galisan, iscilere isin dzelligine ve tozun niteligine gore
uygun Kisisel korunma araglari ile maskeler verilecektir.

Amerikan Hiikiimet Endiistriyel Hijyenistleri Konferansina gore is yerlerinde
teneffiis edilebilecek toz daneciklerinin ¢eper sinirlan.

ACGIH 1979
Siizgecten gecerek
Aerodinamik bulunabilecek
Ceperi (um) dane yiizdesi
2 : 90
2.5 ; 75
3.5 50
5.0 25
10.0 0

3) Tozlu islerde calisan iscilerin vardiye sonunda yikanmalari veya dus
yapmalan,ylkani’hadan yemek yememeleri ve yataga girmemeleri saglanacaktir.

ISYERLERINDE iSKAZALARINA KARS!I ALINACAK TIBBi TEDBIRLER
VE ISYERLERINDE BULUNDURULMASI ZORUNLU OLAN iLK YARDIM
VE TEDAVI LEVAZIMI iLE SIHHI TESISAT

Isyerlerinde Yangima Kars1 Alinacak Giivenlik Tedbirleri:

Madde 109- Ani yangin veya patlama tehlikesi arzeden ameliyeler isciyi teh-
likede birakmayacak sekilde diizenlenmis tesislerin bulundugu ayri binalarda veya
atese dayamikh duvarlarla ayrilmis béliimlerde yapilacaktir.

Elektrik Tesisatinda Alinacak Giivenlik Tedbirleri:

Madde 270- Toprakla potansiyel farki 230 volt veya daha yukari olan alter-
natif gerilim ile calisan elektrik motorlari, 6zel motor dairelerinde veya tabandan
en az 3 metre yilksek bir yerde bulunacak veya muhafaza sistemi icinde olacaktir.
Bu durum ve 6zellikte olmayan motorlar, uygun sekilde korunacaktir.

Madde 271- Fazla nem, buhar veya benzerlerinin bulundugu yerler ile
yagh yerlerdeki elektrik motorlarinin gerilim altindaki kisimlariyla baglantilars
uygun sekilde korunmus olacaktir.
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Madde 272- Parlayici gazlarin veya maddelerin iiretildigi kullanildig veya el-
den gegirildigi yerlerde caligmalar sirasinda parlayabilen gaz, buhar, toz veya ben-
zerlerinin ¢iktigi yerlerde bulunan elektrik motorlarinin besleme kablolarinin
baslica kumanda tertibati ile termik starterleri akim kesicileri, komitatorleri,
roleleri. direncleri ve benzeri tertibati atese dayanikli ve izole edilmis oda veya
hiicreler icine yerlestirilecek ve atelye icinde kolay erisilir yerlere uygun tipte
starter diigmeleri ve yardimci akim kesicileri yapilacaktir.

Parlayic, Patlayici, Tehlikeli ve Zararlh Maddelerle Cabgilan isyerlerinde
ve Islerde Alnacak Onlemler Hakkinda Tiiziik: (24 Aralk 1973-1452 sayils
Resmi Gazete)

Bu tiiziik alt1 kissm 255 maddeden olusmaktadir. Asagida bu maddelerin
ilag fabrikalari ile cok yakindan ilgisi olanlar verilmistir.

Madde 1- 1475 sayih is Kanunu kapsamina giren ve parlayici, patyayici, teh-
likeli ve zararl, kati, sivi, gaz halindeki maddelerle calisilan isyenlerinde ve isler-
de, isci Saghgi ve is Giivenligi Tiiziigii'nde 6ngoriilen tedbirlerden baska alinacak
saglhk ve giivenlik tedbirleri bu tiizikkte gosterilmistir.

Madde 2- Bu Tiiziikte gecen:

a) "Lif"" Deyimi: inorganik (Mineral) ve organik (bitkisel, hayvansal)
menseli tabii ve suni iplik seklindeki kati ve dayanikli maddeleri,

b) "Toz' Deyimi: Komiir, hububat, agaclar, mineraller, metaller cevherler
ve maden ocaklarindan cikarilan taslar gibi organik veya inorganik maddelerin
doldurulma ve bosaltilmalari, tasinmalari delinmeleri, tasa tutulmalari, carpilma-
lari, piiskiirtiilmeleri, 6giitiilmeleri, patlamalari ve dagitiimalari ile meydana gelen
ve kendi hasil olduklari maddelerle ayni bilesimde olan veya olmayan ve hava
icerisinde dagilma veya yayilma ozelligi gosteren 0,5-150 mikron biiyiikliikte
olan kati pargaciklardir. (Not: Bu tarif 1959 Johannesburg anlagsmasi ve ACGIH
(1979) kararlarindaki teneffiis edilebilecek toz danelerini degil genel toz deyimini
anlatmak istiyor olmahdir. Ciinkii 10 mikrondan biiyiik daneler bronsiol brons ve
Trakea da toplanarak saghga cok zarar verir)

¢) "Duman’’ Deyimi: Genel olarak erimis haldeki metallerin gaz haline
doniismesi yahut yakitlarin veya diger organik maddelerin tam yanmamasi sonu-
cu hasil olan fazlarin yogunlagsmasindan meydana gelen ve asil maddeden kimyasal
bakimdan farkli bulunan siispansiyon halindeki kati parcaciklar,

d) ""Gaz'' Deyimi: Genellikle sabit bir sekli ve belirli bir hacmi olmayip
sinirsiz olarak yayilabilen ve basing artmasi veya sicaklik azalmasinin etkisi ile sivi
veya kati hale getirilebilen maddeyi,

e) "'Sis"' Deyimi: Maddenin gaz halden sivi hale gegmesi veya suda ¢oziilmesi
veya piilverizasyon, kopiirme ve sicrama gibi nedenlerle mekaniksel olarak dagitil-
masi sirasinda havada meydana gelen damlaciklari,
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f) "Buhar' Deyimi: Normal olarak sivi veya kati halde olup, basing artma-
styla veya sicakhigin azalmasiyla tekrar sivi veya kati hale gelebilen maddelerin gaz
hallerini; belirtir. :

-~

isyeri Binalaninda Alinacak Giivenlik Tedbirleri:

Madde 3- Parlayici, tehlikeli, ve zararli maddeler iiretilen veya islenen veya
depolanan binalar miimkiinse tek kath olacak duvarlari yanmaz maddeden, tavan-
lart hafif ve yanmaz malzemeden dis yan cephelerine bakan pencereler ince kiril-
maz camh olacak ve patlamalarda biiyiikk parcalar halinde havaya firlamiyacak
malzemeden yapilmis olacaktir.

Madde 4- Birden fazla kath binalarin, en iist katinda tabani betonarme ol-
mak kaydiyla parlayici, patlayici maddelerin yalniz islenmesine veya her hangi
bir iiretimde ilkel madde olarak kullaniimasina izin verilebilir. Bu gibi yerlerin
parlayici, patlayici maddelerin olumlu iiretim birimi veya deposu olarak kullanil-
masi, S.S. Yardim Bakanhgi'nin olumlu miitaldasi Calisma Bakanligi'nca verile-
cek ozel izne baghdir.

Madde 5- Parlayici, patlayici, tehlikeli ve zararli maddelerle calisilan isyer-
lerinin tabanlari, diiz, yanmaz, sizdirmaz, herhangi bir cismin garpmasiyla kivil-
cim ¢ikarmaz malzemeden yapilacak ve kolay temizlenir, hafif meyilli tarzda inga
edilecektir.

Kullanilan maddelerin kimyasal bir olay sonucunda isyeri tabanini asindirip
tahrip etmesi veya parlayici, tehlikeli ve zararl faz ve dumanlar meydana getirmesi
onlenecektir.

Madde 6- Tabanda yangin sondiirme cihazlarinin verecegi fazla su ve kimya-
sal maddelerin ve isyerlerindeki biitiin sivilarin esiklerden tagsmasini onleyecek
sekilde toplanmasinin ve bir depoya veya dinlendirme kuyusuna girmesini saglaya-
cak drenaj sistemi bulunacaktir.

Madde 7- Binalardaki giris ¢ikis kapilari, pencereler, panjurlar ve havalandir-
ma menfezlerinin kapaklari belirli bir basing kargisinda disariya dogru agilacak
sekilde yapilmis olacaktir.

Madde 8- Giris ve ¢ikis kapilari, yanmaz malzemeden, ¢ikis giivenligi ilkele-
rine uygun ve miimkiin oldugu kadar biiyiik boyutta, kolayca disariya acgilabilecek
ve dogrudan dogruya acik havaya yol verecek sekilde yapilmis olacak ve isyerinde
ayr cephelerde olmak iizere en ez iki kapi bulunacaktir.

Madde 9- Birden fazla béliimleri bulunan isyerlerinde, boliimlerden her
birinin, biri dogrudan dogruya, digeri genel koridora agilan, en az iki kapisi bu-
lunacaktir.

Madde 10- Binanin biitiin pencereleri, gerektiginde ¢ikis icin kullanilabile-

cek sekilde yapilmis olacak, pencerelere demir parmaklik veya kafes konulmaya-
caktir.
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Madde 11- igyeri, herhangi bir tehlike vukuunda isciler tarafindan derhal
bosaltilabilecek sekilde tertiplenmis olacak; béliimlerden birinin ¢ikis yolu, dige-
rinin gecisini zorlastirmayacaktir.

Madde 12- i¢ bolmeler, meydana gelecek en yiiksek basinca dayanikli ve ¢at-
laksiz, diiz yiizeyle ve yanmaz malzemeden yapilmis agik renkte boyanmis veya
badanalanmis, kolayca yikanabilir ve temizlenebilir sekilde olacaktir.

Madde 13- Asansor ve merdivenler yanmaz malzemeden yapilmis ve bi-
nanin diger kisimlarindan ayri bélmelerde veya binanin tamamiyla disinda kurul-
mus olacaktir. Asansorlerin kapilar kendiliginden kapanan, toz gecirmez sekilde
yapilacaktir.

