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OZET

KOZMETIK SEKTORUNDE PROSES ANALITIK TEKNOLOJiSi (PAT) UYGULAMALARI

Ilac endiistrisi icin Tasarimla Kalite [Quality by Design (QbD)] farmasétik tirtiniin stirekli
ayni kalitede temini icin Uriin gelistirme basamagimin basindan sonuna kadar {iriin ve iiretim
islemlerinin tasarlanmasi, gelistirilmesi ve tiretim islemlerinin kontroliinii kapsar. QbD hastanin
ihtiyaclarin1 istenen ve hedeflenen kalitede karsilayabilen ve bu dogrultuda aym kalitede
farmasotik lirtin tiretmeyi amaclayan sistematik bir bilimsel yaklasimdir. Bu yaklasim iginde
degerlendirilen Proses Analitik Teknolojisi (PAT) ise istenen kalitede nihai iiriin elde etmek icin
ham ve islenmis maddelerin kalite ve performans kriterlerinin gergek zamanh o&l¢ciimlerini
tasarlamak, analiz ve kontrol etmek amaciyla kullanilan, tasarimla kalite yaklasiminin bir
parcasidir. Degisen ve gelisen ilag sektoriine hizmet eden, saglik otoriteleri tarafindan da
benimsenen, destek goren bu bilimsel ve sistematik farmasétik tiriin gelistirme yaklasimi ile
farmasotik triinlerin kalitesi tasarimla saglanmis olup farmasétik tiriin gelistirme gercevesinde
meydana gelebilecek olas1 hasta saghgi ve ticari acidan karsilasilabilecek riskler minimize
edilmektedir. Ila¢ endiistrisi icin bile cok yeni olan bu yaklasimin kozmetik endiistrisine de
uygulanabilir olmasi son derece Onemlidir. Cilinkii kozmetikler giliniimiiz diinyas1 icin
vazgecilmez olup, ham madde iliretiminden kullaniciya ulasana kadar gecen biitiin siireclerin
kaliteden 6diing vermeden planlanmasi bir zorunluluktur. Bu baglamda gergeklestirilen bu
calismada kozmetik sektoriinde hizmet gdsteren bazi firmalarin tiretimlerinde PAT kullanip
kullanmadiklar gerceklestirilen saha calismalan ile aydinlatilmaya cahisimistir. Elde edilen
veriler kozmetik endiistrisinde PAT bilinirliginin ve uygulamalarinin kafi diizeyde olmadigl
yoniindedir. Halbuki iirtin kalitesini ve verimini olumlu yénde iyilestirecek PAT uygulamalari

uzun vadede kozmetik endiistrisi icin 6nemli kazanmimlar saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Proses Analitik Teknolojisi(PAT), Tasarim ile Kalite (QbD), Kozmetik, GMP,
cGMP.

Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Selda DOGAN CALHAN, Mersin Universitesi, Farmasétik Biyoteknoloji

Anabilim Dali, Mersin.



ABSTRACT

PROCESS ANALYTICAL TECHNOLOGY APPLICATIONS IN COSMETICS SECTOR

For the drug industry, Quality by Design (QbD) involves the designing and development
of product and production processes and the control of production processes throughout the
product development process for the constant procurement of pharmaceutical product with the
same quality. QbD is a systematic scientific approach which can satisfy the needs of a patient
with a desired and aimed quality and aims to produce the pharmaceutical product with the
same quality accordingly. Process Analytical Technology (PAT) which is evaluated in this
approach is a part of the quality by design approach which is used to design, analyze and control
the real-time measurements of quality and performance criterion of raw and processed
materials in order to obtain endproduct in the desired quality. The quality of the pharmaceutical
products are provided with the design and the possible risks that may be encountered
commercially and in patient health within the framework of pharmaceutical product
development are minimized with this scientific and systematic pharmaceutical product
development approach which serves to the changing and developing drug industry, adopted and
supported by the health authorities. The fact that this approach which is quite new for the drug
industry can be applied in the cosmetics industry is extremely important. Because cosmetics are
essential for today’s world and planning all the processes from the raw material production to
the provision of the product to the customer without sacrificing quality is an obligation. In this
research which was conducted in this context, it was attempted to enlighten whether or not
certain companies which are in the cosmetics sector use PAT with the conducted fieldworks.
The obtained results indicate that the awareness and applications of PAT in the cosmetics
industry are not sufficient. However, PAT applications would positively affect the quality and
efficiency of the product and contribute significant acquisitions to the cosmetics industry in the

long-term.

Keywords: Process Analytical Technology (PAT), Quality by Design (QbD), Cosmetics, GMP,
cGMP (5 keywords).

Advisor: Asst. Prof. Selda DOGAN CALHAN, Mersin University, Department of Pharmaceutical

Biotechnology, Mersin.
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1. GIRIS

FDA (Food and Drug Administration-Amerikan Gida ve Ilag Kurumu-), giincel iyi {iretim
uygulamalart diizenlemelerinin uygunlugunu izleyerek iiretilen iiriinlerin kalitesini garanti
eden merkezi Amerika'da olan 6ncii bir kurumdur [1]. FDA 2002 yilinda bu uygulamalari
giincelleyerek gelistirmek adina cGMP (Current Good Manufacturing Practice-Giincel Iyi Uretim
Uygulamasi-) uygulamalarindaki yenilikleri duyurmustur [2].

FDA, ilag treticilerinin cGMP diizenlemelerine uygunlugunu dikkatlice izleyerek ilag
tirlinlerinin kalitesini garanti eder. Ilaclara yonelik cGMP diizenlemeleri, bir ila¢ {iriiniiniin
imalatinda, islenmesinde ve paketlenmesinde kullanilan yéntemler, tesisler ve kontroller i¢cin
minimum gereksinimleri icermektedir. Yonetmelige gore, bir lirtin kullanim icin giivenli olmah
ve sahip oldugunu iddia ettigi bilesenlere ve dayanikliliga sahip olmalidir.

Uretilecek {tiriinlerin pazarlama uygulamalar1 icin onay siireci, lreticinin cGMP'lere
uygunlugunun bir incelemesini icerir. FDA degerlendiricileri ve miuifettisleri, firmanin
pazarlamak istedigi liriinii tiretmesi icin gerekli olanaklara, donanima ve yetenege sahip olup
olmadigini belirler [1]. Ayrica giincel iyi liretim uygulamalari, ilag endiistrisi i¢cin son derece
onemli ve yildiz1 giin gegtikce parlayan farmasoétik iliriinlerin kalite ile tasarimi ve proses
analitik teknolojisiyle ilgili 6nemli bilgileri de icermektedir. Bu yaklasim degisen ve gelisen
diinyanin gereksinimlerine bagh olarak ila¢ endiistrisinin de ihtiya¢ duydugu bir dizi yenilikgi
yaklasimlar biittintidiir. Bu yaklasimlar ila¢ endiistrisinde stratejik bir 6neme sahip olan ilacin
kalitesinin sadece bitmis Uriin kontrolleri ile gerceklestirilemeyecegini, iirtiniin kalite ile
tasarlanmasi gerektigine vurgu yapar.

Tasarimla kalite uygulamalarinda proses analitik teknolojisi (PAT) araclarinin ve gergek
zamanli serbest birakma stratejilerinin kullanimui ilag tiretim siireclerinin etkinligini arttirdigini
gostermektedir. Ilag tiretiminde hakim olan, valide edilmis islemde herhangi bir sorun gériilene
kadar miidahale edilmemesi anlayisi PAT'1n strekli olarak islemi izleme, veri toplama ve
sorunlar olusmadan tespit ve miidahale etme 6zelligi ile celismektedir. [la¢ endiistrisinde PAT
kullanim1 arttikea ticari agidan ve ruhsatlandirma stireglerinde saglayacagi yararlar daha da
belirginlesecek ve Kkaliteli ilag Uiretiminin ayrilmaz bir parcgasi olmasi kacinilmaz olacaktir. Bu
yaklasim sadece ilag endiistrisi i¢in 6nemli ve gerekli olmayip kozmetik endistrisi icinde
taninmali ve uygulanmalidir. Clinkii gliniimiiz dlnyas1 icin kozmetikler insanoglunun
vazgecemedigi bir unsur olup, liretim proseslerinin, serbestlenme siirecindeki tiim islemlerin

herkes tarafindan kabul edilebilir seffaf ve uniform uygulamalari icermesi gerekmektedir.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Kozmetik Tanimi

1994 yilinda Saghk Bakanlig tarafindan yayimlanan kozmetik kanuna gére ‘kozmetik
urtinler; insan viicudunun epiderma, tirnaklar, killar, saglar, dudaklar ve dis genital organlar
gibi degisik dis kisimlarina, dislere ve agiz mukozasina uygulanmak tizere hazirlanmis, tek veya
temel amaci bu kisimlar1 temizlemek, koku vermek, goriinlimiinii degistirmek ve/veya viicut
kokularini diizeltmek ve/veya korumak veya iyi bir durumda tutmak olan biitiin preparatlari
veya maddeleri kapsar’ [3].

Yunanca bir sézciik olup ‘kos-metikos, kosmein’ sézciiglinden tiiretilmis olan bu
sdzcligiin kelime anlamj;

e dekore etmek,
e siislemek,
e siislemekte usta

anlamlarina gelmektedir [4, 5].

2.2. Kozmetiklerin Tarihgesi

Insanlar yillar boyunca giizellesmek kendilerini baskalarina begendirmek giizel
gostermek bakimli olmak temiz ve diizenli goriinmek icin farkli (ya da cesitli) Uriinler
yapmislardir ve bu amagclarla yapilan triinleri satin almiglardir. Iste bu iiriinler kozmetik
trtinlerdir.

Insanlarin ashinda yiizyillardan beri siiregelen giizel ve bakiml gériilme, kusursuz olma
ve her zaman en iyi hissetme duygusu kozmetik tirtinlerin tiretilip kullanilmaya baslanmasiyla
birlikte bir nebze olsun kozmetik tiriinlerin varligi ile karsilik bulmustur.

Hatta yillar boyunca kozmetik triin anlayisi da evrilmistir. Ornegin; dnceleri insanlar
giizel kokular yaratmak i¢in ucucu yaglar1 kullanirken ilerleyen zamanlarda bunu hem giizel
kokular yaratmak hem de banyolarda viicutlarini yumusatmak icin veyahut masaj yaparak
viicutlarini rahatlatmak icin kullanmislardir.

Yillar icerisinde arkeolojik kazilarda bulmus olan bazi kalintilar ile aslinda giizellikle ve
bu anlayisiyla nasil ilgilendiklerini g6z éniine sermektedir. Bu kalintilar icerisinde;

e Sag taraklar,
e Malzeme olarak bakir ve glimiisten yapilmis olan aynalar,
e Siirme yapiminda kullanilan malzemeler,

e Bakim ve giizellik malzemelerini muhafaza etmek i¢in saklama kutulari,
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Sakiz

e Recine

e (esitlicicekler
e Yapraklar

e Kokler

O doneme ait olan resim ve mezarlardaki buluntulardan kozmetik iiriinlerin ve bu
irtinlerin yapiminin o dénemde de ¢ok 6nem verilen bir sanat oldugu ortaya cikmaktadir [4, 8].

Kozmetik alanindaki Misirlilarin bu bilgileri cok eski medeniyetlere kadar ulasmistir.
Hatta glinlimiizde bile bu bilgilerden yararlanilmaktadir. Babil'in asma bahcelerinde cesitli
cicekler (gul, zambak gibi) ve otlar parflim yapiminda kullanilmak tizere yetistirilmistir. Eski
Yunanhlar'in geleneklerinde misafirlere banyolarda kokulu yaglar sunulmustur. Hatta bu
kiiltirden Romalilar da etkilendigi bilinmektedir. Oyle ki Romalilar parfiim ve kozmetiklere
diiskiinliikleri ile bilinmektedir. Roma Imparatorlugu yikildigi dénemde Arap iilkelerinin
parfiim kullanmasi yayginlasmistir. Bu désnemde Roma Imparatorlugu’nda ise parfiim kullanimi
azalmistir. Bunun asil sebebi ise Kkilisenin yikanmaya, temizlife ve glizel kokularin
kullanilmasina karsi olmasidir. MO 2300’1l yillarda Uzak Dogu’da érnegin Cin’de; yaseminden
ve lotus ciceginden, MO 1500°li yillarda ise Hindistan'da cesitli bolgesel ciceklerle (sandal,
yasemin, giil, nergis gibi) cesitli parfiimler yapilmakta oldugu bilinmektedir.

Eski Yunan’da kadinlar sa¢ pomatlarini altin yaldizli olarak kullanmislardir. Bunun yani
sira hos kokan karisimlar ve tirnaklar icin boyalar1 kullanmislardir. Yunanh hekim Galenos (ki
galenik sézciigii bu hekimin isimden esinlenerek ¢ikmistir) ilk yagli kremi yapmay1 basarmistir.
[lk yiizyila ait olan kaynaklardaki bilgilere gére Neron yiiziinii beyazlastirmak icin tebesir tozu,
yuziinlii ve dudaklarim1 renklendirmek icin kirmizi boya, gozlerini boyamak icin Misir'dan
stirmeler ve dislerini beyazlatmak i¢in stingertasi kullanmistir. Ayni kaynaktan alinan bilgilere
gore, kadinlar saglari icin baska sehirlerden 6zel sabunlar getirtmislerdir. Romali kadinlar da
Misirh kadinlar gibi kozmetik tiriinlerini muhafaza etmislerdir. Muhafaza ettikleri malzemeler
ise ham maddesi fildisi taslardan ve oyma taslardan yapilmis olan c¢anaklar, kutular ve
siselerdir.

Ozellikle Mezopotamya’da kadinlar kina yapraklarim toz haline getirerek bu tozu
saclarini, ayaklarini, tirnaklarini ve avug iclerini boyamak igin kullanmislardir. Ayrica gdzlerine
stirme ¢ekerek gozlerini de daha belirgin hale getirmeye calismislardir. Anadolu halk: hala
gozlere siirme ¢ekme ve kina kullanma geleneklerine devam etmektedir. Kina gliniimiizde de
insanlar tarafindan aym amacla kullanilmaktadir. Ozellikle sa¢ boya endiistrisinde de kullanimi
oldukga yaygindir.

Kozmetik kullanimi Hag¢li Seferleri sonrasinda Avrupa’da tekrar yayginlasmaya

baslamistir. Daha sonrasinda da I Elizabeth’in ve saray kadinlarinin parfiim ve kozmetigi
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giizelligin vazgecilmez kosulu gibi kullanimi, Avrupa ve Amerika’da 6zellikle modaya uymak i¢in
makyaj yapma ve tiyatro, bale, miizikal gibi sanatlarin yaygin oldugu dénemlerde ise donemin
onemli basrol oyuncularinin bunu kullanmasi kozmetik iirtinlerin hizhi gelisimine katki
saglamislardir. Teknoloji ve yayinciliktaki gelismelerle beraber reklamin kesfi kozmetik
tarihinde yeni bir ¢1g1ir acmistir. Yillar icerisinde kozmetik markalarin kuruluslar taleplere gére
sekillenmistir (Max Factor, Elizabeth Arden, L'oreal gibi). Ornegin; ilk sentetik sa¢ boyas1 1907
yilinda Schueller tarafindan bulunmustur ve gilines kremi de ilk olarak yine ayni Kisi tarafindan
piyasaya strulmiistiir.

1990’1 yilarina gelindiginde ise;

Antiaging,

e Bilimsel veriler ile desteklenmis dermokozmetikler,

e Bitkisel igerikli bakim triinleri,

e Doga dostu ve organik olan renkli kozmetikler,

e Dogal ve cilde zarar vermeyen sa¢ boyalari,

e Dogal ve bitkisel icerikli tiiy azalticilar,

e SLES (sodyum lauril eter stilfat) ve SLS (sodyum lauril siilfat) gibi maddeler icermeyen
ozel icerikli sampuanlar,

e Erkeklere 6zel ve cocuklar icin tiretilmis bakim triinleri pazar payinda artis gdsteren
oranlarda bulunmaktadir.

Son yillarda kozmetik iirtinlere olan ilgi insanlarin daha da gilizellesme ve kusursuzlasma
istegine bagli bir sekilde belirgin bir artis gostermistir. Bu da kozmetik firmalarinin iiriin
cesitliligini arttirmasina, kozmetik {riinlerin icerigini zenginlestirmek istemesiyle
sonuglanmistir. Boylelikle tiiketici bu triinleri satin alirken icerigini c¢ok iyi bir sekilde
arastirmahdir. Boylelikle kalitesiz kozmetik iirtinler rahat bir sekilde ayirt edilebilirken bir
irtine de hak ettiginden fazla bedel 6denmemis olur.

Gilintimiizde Amerika Birlesik Devletleri'nde tiim radyoterapi ve kemoterapi alan kanser
hastalar icin CTFA (The Cosmetic, Toiletry and Fragrance Association), American Cancer
Society ve National Cosmetology Association isbirligi ile yiirtitiilen“Look good......Feel Better”
(iyi goriin..iyi hisset) cok kapsaml bir program olmakla beraber iyi goriinlise dikkat

cekmektedir [4].
2.3.Kozmetolojinin Kelime Anlami
Insan viicudunun epiderma, tirnaklar, killar, saclar, dudaklar ve dis genital organlar gibi

degisik dis kisimlarina, dislere ve agiz mukozasina uygulanmak lizere hazirlanmis, tek veya

temel amaci bu kisimlar1 temizlemek, koku vermek, gériiniimiinii degistirmek ve/veya viicut
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kokularini diizeltmek ve/veya korumak veya iyi bir durumda tutmak olan biitiin preparatlari

veya maddeleri inceleyen ve gelistiren bilim dali kozmetoloji olarak adlandirilir [3-5].

2.4. Kozmetiklerin Siiflandirmasi

Kozmetik tiriinler uygulama bdlgesine, lirtiniin yapisina, kullanim amacina gore
smiflandirilabilirler.
1. Uygulama bolgesine gore kozmetikler;
e Insan viicudunun dis kismina uygulananlar
e Deriye uygulananlar
e Sag, kil ve tirnaklara uygulananlar
e Dis genital organlara uygulananlar
e Disler ve agiz bosluguna uygulananlar
2.Kullanim amacina gére kozmetikler;
e Temizleyiciler
e Nemlendirici ve yumusaticilar
e Besleyiciler
e Kirisiklik gidericiler
o Leke gidericiler
e Bronzluk vericiler
e Glinesten koruyucular
e Bebek kozmetikleri
3. Yapisina gore kozmetikler;
o (ozeltiler
e Siispansiyonlar
e Emiilsiyonlar

e Kremler

e Patlar
o Jeller
e Tozlar

Kozmetik iirtinlerde giivenlilik, etkinlik ve kaliteli olmak zorunluluktur. Ek olarak

tiiketici istekleri de dikkate alinmahdir [9].
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2.5. Ulkemizde Kozmetik Sektoriiniin Durumu

Kozmetik piyasasi glinlimiizde yaklasik 250 milyar dolar olmakla beraber bu rakam
tilkemizde yalnizca 2 milyar dolar civarindadir. Tiirkiye'deki kozmetik pazarinin %20’si yerli
markalardan olusmaktadir. Avrupa’da ve Tiirkiye'deki kisi basina diisen kozmetik harcamasina
da bakacak olursak Avrupa’da bu rakam 150 dolar iken Tiirkiye’de 30 dolardir. Ancak
Turkiye'deki gen¢ niifusun fazlalifn ve giderek artmasi kozmetik harcamalarinin da bununla
orantil sekilde artacag yontindedir [4].

Kozmetik sektoriinde 1995’ten giiniimtiize gelinen noktadaki gelismeler ve bu sektordeki
deneyimler hizh bir sekilde artmistir. Su an kozmetik sektdriinde faaliyette bulunan firmalarin
sayis1 1300 adetin lizerindedir. Bunlar kiiciik 6lgekli firmalar, biiytik 6lgekli olan firmalar ve
modern ve teknolojik tesisler icerisinde liretim yapan yabanci sermayeye sahip, yerli ve yabanci

ortaklikli olan firmalardir [10].

2.6. Tiirkiye’de Kozmetik Uretimi

Ulkemizde 2005 yilinda 5324 sayih Kozmetik Kanunu ve Yonetmeligi yiiriirlige
girinceye kadar yerli tretimde izin almak, belgelendirmek gibi sikintilar sebebiyle bircok
yabanci firma tlilkemizdeki iiretime ara vererek iirtinlerini ya ithal etme ya da ambalajlama
yoluna gitmislerdir. AB ile uyum amaglanan yeni mevzuatta Tiirkiye bir nevi liretim tisst haline
getirilip bu sektoriin yerli tiretime de olumlu bir katkisi olacag1 beklenilmektedir [10].

Kozmetik sektdriinde, bir¢ok firma faaliyet gostermektedir. Cok uluslu olan bu
firmalarin gogu, Tiirkiye'de liretim ve pazarlama islemlerini ytriitmektedirler. Ayrica kozmetik
sektoriindeki bir¢ok yabanci yatirimci, lisans sodzlesmeleri ve ortak girisimlerle iiretim
yapmaktadirlar. Tiirkiye’de giin gectikce ekonomik atilimlar gergceklesmektedir. Bu gelismelere
bagli olarak kozmetik ve kisisel bakim sektorii de biliylimektedir. Bu biiylime ortalama her yil
ortalama %10 diizeyindedir. Iste bu pazardaki dogal ve organik kozmetik iirtinler ve kisisel
bakim triinlerinin payi ise yaklasik olarak %5 oldugu bildirilmektedir. Tiirkiye’de pazarlanan
iirtinlerin ise yalnizca %10'u tilkemiz menseilidir.

Kozmetik trilinler, mevzuatlarnt geregi piyasaya bildirim yapilarak verilmektedir.
Kozmetik tretimi konusunda Tiirkiye Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) da Tirkiye'de
kozmetik sektdriinde faaliyet gosteren firma sayisini yakindan takip edebilmektedir [11].

Kozmetik lirtinlerde ve Kisisel bakim tirlinlerinde pazardaki en genis béliime sahip tiriin
grubu ise sa¢ bakim trtinleridir. Sa¢ bakim trtinlerinin de yaklasik olarak %59'unu sampuanlar

olusturmaktadir.
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Baslica liretilen kozmetik ve bakim tirtinleri sunlardir:
e Tiras triinleri,
e Ty dokiicii Urtinler,
e Banyo ve dus tUriinleri
e Elsabunlar,
e Dudak ve g6z makyaj malzemeleri,
e Deodorantlar ve ter dnleyici tirtinler,
e Parfiimler,
e Kolonyalar
e Bebek bakim trtinleri
Turkiye'de dzellikle son yillarda bu sektdrde tliretimi olan bazi kozmetikler de piyasaya
sunulmaktadir. Bunlar; dogal igerikli sabunlar, sampuanlar, diger sa¢ bakim iirlinleri, sac¢
boyalari, cilt bakim triinleri, viicut bakim iirtinleri ve diger dogal kozmetiklerdir. Kozmetik
urtinlerti lireten firmalardan bazilar1 dogal igerikli tirtinler de tliretmektedirler. Bu kozmetik
urtinlerden 6zellikle dogal igerikli sabun ve sampuan iiretimi, Tiirkiye capinda birgok kiiciik
Olcekli firma tarafindan gerceklestirilmektedir. Ayrica defne ve zeytinyagindan yapilmis olan
sabunlar da diinyaca iinli sabunlardan bazilaridir ve bu sabunlarin ¢ok biiytk bir ytlzdesi
tilkemizde tiretilmektedir.
Bu sektdrde yaklasik 170.000 iirtiniin i¢ pazar dagitimi yapilmaktadir. Bu tUriinlerin de
sadece 46.0001 yerlidir. Saglhik Bakanligi'nin elektronik bildirim sistemine kayitli olan 3250
firma vardir. Bu firmalarda da 14.000 kisiye istihdam saglanmistir. Genel olarak bakilinca
pazarda biiylik firmalarin yani sira orta ve kiiciik dlgekli firmalarin da varhigi séz konusudur.
Biiyiik firmalarin yani sira orta ve kiigiik 6lgekli olan firmalar da organik ve dogal katkil triinler
uretmektedir. Endiistri kalite bakimindan bakilinca Tiirkiye’deki kozmetik tirtinler ve kisisel
bakim {iriinleri endiistrisi diinya standartlarina uygun iiretim yapmaya baslamistir. Uretim
yapan birgok firmanin ISO 9000 Kalite Sistem Sertifikas1 ve ISO 14001 sertifikasi
bulunmaktadir. Ulkemizde bu sektérde iiretim yapan treticiler 6zellikle cevre konusunda
uluslararasi olan yenilik¢i gelismeleri takip etmektedirler. Ulkemizde 30 Mart 2005’te Resmi
Gazete’de yayimlanarak ytrurliige giren Kozmetik Kanunu AB (Avrupa Birligi) Kozmetik
Direktifi (76/768/EEC) ile de uyumlastirilmistir. Buna ek olarak Saghk Bakanlhgi tarafindan
2013 yilinin temmuz ayinda AB de yiirtrliige girmis olan 1223 /2009 sayil yeni Avrupa Birligi
kozmetik tiizligii icin de uyumlastirma ¢alismalar1 mevcuttur. Kozmetik iiretim yerleri i¢in bazi
zorunlu sartlar uygulanmahdir. Bunlar;
e ]SO 22716 standard
e CPNP (Avrupa Birligi Komisyonu Bildirim Portah) sistemi (&zellikle AB tlkelerine

kozmetik tiriin ihraci yapan tilkeler icin)
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o Alanlar
o Havalandirma sistemi
o Su sistemi
o Aydinlatma
o Duvarlar, zemin, tavan ve pencereler
o Borular, giderler ve kanallar
e Ekipman
o Genel hususlar
o Ekipman kurulum, tasarim ve bakimi
o Kalibrasyon
e Temizlik ve Sanitizasyon
o Tesis ve ekipman temizligi
o Hasere ile miicadele
e Depolama
e Atk Yonetimi ve Yangin Onlemleri
e Uretim
o Genel hususlar
o Ham maddeler ve ambalaj malzemeleri
o Uretim islemleri
o Bitmis Uriin
e Kalite Kontrol
o Genel hususlar
o Numune alma
o Testetme
o Raf numunelerinin saklanmasi
e Kalite Giivence Sistemi
o Genel hususlar
o Doklimantasyon
e Fason Hizmet
o Sikayetler ve Geri Cekme
o Sikayetler
o Gerigekme
e I¢cDenetim

o Genel hususlar

10
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Bu esaslari detayh olarak inceleyecek olursak;

Personel:

Uretici olan firma kendi sorumluluklarini yerine getirebilmek ve iyi kaliteli ve etkin bir
urtin ortaya koyabilmek adina tUretimde c¢esitlilik icin saglam bir kurumsal yapi
olusturulmahdir. Uretici firma kendi faaliyet alanlarina gére belirli sayida deneyimli ve kalifiyeli
eleman bulundurmalidir.