Madde 14- Parlayici, patlayici, tehlikeli ve zararli maddelerin iiretildigi,
islendigi veya depolandigi binalarda insaat, bakim ve onarim islerine baslanmadan
once asagidaki tedbirler alinacaktir.

a) s kismenveya tamamen durdurulacaktir.

b) O mahalde bulunan biitiin parlayici, patlayici, tehlikeli ve zararli madde-
lerle, bunlarin bilesimlerine giren maddeler tehlikeli bolgenin disina ¢ikarilacaktir.

c¢) Onanlacak kisim biitiin parlayici, patlayici, tehlikeli ve zararly maddelerin
artiklarindan ve bulasiklarindan usuliine uygun olarak tamamuyla temizlenecektir.

d) ingaat, bakim ve onarim; teknik, yetkili ve sorumlu bir elemanin devamli
nezareti ile saglanacaktir. '

Madde 15- Parlayici, patlayicy, tehlikeli ve zararli 6zellikteki cesitli kimyasal
maddelerin-igyeri havasinda bulunan miktarlari, belli ve gerekli zaman araliklari
icinde dlciilerek bu miktarlarin, maddelerin isyeri havasinda bulunmasina miisaade
edilen ve orada galisanlarin sagliklarinin bozmayacak olan en ¢ok miktardan fazla
olup olmadig olgiilerek saptanacak ve isyeri havalandirma tesisati yeterli bakim-
dan yetkili elemanlarca kontrol edilecektir.

Kontrol sirasinda bu tiiziige ekli 1, 11, 111, numaral cizelgelerdeki husus-
lara uyulup uyulmadigi®nazara alinacaktir.

Madde 16- Kullanilacak aspiratorlerin motorlari kapah tipten olacak veya
motor ve diger kisimlari isyeri disinda bulundurulacaktir.

Aspiratorlerin emme borulari, yanmaz malzemeden, yeterli bir kapasitede
ve binanin biitiin menfezlerinde uygun bir mesafede havaya acilmis olarak yapila-
cak, yanabilen hir maddeden decrit edilmis ve uygun sekilde topraklanmis bulu-
cak, patlayici gaz karisimi husule getirebilecek olii alanlar veya akisi zorlastiracak
kesin doniislii dirsekler bulunmayacak ve kolaylikla temizlenebilecek ve tamir edi-
lebilecek sekilde yapilmis olacaktir.

Madde 17- Parlayici, patlayici, tehlikeli ve zararl gazlar, bubar, sisler, du-
manlar, tozlar ve lifler meydana gelen isyerlerinde, iiretimden paketlemeye kadar
olan islemlerin kapali bir sistem icinde ve otomatik cihazlarla yapilmasi esastir.
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Kapali ve otomatik bir sistem saglanamadig: takdirde, bu gazlar, buharlar, sisler,
dumanlar, tozlar ve lifler intisar ettigi noktada emilecek ve gerekli tedbirler alin-
diktan sonra disari atilacaktir.

Madde 18- Parlayici, patlayici, tehlikeli ve zararli veya gaz maddeler, emme
veya basing suretiyle 6zel borular igerisinde sevk edilecek ve bu sivi veya gazlarin
sevkinde .veya depolanmasinda, herhangi bir kagaga meydan vermeyecek tedbir-
ler alinacaktir.

Madde 19- Parlayici, patlayici, tehlikeli ve zararli sivi veya gaz maddelerin
iiretimine, kullamimasina veya bu maddelerle yapilan diger islere yarayan alet, ci-
haz ve boru donatiminin bozulmasi, delinmesi, sizdirmasi, eklerinden kacak yap-
masi, veya havalandirma sisteminin arizalanmasi, halinde; is kismen veya tamamen
durdurulacak ve anza giderilinceye kadar onarim ekibi ve gorevliler digindaki bii-
tiin isciler tehlikeli bolgenin disina gikarilacak ve onarim, bu isi bilen ve gerekli
her tiirlii koruyucu araglari bulunan bir ekip tarafindan ve sorumlu teknik bir ele-
manin gozetimi altinda yapilacaktir.

Madde 20- Parlayici, patlayici, tehlikeli ve zararli maddelerin bulundugu
yerlerde bu maddeleri veya bunlarin buhar ve gazlarini tutusturabilecek sicaklik
derecesine yiikselen veya kivilcim veya ciplak alev c¢ikaran isitma sistemi kullanil-
mayacaktir. :

Isitma araglari, isyerleri boliim veya boliimlerinde isin ozelligine gore ve
fenni esaslar dairesinde saptanacak olan sicakligi gecmiyecek sekilde otomatik
termostatlarla ayarlanacaktir. Isitmanin radyatorlerle yapildigi hallerde, bunlar
diizgiin, piiriizsiiz ve catlaksiz olarak, aga¢ kisimlarindan parlayabilen maddeler-
den yeterli uzaklikta bulunacak ve bunlarin sigrayabilecek her tiirlii parlayici veya
patlayici sivilara kars: uygun koruyuculari olacaktir.

Depolamada Alacak Giivenlik Tedbirleri:

Madde 74- Bu boliimde gecen:

a) ""Yer iistii deposu'' deyimi: Biitiin kisimlari yer iistiinde bulunan bir depo-
yu, '

b) "Kismen veya tamamen gomiilii depo'" deyimi: Yere kismen veya tama-
men gomiilii oldugu hallerde iizerindeki toprak tabakasi 60 santimetreden az olan
bir depoyu,

¢) "'Yeralt: deposu''deyimi: Yeraltina tamamen gomiilii ve iizerindeki top-
rak tabakasi 60 santimetreden fazla ve ayrica iistii en az 10 santimetrelik bir beton
tabakasi ile ortiilii olan bir depoyu,

d) "Parlayict sin"’' deyimi: Parlama noktasi 38°C asagi olan sivilari,

e) "Tehlikeli stn" deyimi: Parlama noktasi 38° C yukari olan, tehlikeli ve
zararh sivilari belirtir. ‘
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Madde 75- Parlayici sivilarin konuldugu biitiin depolar ve boru donatimlari,
boru baglantilari statik elektrige kargi uygun sekilde topraklanacaktir.

Madde 253- Bu tiizilk hiikiimlerine tabi olan isyeryerinin esas giris kapi-
larimin dis tarafina, kolayca goriilebilecek yere; bu yerin biiyiikliigii ile orantili
olarak sekli, rengi ve boyut orani bu tiiziige ekli 1 numaral 6zel isaret ornegine
uygun bir madeni plaka konulacaktir.(Sekil 6-4)

Madde 254- Bu tiiziikte 6ngoriilen saglik ve giivenlik tedbirleri esasa iligkin
ve 1475 sayili is Kanununun 75 inci maddesinin A bendinde sbzii edilen birinci
derecede tedbirlerdir.

Bir Ornek Olay ve Diisiinceler:

1984 senesinde Hindistan'in Bhopal sehrinde Union Carbide sirketinin Pes-
tisid fabrikasindaki toksik gaz sizintisindan 2500 kisi 6ldii (isci ve halktan) 6liim-
lere sebep Pestisid imalatinda kullanilan metilisosiyanat maddesi idi. Bu gaz, ba-
sinci yilkselen bir tankin ¢alismayan bozuk bir Valfindan yayilmisti. Zehirli gaz
evvela fabrikadaki iscileri, sonrada fabrika etrafinda yasayan gecekondulardaki
isci ailelerini zehirlemisti. Bu hadise iizerine Amerikan Kimyasal maddeler imalat-
cilari birligi bagkani sunlari soylemistir. Kazalar olacaktir, ancak bunlarin sarsin-
tis1 ve zarari gelismekte olan memleketlerde gelismislerden daha fazla olmaktadir.

Olayin tenkitcilerinden bazilarida su fikirleri ileri siirmiislerdir; Burada hatali
olan sirketlerin doymak bilmez istahlaridir. Fakir iilkelerin isci iicretlerinin dii-
stikliigiinden ve umursamaz kanunlarindan istifade etmektedirler.

Cevre koruyucu teskilatlarinin sorumlulari ise; Cok uluslu, kimyasal
madde imalatgilari, kendi memleketlerindeki siki emniyet zorunluluklarindan
kagmak icin, fabrikalarini gelismekte olan memleketlerde kurmaktadirlar diye
fikirlerini agiklamiglardir. Bu suglamalara karsi Fabrikatorler de sunlari sdylemis-
lerdir.

Kimya sanayii Amerika'da en diisiik kaza gosteren sanayidir. 1983 de 100
isciden 5,2 si hafif veya onemli bir kazaya diicar olmustur. Bir kaza aninda is¢i
ve civarindaki kimseleri tahliye etmek kolay olmaktadir, ¢iinkii luziimlu yol ve va-
sitalar vardir. Halbuki fabrikalar gelismekte olan memleketlerde de aym ozellik-
lerde kurulmakta fakat, kaza aninda is¢i ve gevredekilerin tahliyesi, yol ve vasita
azhigindan ve igsizlerinde, is bulmak iimidi ile fabrikalar civarinda toplanmalarin-
dan buralarda kaza zayiat: yiiksek olmaktadir.

Yukarda verdigimiz misal ¢ok diisiindiiriicii oldugu gibi iddialarin karsilikh
hakli yonyeri de bulunmaktadir.

Farmasoétik endiistriye 6zel ve genel is saghgi sorunu; farmakolojik ve fizyo-
lojik yonden etken olan madde tozlarinin, solunmasi veya bunlarla temas edilme-
sinden dogar. Diger saglik problemleri biitiin sanayiler i¢in gecerli olanlardir.
Mesela makine ile calisma sonucu olusan kazalar, kayma, diisme ve nadirende
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PARLAYICI SIVILAR VE SIVILASTIRILMIS PETROL GAZLARI
iLE ILGILI UZAKLIKLAR

Cizelge V.
Kabin meskin yerlerden komsu araziden,
Kara ve Demir yollarindan uzakligi Kaplarin
Kabin Hacmi - - —\ +»  birbirlerinden
Metre Kiip. Yeralti Deposu Yerlistii Deposu uzaklhifn
(m3) Metre (m) Metre (m) Metre (m)
0 — 0,5 0 3 0
0,5 — 3 3 3 1
3 — 10 5 7.5 1
10 — 120 10 15 1,5
120 — 250 15 20 1,5
250 — 600 — 22,5 Kap Capmin 1/4'1.
600 — 1200 — 25 Kap Capimin 1/4'.
1200 — 5000 — Kap Capmn 1/4'i.
5000 — 10000 v Kap Capin 1/4'4.

(sari)
(mor) (mor)

]
]
'
|
|
1
}
H
'
)
]
|
|
|
]
|
|
'
'

| SRR AR lo Banit i
Sekil 6.4 Tehlikeli Maddelerle Caligilan Yerlerin Kapisina Asilacak  &zel Isaret.
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ugucu ve patlayici sivilarin yanmasindan ileri gelen kazalar gibi. Isik ve ses prob-
~ lemleri de biitiin calisma yerlerinde s6z konusudur.