Calisan tiim personeller GMP kurallar1 hakkinda yeterli bilgi birikimine sahip olmal ve
is bolimu yapildiktan sonra tlim personeller kendi sorumluluklarim bilerek calismalidirlar.
Hatta en basinda veya ileride ihtiyaca bagli olarak egitim almalidirlar. Ayrica bir personele iirtin
kalitesini riske sokacak kadar sorumluluk verilmemelidir.

Tim personellerin gorevleri tanimlanmis olmakla birlikte iiretim ve kalite kontrol
faaliyetleri asla ayni Kisilerce ytriitilmemelidir. Hatta bu bdliimler birbirinden bagimsiz
olmalhdir.

GMP ile ilgili teorik ve pratik egitim almis personelin egitim etkinligi, periyodik olarak
degerlendirilmelidir. Gérev alanlarina gore gorevlendirilmis personeller ve tiriin kalitesine etki
eden tlim personeller egitimlere tabi tutulmalidir. Firma calisanlarinin egitim ihtiyaclari
belirlenmeli ve bu dogrultuda egitimler diizenlenmelidir. Firma ziyaretcileri ve egitimsiz olan
personeller tiretim ve kalite kontrol sahalarina alinmamalidirlar. Ancak zaruri bir durum
varhiginda; kisa bir egitim verilmeli veya egitimli biri ile eslik edilmelidir.

Personellerin uymak zorunda oldugu Kkisisel hijyen ile ilgili prosediirler veya
yapilacaklar listesi bulunmal ve diizenli araliklarla yapilan egitimle bu talimatlara personelin
uymasi saglanmalidir. Ayrica elemanlar firmalarda ise baslamalarindan énce veya basladiktan
hemen sonra saglik kontrollinden gegmeleri saglanmahdir. Daha sonrasinda bu kontroller rutin
bir sekilde tekrarlanmali ve bu saglik kontrollerinin kayitlar1 saklanmalidir. Buna bagh olarak
bulasici hastalifi olan ve agik yarasi olan personelin durumu yo&neticilere hemen bildirilerek
buna yonelik olarak tedbirler alinmalidir. Personeller icin liretim ve kalite kontrol alanlarina
girilmeden 6nce 6zel soyunma odalar1 olmahdir. Ayrica o alanlara giriste koruyucu kiyafet ile
girilmelidir. Uretim, kalite kontrol ve depo alanlarinda herhangi bir yiyecek ve icecek ile
girilmesi veya bunlar tiiketilmesinin yasak oldugu tlim personellere agik ve net bir sekilde
iletilmelidir. Ttim personele islemlerle ilgili hijyen egitimi verilmeli ve islemlerle ilgili talimatlar
uygun alanlara asilmahdir. Ayrica ziyaretgiler ve bakim/onarim icin kalite kontrol tiretim ve
depo alanlarina girmek zorunda olan personeller uygun kiyafetlerle bu alanlara girmeli hijyen
prosediirlerine uymalari saglanmalhdir.

Tesisler:

Firmalar faaliyetlerin gerceklestirilecegi binalar faaliyetlerine gére planlayarak insa

etmelidir. Tesis, materyal ve lirtinlerin birbirleriyle karismasimi o6nleyecek sekilde

11
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tasarlanmalidir. Béylece iirtin kalitesinin korunmasi saglanmalidir. Binalara yetkisi olmayan
kisilerce binaya giris yasaklanmal ve girisi 6nleyecek énlemler alinmahdir. Ozellikle iiretim
alanlari, depolama alanlar1 ve Kkalite kontrol alanlarina bu alanlarda gérevli olmayan
personellerce kullanimi engellenmelidir.

Tesisler icindeki malzeme personel akisini engellemeyecek sekilde ve herhangi bir
karisiklhigl engelleyecek sekilde bir diizen olmalidir. Ayrica tesisi icindeki béltimler yani tiretim,
kalite kontrol alanlar1 ve sevkiyat yapilan alanlar diger alanlardan ayr1 bir sekilde bulunmalidir.
Hatta bu alanlar su sekilde siralanabilir:

e Mal kabul ve sevkiyat alanlar
e Depolama alanlari

e Uretim alanlar

e Kalite kontrol alanlar1

e Yardimci alanlar

Tesis icerisindeki havalandirma sistemi tiriiniin kontaminasyonunu 6nleyecek ve capraz
bulasmadan koruyacak sekilde tasarlanmalidir. Kozmetik iirtinlerin liretim alaninda triinlerin
ozelligine uygun bir sekilde bir havalandirma sitemi tesis edilmelidir. Bu havalandirma sistemi
bir veya iki kademeli filtreden olusmali ve emis ve iifleyis saglayacak bir nitelige sahip olmalidir.
Her tirtintin 6zelligine gore ise gerekli tedbirler alinmalidir.

Tesis icindeki su sistemi ¢ok dnemlidir. Su borularinin akis yonleri ve igerikleri uygun
olan isaretlerle belirlenmeli ayrica tanimlamalar1 yapilmalidir. Uretimde su kullanilacaksa bu
suyun mikrobiyolojik ve kimyasal kalitesi dlizenli olarak test edilmelidir. Diizenli olarak él¢tilen
bu kalite yazili prosediirler icerisinde izlenmeli, kaydedilmelidir. Bu kayitlarda saptamalar
raporlanmali ve saptama varsa diizeltilerek giderilmelidir. Su énemli bir ham maddedir. Bu
ylzden su liretim araglari, su sistemleri bitmis iiriin i¢in bunun uygunlugunu garanti saglayacak
sekilde su temin etmelidir. Suyun depolanmasinda ve tasinmasinda kullanilan veya kullanilacak
alet ve ekipmanlar belirli araliklarla kontrol edilmelidir. Ayrica bu alet ve ekipmanlarin
bakimlar1 da diizenli bir sekilde yapilmalidir. Hatta suya uygulanacak islemler (deiyonizasyon,
filtrasyon, distilasyon gibi) Uretilecek iirtiniin ihtiyacina gore gerceklestirilmelidir. Ayrica su
sisteminde kullanilacak ekipman ve aletler su kalitesini etkilememelidir.

Uretim alamindaki aydinlatma yeterli seviyede olmahdir. Aydinlatma icin kullanilan
lambalar kirilma ihtimaline karsi tasarlanmali ve kolay temizlenebilir olmalidir.

Uretim tesisinde zemin, tavan, duvar, pencereler bakim onarim ve temizlige uygun bir
sekilde tasarlanmalidir. Uriin kalitesini etkileyecek sekilde giines 15181 iceri girmeyecek sekilde
olmali veya bunun icin gerekli tedbirler alinarak yardimci alanlar dahil olmak iizere depo ve

iiretim alanlarinda pencereler disariya agilmayacak sekilde tasarlanmalidir.
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Uretim tesisindeki borular, giderler ve kanallar kolay temizlenebilir sekilde olmahdur.
Giderler ve kanallarda diizenli olarak temizlik ve dezenfeksiyon islemi yapilmalidir. Ayrica
giderler ve kanallarda geri akisi &nleyecek dilizenekler bulunmalidir. Borularin akis ydnleri
belirlenmeli ve icerigi agikca belirtilmelidir.

Ekipman:

Tesis icerisinde capraz bulasmayi, tozu, kiri ve birikimini genel itibari ile triintin
kalitesini olumsuz ydnde etkileyebilecek her tiirlii faktor onlenecek sekilde ekipman yerlesimi
ve tasarimi yapilmahdir. Hatta temizlik ve bakim islemleri de rahat bir sekilde yapilabilmelidir.

Tesiste kullanilacak ekipmanlarin bakimi kontrolii belirli araliklarla yapilmali ve kolay
temizlenebilir sekilde tasarim ve yerlesimi yapilmalidir. Ayrica ekipmanlar kullanim amacina
uygun olarak tasari yapimali, hata ve bulasma riskini dnleyecek sekilde bir yerlesim plani
uygulanmalidir. Uretim ekipmanlarinin iiretimde kullamlacak maddelerin higbiri ile etkilesime
girmeyecek sekildeki maddelerden yapilmis olmasi, bulundugu ortama yabanci maddeler ac¢iga
¢ikarmamasi ve maddelerle etkilesen 6zellige sahip olmamasi gerekmektedir. Ekipman temizligi
diizenli olarak yapilmali ve ekipmanlar kuru bir sekilde saklanmalidir. Ekipmanlarin
kullanimini ve durumunu gdstermek icin uygun etiketlemeler yapilmahdir. Bozuk, arizah ve
kullanimda olmayan ekipmanlar tliretim ve kalite kontrol alanindan uzaklastirilmalhdir. Ayrica
ekipmanlarin bakim ve onarim islemleri de diizenli olarak yapilmahdir.

Uretim ve kontrol islemlerinde kullanilan alet ve ekipmanlar yetkili kuruluslarca diizenli
bir bicimde kalibre ve kontrol edilerek kaydedilmelidir. Bu kayitlar diizenli olarak
saklanmaldir. Kalibre edilen ekipmanlarin tizerine yapilan kalibrasyon tarihi ve bir sonraki
yapillacak olan kalibrasyon tarihini gosterecek sekilde etiketleme yapilmis olmasi
gerekmektedir. Ayrica kalibrasyonu yapilmayan veya kalibrasyon sonucu uygun olmayan
ekipmanlar uygun isaretleme ile hizmet dis1 birakilmalidir.

Temizlik ve Sanitizasyon:

Tesis ve ekipmanlar temizlige ve ihtiya¢c dahilinde sanitizasyona uygun bir sekilde
yerlestirilmelidir. Yikama sanitizasyon malzemeleri bulasma olmayacak sekilde secilmelidir.
Yapilan sanitizasyon ve temizlik kayitlar1 saklanmahdir. Ayrica sanitizasyon ve temizlik belirli
bir prosediire gore gore yapilmalidir.

Tesislerde haserelere karsi gerekli dnlemler alinmalidir. Tesisin igerisinde, disinda
acilabilir olan tiim kap1 ve pencere dnlerinde, gerekli goriilen tiim alanlarda hasere ile miicadele
ekipmani yerlesimi saglanmalidir. Bu ekipmanlarin c¢alisabilirligi stirekli olarak kontrol
edilmelidir. Hagserelerle miicadele ile ilgili belirli kurallar ve talimatlar hazirlanmali, bunlarin

kontrolleri yapilarak kayitlar: tutulmahdir.
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Depolama:

Bu alanlarda genellikle ham maddeleri, ambalaj malzemeleri ve bitmis iirtinler icin
karantina alanlar, ret alanlar1 ve kabul alanlarini iceren bir sekilde tasarim yapilmalidir. Bu
alanlarda iirtin, materyal ve ekipman yerlesimi Kkir ve tozun birikimini dnleyecek bir bicimde
olmalidir. Depolama alanlar1 kolay temizlenebilir olmali, bulasma ve capraz bulasma riskini
Onleyecek bir bicimde tasarlanmalidir. Depolama alanlarinda 1s1 nem takibi ve kontrolii
yapilmalidir. Depolama alanlarinda 1s1 nem takip él¢tim cihaz1 bulundurulmaly, yapilan takipler
kayit edilmeli ve bulunan cihazlarin diizenli olarak kalibrasyonlart yapilmalidir. Depolama
alanlarinda iiriinler; glines 1s181ina maruz kalmamali ve bu alanlarda disariya acilabilen pencere
mevcut olmamalhdir. Depolama alanlarindaki ret alanlar giris ¢ikisin engellenmis oldugu Kkilitli
alanlar olarak tasarimi yapimalidir. Depolama alanlarinda stok kontrol sistemi bulunmalidir.
Stok cevirimi de buna gére yapilmalidir. Depolama alanlarinda giivenlik tam olarak saglansin
diye diizenli bir sekilde stok kontrolii yapilmahidir ve uygunsuz olan durumlarda hemen
inceleme baslatilmalidir. Depolama alanlarini etkilemeyecek sekilde mal kabul ve sevkiyat
alanlar1 ayrilmis olmahdir. Basili ambalaj materyallerine 6zen gosterilmelidir. Basili ambalaj
materyalleri yetkisiz kisilerce girisi engellenmis olan giivenligi saglanmis yerlerde muhafaza
edilmelidirler. Parlayici, yanici, yakici, patlayict ham madde veya yardimci maddelerin tiretimde
kullanilmas1 durumunda ortamin giivenligi saglanmis olmalidir. Bu sekilde muhafaza edilirken
uygun saklama kosullar1 olusturularak risk 6nlenmelidir.

Atik Yonetimi ve Yangin Onlemleri:

Atiklar tesisin her alaninda ve her bdliimiinde ortaya ¢ikabilir. Bu ytizden atiklarin dogru
bir sekilde tanimlanmasi gereklidir. Atiklar ayr atiklar i¢in ayrilmis olan yerlerde muhafaza
edilmelidirler. Atiklarin toplanmasi, depolanmasi ve nakliyesi gibi islemlerde; islemler
esnasinda olabilecek bir capraz bulasmay1 engelleyecek bicimde yazili olarak hazirlanmis olan
kurallara ve talimatlara goére yapilip mevzuat kurallarina gore imhas1 gerceklestirilmelidir.
Atiklar atik maddelere uygun olarak tasinabilecekleri kaplarda etiketlenmis halde tasinip
atilabilmektedirler.

Tesisin genelinde olabilecek yangin kazalarina karsi onlemler alinmahdir. Tesiste
biiytikliigiiyle orantili bir bicimde yangin séndliirme malzemeleri bulunmali ve bunlarin dogru
sekilde yerlesimi yapilip tesiste bulunmalidir. Yangin sondiirme malzemelerinin son kullanma
tarihi diizenli olarak kontrol edilmeli ve bu malzemelerin bakimlar diizenli olarak yapilmalidir.
Miadi gegmis olanlarin kullanimi engellenmeli ve bunlarin kayitlar: tutulmahdir.

Uretim:

Uretimde amag; iyi tiretim uygulamalarin prensiplerini esas alarak istenilen kalitede
urtin elde edebilmektir. Net bir bicimde belirlenmis olan tliretim islemleri; yazili prosediirler

dogrultusunda yapilmaly, iiretilecek her bir tirtiniin iiretim i¢in akis semasi olusturulmal ve bu
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paralelde iiretim yapilmalidir. Kozmetik triinlerin liretimi yeterli sayida personel ve yeterli
seviyede egitimi almis personel ile gerceklestirilmelidir. Onemli iiretim asamalarinda cift
personel kontrolii yapilmalidir. Ayrica ¢apraz bulasmayr onlemek amaciyla kozmetik
preparatlarin tiretildikleri alanlarda kozmetik olmayan tiriin liretimi gerceklestirilmemelidir.

Ham madde ve ambalaj malzemeleri yalnizca onaylanmis olan tedarikcilerden alinmalh
ve gerekli kabul 6zelliklerini karsilayip karsilamadigina dair kanitlayici belgeler bu malzemeler
temin edilirken bulundurulmahdir. Her teslimatta ambalaj materyallerinin hatasiz ve hasarsiz
olmasina, teslimat fisi ile uygunluguna, biitiinliigiin, etiketi arasindaki dogruluga, bulasmanin
var olup olmadigina dikkat edilerek teslim alinmali ve bunlarnn kaydi tutulmalidir. Ham
maddelerin temin edilmesinden sonra kalite kontrol onayi verilmesi gerekmektedir. Ham
maddelere kalite kontrol onay1 verilinceye dek depolama bdlgesinde bulunan karantina
bodlgesinde bekletilmelidir. Ham maddeler kalite kontrol onayinm aldiktan sonra liretime uygun
hale gelmis olurlar. Ham maddelerin teslimati esnasinda bircok seri varligi mevcutsa her bir
seriden bir 0rnek alinarak bu Ornekler tanimlanabilmektedirler. Ham maddelerin etiketleri
tizerinde ticari ve kimyasal adlarini, son kullanim tarihleri ya da yeniden test edilme tarihlerini,
saklama kosullarini ve durumunu (kabul, ret veya karantina bdlgesinde bulunacagini)
icermelidir. Ancak tamamen bilgisayar sistemi kullanilan bir depolama sisteminde bu bilgiler
ham maddelerin tizerindeki etiketlerde yer almayabilir. Biitiin ham maddeler kendi &ézelliklerine
gore uygun bir sekilde depolanmalidir. Ozellikle capraz bulasma ve bulasma olmamasina ézen
gosterilmelidir. Eger 0zel depolanma sartlart mevcutsa bu sartlara uygun bir sekilde
depolanmalidir. Ham maddeler raf ve palet sistemine uyularak depolanmalidir. Depolanma
alanlarindaki yer ile duvar temasi kesilmelidir. Ham maddelerin dis ortamla iliskisi kesilmelidir.
Depolandiklar alanlarda 1s1 ve nem oél¢iim cihazi bulunmali bunlarin kontrolleri diizenli olarak
yapllmali ve bunlarin kayitlarn tutulmahdir. Kullanilacak tiim materyallerin kontrolleri
yapilmalidir. Bozuk veya uygunsuz oldugu tespit edilen materyaller icin iade islemi uygulanmah
ve bu islem kayit altina alinmahdir. Uretimde kullanilacak olan ic ambalajlarda da ham
maddelerle ayni islemler uygulanmalidir. Basili ambalaj malzemelerinin oldugu yerler yetkili
olmayan kisilerce girilemeyen uygun ve giivenlik sartlari olan yerlerde muhafaza edilmelidir.
Kesilmis etiketler veyahut diger basili materyallerin saklanmasi, tasinmasi esnasinda birbiriyle
karismasit Onlenmelidir. Tartim islemi de tUretim alaninda gergeklestirilmelidir. Eger bu
miimkiin degilse tartim alanlar1 da tlretim alanlar1 ile ayni sekilde tesis edilmelidir. Ham
maddelerin tartimi belirli kisilerce yazili prosedtir ve kurallarina uygun bir sekilde yapilmalidir.
Tartimi yapilan ham maddeler temiz ve dogru etiketlenmis kaplara alinmalidir. Hatta bu islem
¢ok 6nemli bir islem oldugundan cift kontrol yapilmali ve islem kayit altina alinmalidir.

Biitlin tliretim islemleri yazili olan prosediirlere uygun olarak ytrutilmeli ve bu

islemlerin kaydi yapilmahdir. Ayrica yine dnemli islemlerde cift kontrol zorunlu tutulmalidir.
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Uretim sisteminde havalandirma sistemi alanin biiyiikliigiine uygun olarak kurulmahdur.
Urtinlerin 6zellikleri géz éniine alinarak ortam sicaklik ve nem sartlar1 tamimlanmali ve buna
gore kayitlar kaydedilmelidir.

Uretime baslamadan ©nce iiretimin dokiimantasyonunun hazir halde olmasi
gerekmektedir. Hazir olan dokiimantasyona gore islemler sirasiyla gerceklestirilir. Kalite
kontrol tarafinca onaylanmis ham maddeler tliretim alanina alinarak tiretimde kullanilacak olan
malzeme ve materyaller hazirlamir. Onceki tiretimden kalan artik {iriin veya atik olmadigina
emin olunduktan sonra bu islem kayit altina alinir. Uretimde kullanilacak olan tiim ham
maddeler tek tek tartilir, farkli kaplara konarak etiketlenir ve iliretim akisim takip edecek
bigimde tliretim ekipmanna dahil edilir. Inproses kontroller yazili prosediirler dogrultusunda
yapilarak kayit altina alinmaldir. Inproses kontroller esnasinda kabul kriterlerine uymayan
durum varhginda prosediire uygun bir bicimde kayit altina alinmalidir ve hatta gerekli olmasi
durumunda tiretime ara verilmelidir. Uygunsuzluk durumunda bu durum incelenip arastirilarak
nasil giderilecegi belirlenmelidir. Uretim islemi sonlandifinda olusan dékme iiriin (bulk iiriin)
ambalajlama isleminden 6nce agz1 kapatilarak ayr kaplarda saklanip etiketlenmelidir. Uretim
alanlarinda ekipmanlar1 ve ambalajlama hatlar1 uygun bigimde etiketlenmelidir. Etiketleme
islemi esnasinda iirtin adi ve seri numarasi yazilir. Ambalajlama islemlerinde (primer ve
sekonder ambalajlama) ise; materyaller ve ortamin temiz olmasina dikkat edilerek capraz
bulasma veya bulasmay1 énleyecek énlemler alimmalidir. Ambalajin genel gortintiist, biitiinliigu,
ambalajlamada dogru iirtin kullanildiginin kontrolti, ambalaj lizerindeki baskinin kontrolii kayit
edilmelidir.

Bitmis Uriin:

Bitmis triinler kalite kontrol birimi tarafindan serbest kalincaya kadar karantina
alaninda birakilmahdir. Bitmis {riinler icin kalite kontrol tarafindan her parti/seri/lotu
onayinin sonrasinda bitmis Uriinlerin oldugu depoya alinarak {iriiniin stabilite degerlerine de
bagli olarak uygun olan sicaklik ve nem sartlarinda sevkiyata hazir bir bicimde bekletilip
bunlarin kaydi tutulmalidir. Depolama sisteminde de raf ve palet sistemine uygun bir bigimde
yer-zemin arasl temas engellenerek Uriin yerlesimi yapilmalidir. Analizi kalite kontrol birimi
tarafindan yapilmis olan ve uygunsuz goriilen iirtinler uygun bir bicimde etiketlenmelidir. Bu
drtinler giris ve cikisin kisitlanmis olana ret béliimiine alinarak orada muhafaza edilmelidir.
Uriinlerin imhasina karar verilirse uygun prosediire gore bertaraf edilmelidir ve bu islemin de
kaydi tutulmalidir. Reddedilen iirtinlerin yeniden islenmesi gibi bir durum c¢ok istisnai bir
durum olmalidir ve bu isleme izin verilebilmesi i¢in baz1 sartlar vardir. Bunlar; bitmis triin
kalitesi etiketlenmemis olmali, bitmis {iriin spesifikasyonlarina uyulmaly, bu islemle ilgili riskler
degerlendirilmis olmalidir. Ancak bu sartlardan sonra onayh belirli bir prosediire goére

gerceklestirilebilir. Yeniden isleme alinmasi durumunda ise her asamada kayit tutulur.
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Kalite Kontrol:

Kalite kontrol numunelerin alinmasi, spesifikasyonlar, test etme, dokiimantasyonlar,
serbest birakma mevzuatlar1 ve islemleri ile alakahdir. Kalite kontrol sadece laboratuvar
islemleri ile simirli olmayip iirtin kalitesi ile ilgili her kararin alinmasinda rol oynar. Kalite
kontrol birimi {iriin ve malzeme kalitesinin gerekli kriterleri sagladigim kamitlamalidir. Uretim
yapilan her yerde kalite kontrol birimi olusturulmali ve bu birim diger birimlerden ve
boéliimlerden bagimsiz olmalidir. Bu birimin sorumlusu da yeterli nitelik ve tecriibeye sahip bir
kisi olmaldir. Kalite kontrol sorumlusu ham madde, ambalaj malzemesi, ara iirtin ve bitmis
irtinlere ait ret ve kabul onaylarinin verilmesini saglamaktadir. Kalite kontrol laboratuvarlari
ise personeli ve ekipmani ile tesiste yapilan liretim islemleriyle alakali tiim kontrol analizlerini
yapabilecek kapasite ve yeterlilik seviyesinde olmalidir.

Numune Alma:

Numune alma islemlerinde numuneler alinirken 6nceden belirlenmis olan onayh ve
yazili prosediirlere uyularak gercgeklestirilmelidir. Numune alma islemi ham maddelerden, ara
urtinlerden, bitmis tlirtinlerden, ambalaj malzemelerinden alinabilir. Numune alma igin belirli
prosediirler mevcuttur. Numunenin alinma ydntemi, kullanilacak olan aletler, alinacak olan
numunenin miktari, numune kabinin tanimlanmasi, numunenin saklama kosullari, numunenin
alinmasi esnasinda kullanilan aletlerin kullanimi ve bu aletlerin nasil temizlenecegine dair
talimatlar igerecek bicimde yazili bir prosediir hazirlanip uygulanmalidir. Alinan numunelerin
alindiklart materyallerin ya da iiriintin tiim serisinin 6zelliklerini tasimalar1 gerekmektedir.
Numunelerin alindigi numune kaplarinin ilizerinde ise; kabin icerigini, numunenin alindigi
parti/seri/lot numarasini, numunenin alindig tarihi ve numunenin hangi kaplardan alindigini
gosteren bir etiket bulunmahdir.