Evvelce fabrikalarda c¢alisma giivenligi konusunda genisce anlatilan hijyenik
tedbirler ile teskilat ve egitim ve sik sihhi kontrollar farmasétik sanayiin dzel ola-
rak almalar: gerekli onlemler olarak belirtilmistir.
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BOLUM VII
MILLI KANUN VE YONETMELIKLER

iSPENCiYARI VE TIBBi MUSTAHZARLAR
KANUNU

Kanun No : 1262
(Resmi Gazete'de Yayin Tarihi: 26.5.1928/Say: 898)

Madde 1- Kodekte yazili sekil ve formiiller haricinde ve fenni kaidelere
muvafik muayyen ve sabit bir sekilde yapilarak yapanlarin ismiyle veya hususi bir
nam altinda ticarete ¢ikarilan tababette miistamel her nevi basit ve birlesik devai
tertiplere ispengiyari ve tibbi miistahzarlar ismi verilir.

Tabip regetesi ile verilmesi  sart: olanlar ancak regete mukabilinde ve di-
gerleri recetesiz olarak miinhasiran_eczanelerle ecza ticarethanelerinde kanunu
mahsusuna uyularak satihr. Dis tozlari, sulari ve macunlari satisi bu kayda tabi
degildir.

Madde 2- (4.1.1984-4348) A) Devai sabunlarla .ilag ziimresine girmeyen
ve kimyevi maddeleri ihtiva etmeyen tibbi gidalar ve (Sag sulari ve boyalari, dis
tozlari, sular1 ve macunlarindan maada) miiessir zehirli maddeleri havi olmayan bii-
tiin tuvalet levazimi tibbi miistahzarlardan sayilmazlar.

B) Asagida yazili miistahzarlar, bu kanunun iigiincii maddesi mucibince
alinmasi mesrut miisaadeye tabi degildir. s

I- Sair miiessir maddelerle kanstirilmayan veyahut hususi bir isim altinda
yapilmayan her nevi serum ve asilar ve bu mahiyette korunma tedavi maddeleri,

II- Hayati teamiillere mahsus hiilasalar, emboseptorler ve bunlara benzer
maddeler,

I11- Dogrudan dogruya halka satilmasina elverisli olmamak ve hususi bir isim
altinda veya yapanin ismiyle anilmiyarak muhtevi oldugu ilacin kimyevi ismini ta-
simak iizere yapilan kodeksde sekilleri yazili basit komprimeler, ampuller,ten-
tiirler ve her tiirlii hiilasalar ve emsali klinik miistahzarlar,

IV- Hususi bir isim altinda ruhsatnamesi verilmis olan miistahzarlarin yazilh
kimyevi ismini tasiyan muadilleri,

B bendinin 1 sayili fikrasinda yazili maddelerin hepsinin veya bir kisminin
disaridan memlekete girmesini tahdit veya mene ve memlekete disaridan getirile-
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cek olanlarin vasif ve sartlarini tayine ve bunlari murakabeye Sihhat ve ictimai
Muavenet Vekaleti Saldhiyettardir. Memnu oldugu halde memlekete giren veya
Umumi Hifzissihha Kanunun 95 inci maddesi hilafina izinsiz olarak yapildigi anla-
stlan bu gibi maddeler Sihhat ve igtimai Muavenet Vekaletince el konularak yok
edilir. Bunlari harigten miisaadesiz ithal edenler hakkinda ayrica umumi hiikiimler
dairesinde takibat yapilir.

Ayni bendin 11l sayili fikrasinda yazili maddelerin Eczaci ve Eczaneler Ka-
nununun 26 nci maddesi mucibinde Sihhat ve igtimai Muavenet Vekaleti tarafin-
dan miisaade verilmis bir miistahzarat laboratuvarinda yapilmasi sarttir. Bu nevi
miistahzarlarin eczanelerde ecza depolarinda baska yerlerde satiimasi yasaktir.

Madde 3- Dahilde imal olunan ispenciyari ve tibbi mustahzarlarin ¢ikarilma-
sindan ve harigte yapilanlarin memlekete ithalinden evvel Sihhiye ve Muaveneti
ictimaiye Vekaletinden miisaade alinmasi mesruttur.

Madde 4- Kodekse dahil olmadig halde birinci maddede zikrolunan ispengi-
yari ve tibbi miistahzarlar evsafini haiz olmayip bir vahdeti kimyeviye arzeden ve
sanayii kimyeviye fabrikalan tarafindan hastaliklarin tedavisinde istimal edilmek
iizere yeniden ticarete ¢ikarilan kimyevi ve tibbi maddelerin dahi yeni ithallerinde
Sihhiye ve Muaveneti igtimaiye Vekaletinden miisaadei resmiyesi alinir.

Madde 5- (13.3.1954—6243) Tiirkiye'de ispenciyari ve tibbi mevat ve miis-
tahzarat imaline ve bu maksatla laboratuvar veya fabrika kiisadinda Tiirk tabip,
eczaci kimyager ve ihtisaslarina taalluk eden maddeler icin de veteriner ve dis ta-
bibi bir mesul miidiiriin mesuliyeti altinda hakiki ve hiikmi sahislar selahiyettardir.
ispengiyan ve tibbi mevat ve miistahzaratin her tiirlii fenni sartlari haiz ve kafi te-
sisati muhtevi bir laboratuvar veya fabrikada imali mecburidir.

ispengiyari ve tibbi mevat miistahzarat ve fabrikalari Saglik ve Sosyal Yar-
dim Vekaletinin teftis ve murakabesine tabidir.

Madde 6- (4.1.1943—-4348) 5 nci maddede zikredilen sartlar dahilinde
yapilacak miistahzarlarin miisaadesini almak icin evvelemirde bir istida ile Sihhat
ve igtimai Muavenet Vekaletine miiracaat olunur. Bu istida ile beraber miistahzar-
lardan bes numune ve cinsi ve miktar sarih olarak tayin edilmis olmak sartiyla
miistahzarlari terkip eden maddeleri bildirir tasdikli bir formiil ve miistahzarin
ambalajina mahsus kap vesaire ve tarifname numune ve suretleri gonderilir ve miis-
tahzarlarin toptan ve parakende satis fiatlan da bildirilir.

Madde 7- (4.1.1943—4348) 6 nci maddede yazili istida ve numuneler Sthhat
ve ictimai Muavenet Vekaletince tetkik ve tahlil edilerek asagida yazih sartlarin
mevcudiyeti halinde izin verilmesine miiteallik muamele yapilir.

A) Miisaade talep eden kimsenin bu kanunla tayip edilmis olan selahiyeti
haiz olmasi,

B) Tevdi edilen formiiliin miistahzarlar halinde ticarete arzedilmesinde fayda
bulunmasi,
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C) Kullaniimasinda sihhi mahzur bulunmamasi,

D) Sanata muvafik yapilmasi ve uzun miiddet muhafazasi halinde bozulmu-
ga miisait olmamasi,

E) Tahlil ve tetkik neticesinde formiiliine uygun ve bildirilen tedavi vasifla-
rini haiz olmasi,

F) Fiatinin muvafik ve isminin uygun bulunmas,

Miistahzarin tabip recetesiyle veya recete lizum olmadan serbestce satilmasi
hususu vekaletce tayin ve ruhsatnamede zikredilir. Bu kanun mucibinde yapilma-
na izin verilen miistahzarin isimleri Resmi Gazete ile ilan edilir. Tahlil masrafi ve
ruhsatname harc istida sahibine aittir.

Sihhat ve ictimai Muavenet Vekaleti; piyasa icablarina gore miistahzar fiat-
larinin tadilini isteyebilir.

Madde 8- (4.1.1943—4348) Ecnebi memleketlerden getirilen miistahzarlar
icin miisaade talebi ancak Tiirkiye dahilinde sanat icrasina mezun eczané ve ecza
ticarethaneleri sahipleri veya isbu miistahzarlari imal eden fabrika ve laboratu-
varlarin Tiirkiye'de oturan vekilleri tarafindan vaki oldugu takdirde kabul olunur.
Bu gibi miistahzarlar miisaade istihsali zamaninda istida ile Sihhat ve ictimai Mua-
venet Vekaletine miiracaat edilir.

Verilen istida ile- beraber miistahzarlarin imal mahalli, Tiirkiye Konsolos-
luklarinca, tasdikli formiilleri, tarifnameleri ve mahreci olan memlekette serbest
veya regete ile satilmasina dair miisaade mevcutsa bu miisaadenin tasdikli bir sureti
ve bes numune vekalete tevdi edilir. Tahlil masraflari ve ruhsatname harci istida
sahibine aittir. Isbu istida, 7 nci maddede yazildig1 sekilde muamele gorerek
miisaade edilecekleri giimriiklerce ithali temin edilir ve Resmi Gazete ile isimleri
ilan olunur.

Miistahzar fabrikalari ve laboratuvarlarinin vekilleri eczaci veya hususi
kanuna gore miisaadesi alinmis bir ecza ticarethanesine sahip olmadiklar: takdirde
is gordilkleri yerlerde vekaletini haiz olduklari fabrika ve laboratuvar miistahzar-
larindan numune olarak gosterilecek veya dagitilacak miktardan fazla bulundura-
mazlar. Fazla miktarda bulundurmak istedikleri takdirde ecza ticarethaneleri hak-
kinda 984 sayili kanun hiikiimleri dairesinde eczaci bir mesul miidiir istihdamina
mecburdurlar. 3

Madde 9- (4.1.1943-4348) memlekette yapilacak veya disaridan getirile-
cek miistahzarlara ait istidalarin Sihhat ve igtimai Muavenet Vekaletine geldigi
tarihten itibaren nihayet iki ay zarfinda muamelesi bitirilerek istida sahibine cevap
verilir.

Su kadar ki miistahzar iizerinde fenni tetkikler icrasi veya sifai tesirlerinin
tecriibelerle tesbiti icabeyledigi hallerde bu miiddet liizumu kadar uzatilabilir.

Madde 10- Miisaadesi istihsal olunarak ticarete ¢ikarilan yerli miistahzarlarin
safiyetinden ve formiiliine muvafik olarak imal edilip edilmemesinden amili ve me-
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maliki ecnebiyeden ithal edilenler icin ithal miisaadesi talepnamesi vermis olan ve-
killeri mesul olup liizum goriildilkkge ve bedel tesviye olunmak iizere lalettayin ali-
nacak tahlili suretiyle Sihhiye ve Muaveneti igtimaiye Vekaleti daimi bir muraka-
be icra eder.