Test Etmek:

Kalite kontrol laboratuvarlarinda baslangic maddeleri ambalaj materyalleri olusan ara
urtinler ve bitmis iirtinlerin uygunlugunun kontrolii énceden belirlenmis mevzuata gére uygun
yontemlerle analiz edilerek ve kayitlar tutularak yapilir.

Laboratuvardaki reaktifler, ¢dzeltiler, érnek standartlarin yazili oldugu prosediirlere
gore hazirlanmahdir. Bunlar diizenli olarak sicakligin ve nem o&lcliimiiniin yapilmis oldugu
alanlarda muhafaza edilmelidir. Hazirlanan ¢6zeltilerin ve reaktiflerin iizerlerine ise; icerikleri,
bunlarin hazirlanma tarihi, hazirlayan kisinin adinin ve imzasinin bulunmus oldugu etiketler
yapistiruimalidir.

Raf Numunelerin Saklanmasi:

Bitmis olan her bir iirtin icin her parti/seri/lotundan ambalajlanmis olan bir numune
muhafaza edilmelidir. Bitmis Uriinler ambalajin lizerindeki son kullanim tarihinden en az bir yil

sonrasina kadar bitmis tlirtin saklama kosullarina uygun depolarda saklanmalidir. Baslangic
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maddelerinden alinmis olan numunelerde ise Uriiniin serbest birakilma tarihinden itibaren en
az iki y1l siire ile depolarda muhafaza edilmelidir.

Kalite Giivence Sistemi:

Kozmetik tirtinlerin iiretiminde kalite giivence sistemi olusturulmahdir. Olusturulan bu
kalite giivence sisteminin amaci; TUretilen kozmetik irlinlerin belirtilen kullanimlar
uygunlugunun degerlendirilmesi ve istenilen kalite ve gilivenlilik seviyesinde iiretilip
uretilmediklerini anlamaktir. Kalite giivence sistemi bir iiriiniin kalitesini etkileyebilen biitiin
unsurlar1 kapsar. Bunlar; kalifiyeli personel, liretime uygun olan ve donamimh tesis, dogru
ekipmanlarin varlifi, dokiimantasyon ve kalite kontroldiir. Kalite giivence sistemi iyi liretim
uygulamalari prensipleri ile desteklenmekte olup bu prensipleri de icermektedir.

Dokiimantasyon:

Dokiimantasyon kalite giivence sisteminin ¢ok énemli bir kismini olusturur. Iyi imalat
uygulamalarinin kurallarina uygun olarak calismanin bir sarti olarak da gortiliir. Bu sistemde
amag; Uriin kalitesi lizerinde etkili olan tiim hareketleri tanimlamak, kontrol etmek, izlemek ve
kaydetmek olmalidir. Dékiimanlarin higbirinde hata olmamali ve tiim doékiimanlar yazil
olmalidir. Tesiste kullanilacak tiim dokiiman tipleri ag¢iklanarak dikkatlice hazirlanmali,
tasarlanmali ve incelenmelidir. Ayrica tiim dékiimanlar kontrol edilerek gerekli yerlere dagitimi
saglanmalidir. Biitlin bunlarla beraber bir dokiimantasyon sistemi de kurulmalidir. Hazirlanmis
olan her dokiiman yiirirliige girmeden once yetkili olan personelce tarih atilarak
onaylanmalidir. Dokiiman tipleri spesifikasyonlar, prosediirler (Standart Operasyon
Prosediirleri-SOP), talimatlar, raporlar, kayitlar, protokoller ve sdzlesmeler seklinde olabilir.
Kozmetik lirtinler tretilirken tiim prosediirler hazirlanmal (iiretim ve kalite kontrol
stireglerindeki tiim faaliyetler icin), hazirlanan bu prosediirler diizenli olarak kontrol edilmeli
ve giincel olmalidir. Bu faaliyetleri gerceklestirecek personellere de gerekli egitim verilmeli ve
bunlarin kayitlar1 tutulmahidir. Kayit islemleri her bir faaliyetin gerceklestigi ve en &nemli
zamanlarda diizenli olarak tutulmalidir. Verilerin manuel girisi s6z konusu ise; verilerin
okunakli diizenli ve silinmeyecek sekilde kayitlar1 tutulmalidir. Bir dokiimanda bir degisiklik
yapildigi takdirde yapilan degisiklikler yazilmali ve tarih belirtilerek imzalanmalidir. Ayrica
degisiklik nedeni de kaydedilmelidir. Dékiimanlar elektronik ortamda ya da yazih olarak arsiv
edilmelidir. Bu dokiimanlara erisim yalmzca yonetim tarafindan belirlenen Kkisilerin
kontroliinde olmalidir. Dokliman biitlinliigiintii saglamak icin de gerekli énlemler alinmalidir.
Seri kayitlan ise serinin son kullamim tarihinden sonraki en az bir y1l saklanmalidir. Ayrica
elektronik kayitlarin yedeklerinin de bulundurulmasi gerekmektedir. Tesiste ytiriitiillen bazi
isler ve islemler i¢cin yazil prosediir ve talimatlar bulundurulmali, ulasilan sonuglar ile ilgili
kayitlar tutulmalidir. Bunlar;

e Uretim ve seri numaralarinin kontrolii, kalite kontrolii,
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o Tedarikgilerden malin kabulii, kabul edilen malin depolamasi, dagitimi, sevkiyat
islemleri,

e Uretim siireci, ekipmanlarin ve tiim sistemlerin validasyonu ve kalifikasyonu,

e Personellere verilecek olan egitimler, personellerin hijyen ve saglik kontrollersi,

e Ekipmanlarin montaj ve kalibrasyonu,

e Ekipmanlarin bakimi, onarimi, temizlik ve sanitizasyonu,

e Tim firmada haserelerle miicadele,

e Uriinlerle ilgili sikayetler ve buna bagli olarak geri cekme durumu,

e lade ve imha durumlari,

e Degisikliklerin kontroliiniin saglanmasi ve sapmalarla ilgili incelemeler,

e I¢ denetimin yapimasi ve herhangi bir hata durumunda diizeltici ve onleyici
faaliyetlerin sunulmasi, uygulanmasi

e Tedarikgilerin onaylama stireci,

e Fason hizmetler.

Fason Hizmet:

Yapilacak olan her fason islem icin édnceden belirlenmis olan kabul kriterleri i¢cin yeterli
hizmeti saglayacak olan yazil bir sézlesme yapilmalidir. Bu s6ézlesmede sorumluluklar net bir
bicimde belirlenmelidir. Yapilan sézlesmede her iki taraf tarih atarak imzalamali ve birer
niishasini saklamalidir. S6zlesme siiresinin bitmesi durumunda da bu hizmete devam edilmesi
halinde sézlesme gilincellenerek ylirtirliige konulmalidir.

Sikayetler ve Geri Cekme:

Yapilan tiim sikayetler iirtin kalitesiyle alakal tiim basvurular yazili olan prosediirlere
gore incelenip iirlinlerin ihtiya¢c goruldiigii takdirde piyasadan hizli ve etkili bir sekilde geri
cekilmesini saglayacak bir sistematik insa edilmelidir. Sikayetlerle ilgili yapilacak olan islemler
ve alinacak dnlemlerle alakal yetkili ve donanimli bir personel gorevlendirilerek her sikayet ve
incelemeden teknik eleman da haberdar edilmelidir. Tiim sikayet ve basvurular ig¢in yazil
prosediir bulundurularak bu prosediirlere gére tUriin hatasina ait olan her sikayet asil detaylarla
kayit altina alinmali ve incelenmelidir. Kalite kontrol sorumlusu da tiim bu incelemelere
katilmahdir. Herhangi bir sikayet sonucunda alinmis olana tiim kararlar ve Onlemler
kaydedilmelidir. Ayrica ilgili seri numaralarn ile baglanti saglanmalidir. Sikayetlerin
degerlendirilmesi sonucunda tiiketicide saghik problemi yaratabilecek ya da tiiketicinin
giivenligini etkileyebilecek iirlinler icin kurum derhal bilgilendirilip bu konuyla alakah
islemlerin yiirtitiilmesi icin kurum ile beraber ¢calisiimahdir.

Geri cekme islemlerinde ise; yliriitme ve koordinasyonu saglayabilecek kalifiyeli bir
personel gorevlendirilmelidir. Gerektigi takdirde geri cekme islemlerinde destek personel ekibi

de saglanmalidir. Teknik elemanlar da geri cekme isleminden sorumludurlar. Geri ¢ekme
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isleminde giincel ve yazili bir prosediir tesiste bulundurulmakla birlikte islemler buna uygun
olarak yapilir. Uriinlerin dagiim kanallar1 geri cekme islemi igin cok ©nemlidir. Dagitim
kanallarinin kayitlar1 geri ekme isleminden sorumlu Kisilerce erisilebilir olmali ve kanallar
hakkinda yeterli bilgiye sahip olunmalidir. Geri ¢cekme islemi yapilacak olan iirtinlerde iirtiniin
durumunu agik¢a belli edecek sekilde uygun bir etiketleme yapilarak Uretime karismasi
engellemeli ve uygulanacak islem karar verilene dek ayri bir alanda muhafaza edilmelidir. Geri
cekme isleminin biitiin asamalarinda geri cekme islemi uygulanan firiinlere ait parti/seri/lot
numarasini kapsayacak bir bigimde kayit islemi yapilmahdir. Bir {iriin geri ¢ekilmisse dagitimi
yapilan miktar ile geri ¢cekilen miktar arasindaki fark hesabi yapilarak bir rapor hazirlanmahdir
ve bu islemin etkinligi diizenli olarak kontrol edilmelidir.

¢ Denetim:

Ic denetimde amag; iyi lretim uygulamalarina yeterli uyumun gosterilip
gosterilmediginin takibini yapmak, zaruri durumlarda durumu diizeltici veya durumlar igin
Onleyici faaliyetler yapilmasini énermektir. Bu islem firma tarafindan gérevlendirilmis olan
yetkili kisilerce yapilabilmektedir. Denetimler yilda iki defa gerceklestirilirken bu denetimler
kalite kontrol, tiretim, kalite giivence gibi faaliyetleri icermektedir. Denetim sonucundaki biitiin
durumlar rapor olarak kaydedilmelidir. Denetimler esnasinda herhangi bir olumsuzluk
durumunda bu durumlara istinaden diizeltici ve 6nleyici faaliyetler yapilmal ve bunlar kayda

alinarak takip edilmelidir [15].

2.9. Kozmetik Preparatlarin Uretimi

llaclar piyasaya sunulmadan énce bircok siirecten gecmektedirler. Bu siirecler uzun
yillar siirmekte olup ilaclar pahali faz calismalarindan gectikten sonra da bu ilaglarin
etkinliklerini ve glivenirliklerini kanmitlamalar1 gerekmektedir. Ancak bu asamalar gectikten
sonra FDA’'den onay alabilmeleri miimkuindiir.

Kozmetik iirlinlerin liretiminde ise tibbi uygulamalar (botoks vb.) disinda kalanlar i¢in
FDA onayimin alinmasi gereklilii olmamasi nedeniyle bdyle bir siire¢c mevcut degildir.
Boylelikle kozmetik tirtinlerin piyasaya striilmesi cok daha kolay ve ucuzdur. Bilimsel bilgilere
dayali olan c¢ift kér plasebo kontrollii galismalar1 da bu sektdriin biytkliigline ragmen
yetersizdir. Kozmetik ftriinlere olan ihtiyac arttikca kozmetik triinlerle ilgili yeni yasal
diizenlemeler yapilma ihtiyaci da dogmustur. Yeni kozmetik yasasi 30 Mart 2005 tarihinde
resmi gazetede yayimlanmistir [3, 4]. Kanunun amaci; tretilen kozmetik iirtinlerin topluma
daha giivenli etkili ve kaliteli bir bigimde sunulmasim saglamak ve piyasaya arz edilmeden
bildirimlerini saglamak, piyasada gozetim ve denetimlerinin yapilmasini saglamak, iiretim

yerlerin denetimi konularindaki esaslar belirlemektir [4, 8].
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Kozmetik preparatlarin iiretimi Saglik Bakanhigi’'na bildirilerek yapilmalidir. Bakanhga
yapilan bildirim sonrasinda tlretim tesisinde herhangi bir degisiklik yapilmaksizin teknik
personel ve hizmetin dogru olarak gerceklestirilmesini saglayan nitelikli personel ¢calismalidir.
Kozmetik tirtinlerin giivenlik bilgileri de Saghk Bakanlig1 Zehir Arastirma Merkezi’'ne bildirilmeli
ve buna gére dnlem alinmalidir.

Kozmetik trtlinler onerilen sekilde tUretici firma tarafindan etiketlenmesi yapilmali ve
kullamim agiklamalar1 dogru bir sekilde belirtilmelidir. Boylece tirtlinler dogru uygulandiginda
insan sagligina zarar vermemelidir.

Icerik olarak; iceriginde hic bulunmamas gereken veyahut belirli limitlerde bulunmasi
gereken kozmetik turiinler belirtildikleri limit disina ¢ikilmadan piyasada bulunabilirler.