Madde 11- Miistahzarlanp terkibinde ve harici sekilleri ile tarifnamelerinde
ve isminde yapilacak her nevi tadilatin Sihhiye ve Muaveneti igtimaiye Vekale-
tince kabul ve tasvip edilmesi lazimdr.

Madde 12- (4.1.1943—4348) Miistahzarlarin dis ambalaj kisimlari iizerinde
ve ambalaj icindeki tarifnamelerde agik ve Tiirkge olarak ruhsat sahibinin ve
yapildig: laboratuvarin adi ve adresi, ruhsat numarasi ve ilacin nasil kullamilacagi
ve fiati yazili olacak ve terkibinde miiessir ve zehirli maddeler varsa cins ve miktar-
lar1 ve vekaletge lizum gosterilen hallerde yapildigs tarih goze garpacak surette
kayit ve isaret edilecektir. Yalniz tabip recetesiyle satilmasina miisaade edildigi
takdirde bu husus dahi agik olarak yazilacaktir. |

Madde 13- (4.1.1943—4348) Miistahzarlari 6§me yolunda ve bunlara malik
olmadiklan sifa hassalari atif veya mevcut sifai tesirleri bilyiitmek suretiyle sabit
veya miiteharrik sinema flimleri isikli veya 1siksiz, ilan, radyo veya herhangi bir
vasita ile reklam yapilmasi memnudur. Su kadar ki tarifname ve gazetelerde
........................ hastaliklarinda kullanilmasi faydalidir seklindeki ilanlara miisaade
olunabilir. Ancak recetesiz satilmasina miisaade edilmeyen miistahzarlarin tibbi
mecmualardan baska yerlerde reklamlari yapilamaz. Reklam numunelerinin 6nce-
den Sihhat ve igtimai Muavenet Vekaletince tasvip edilmeleri lazimdir.

'Bir miistahzarin ilmi vasiflari hakkinda hazirlanmis olan flimler Sihhat
ve igtimai Muavenet Vekaletinin miinasebetiyle ve tayin edecegi yerlerde gosteri-
lebilir.

Madde 14- Kodekse dahil olmadigi halde miistahzar mahiyetinde olmiyan
ve istimalinde fayda goriildiigii alemi tababette kabul edilmis olan edviye ile ilmi
ve fenni tetkikatta kullanilan kimyevi ve hayati terkiplerden memlekete ithalle-
rinde menfaat tasavvur edilenlerin amil ve sahipleri tarafindan miiracaat vuku bul-
maksizin ithallerine miisaade etmege Sihhiye ve Muaveneti ictimaiye Vekaleti
selahiyettardir.

Madde 15- Yedinci ve sekizinci maddelerde mezkur tahlil masrafiar: ve ruh-
satname harglari 25 TI. dir. Tahlil masrafi miiracaat vukuunda pesin olarak ve
ruhsatname harci, ruhsatnamenin tevdii zamaninda alinir.

Madde 16- (28.5.1938—3402 ile miilgadir).
Madde 17- (28.5.1938—3402 ile miilgadir).

Madde 18- (4.1.1943-4348) 10 uncu maddede yazih tahlil neticesinde,
miistahzarlarin terkibinde bulunan maddelerin saf olmadig: veya ruhsat almak icin
verilmis olan formiile uymadigi veya miistahzarin tedavi vasiflarini azaltacak veya .
kaybedecek surette imal edilmis oldugu anlasilirsa ruhsat sahibi ve miistahzarin
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bu sekilde imal edildigini bilerek satan, satilia arzeden veya sattiranlar temin
ettikleri veya etmek istedikleri menfaatin iki mislinden asag: olmamak iizere agir
para cezasiyla cezalardinilirlar. Su kadar ki bu para cezas: iki yiiz liradan asag)
olamaz. Tekerriirii halinde ruhsatname geri alinir.

Madde 19- (4.1.1943—-4348) Ruhsatsiz olarak miistahzar imal edenler veya
bu suretle imal edilen miistahzarlar1 bilerek satan, satiliga arzeden veya sattiran-
lar miistahzar imaline selahiyet sahibi olduklari takdirde 50 liradan 200 liraya
kadar ve miistahzar imaline selahiyet sahibi olmadiklar: takdirde 200 liradan 500
liraya kadar agir para cezasiyla cezalandirilirlar. Bu miistahzarlar kendilerine
atfedilen tedavi vasitalarini haiz olmadigi veya bu vasiflari azaltacak veya kaybe-
decek sekilde veya saf olmayan maddelerden imal edildigi anlasildigi takdirde
(18)inci maddede yazili ceza tatbik olunur.

Memleket disinda yapilmis miistahzarlari ruhsatsiz olarak- ticaret kasdiyle
ithal etmek veya bunlar bilerek satmak veya satiliga arzetmek veya sattirmak ka-
cakgiliktir. Bu fikrada yazih suglan isliyenler hakkinda 1918 sayili kanun hiikiim-
leri tatbik olunur.

Madde 20- Onsekizinci ve ondokuzuncu maddelerde mezkur ahval harig
olmak iizere bu kanun ahkdmina muhalif hareket edenlerden bes liradan yiiz
liraya kadar hafif cezai nakdi alinir.

Madde 21- Bu kanunun uygulanmas bir yonetmelik ile tayin olunur:

Madde 22- Bu kanun nesri tarihinden muteberdir. Ancak Sihhiye ve Mua-
veneti igtimaiye Vekaletince elyevm imal veya ithal miisaadesi verilmis olan miis-
tahzarlar igin iic ay zarfinda yeniden ruhsatname istihsali zimninda miiracaat
edildigi gibi kanunun 16, 17, 18, 19. maddeleri ahkaminin tatbikine de tarihi
nesrinden itibaren alti ay sonra baglanir. Mezkur tarihte dahili memlekette mev-
cut miistahzarlarla miktar: tesbit ve her birinin miimessillerine nazaran Sihhiye
ve Muaveneti igtimaiye Vekaletince tanzim edilecek liste iizerinde riisumu
ahzedilerek bu kisim miistahzarlarin daha alti ay muddetle Tiirkiye dahilinde
satilmasina miisaade olunur.

Mad:{e 23- Bu kanunun ahkamini icraya Adliye, Maliye ve ‘Sihhiye ve
Muaveneti I¢timaiye Vekilleri memurdur.

Ek Madde 1- (8.1.1943—-4348) Miistahzarlari taklit ederek bunlarin tedavi
vasiflarimi azaltacak veya kaybedecek surette imal edenler veya bu suretle imal
edenler veya bu suretle imal edildigini bilerek satan, satiliga arzeden veya satti-
ranlar ii¢ aydan bir seneye kadar hapis ve temin ettikleri veya etmek istedikleri
menfaatin iki mislinden asagi olmamak iizere agir para cezasiyla cezalandirilir-
lar. Su kadar ki bu para cezasi 200 liradan asag: olmaz.

Ek Madde 2- (8.1.1943—4348) Bu kanunun 18 ve 19 uncu maddeleriyle
ek birinci maddesinde yazili hallerde miistahzarlar, kullananlar sihhatine her ne su-
retle olursa olsun az veya ¢ok zarar verecek sekilde yapilmis olursa bu maddeler-
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de yazili cezalardan baska Tiirk Ceza Kanununun 395 inci maddesi hiikiimleri
de tatbik olunur. :

Ek madde 3- (8.1.1943—-4348) Bu kanunun 18 ve 19 uncu maddeleriyle ek
birinci maddesinde yazili hallerde miistahzarlar zaptolunarak mahkeme karariyle
yok edilir.

Ek Madde 4- (8.1.1943-4348) Tetkik veya tecriibe edilmek veya sahsi
tedavide kullaniimak ve Sihhat ve igtimai Muavenetince kabul edilecek miktar
asmamak iizere ruhsatnameyi haiz olmayan miistahzarlarla bunlardan ticarete
¢ikarilmamak sartiyla resmi miiesseseler veya amme menfaatlerine hadim hayir
cemiyetleri namina gelecek olanlarin disardan memlekete ithaline Sihhat ve
Ictimai Muavenet Vekaletince miisaade edilir. :

Bu Kanuna Ek Kanunlar:
Kanun No: 1557—-1930

Madde 1- Ispengiyari ve tibbi miistahzarlar hakkindaki 21 Mayis 1928 tarih
ve 1262 numaral kanuna zeyl olmak iizere asagidaki madde ilave edilmistir:

Yerli miistahzarlarin amilleri veya mes'ul miidiirleri ve ecnebi memleketler-
den giren miistahzarlar yapan fabrika ve laboratuvarlarin Tiirkiye'de miitemekkin
vekilleri vefat ettikleri takdirde verilmis olun ruhsatnamelerin hiikmii kalmaz. Yer-
li miistahzarlar amil veya mes'ul miidiirlerinin mirascilari miistahzar yapmaga
selahiyetli iseler dogrudan daogruya kendi namlarina ve selahiyet sahibi olmadik-
lan takdirde bunlari yapabilecek selahiyetli bir mes'ul miidiir gostererek yeniden
ruhsatname alirlar. Ecnebi fabrika ve laboratuvarlarin gosterecekleri yeni vekillik-
ler de ayni mecburiyete tabidir. Her iki halde miistahzarin formiilii degismedigi
takdirde bunlar tahlilden ve tahlil harcindan istisna edilirler.

Kanun No: 3940—-1940

Madde 1- Memleket dahilinde imal veya haricten ithal edilen veteriner
tababette kullamlan tibbi ve ispengiyari miistahzarlar 15.4.1928 tarih ve 1262
sayih kanunun icine alinmistir.

Bu miistahzarlarin fenni tahlil ve tetkikleri Ziraat Vekaletinin tavassutu ile
Sthhat ve ictimai Muavenet Vekiletine ve devai kiymetinin tesbitinden sonra
kanuni miisaadesi Ziraat Vekaletine aittir. Bu surette veteriner miistahzarlarin
4.6.1937 tarih ve 3203 sayili kanun mucibinde yapilacak murakabe sekli Ziraat ve
Sihhat ve ictimai Muavenet Vekaletleri tarafindan birlikte tanzim ve tesbit olunur.

Madde 2- Veteriner tababette kullamilan ispenciyar ve tibbi miistahzarlar
1262 sayih kanunun 5 inci maddesi hiikiimleri dairesinde veterinerlerde yapa-
bilirler.

Madde 3- Bu kanun nesri tarihinden muteberdir.

Madde 4- Bu kanunun hiikiimlerini icraya Adliye, Giimrilkk ve inhisarlar,
Sihhat ve I¢timai Muavenet ve Ziraat Vekilleri memurdur.