Kozmetik triinlerin yénetmelik kurallarina uygun bir sekilde ambalaj bilgileri ve etiket
bilgilerini icermesi gerekmektedir. Uretim tesisleri de Saghk Bakanligi’'nca belirlenen esaslara
uygun olarak tasarlanmahdir.

Bu durumlarin aksi halinde ceza ve tedbirler alinir. Bunlar ya idari para cezalari ya
irtinlerin piyasadan toplanmasi ya da giivenli hale getirilmesinin imkansiz oldugu durumlarda
risklerine gére tamamen veya kismen imha edilmesidir [3].

Kozmetik olarak siniflandirilan tiriinlere uygulanan yonetmelikler vardir. Bunlarin ortak
ozellikleri;

1. Uriiniin giivenliginden {ireticinin sorumlu tutulmasi, iiriiniin denetiminin
pazarda resmi otoritelerin sorumlulugu altinda bulunmasi, pazara iirtiniin
sunulmasindan énce gerekli yerlerden izin alinmasi (ki bu ¢ogu tilkede zorunlu
degildir.),

2. Satis kanallarinin kisitlanmadan eczane ve marketlerde satilabilmesi,

3. Uriin giivenligini temel almasi, (ancak iiriiniin etkinliginin giivenligi iizerinde
durulmamaktadir.),

4. Kozmetik iyi tlretim uygulamalart (GMP-Good Manufacturing Practice-)
genellikle treticiler tarafindan gonulli bir uygulama olarak benimsenmis ve

kozmetik tirtinler icin 6zel olarak hazirlanmis olmasidir [5].

2.10. Kozmetik Maddeler Uretilirken Etkin Madde ve Bitmis Uriinlerdeki Stabilite

Testleri

Bir kozmetik madde iiretimi yapilirken baz1 stres testleri ve stabilite testleri
yapilmahdir. Kozmetik madde tretiminde kullanilacak olan etkin madde ve bitmis iirtin
lizerinde stabilite testleri i¢in Saglhik Bakanligi 2017 yilinda ‘Etkin Maddelerin ve Bitmis

Urtinlerin Stabilite Testlerine Iliskin Kilavuz’ adlh bir kilavuz yayimlamistir. Bu kilavuzun genel
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amaci; ruhsat basvurusu igin etkin madde ve bitmis Uriinler icin stabilite test ihtiyaglarini
belirlemektir. Burada spesifik olan bilimsel faktdrler ve malzemelerin 6zellikleri nedeniyle
pratikte ortaya cikabilecek herhangi bir olumsuzlukta esneklik pay1 olusturabilmektir.

Genel olarak bakildiginda stabilite testlerinin amaci; bir etkin maddenin veya bitmis bir
urtniin kalitesinin cesitli cevresel faktdrlerce zaman icerisinde nasil degistigini verilerle ortaya
koymak, etkin maddeler icin tekrar test edilme stiresini ve tavsiye edilen saklama kosullarini
saptamaktir.

Bir ruhsat basvurusunda bitmis olan bir tirtiniin icermis oldugu etkin madde uzun siireli,
hizlandirilmis, ara tiriin (bu gerekli olan durumlarda sunulmali) stabilite testlerinin verilerinin
sunulmasi gerekmektedir.

Ara iiriin stabilite testi; 30°C’de ve %65 bagil nemde yiirtitiilen stabilite ¢calismalaridir.
Bu testler uzun siireli stabilite ¢alismalarinda 25°C’de yapilan etkin madde ve bitmis lirtin icin
kimyasal bozunma ve fiziksel degisiklik oranlarini bir miktar artirmak i¢in tasarlanmistir.

Hizlandirilmig stabilite testleri; bu testler resmi stabilite testlerinin bir parcasi
olmakla birlikte asirilastirilmis olan saklama kosullarinda etkin madde ya da bitmis lirtiniin
fiziksel degisim veya kimyasal bozunma oranlarini artirmak icin yapilr.

Stres testleri; etkin maddeler icin etkin maddenin gergek stabilitesini ortaya ¢ikarmak
icin hizlandirilmis testlerden daha zorlu kosullarda yapilan testlerdir. Bitmis tiriinde yapilan
stres testlerinde ise zorlu kosullarin bitmis iirtine olan etkisini degerlendirmek i¢in yapilr.

Stabilite testlerinde genel olarak etkin madde igin goriinlise, miktar tayinine ve
bozunma tiriinlerine gore degerlendirme yapilmali, eger baska degisiklige duyarlilik s6z konusu
ise diger o6zellikler de test edilmelidir. Uretim yerinde monografa uygun etkin madde
uretildigine dair CEP yani Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikasi gerekmektedir. Etkin
maddenin tekrar test siiresi CEP ‘te belirtilmisse stabilite verilerine gerek duyulmazken, tekrar
test siiresi CEP’te belirtilmezse etkin madde stabilitesinin verileri belirtilmelidir.

Etkin maddelerde yapilan stres testleri kullanilacak olan analitik ydntemlerin
uygunlugunun belirlenmesine, bozunma iirtinlerinin bulunmasini saglanmasina ve bu bozunma
yollarinin molekiil stabilitesinin belirlenmesine kolaylik saglar. Uzun stireli olarak yapilan
stabilite testleri ve hizlandirilmis stabillite testlerinin sonucunda bozunma tirtinleri olusmadigi
takdirde stres testine ihtiyac duyulmayabilir. Stres testleri tek etken madde serisi lizerinde
gerceklestirilir. Bunlar; sicaklik, nem, alkalilik, asitlik, oksidasyon ve fotolizin etkin madde
tizerindeki etkisini iceren testler olmalidir. Ayrica etkin maddenin bir ¢dzelti veya slispansiyon
icerisindeyken ve genis araliktaki pH degerinde hidrolize karst duyarlihi@i da
degerlendirilmelidir.

Bir etkin maddenin stres testi yapilip yapilmayacagina su sekilde karar verilebilir:
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e Resmi farmakopede etkin madde geciyorsa ve bu gereklilikleri saghyorsa stres testine

gerek duyulmaz.

e Resmi farmakopelerde ve hicbir bilimsel literatiirde bir veri yoksa stres testi yapilmak

zorundadir.

e Resmi farmakopelerde mevcut veri yoksa ancak literatiirde bozunma yollarini

destekleyici literatiir bilgilerinin sunulmasi kabul edilebilir bir durumdur.

Bitmis turiinlerde ise stabilite calismalar etkin madde ve dozaj sekillerinin 6zelliklerine

gore planlanmalidir. Bitmis tiriinler icin saklamaya bagh degisiklikler ve resmi olan stabilite

calismalarinda test edilecek olan 6zelliklerin secimleriyle alakali sebepler belirtilmelidir. Eger

birden fazla etkin madde tliretim yeri varsa her liretim yeri icin etkin madde ve bitmis iirline ait

stabilite verileri temin edilmelidir. Eger birden fazla bitmis tiriin tiretim yeri mevcutsa iiretim

yerlerinden bitmis lirtinlere ait olan stabilite verileri temin edilmelidir.

Bitmis tliriinlerde ruhsat basvurusu sirasinda piyasaya sunulacak olan bitmis tiriin ile

ayni formiilasyon, dozaj sekli, kap kapak sistemi ve iliretim yerine ait serilerle ilgili stabilite

calismalarindan elde edilen bilgiler sunulmahdir.

Farmasotik formlarinin kisa tirtin bilgisi icerisinde asagida belirtilen Tablo 2.1.'deki

kosullar altinda saklanmasi gerekmektedir.

Tablo 2.1. Farmasétik formlarmin kisa tiriin bilgisi icinde saklanmasi gereken kosullar [16]

Stabilite test kosullari

Gerekli ifadeler ve gerekli olan

durumlardaki 6zel talimatlar

25°C / % 60 Bagil Nem (uzun siireli stabilite)
40°C/%75 Bagill Nem (hizlandirilnus stabilite)

Oda sicakliginda muhafaza edilmelidir (25°C'nin
altinda)
Buzdolabina konulmamalhdir ve

dondurulmamalidir.

30°C / % 65 Bagil Nem (uzun siireli stabilite)
40°C / % 75 Bagil Nem (hizlandirilmis stabilite)

Oda sicakliginda muhafaza edilmelidir (30°C'nin
altinda)
Buzdolabina konulmamaldir ve

dondurulmamalidir.

5°C + 3°C (uzun siireli stabilite)

Buzdolabinda muhafaza edilmelidir

25°C / % 60 Bagl Nem (hizlandirilmus | Soguk zincir olarak nakliye edilmelidir.
stabiliete) Dondurulmamahdir.
0°C’nin altinda Dondurucuda muhafaza edilmelidir ve soguk

zincir olarak muhafaza edilmelidir.
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Saklama kosullann sirasinda ambalaj Uzerine asagidaki uyar ifadeleri eklenmelidir.
Saklamada dikkat edilmesi gereken 6zellikler ve ek talimatlar sunlardir:
e Neme duyarhlik mevcuttur - Ambalaji sikica kapatilmis sekilde muhafaza ediniz.
e Neme duyarhlik mevcuttur - Orijinal ambalajinda muhafaza ediniz.
e Isiga duyarlihik durumu mevcuttur - Orijinal ambalajinda muhafaza ediniz.
e Isiga duyarhlik durumu mevcuttur - Uriinii karton ambalaji icinde muhafaza edilmelidir.
(Sise, blister gibi primer ambalaj belirtilmelidir.)
Uriiniin  kullamm siiresi boyunca saklanmasi esnasinda degisebilecek asagidaki
ozellikler de test edilmelidir:
o Fiziksel olarak yapilacak test parametreleri: Renk, berraklik, partikiiler madde, partikiil
boyutu
e Kimyasal olarak yapilacak test parametreleri: Etkin madde miktari, antimikrobiyal
koruyucu miktari, antioksidan miktari, safsizlik miktari, pH

e Mikrobiyal olarak yapilacak test parametreleri: Mikrobiyal kalite, sterilite [16].

2.11. Kozmetik Maddelerde Giivenlilik

Kozmetik maddelerin giivenliliginin saglanabilmesi degerlendirilmesinin yapilabilmesi
icin kozmetik {reticilerine yol goéstermek icin TITCK kozmetik iiriinlerde giivenlilik
degerlendirilmesine iliskin bir kilavuz yayinlamistir. Giivenlilik degerlendirmesi; bir kozmetik
drtniin Uriin bilesenlerinin toksikolojik karakteri kimyasal yapisi ve maruz kalma seviyeleri
uritni kullanima sunuldugu hedef Kkitlesinin veyahut triinliin uygulanacagl bodlgenin belirgin
maruziyet 6zellikleri géz dniine alinarak kozmetik yonetmeliginin 12. Maddesi geregince bitmis
iirtinde yapilan degerlendirme raporudur [17].

Kozmetik Uriin Giivenlilik Bilgileri
Kozmetik tirtin giivenlilik raporu iki kisimdan olusur:

1. Kisim A
2. Kisim B

Kisim A: Kozmetik Uriin Giivenlilik Degerlendirmesi

Bu kisimda bir kozmetik tiriiniin giivenli oldugunun kanitlanmasi icin gerekli bilgiler yer
almahdir. Bu bilgiler varhginda giivenlilik degerlendirme sorumlusuna, bir kozmetik iirtintin
tanimlanmis tehlikelerine bagli olmak iizere, insan sagligina olusturabilecegi riskin
tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesine olanak verilmelidir. Giivenlilik degerlendirme
sorumlusu bir kozmetik triiniin tipine bagh olmak kaydiyla baz bilgilerin varliginin
gerekliligine karar verebilir. Ancak bdyle durumlarda da Kisim A’da spesifik bilgilerin yoklugu

giivenlilik degerlendirme sorumlusu tarafindan net bir sekilde bir gerekgelendirilmelidir ve bu
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durum Kisim B’de tartisma kisminda tekrar gerekcelendirilerek gerekgelendirmenin dogrulugu
desteklenmelidir.

Kisim A’da istenilen bilgiler giivenilir kaynaklardan alinmis olmalidir. Kozmetik
urtinlerin glivenlilik raporunda tedarikgilerden alinmis olan bilgiler bilimsel makaleler, tlirtiniin
icermis oldugu maddelerle ilgili ¢alisma sonuglari, iirtiniin kendisi ile ilgili calisma sonuglar,
irtine benzer formiilasyonlar icin ulasilabilir kaynaklar, bilgisayar modellemeleri gibi bilgilerin
varhgi ile lirtinlin uygunlugu belirtilmelidir.

Kisim A’da bazi basliklar bulunmaktadir. Bunlar su sekilde ifade edilebilir; kozmetik
urtniin kalitatif ve kantitatif bilesimi, fiziksel 6zellikleri, kimyasal &zellikleri ve stabilitesi,
mikrobiyolojik kalite (bitmis iiriin ve kullanilan maddeler igin), kullanilan maddeler ve
karisimlarin safligi, kalintilarin varligi hakkinda bilgi, ambalaj materyali hakkinda bilgi, normal
ve dogru olarak kullanimin éngoriilebilir olmasi, formiilasyon icerisinde bulunan maddelere ve
kozmetik tliriine maruziyet, iiriiniin toksikolojik olarak profili, istenmeyen yan etkiler ve ciddi
ters etkiler, beklenmeyen etkiler ve kozmetik tiriin bilgisi.