130




S.S.Y. BAKANLIGI
iSPENCIYARI VE TIBBi MUSTAHZAR IMALATHANELERI
YONETMELIGI

(1 Kasim 1984 giir ve 18562 sayili Resmi Gazete'de yaynlanmistir)

Amag:

Madde 1- Bu yonetmeligin amaci, yiiksek kaliteli ilaglarin temini, farmasotik
ve tibbi miistahzar, madde, malzeme ve terkiplerin imali ve bunlarin imal edildik-
leri yerlerin agilig, calisma ve kontrollerine dair yonlendirici isleri ve bu hususta
uygulanacak kurallari diizenlemektir.

Kapsam:
Madde 2- Bu Yonetmelik, hayat kurtarmak, halk saghgm korumak veya
tedavi etmek icin gerekli olan farmasotik ve tibbi miistahzar, madde, malzeme ve

terkiplerin belirlenen Kalitede iiretimi icin, iiretim yeri, sartlari, kontrolu ve ele-
manlarimin sorumlulugunu kapsar.

Tammlar: *

Madde 3- Bu Yonetmelikte gecen:

a) Bakanhik: Saghk ve Sosyal Yardim Bakanligy,

b) Kanun: 6243 Sayih Kanunla degisik 1262 sayili ispenciyari ve Tibbi
Miistahzarlar Kanunu,

¢) Hag: ispengiyari ve tibbi miistahzar,

d) Uretim: Muamele, birlestirme, formiile etme, doldurma, paketleme ve eti-
ketleme dahil bir ilacin iiretimindeki biitiin iglemleri,

e) Uretim Yeri: ispenciyari ve tibbi miistahzar imalathanesini,

f) Baglangic Maddeleri: Aktif, aktif olmayan degismeyen veya degisen bir
ilacin iiretiminde kullanilan biitiin maddeleri,

g) Seri: Belirli bir iiretim devresinde iiretilen ayni 6zellikleri tasiyanilag mik-
tarinin belirlenmesini,

h) Seri numarasini: Uretim ve kontroliin biitiin kademeleri dahil bir serinin
iretiminin takibi veya yeniden incelenmesine imkan verecek ve seriyi tanimlaya-
cak bir isaret veya numarayi,

1) Karantina: Bir kenara ayrilan ve serbest birakilana kadar kullaniimayan
bir materyalin durumunu,

j) Kalite Kontrolu: Taninma, miktar, saflik ve diger vasiflari, tesis edilmis
standartlara uyan, homojen ilag serilerinin iiretilmesini saglamak iizere diizenlen-
mis biitiin tedbirleri,
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k) Yari Mamul: Daha ileri iiretime girmesi gereken her materyal veya mater-
yaller karisimini,
ifade eder.

Uretim Yeri A¢mak I¢in Miiracaat:

‘Madde 4- Agilacak -iiretim yerinin bu yénetmelik hiikiimlerinde belirtilen
esaslara uygunlugu belgelendirilir ve mahallin en biiyilk idare amiri vasitasi ile
Bakanliga miiracaat edilir.

Miiracaatta asagidaki belgeler aranir;

~ a) Dilekge,

b) Mesul miidiiriin diplomasi, varsa ihtisas belgelerinin tasdikli suretleri, iyi
hal-kagitlars,

¢) Uretim yerinin kurulacag: yerin agik adresi, varsa sehir planindaki yeri,
d) Uretim yerinin plani (techizat dahil),

Personel:
Madde 5- Uretim yeri personeli i¢in asagidaki nitelikler aranir;

: a) Mesul Miidiir: Kanunda belirtilen mesleklerden birine sahip olmasi yanin-
da, ilag imal, kalite kontrol ve farmakoloji konusunda uzmanlk belgesi olanlar -
tercih edilir.

b) Sorumlu Teknik Personel: Tesbit edilmis spesifikasyonlara gore ilag imal
islemlerini yih'iit.ebile'c‘ek yilksek diizeyde egitim gormiis ve yeterli sayida per-
sonel bulunur. Bakanlik lizumlu gordiigii takdirde personeli artirabilir.

Personel istihdam edecek kisi veya tiizel kisilerce hizmet baslangig egitimi
ile meslek ici egitime tabi tutulur.
imalat ve kalite kontrolundan sorumlu personel mesul miidiirle ayn nitelik-

leri ‘tasir.
Yetki ve Sommluluklarm Dagitim:

Madde . 6- ' Mesul miidiir tarafindan, imalat sorumlusu ile kalite kontrol so-
rumlusunun yetki ve sorumluluklarr, yazilh olarak tesbit edilir. Kalite kontrol
sorumlulugu ve imalat sorumlulugu aym Kkiside olamaz. Mesul miidiir, kalite
kontrolu ve imalattan sorumlu personelin imal yeri disinda meslek kuruluslarinda
secimle alcaklari gorevlerden baska hicbir gorev yapamaz.

Mesul Miidiir, imalat sorumlusu ve kalite kontrol sorumlusu mesai saatlerin-
de iiretim yerinde bulunmak ve mesaiye katilmak zorundadir. Gorevde bulunma-
.diklan takdirde yerlerine vekalet edecek ayni sartlari haiz vekil gorevlendirirler.
Mesul miidiiriin ii¢ giinii asan ayrnilmalarinda mahalli saglik otoritesinden izin al-
masi gereklidir.
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Binalar:

Madde 7- Uretim yeri en az asagidaki esas boliimlerden meydana gelir,

a) idare boliimi, ;

b) imalat béliimii,

¢) Kontrol boliimii,

d) Ambalajlama béliimii,

e) Depo béliimii, i

ilaglar asagida ozellikleri agiklanan binalarda imal, ambalaj ve kontrol edi-
lir. .

A- Genel Kurullar: Tesislerin amaca uygulugunu tesbit etmede su hususlara
dikkat edilir; : _

a) Bir veya birden cok ve degisik tiirlerde ilag iiretilen tesislerde yiiriitiilen
imalat islemlerinin arasinda uyguniuk olmalidir. g

b) Degisik ilag ve baslangic maddelerinin kanigmasi riskini asgariye indire-
cek, diger ilag ve baslangic maddelerle bulagsma veya kangiklikli bulagma (cross-
contamination) ihtimalini kontrol edebilecek, ambalaj malzemelerinin birbir-
leriyle karigmasini onleyebilecek ve herhangi bir imalat ve kontrol kademesinin
atlanmasim en aza indirecek sekilde malzemenin muntazam ve mantiki yerlesti-
rilmesine imkan verecek yeterli calisma sahasinin bulunmasi gereklidir.

c) Uretim yerinin, mamuliin, kalite ve emniyetine etki edebilecek fiziksel
goriiniigii: Binalar disandan hayvan ve haserelerin girisini onleyecek sekilde plan-
lanmis ve kurulmus olmalidir. i¢ yiizeyleri yani duvarlar taban ve tavanlar diizgiin,
catlaksiz madde pargaciklari sagmamali ve kolay temizlenmege, gerekirse dezen-
feksiyona miisait olmalidir.

d) Isiklandirma, isitma ve vantilasyon gerekli durumlarda airconditioning
sistemi imalat ve depolama sirasinda ilaca, laboratuvar cihazlarinin ¢alisma ve
dogrulugunu olumsuz yonde etkilemeyecek sekilde olmalidir.

B- Depolama Béliimii: Depo sahalari ihtiyaca yetecek ve asagidaki hususlar
yerine getirecek sekilde diizenlenir:

a) Depo sahalar, yeterince yer, uygun aydinlatma saglayacak ve depolanan
malzeme ve mamullerin kuru, temiz ve muntazam olarak yerlestirilmesine imkan
verecek gerektiginde kontrol edilmis sicaklik ve nem ortamlari saglayacak sekilde
diizenlenmeli ve techiz edilmelidir.

b) Bu alanlar karantina altindaki ilag ve baslangi¢c maddelerinin digerlerin-
den uygun ve etkili sekilde ayrilmasini temin edecek sekilde olmalidir.

c) Asagldé saytlan maddeler 6zel olarak ayrilmis kapali sahalarda depolan-
malidir. :
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1- Ozel, yangin ve patlama riski olan maddeler,

2- Cok toksik, narkotik ve diger tehlikeli ilaglar (bu sahalarin hirsizhga
karsi yeterince korunmasi icin koruyucu tedbir alinir.),

3- Red edilmis veya geri ¢ekilmis ilac ve baslangic maddeleri.

C- Ozel Alanlar: Steril olmasi gereken, ancak nihai ambalajlari iginde steri-
lizasyonlari miimkiin olmayan ilaglarin imali gibi 6zel maksatlar icin amaca uygun
olarak diizenlenmis ayri kapali alanlar bulundurulmalidir.

Bu alanlar, dig hava ile temasi kesilmis ozel bir saha (air-lock) dan gegilerek
girilebilecek sekilde ve tamamen tozdan aritilmis; bakteri tutan filtrelerden ge-
cirilerek gelen, civar alanlardan daha yiksek basinca sahip havalandirma sis-
temine sahip olmalidir.

Filtrelerin calisip caligmadig1 once tesis sirasinda sonra periodik olarak
kontrol edilmelidir. imalat alanlarindaki biitiin yiizeyler temizleme ve dezenfek-
siyonu kolaylastiricak sekilde olmalidir.

Bu alanlardaki hava icinde rutin mikrop sayimlari imalattan 6nce ve imalat
sirasinda yapilmalidir. Bu sayimlarin sonuglar tesis edilmis standartlarla karsilas-
tinlarak kayitlari muhafaza edilmelidir.

Ambalaj icinde sterilize edilebilen ilaglarin imali igin steril hava ikmal sis-
temi hari¢ yukarnida aciklanan diger hususlar aynen aranir. Bu alanlar sterilize
edilmis ilag ile digerlerinin karigmasi ihtimalini bertaraf edecek sekilde planla-
narak diizenlenmelidir.

Teghizat:

Madde 8- Uretim yerlerindeki teghizatta sunlar aranir;

a) Techizat amaglanan kullanisa uygun olmalidir,

b) Gerektiginde bastan asagi temizlemeyi kolaylastiracak sekilde olmalidir.

c) imalat sirasinda ilaglar ve kaplarda kontaminasyon (bulasma) asgariye
indirilmelidir.

d) Siizme ve sterilizasyon gibi bir imalat kademesinin atlanmasi veya karis-
ma riski asgariye indirilmelidir.