Kisim B: Kozmetik Uriin Giivenlilik Degerlendirmesi

Degerlendirme sonucunda Kisim B’de etiketlenmis olan uyarilar, kullanim talimatlar,
kozmetik {riinlerin gilivenlilik degerlendirmesi, maddelerin ve karisimlarin giivenlilik
degerlendirmeleri (gerekgelendirmeler), giivenlilik degerlendirme sorumlusunun referans
mektubu ve son onay1 bulunur [17].

Tiirkiye Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu kozmetik iiriinlerde kullanilan bitkisel ham madde
ve bilesenler icin kalite ve kontrol parametreleri kilavuzunda belirtildigi lizere bitkisel ham
madde veya bilesenlerde sahip olunmasi gereken bazi 6zellikleri saptamaya yonelik bazi
kriterler mevcuttur. Bu kriterler su sekilde kilavuzda belirtilmistir:

o Kaliteyle ilgili kabul kriterleri hata veya degisimde nasil yol izlenecegine dair konularin
Oonceden belirlenmis olmasi gerekmektedir.

e Bitmis iiriin kalitesi ve ham madde kalitesinde de bu kriterlere uygunluk
degerlendirilmelidir.

e Kullanilan her ham maddenin ve her bilesenin parti numarasi ile birlikte analiz
sertifikalar1 temin edilerek bu analiz sertifikalarinin uygunlugu siklikla kontrol
edilmelidir.

Ham madde veya bilesenlerin etiketinde bazi bilgiler yer almahdir. Ham madde ve
bilesenlerin etiketinde bilesenin veya ham maddenin adi yer almali, tedarikgi tarafindan verilen
kod numarasi, teslim alis tarihi, sayisi ve tedarikeinin adi belirtilmelidir.

Bitkisel ham madde veya bilesenlerde kalite uygunlugu icin kalite kriterleri ile ilgili
calismalar yapilabilir. Bunlar; renk, koku, tat gibi fiziksel 6zelliklerin kontroliiniin yapildigi

organoleptik kontroller, bitkisel ham madde kullaniminda veya elde edilen bitkiye ait olan
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botanik kontroller (bitkinin kokiine, bilimsel olarak dogru tanmimlandirilmis olmasi, fiziksel
makroskobik, mikroskobik incelemeler), ¢éziiniirliik, nem miktar ve kiil miktar tayini, ekstrakte
edilen miktar tayini, floresans analizi, sisme indisi, kdpiirme indisi, yabanci madde, ucucu
madde miktar tayini, ugucu yaglarin kokusu, tadi, alkoldeki ¢dziinme oranlari, ugucu yaglarda
ucurma artig1 gibi fiziksel kontroller, kimyasal kontroller (kalitatif ve kantitatif analizler, agir
metal aranmasi, tanen miktarinin belirlenmesi, ugucu yaglarda ester aranmasi gibi), yiiksek
basin¢ch sivi kromatografisi, gaz kromatografisi, ince tabaka kromatografisi, ultraviyole (UV)-
goriiniir bolge spektrometresi gibi kromatografik ve spektroskopik yodntemler, mikrobiyal
kontaminasyonun incelendigi biyolojik kontroller yapilmaktadir.

Esans ve parfiimlerin kalite kontrol analizinde bunlarin bilesenlerine uygun olarak bazi
testler yapilabilir. Bunlar; organoleptik testler (referans koku ile karsilastirma), fiziksel testler
(gbrints, yogunluk, kaynama noktasi, donma noktasi, erime noktasigdziintirliik gibi), kimyasal
testler (ester ve asit indisi, aldehit ve keton varhiginin tayini), analitik ve spektroskobik metotlar
(gaz kromatografisi, kiitle spektrometresi, ultraviyole ve kizilétesi absorbsiyon
spektrofotometresi, ince tabaka kromatografisi, yiiksek basingh sivi kromatografisi gibi).

Spesifikasyon bilgilerinin ham madde teminini gerceklestirenlerce verilmis olan
bilgilerle desteklenmis ve dogrulanmis olmasi saglanmahdir. Sonuclara gére ham maddelerin
kullanihip kullanilmayacagina karar verilir [18].

Kozmetik triinlerde kalite kontrol ve kalite giivencesi; kozmetik sektdriinde kozmetik
irtin elde edilirken kullanilan iiretim ve ham madde maliyeti ¢cok yiiksektir. Bunun sonucunda
elde edilen tirtintin kalitesinin de yiiksek olmasi beklenmektedir.

Kozmetik firmalar kalitesini bazi etmenlere gore belirler. Bunlar;

Firmanin biiytkltgii

e Uretimin cesitliligi

e Uretim alanlar

e Kullanilan alet, cihaz ve ekipmanlar

o Kalifiyeli personel varlig1 elde var olan kaynaklardir.

Her kurulusun hedef, iiriin ve hizmet sebebiyle farkli kalite sistemleri bulunmaktadir.

Kalite sistemleri ise firetici firma tarafindan tretilen Urtiniin kalite standartlarini istenilen
seviyeye getirebilmek icin organizasyon yapisi, sorumluluklar, yontem, islem ve kaynaklarin
biitiinii ile olusur. Eger kalite yonetimi sistemli ve diizenli bir bicimde olursa sistem hem her
alanda ve asamada kalite stirekliligi olusturur hem problemlere ¢dziim yolu sunabilir hem de

kalite hedeflerinin daha da iyilestirilmesini saglar [3].
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2.12. Food and Drug Administration (FDA) Yeni Yaklasimlara Bakis A¢ilari

2005 yilinda kimya iiretim kontrolii (CMC) niin saglamis oldugu bilgiler yeni ilag tiretimi
icin basvurulan yerlerde tasarimla kalitenin (QbD) basvurularim ispatlamistir. QbD siirec
boyunca anlasilmay1 gerektirir. Siireci anlayabilmek icin bir hedef ya da nesne gercek siirec
baslamadan 6nce tanimlanir. Tasari alani ve gergek zamanh risk degerlendirme salinimi iirtiniin
piyasaya siirtilmesi i¢cin QbD’'nin yaptirnmlarim1 kapsayan diger parametrelerdir. Yapilan
uluslararast uyum konferansinda (ICH-International Conference on Harmonization-), Q8
kilavuzu farmasétiksel gelisimi, Q9 kilavuzu risk degerlendirme analizini ve Q10 kilavuzu
farmasotik kalite sistemini yani tirtin kalitesini gdsteren gereklilikleri icermektedir. FDA, PAT ile
gelistirilmis farmasotiksel tiretim ve kalite garantisi i¢cin bir calisma alani saglamanin énemli bir
yere sahip oldugunu belirtmektedir.

QbD o6nemli bir oranda Q8 ve Q9 kilavuzlarinin uygulanmasi i¢in yardimda
bulunmaktadir. FDA’in, QbD hakkindaki goériisii ise; QbD iiriin tasarim stireci ve yaklasimi icin
sistematik bir yaklasim oldugudur. Bu kavram 2004 yilinda FDA tarafindan kabul gérmiis olup
detaylandirilmis tanimi ise 21. yy icinde farmasétiksel cGMP ve risk temelli yaklasim igerisinde
verilmistir. Ozetlemek gerekirse;

- Uriiniin kalitesi ve performansi tasarlanan verimli liretim siireci tarafindan garantiye
alinabilir.

- Uriiniin ve siirecin sartnamesi siire¢ faktorlerinin iiriin performansina etkisinin bilimsel
anlamina dayandirilmistir.

- Mevzuatin riske dayali yaklasimlari, tirtiniin kalite ve performansi igin siiregle alakal
bilimsel kontrol ve bilimsel olarak anlama igindir

- Mevzuatin politikalariyla ve 6lctimleriyle alakal olarak gercek zamanh bilimsel bilgi
birikimini karsilamak icin gelistirilmistir.

- Kalite garantisi siirekli bir siirectir [16].

2.12.1. Kalite Giivencesi

Kalite glivencesi tliretilen bir tirtinitin dogru sekilde tretilmesi yani dogru dozaj seklinde
olmasi, kontamine olmamasi, bozulmamis ya da siiresinin gegmemis olmasi, dogru bir sekilde
ambalajlanmis ve etiketlenmis olmasi, ambalajin kontaminasyonlara ve bozulmalara karsi
koruyucu olabilmesi gibi bir¢cok unsuru igerisinde bulunduran bir kavramdir. Kisacasi iirtiniin
bir trilintin kalitesi iirtiniin etkinligi ve gilivenirliligini dogrudan veya dolayh olarak etkileyen
unsurlarin tamamidir. Kalite giivencesi sistemi yapis1 Capan 1995’e gore kalite yonetimi; kalite

gilivencesi, GMP ve kalite kontroliinden olusur [19, 20]. Kalite giivencesi liretim &ncesi, liretim
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Aslinda genel olarak bakildiginda GMP endiistride hijyenik icin genel bilgileri icermekle
birlikte mikrobiyolojik kalite kontrol, ham madde ve ambalaj materyalleri, personel ile ilgili
yonetmelikleri de kapsamaktadir. Kalitenin istenilen seviyede saglanabilmesi agisindan tiretim
yeri, liretimde kullanillan ydntemler, laboratuvar kontrolleri, etiketleme, personel ve {iriin
sikayetleri trtinlerle ilgili tutulan kayitlar ve bunlarin degerlendirilmesi gibi maddeler de bu

uygulamada ge¢mektedir [5, 21].

2.12.3. Kalite Kontrol

GMP’nin bir parcasi olan kalite kontrol etkinliklerini diger boliimlerden ayr1 olarak
stirduriir. Kalite kontrol laboratuvarlar dozaj sekillerinin test edilmesine yardimci olacak
sekilde tasarlanip uygun ekipman ve malzeme ile donatilmahdir. Kalite kontrol laboratuvarlar
genel olarak kimyasal ve mikrobiyolojik kontrol laboratuvarlarindan olusur. Bu laboratuvarlar
da kendi iglerinde GLP (Good Laboratory Practice-lyi Laboratuvar Uygulamalari-)
dogrultusunda ve belirli konular1 icerecek sekilde organize olabilirler. Ornegin; 6rnekleme,
spesifikasyon (baslangic maddesi, ara iirlin, bitmis {lirtin), test yontemleri, dékiimantasyon ve

tiim ekipmanlarin kalifikasyon ve validasyonlarinin yapilmasi [19] buna érnek olarak verilebilir.

2.13. Farmaso6tik Uriinlerde Tasarimla Kalite

2.13.1. Tasarimla Kalite Tanimi

Tasarimla kalite [Quality by Design (QbD)], ICH Q8 kilavuzunda da tanimlandig tizere;
‘Onceden tamimlanmis amaglarla baslayip, {liriin ve siirecin saglam bilim ve kalite risk
yOnetimine temel alindig1 lirtin ve Uretim isleminin iyi bir bicimde anlasilmasini vurgulayan
sistematik bir tirtin gelistirme yaklasimidir’ [2, 22].

Tasarimla kalite “kalitenin gelistirme asamasindan baslayarak tiriiniin yasam déngiisii
boyunca insa edilmesi” veya “iiretim isleminin sonunda {Uriiniin tutarli olarak ©nceden
belirlenmis kalitesinin saglanmasi i¢in Uriin gelistirme boyunca kullanilacak tlretim islemi ile
formiilasyonu tasarlama ve gelistirme” anlamina da gelmektedir [23-25].

QbD’yi aciklamadan o©nce farmasotik kalite tanimim kisaca incelemek gerekir.
Farmasotik kalite yani ila¢ kalitesi 2004 yilinda FDA direktérii Janet Woodcock tarafindan
yapilan tanima gore su sekildedir: ‘Kontamine olmamis, etiketinde belirtildigi sekilde hastaya
tekrarlanabilir bir sekilde éngoriilen terapoétik etkinin saglanmast’ dir [20, 22, 23]. QbD son
yillarda Amerikan Gida ve Ila¢ Kurumu yani FDA tarafindan ve ila¢ endiistrisinde {izerinde

Onemle durulan bir kavram olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Ayrica orijinal ve jenerik ilac¢
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endiistrisinde de uygulanmaya baslanmistir [20]. FDA iiretim sartlarinda iiriiniin beklenen
kaliteyi saglamasi icin belirli zorunluluklar getirmistir. Bunun sebebi ise geleneksel iiretimde
urtiniin kalitesini etkileyen parametrelerin iyi anlasiilmamasidir [25, 26].