Baglangicta ayarlanmis ilaglar: sterilize etmek igin kullanilan cihazlarin ¢a-
hisma sartlar uygun araliklarla ve onaylanmis metodlara gore kontrol edilerek ka-
yitlari tutulur.

imalatta kullanilan alet ve kaplar tamamen temizlenmis olmali, gerekli hal-
lerde sterilize edilmeli, imalathanenin spesifik yazili talimatlarina uygun olarak
muhafaza edilmelidir.

Gerektiginde biitiin techizat tamamen parcalarina ayrilarak bir onceki
operasyondan kalabilecek ilag bakiyeleri giderilmek iizere tamamen temizlenmeli
ve bu iglemlerin kayitlary tutulmahidir. :
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Aseptik doldurma icin kullanilan techizat uygun araliklarla mikrobiyolo-
jik metodlar kullanilarak kontrol edilmelidir. imalat ve kalite kontroliine kullani-
lan tart: ve olgii aletleri uygun metod ve araliklarla ayarlanip, kontrol edilerek
bu testlere ait kayitlar tutulmalidir.

Sanitasyon (Sthhi Temizlik Sartlan):
Madde 9- ilag imal yerlerinde asagidaki sihhi temizlik sartlari aranir:

Uretim yeri, temiz, derli toplu olmali, birikmis ¢op ve hagerat bulunmamal,
temizlenecek sahalar ve temizleme araliklar, takip edilecek temizleme islemleri
ve temizlik icin kullanilacak ara¢ ve malzemeleri, temizlik islemlerini yapan ve
bundan sorumlu olan personeli kapsayan (sanitasyon) sihhi temizlik programi bu-
lunur.

imalat sahalarinda yemek yemeye, sigara icmeye ve hijyenik olmayan uygu-
lamalara miisaade edilmez. Yeterli, temiz, iyi havalandirlmis tuvalet, el yikama
imkanlari ve elbise degistirmek icin odalar bulunmali ve bunlar imalatta ¢alisan
personelin kullanmasi icin galigma yerlerine yakin olmalidir.

Baslangic Maddeleri:

Madde 10- ilag hammaddesi, yardimc madde ve materyallerle ambalaj
malzemeleri gibi ilag iiretiminin her kademesinde kullanilacak biitiin baslangi¢
maddeleri icin bir kayit sistemi tutulmali ve alindigi yer kaynagi, ahms tarihi,
analiz tarihi, kalite kontrol boliimiince serbest birakilis tarihi ve imalatta kullanilig-
larina ait kayitlar tutulmahdir.

Bu baslangi¢ maddeleri;

a) Taninacak sekilde etiketlenmeli; ve kaplari kontrol edilmelidir.

b) Karantinada miinasip sekilde depolanmalidir.

¢) Kalite kontrol boliimiince bilimsel esaslara gore numune alinmahdr.

d) Laboratuvarlarda spesifikasyonlara uygunluk kontrol edilmeli, biitiin
baslangic maddelerinin analize gittigine dair kayit tutulmali ve gerekli isaretleme
yapiimalidir,

e) Karantinadan serbest birakihis kalite kontrol bolimiiniin yazili talimat-
lari ile olmalidir.

Uygun bulunan ve kontrol edilen baslangic maddeleri dogru olarak ve goze
carpan bir sekilde etiketlenmelidir. Ancak bundan sonra gerekirse bu baslangig
maddeleri depolanmak iizere tahsis edilmis alanlara taginir. Reddedilen biitiin bas-
langic maddeleri goze carpar sekilde etiketlenir ve miimkiin oldugu kadar kisa sii-
rede imha edilir veya saticisina iade edilir. Karantina i¢in sari, kabul icin yesil, red
icin kirmizi renkli etiketler kullanibr.
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Uretim islemleri:

Madde 11- Uretim yerinde, iiretim islemleri ve kontroller madde 5'de belir-
tilen uzmanlarin nezareti altinda yapilmahdir. Uretim sirasinda asagidaki pren-
siplere bagli kalinir: :

A) Her iiretim islemine baslamadan once islemde kullanilacak biitiin alet ve
techizatin temizligi, gerekiyorsa sterilize edilip edilmedigi kontrol edilmeli-
dir. '

B) Uretim kademeleri ile depolama sirasinda kullanilan biitiin kaplarin
muhteviyatlan goze carpar sekilde yerlestirilmis ve okunakli maddenin ismini
veya kod numarasini ve gerekli seri tanitma bilgilerini iceren etiketlerle tanitil-
malidir.

Benzer etiketler imalat yapildigi sirada kullanilan mekanik imalat techizat-
larinda da kullanilmalidir. :

C) Biitiin iiretim iglemleri bu maksatlar icin ayrilmis miistakil sahalarda ve
yalmiz bu sahalarda kullanilan techizat ile yapitmalidir. Aksi takdirde karsilikl
bulugma (cross-contamination) ve karisma olmasim onleyecek tedbirler alinmali-
dir. Uretim alanlarinda iiretim icin 6zel elbise veya temiz is kiyafetleri giyilir.

Steril olmasi gereken ilaglarin iiretimi Madde 7/c'de ozellikleri belirtilen
yerlerde yapilir. Degisik islemlerin birbirinden fiziksel olarak ayrilmadigi durum-
larda sterilize edilmis ve edilmemis iiriinlerin birbiri ile karigtirilma ihtimaline kar-
$! bu iiriinlerin serilerinin biitiin kaplarina muhteviyatlarinin sterilize edilip edilme-
digini gosteren acik bir isaret konulmalidir.

Aseptik kosullarda iiretilecek iiriinler, uygun metodlarla ve personelin temiz
steril elbise, baslik, maske, lastik eldiven, dezenfekte edilebilen ayakkabi veya
ayakkabi kilifi giymesini temin ederek bulasmadan (kontaminasyondan) korunur.
Giyinip steril sahaya girmeden evvelpersonel ellerini uygun bir dezenfektan ile
yikamalidir.

Kuvvetli etkili maddeler, 6zellikle antibiotiklerle ilgili biitiin toz olugturan
islemler yeterli ekzost sistemi veya belirli basing altinda tutulan kapali sahalarda
karsilikli bulagmayi onleyecek sekilde iiretilmeli bulasmis havanin yeniden do-
lagimini 6nleyecek yeterli tedbirler alinmalidir.

D) Bulasici hastaligi oldugu veya boyle bir hastaligin portorii oldugu bilinen
ve viicudunun agik yiizeylerinde yaralar bulunan hi¢ kimse ilaclarin iiretimi ile
mesgul olamaz, Uretim personeli periyodik saglik kontroliinden gegmeli, bununla
ilgili raporlar muhafaza edilmelidir. Tehlikeli ve etkili maddelerle ugragsmanin sag-
liga verebilecegi zararlardan korunmak igin gerektigi zaman, iiretim personeli ko-
ruyucu elbise, papug, bere, toz maskesi giymeli ve iiretim icin kullanilan o6zel
elbise, kullandiklari sahada birakilmalidir. Bu durumlarda personelin aym saha
icinde veya sahalar arasinda hareketlerinin sinirlandirilmasi gerekir.
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E) Her ilag igin iiretimden birinci derecede sorumiu personelin dogrudan
denetimi altinda iiretim islemleri ile ilgili dokiimanlar hazirlanmalidir.

Dékiimanlar en az asagidaki hususlari kapsar;

a) ilacin ismi ve dozaj sekli,

b) Son ambalajin, ambalajlama materyalinin, etiketlerin ve uygulanabildigi
yerlerde kullanilacak kapaklarin tarifi ve tanimy,

¢) Kullanilacak her baslangi¢ maddesinin ki, ister bu son iiriinde goriinsiin
veya goriinmesin miisaade edilen fazla (ekses) miktarlar da dahil tanimi, miktar ve
kalitesi,

d) Uretimin degisik kademelerinde fonmiilasyondan beklenen teorik verim
ve kabul edilebilir verim limitleri, :

e) ilacin ve yart mamul maddelerin iiretim ve depolanmasi icin detayli ma-
lumat (talimat) ve alinmasi gerekli onlemler,

f) Test ve analizleri yapmakla gorevlendirilmis olan veya sorumlu tutulan
boliimlerin veya kisilerin isim ve iinvanlari dahil, imalatin her basamaginda yiiriitii-
len biitiin gerekli kalite kontrol test ve analizlerinin tanimi,

F) Uretim kayitlari, Madde 11/E'den tarif edilen yazili talimat ve iiretim
islemlerine uygun olarak iiretilip test ve analiz edildigini gosterecek sekilde bir ila-
cin her serisinin iiretiminin tam bir agiklamasimi ihtiva etmelidir. Uretilen ilacin
her serisi igin asagidaki bilgileri kapsayan ayr bir seri iiretim kayds hazirlanir;

a) Preparatin isim ve farmasotik sekli,

b) imal tarihi,

c) Seri numarasi,

d) Serinin tam formiilasyonu,

¢) Formiilasyonda kullanilan her madde ve malzemenin seri numarasi (veya
analitik kontrol numarass),

f) Teorik verimle karsilastirarak serinin iiretiminin deﬁisik kademelerinde
elde edilen gercek verim,

g) Takip edilen her kademenin, alman 6nlemlerin ve serinin bastan sona iire-
timi sirasinda yapilan 6zel gozlemlerin usuliine uygun sekilde imzali kayitlari,

h) Biitiin izlenen iiretim siiresince yapilmis kontroller ve elde edilen sonug-
larin kayitlari,

i) Kullanilan gercek seri numarasi basilmis etiketin bir ornegi,

j) Ambalaj malzemelerinin, kaplarin ve uygulanabilir oldugunda kapaklarin
taninmasi,

k) Uretim iglemlerinden sorumlu personelin imzasi ve imza tarihi,
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1) Serinin, bu ilag icin tesbit edilmis spesifikasyonlara uygun olup, olma-
digim gosteren tarih ve sorumlu kisinin imzasini tagiyan bir analiz raporu,

m) Kalite kontrol béliimii tarafindan serinin kabul veya red edildigine dair
kararin bir kayd,

n) Eger seri red edilmis ise onun elden ¢ikariimasi veya kullanilmas ile
ilgili kayitlar,

G) Miiteakip ihtiyaclar igin biitiin seri iiretim kayitlari en az 5 sene muhafa-
za edilir. Ayrica her seriden yeteri kadar numune uygun muhafaza sartlarinda

tesbit edilen son kullanma tarihine kadar saklamir. Miadsiz ilaglarin numuneleri
imal tarihinden itibaren 5 yil siire ile saklanir.

H) insektisid ve zirai ilag iiretilen yerler ayri binalarda kozmetik iireten iire-
tim yerleri ilag iiretim yerlerinden ayri katlarda bulunur.

Ambalajlama ve Etiketleme:

Madde 12: Uretim yerlerinde kullanilan etiketler ve her tiirlii ambalaj mal-
zemesinin karismamasi icin gerekli biitiin 6nlemler alinmalidir. Bu tiir malzemeden
ve tedbirlerden tesbit edilecek belirli kisiler sorumludur.

ilacin ambalajlama ve etiketleme islemlerine baslanilmadan once Madde
11/F'de belirtilen iiretim ve kontrol kayitlari, kalite kontrol sorumlusu tarafindan
serinin geregi gibi test ve kontrol edilip serbest birakildigini gostermelidir.

Kalite kontrol béliimiince ilacin kabul ve serbest birakilis karari alinmadan
ilacin iiretiminin tamamlandig1 durumlarda ilacin ambalajlanmasina gecilebilir. An-
cak bu durumda ilag kalite kontrol sonucuna kadar karantinaya alinir.

Depodan ¢ikarilmadan once biitiin kap, etiket, karton kutu ve prospektiisler
yetkili kisiler tarafindan kontrol edilmis ve kullanim icin uygun goriilmiis olmasi
gereklidir.

Ambalajlama ve etiketleme hatalarini 6nlemek icin yeterli sayida etiket ve
ambalaj malzemesi gonderilerek kodlanmalidir. Bu malzemenin ambalajlama bolii-
miine gonderilmesi imzali, yazili, istenen miktar ve tipi gosteren talep karsiligi
olur.

Ambalajlama ve etiketleme islemlerinin tamamlanmasindan sonra alinan
ambalaj malzemesi sayisi ile kullanilanlarin sayisi karsilastirihir: Kodlanmis fakat
kullanilmamis biitiin ambalaj iiniteleri imha edilir. Sayilar arasinda herhangi fark-
lilik olup olmadigi arastirilir.

Biitiin bitmis ilaglarin ambalaj etiketleri iizerinde asagida belirtilen hususlar
acikca belirtilmelidir.

1- ilacin ads,
2- Aktif maddelerin isimleri ve miktarlari,

3- Net muhteva (birim dozaj sayisi, agirhgi veya hacmi),
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4- imalatci tarafindan verilen seri numarasi,

5- imal tarihi, son kullanma tarihi,

6- Ozel saklama sartlani veya bu konuda dikkat edilmesi gereken hususlar,
7- Kullanma talimat: ve gerekli ikazlar,

8- Beklenmeyen bir etki goriildiigii takdirde Doktor'unuza miiracaat ediniz,

9- ilagtan sorumlu imalatginin veya kisinin adi ve adresi.

Kalite Kontrol:

Madde 13- Uretim yerlerinde kalite kontrolii asagidaki esaslara gore yapilir:

A- Kalite Kontrol Béliimii: Kalite kontrol boliimii dogrudan idareye karsi
sorumlu fakat diger boliimlerden bagimsiz olup, biitiin baglangic madde ve malze-
meleri kontrol ederek iiretim safhalarindaki kalite kontrolunu yapar, mamul ilag-
larin kalite ve stabilitesini kontrol eder.

Kalite Kontrol Boliimiiniin Gorevleri Sunlardur:

a) Her test ve analizin yapilisina ait yazih, detayh metod hazirlamak,

b) Baslangic madde ve materyalinin her serisini kabul veya redetmek,

c) Gerekirse yart mamul iiriinii kabul veya redetmek,

d) ilacin konulacagi ana kaplari, ambalaj, etiket malzemesini kabul veya
reddetmek,

e) Dagitima hazir iiretilmis ilacin her serisini kabul veya reddetmek,

f) Baslangic maddeleri, yari mamul ve iiretimi tamamlanms ilaglarin de-
polama kurallarinin yeterli olup, olmadigini degerlendirmek,

g) imalati tamamlanmis ilaglarin ve gerekirse baslangic maddelerinin ve yari
mamuliin kalite ve stabilitesini degerlendirmek,

h) Depolama sartlarina bagli olan stabilite test sonuglarina dayanarak kul-
lanma siiresi tayin ve tesis etmek,

1) Kontrol islemlerini ve spesifikasyonlar: tesis etmek ve gerektiginde tekrar
gozden gecirip diizeltmek,

j) Geri gelen ilaglarin serbest birakilmasi, yeniden islem gormesi veya imha
edilmesi gerekip gerekmedigini tetkik etmek, bu ilaglarla ilgili uygulamalara ait
gerekli kayitlari tutmak. Analiz numunelerini tesbit edilmis kurallara uygun olarak
kalite kontrol béliimiince almak, numuneleri uygun sekilde etiketlemek ve bir kis-
mini ilerde referans olarak kullaniimak iizere muhafaza etmek,

Kalite kontrol boliimiine alinan biitiin numunelerin muayenesi ile ilgili yeter-
li analitik kayitlari tutmak,

— Bu kayitlar asagidaki hususlar kapsar,
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a) Gozlem ve hesaplari igerecek ve tesbit edilmis spesifikasyonlar: ile uy-
gunlugu belirtecek yapilan her testin sonuclari,

b) Kullanilan spesifikasyonlarin kaynagi,
c) Kalite kontrol islem veya islemlerini yapan kisi ve kisilerin imzalari,

d) Sonuglarin yorumu, alinan karar ve tamamen yetkili kisi tarafindan
hazirlanan imzali rapor,

B- Kalite Kontrol Laboratuvari: Uretim yerlerinde kalite kontrol boliimiine
ait 6zel ve ayn bir laboratuvar bulunur,

Bu laboratuvarin;

a) imalat sirasinda ve sonra yapilmasi istenilen biitiin kalite kantrol test ve
analizlerini yapabilmek iizere gerektigi sekilde personel ve techizata sahip olmasi,

b) Yetismis ve yetkili bir kisi tarafindan yonetilmesi gerekir.
Dagitim Kayitlan:

Madde 14- Ispengiyari ve tibbi miistiihzar imalathaneleri her ilacin dagitim
ile ilgili kayitlan tutmak zorundadir. Bu kayitlar teftislerde yetkisiz miiessese
veya sahislara satis yapilip yapiimadiginin arastirilmasi icin, Bakanlik miifettisle-
rine gereginde gosterilir.

Sikayetlerin Degerlendirilmesi:

Madde 15- ispengiyari ve tibbi miistahzar imalathaneleri mamiillerinin
kaliteleri ile istenmeyen yan tesirleri hakkinda gelen sikayetlere ait kayitlar tuta-

rak sikayetlerin nedenlerini aragtirmalidir. Sagliga zarar verebilecek her olay der-
hal Saghk ve Sosyal Yardim Bakanligi'na bildirilmelidir.

Diger Hususlar:

Madde 16- Uretim yerlerinde, ilag iiretimi ile ilgili hizmetlerin disinda hicbir
faaliyet yapilamaz.

Madde 17- Bu yonetmelik hiikiimlerine uymayan yerlerde ilag iiretimi yasak-
tir. :

Madde 18- Uretim yerleri, binalanini degistirdikleri takdirde yeni sartlarin
bu yonetmelik hiikiimlerine gore yerine getirmesi ve bu degistirme igin gerekli
miisaadenin Bakanliktan alinmasi gerekir.

Madde 19- ilag Damigma Kurulu'nun gériisiinii almak sart: ile Bakanlik ilag
iiretiminde iyi imalat uygulamalar ile ilgili olarak bu yonetmelik hiikiimlerine gore
yeni diizenlemeler yapar.

Madde 20- Uretici Bakanliktan ruhsat aldigi tibbi miistahzarlarini ruhsat al-
dig1 mahalde imal edemiyor ise, yeni iiretecegi mahal icin Bakanliktan yeniden
miisaade alir. Miistahzarin yeni iiretim yerindeki imalatinda ruhsat sahibi ile imal
eden miiessese ayni derecede sorumludur.
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Gegici Hiikiimler:

Gegici Madde- Bu yonetmeligin yayin tarihinden dnce kurulmus olan iiretim
yerleri, bu yonetmelige uygun olarak tesis ve ¢aligma prensiplerini engeg bir sene
icinde yeniden diizenler ve buna ait belge ve bilgileri Bakanliga veririer. Ancak,
Madde 7/C'de bildirilen aseptik ¢aligma yerlerindeki steril hava filtreleri ile ilgili
eksikliklerini en fazla iki sene igersinde yerine getirir. Bu siire sonunda yapilacak
denetimlerde eksiklikleri goriilen iiretim yerlerinde, iiretim faaliyetleri eksiklikler
giderilinceye kadar durdurulur.

Yiiriirlikten Kaldirilan Hiikiimler:

Madde 21- 22 Aralik 1954 tarihli ve 8885 sayili ""ispengiyari ve Tibbi Miis-
tahzarlar Imalathaneleri Talimatnamesi'' yiiriirliikten kaldirilmigtir.
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iTHAL EDILECEK ILAC HAM, BASLANGIC MADDELERI,
iSPENCIYARI VE TIBBi MUSTAHZARLAR
YONETMELIGI

Resmi Gazete, Say: 18562, 1 Kasim1984.

Amag:

Madde 1- Bu ydnetmeligin amaci, insan ve hayvan saghginda kullanilan
ilaglarin, istenilen Kalitede iiretimi, formiillerinde yeralan ilag baslangi¢ maddeleri
ile ispenciyari ve tibbi miistahzarlarin ithalinde uyulacak kurallar ve kontrol
esaslarini tesbit etmektir.

Kapsam:

Madde 2- Bu yonetmelik, Tiirkiye'de iiretilen miistahzarlarda kullanilan
ilag baslangic maddeleri, ispenciyari ve Tibbi Miistahzarlarin yurt disindan
ithalinde uyulacak standartlarin tesbiti ile kontrol esaslarini kapsar.

Tanmmlar:

Madde 3- Bu yonetmelikte gecen:

a) Bakanhik: Beseri miistahzarlar icin Saglk ve Sosyal Yardim Bakanhgi,
veteriner miistahzarlar icin Tarim Orman ve Koyisleri Bakanhigi,

b) Kanun: 6243 sayih Kanunla degisik 1262 sayili ispenciyari ve Tibbi Miis-
tahzarlar Kanunu,

¢) Hag: ispenciyari ve Tibbi Miistahzar:

d) Uretim: Muamele, birlestirme, formiile etme, doldurma, paketleme ve eti-
ketleme dahil, bir ilacin iiretimindeki biitiin islemler,

e) Baslangi¢ Maddeleri: Aktif, aktif olmayan, degismeyen veya degisen
bir ilacin iiretiminde kullanilan ambalaj malzemeleri digindaki diger maddeler,

f) Seri: Bir iiretim devresinde iiretilen ilacin, miktari, seri iiretimi ve homo-
jenligidir,
g). Seri numarasi: Uretim ve kontroliin her kademesinde bir serinin iireti-

minin takibi veya yeniden incelenmesine imkan verecek ve seriyi tamimlayacak
bir isaret,

h) Spesifikasyon: Bir ilacin veya bir baglangic maddesinin kalitatif ve kan-

titatif ozelligini tarif igin tesbit edilmis fiziksel, kimyasal ve biyolojik vasiflarinin
toplamini, ifade eder.

Baslangic Maddeleri icin Spesifikasyonlar:
Madde 4- ilag iiretiminde kullanilan her tiirlii baslangic maddesinin spesi-
fikasyonlari, iiretimi yapacak ilgili kisi veya firma tarafindan iiretilecek ilag icin

ruhsata esas olan miiracaatta belirtilmek ve Bakanlikca tescil edilmek sart: ile
tesbit edilir.
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Ancak bu spesifikasyonlar Tiirk Farmakopesi veya Avrupa Farmakopesi,
British Farmakope (B.P.), International Farmakope ve Amerikan Farmakopesi
(U.S.P.) Spesifikasyonlarindan daha diisiik kaliteyi tesbit edemez.

Kisi ve firmalar ruhsata esas spesifikasyonlarimi gerektiginde yukarida be-
lirtilen farmakopeler gibi resmi farmakopelerde bulunmalari sartiyla degistirir.
Higbir resmi farmakopeye girmemis maddeler igin enaz mengei iilkenin ruhsat-
landirmada kendi iilkesi igini tescil etmis oldugu veya iiretici iilkenin bu baslangic
aktif maddesi icin saglik otoritelerince tasdik edilmis spesifikasyonlardan daha
diisilk kaliteyi tesbit edemez. ithalat: yapacak ilgililerin ithalat dejimi kararina
gore verecekleri dilekge ve proforma faturalara bu spesifikasyonlar eklenir.

ilag spesifikasyonlan:
Madde 5- ithal edilecek ilaglarin spesifikasyonlari, Mense Ulkenin kendi

iilkesi icin ruhsata esas olarak tescil ettigi spesifikasyonlar olup Bakanlik¢a uygun
bulunmus olmalidir.

Baslangic Maddelerinin Sertifikalandiriimasi:

Madde 6- Baslangi¢ ila¢ maddesi ithal edilecek iilkenin saglik otoritesinden
her ilag baslangic maddesinin uygun spesifikasyonlarda iiretildigini tevsik eden
belge istenir. Ancak ilk ithalattaki orjinali verilmek sartiyla spesifikasyon degis-
medigi takdirde aym baslangic maddesinin miiteakip ithalatlarinda Bakanlik¢a
gerekli goriildiigiinde bu belgenin fotokopisi yeterli sayilir.

ithalat gerceklestikten sonra Bakanlik gerekli gordiigii takdirde her seri
icin iiretici firmanin analiz sertifikasini ister.

Direkt Ureticiden ithal Edilmeyen Hammaddeler i¢in Kontrol:

Madde 7- ilag baslangic maddeleri, aracidan ithal ediliyor ise madde 6 ve 7
deki hususlari kapsayan belge istenir. Bu belge saglanamazsa kalite uygunluk
belgesini Bakanlik Mense iilkenin veya aracinin bulundugu iilkenin saghk otarite-
leri ya da resmi kalite kontrol laboratuvar: tarafindan tasdik edilmis analiz serti-
fikasinin fiili ithalden once ibraz edilmesi sart: ile tastik eder.

Bu belge sarti tasdiklenmis kalite uygunluk belgesiyle beraber Bakanliga
ibraz edilerek sart kaldirilir.

Biitiin bunlarin hicbiri saglanamazsa baglangi¢c maddelerinin aktif olanlarinin
fiilen ithal edilebilmesi icin Bakanhgin gorevli personeli tarafindan Madde 11'e
gore alinacak numunelerin Bakanligin ilag kontrol laboratuvarinda yapilan kontro-
liinde uygun vasiflarda bulundugunun belgelenmesi gerekli.

Bakanligin bu kontroliine gore ilag iireticisi "“ispengiyari ve Tibbi Miistahzar-
lar imalathaneleri Yonetmeligi'ne gore iiretime sokacagi ilag baslangic madde-
lerinin kalitesinden sorumludur.
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ithal edilecek ilaglar i¢in Sertifika:

Madde 8- ithal edilecek ilacin her serisi icin iireticisi tarafindan diizenlen-
mis Mense iilkenin saglik otoritesince tasdikli seri sertifikasi Bakanliga verilir.

Bu sertifika yiiriirlikteki saghk teskilatimn "Uluslararasi Ticarette Seyreden
Farmasotik Uriinlerin Kalitesi Hakkinda Sertifikasyon Plani" gergevesinde yiirii-
tiiliir. Bu sertifika da su hususlar bulunur.

a) ilacin ismi ve dozaj sekli,

b) Seri numarasi,

c) imal ve son kullanma tarihi,

d) Saklama kosullari,

e) Spesifikasyonlar ve kaynagi,

f) Ambalajlama, etiketleme ve ambalajin yapisi,

g) Test sonuglar,

h) Serinin spesifikasyonlara uygunlugunu bildirir karar.
Sertifikalarin Degerlendirilmesi:

Madde 9- Bakanlikca gerekli goriilen hallerde sertifikalardaki spesifikasyon-
larin 4 iincii madde de belirtilen forma ekli spesifikasyonlara uygunlugunu kontrol
eder. Bu durumda uygun goriilen maddeye kalite uygunluk belgesi verilir.

ilag iireticisinin ispenciyari ve Tibbi Miistahzarlar imalathaneleri Yonetmeli-
gine gore imalata sokmadan dnce her baslangic maddesini mevcut spesifikasyonla-
ra gore kontrol etmek, zorundadir.

Analiz Sertifikas ile Beyan Edilen Kalitenin Dogrulugunun Kontrolii:

Madde 10- Bakanlk her tiirli ilac baslangic maddesinin ve ilacin beyan
edilen kalitesinin kontrolii icin iiretim yerlerinden, dagitim ve satiginin yapildig:
depolandigi yerden numune alma ve kontrol etmede yetkilidir.

Spesifikasyonlara uygun bulunmayan maddenin ilag iiretiminde kullanil-
masina izin verilmez. Sayet iiretim yapilmis ise o seri ile iiretilmis ilag serilerinin
satigi menedilir. Kanuni takibat yapilir,

ithal edilen ilaglarin kontrel amaci ile alinan numunelerinin analizinde
standart dig1 bulunanlar hakkinda da kanuni islem yapilir. ‘

Kontrol i¢in Numune Alinmasi:

Madde 11- Bakanlik hammadde numunelerini, ilag iiretim ve kalite kontrolii

konusunda egitim ve tecriibeye sahip ve yetkilendirecegi personeli vasitast ile aldi-
rir.

Numune alma sirasinda baslangic maddelerinin bulagmasinin (kontaminas-
yonun) onlenmesi esastir. Numune alma sirasinda ithal eden firmanin kalite kont-
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roliinden sorumlu personeli veya yetkilisi hazir bulunur. Bakanhik numune alma
kurallarini bir yonerge ile tesbit eder.

Gegici Hiikiimler:

Gegi¢i Madde 1- Bu yodnetmeligin yiiriirlige girdigi tarihten itibaren 6 ay
icinde verilecek kalite uygunluk belgelerinin verilmesinde, bu yonetmelikteki bel-
geler aranmaz. Ancak; ilag ham baslangic maddelerini ilag iiretiminde kullanacak
kisi ve kurumlar bu maddelerin standartlara uygunlugu agisindan sorumludur.

Yiiriirliik :

Madde 12- Bu yonetmelik yayim tarihinde yiiriirliige girer.

Yiiriitme:

Madde 13- Bu yonetmelik hiikiimlerini Saglik ve Sosyal Yardim ile Tarim
Orman ve Koyisleri Bakanlar yiiriitiir.
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SAGLIK VE SOSYAL YARDIM BAKANLIGI ILAC VE ECZACILIK
GENEL MUDURLUGU GOREV VE TESKILATI

Gorevleri:

Saglik hizmetlerinde kullanilacak ilaglarin imalini, ithalini, ve piyasaya arz
sekillerini izne baglamak, ilaglarin kaliteli olarak uygun fiatlarla ve siirekli bir se-
kilde halka ulagsmasini saglamak, bu amacla gerekli kontrolleri yapmak,

Farmasotik ve tibbi madde ve miistahzar iireten yerlerin, dagitim ve depola-
ma iiniteleri ile eczanelerin agilis ve caligmalarini tesbit etmek,

Uyusturucu ve psikotrop maddelerin ithal, imal ihrag ve yurt ici tiiketi-
minin esaslarini tesbit etmek ve denetlemek,

Tiirk Farmakopesi'nin degisiklik ve eklerinin yiiriirliige girmesini saglamak.
Teskilati:

1- Ruhsatlandirma Daire Baskanhg

a) ilag imalathane ve Mamul Ruhsatlari Subesi Miidiirliigii.
b) Kozmetikler Subesi Miidiirliigii,

c) Eczaneler ve Ecza Depolari Subesi Miidiirligii.

2- Kalite Kontrol Daire Baskanhg

a) Standartlar Subesi Miidiirliigii,

b) Kontrol Programlari ve Tatbikat Subesi Miidiirliigii.

3- iktisadi Etiidler Daire Bagkanh

a) Tiiketiciyi Koruma Subesi Miidiirliigii.

b) Sinai Biinye Etiidleri Subesi Miidiirliigii.

4- Uyusturucu ve Psikotropik Maddeler Dairesi Bagkanhgi:
5- idari isler Dairesi Bagkanh:

a) Personel ve Egitim Subesi Miidiirliigii,

b) Biitge Subesi Miidiirliigii,

¢) Yaz igleri, Evrak ve Arsiv Subesi Miidiirliigii.

6- llag ve Eczacilik Aragtirma ve Kontrol Enstitiisii: -

(Bu enstitii Refik Saydam Hiffsissiha merkezinde iki Miidiirliikk ve laboratu-
varlar eliyle vyiiriitiiliir.)
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Yazarn Bu Konularla flgili Diger Kitaplan:
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