Tasarimla kalite ayrica sunlar igermektedir:

Hedef Bitmis Uriin Profili (Target Product Profile, TPP)

Kritik Kalite Ozelligi (Critical Quality Attribute, CQA)

Tasarim Alani

Ll

Kontrol Stratejisi

2.13.2. Kalite Yaklasimi ve Unsurlari

FDA ¢ok fazla yapilan testin tretilecek ftriintin kalitesini iyilestirmeyecegini ve
farmasotik kalitenin bagl oldugu bazi parametrelerin oldugunu belirtmistir. Bunu da asagidaki
formiil ile tanimlamistir [26]:

Farmasotik kalite= f (etkin madde, yardimci madde, liretim, ambalajlama) [24]

Kalite, kalitenin iirtin igerisinde insa edilerek artirdmasi ile ilgilenir. QbD ise
formiilasyon ve iiretimdeki stirec¢ icerisindeki degiskenlerin liriin kalitesini nasil etki ettigini
inceler.

ICH ti¢ ana baslik altina ¢alismalar yapmakta olup; Kalite (Quality), Gilivenlilik (Safety) ve
Etkinlik (Efficacy) konularinda kilavuzlar yayimlamistir. Bunlarin disinda tiim disiplinleri
kapsamakla birlikte multidisipliner calismalar: da igeren galismalar mevcuttur [27].

Temmuz 2003’te ICH’te ruhsatlandirma kurumlarinin faaliyetlerinde kalite sistemleri
yaklasimlarini olusturma ¢abalarini uyumlastirmak igcin ICH hedefiyle ilgili ortak vizyon ifadesi
taslagl su sekilde belirlenmistir: "Uriiniin yasam déngiisii boyunca uygulanabilir, kalite risk
yOnetimi ve bilime entegre bir yaklasimi vurgulayan, uyumlastirilmis bir farmasotik kalite
sistemi gelistirmek " [27].

ICH kilavuzlar: ISO 9001 ve ISO 9004 igerisindeki unsurlara dayanan farmasoétik kaliteyi
gelistirmeyi amaclayan ve destekleyen kilavuzlardir.

Q8(R2) ilag gelistirme kilavuzuna gore; ilag gelistirmenin genel amaci, kalite ile tliriin
tasarlamak ve devamli olarak bu triiniin liretim siirecinin ve lirtiniin istenilen performansini
ortaya koymaktir.

Farmasotik ilag gelisim calismalar: ve iliretim deneyimleri sayesinde elde edilen bilgi,
tasari alani, 6zellestirme ve liretim kontrollerini destekleyerek bilimsel bir yaklasimla anlamay1
saglar.

Farmasotik ila¢ gelisim ¢alismalari sayesinde saglanmis olan bilgi, cogunlukla kalite risk

yOnetimi i¢in bir temel olusturmaktadir. Burada kaliteyi tanimak ve anlamak ¢ok énemlidir;
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¢linkii kalite tirtinler ile test edilemez. Aslinda kalite tasarimla insa edilmelidir. Gelismeler ve
ilaclarin miadinin belirlenmesi esnasinda, yapim asamasinda ve liretim siirecindeki degisimlere
ekstra bilgi kazanmak ve tasar alani olusumu igin bir firsat olarak bakilmalidir. Benzer olarak
beklenmedik sonuglar veren deneyler sayesinde elde edilen bilgi birikimi faydal bilgiler olabilir
[27].

Tasar1 alany; tirtiniin kalitesini garantileyen ve garantileyecek olan parametrelerin ¢ok
boyutlu olan etkilesimi ve kombinasyonu ile olusan alandir [23].

Farmasotik ilag gelisim boliimi bilgiyi tanimlamalidir. Bu tanimlanan bilgi ila¢ dozajin
da ortaya cikarir. [lacin dozaji segilir. Bu dozaj, yapilis formiilii teklif edilen ve istenilen kullanim
icin uygun bir dozajdir. Bu béliim yeterli bilgiler icermelidir. Clinkli bu bilgilerin her pargasi
uriniin gelisimini ve iiretim stirecinin anlasilmasini saglar. Diisiik dozda ila¢ malzemelerinin,
ara Uriinlerin kapali igerik sisteminin Uretim siirecinin bu agisindan kaliteli tiriin olusumu i¢in
¢ok Onemli bir degere sahiptir. Bunlar kesfedilerek saptanmali ve kontrol stratejileri
aciklanmalidir. Yeni olarak formiile edilmis ve liretim parametreleri genel olarak biiytikliik
degerlendirmesi ile agiklanmalidir. Biiytikltiik degerlendirmesi iliretim parametreleri ve iirtin
veya ilacin karakteristik 6zelliklerin cesitlerinin ila¢ veya tirtin kalitesinde biiyiik etkisi olan bir
degerlendirme olarak nitelendirilebilir [27].

Farmasotik triinlerde QbD, triin ve siire¢c kontrolii iizerinde durur. Farmasoétik
gelistirme bilimsel riske dayaly, sistematik, biitiinsel bir yaklasim olup 6nceden belirlenmis olan
amaglara sahiptir [20, 28]. QbD’ye gore, seriler spesifikasyonlarina karsi test edilmezler. Ciinkii
slire¢ anlayisi veya siirec kontrollinde, seriler gercek zamanl olarak analiz edildikleri icin
gercek zaman serbest birakmasina izin veren spesifikasyon karsilayacagina dair yeterli kanit
saglar. Bu kavram bitmis Uriiniin kalitesini garantilemek icin kullanilirken tiretim tutarlihigi ve
kontrolii i¢in kullanilmaz [23].

Kontrol stratejisinde baslangic maddesi kontrolleri siirekli kaliteyi garantilerken, siire¢
kontrolleri ve siirecin izlenmesi tekli veya coklu grup operasyonlari ¢cevresindeki tasarim alani
ve bitmis tiriin spesifikasyonlarni icerir. Bir érnek verilecek olursa, kontrol stratejisinde
kullanillan ham madde o6zellikleri etkin madde o&zellikleri siireg parametrelerinin c¢alisma
araliklarim stirec igerisindeki yapilacak olan kontrolleri ve kabul kriterlerini icerebilmektedir.
Her bir siirecin bir kontrol stratejisi vardir. QbD temelli kontrol stratejisi 6rnegi, Sekil 2.3’te

gosterildigi gibidir [23, 28].
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QbD, sistematik bir yaklasim olmakla birlikte islem tasarimi ve gelistirilmesi
asamasinda, uirtin, liretim ve stire¢ degiskenleri ile formiilasyon degiskenlerini kontrol etmek ve
bu degiskenleri tam olarak anlamak i¢in uygulanabilir. QbD, 2006 yilinda yapilan giincelleme ile
Uluslararast Uyum Komisyonu [International Hormonization Commission (ICH)] Q8 Kilavuzu
(Farmasotik Gelisim Kilavuzu), Q9 Kilavuzu (Kalite Risk Yénetimi Kilavuzu) ve Q10 Kilavuzu
(Farmasotik Kalite Sistemi Kilavuzu) rehberlerinin icine eklenmistir [6].

QbD yaklasimi ile analitik ydntemlerin ilag formiilasyonlarinin gelistirilmesinde
kullanilan istatistiksel yontemler ve deneysel tasarim yOntemlerinin uygulanmasina
dayanmasiyla islem tasarim araligl belirlenir. Boylece matematiksel tabanl islem gelistirme
slireci baslar. Siirekli iyilestirmeyle birlikte son tasarim araliginin olusumu saglanmaktadir [30].

QbD ile farmasoétik liriin gelistirmede amag; dnceden belirlenmis olan tirtin kalitesini
garantiye almaktir. Bunun igin de formiilasyon ve liretim yontemleri stirekli olarak gelistirilmeli
ve dnceden tasarlanmalhdir. Bu yaklasim sistematik bir yaklagimdir [6].

QbD, kritik siirecin ve iirtiniin §zelliklerinin bilimsel olarak daha iyi kavranmasini
kapsar. Ayrica gelistirme asamasinda da bilimsel anlayisin sinirlariyla desteklenmis kontroller,
testler tasarlayan ve {riinlin yasam siiresi boyunca elde edinilen bilgiyi devaml iyilestirme
amaciyla kullanan sistematik bir yaklasimdir. QbD yaklasimi ile olusturulmasi istenilen iirtiniin
performansi ve klinik performansin olusturulabilmesi i¢in ¢ok saglam formiilasyon ve liretim
islemleri tasarlanabilir. Hatta FDA ve Avrupa [la¢c Kurumu [European Mecidines Agency (EMA)]
ilac gelistirme asamalarinda QbD ile yaklasiminmi kullanmalari i¢in tesvik etmektedir. Ayrica bu
yaklasimin kullanim ile ilgili kurallar ICH Q8, Q9 ve Q10 kilavuzlarinda genel hatlariyla ele
alinmistir.

QbD yaklasim ile ila¢ liretiminde gerekli olan islem kontrollerinin yapilmasiyla FDA'in
var olan istekleri karsilanmaktadir. islem araligi ve tasarim araliginin belirlenmis olmasi hem
analitik yontemlerin hem de ila¢ formiilasyonlarinin gelistirilmesi icin var olan istatiksel
yontemlerin ve deneysel tasarim ydntemlerinin rahat bir bicimde uygulanmasina olanak
saglamaktadir. Goriinilirde bircok yarar1 olmasina ragmen endiistri sektdriinde QbD tam olarak
kabul géormemistir. ICH Q8, Q9, Q10 kilavuzlarinin 6tesinde ruhsat dosyalarinda otoritelerin ne
kadar esneklik sunacagi belirgin degildir [29].

Proses analitik teknolojisi (PAT) FDA'nin tanimina gére “nihai tirtin kalitesi hedefiyle
kritik kalite ve performans degiskenleri, ham maddelerin, islenmis maddelerin, lriiniin ve
iretim islemlerinin zamaninda degerlendirilmesi ile liretimin tasarlanmasi, analiz edilmesi ve
kontroliine yardimci olarak Mevcut Iyi Uretim Uygulamasi [Current Good Manufactoring
Practice (cGMP)] ile uyumlu bir sistem” olarak tanimlanmistir [25, 31]. PAT, liretim ortamindaki
islemlerde kullanilmak tizere tiretim ekipmanlari ile bir biitlin seklindedir. PAT otomatik analiz

sistemini icerir ve bu sistem siirec esnasinda, siire¢ boyunca ve silirecin sonunda c¢ikan tiim
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bilgilerin anlik olarak tiretilmesi, analiz edilmesi, goériintiillenmesi, iletilmesi gibi 6zelliklere
sahiptir.

Boylelikle tam olarak anlagilmis olan silire¢ anlayisi ile iiriin spesifikasyonlarinin
gelistirilmesi i¢in de bilimsel ana hatlari ile de kavranmis olur. Bu sekilde iiretim isleminin daha
verimli, daha tutarh ve daha saglam olmasi beklenmektedir. PAT stire¢ &zelliklerinin
belirlenmesi ve stirecin kontrol edilmesini saglarken bu hedeflerin yerine getirilmesi agisindan
ont agik olan bir teknolojidir [6].

Kalite risk ydnetimi, farmasotik kaliteye etki eder ve triliniin veya kullanilacak ham
maddenin tiim yasam dongiisii boyunca gerceklesen gelistirme, liretim, dagitim, kontrol ve
gdzden gecirme gibi farkli durumlar kapsayan genis bir sistemdir. ICH Q9 kilavuzu da kalite
risk yonetimini kapsayan uluslararasi bir kilavuz olmakla beraber farmasotik kalitenin farkl
alanlarda uygulanabilen kalite risk ydonetim araclari icin 6rnekler ve prensipler bulundurur [22].

Kalite risk yonetimi, kisacasi riskin degerlendirilmesi, risk kontroli, risk ile ilgili iletisim
ve gozden gecirme islemlerinde tiriiniin yasam dongilisii boyunca gerceklestirir ve bunu
sistematik bir bicimde yapar [32].

Kalite risk yonetimin kolaylastirmak i¢in bazi uygulamalar denenmistir. Bunlar; sapma,
sikayet, tlirtin kusurlart ve diger olumsuzluklarin risk analizinin kolaylastirilmas1 ve
desteklenmesi acisindan gozlemlerin, giincel ve diger deneyimsel ya da deneysel verilerin
denenmis oldugu uygulamalardir. Bunlar risk yonetimini verileri organize ederek yapilandiran
ve karar verenlere kolaylik saglayabilen tekniklerdir. Risk degerlendirme tekniklerinden
bazilar1 sunlardir:

e Neden-Sonug Diyagrami (Ishikawa Diyagrami) veya Balikkil¢1g1 Diyagrami

e Hata Tiirli ve Etkileri Analizi [Failure Modes and Effects Analysis (FMEA)]

e Hata Tiirti ve Etkileri Kritiklik Analizi [Failure Modes and Effects Critically
Analysis (FMECA)]

e Tehlike ve Calisabilirlik Analizi [Hazard andO perability Analysis (HAZOP)]

e On Tehlike Analizi [Preliminary Hazard Analysis (PHA)]

e Hata Agaci Analizi [Fault Tree Analysis(FTA)]

e Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktalar1 [Hazard Analysis and Critical Control
Points (HACCP)]

Proseslere iliskin iyilestirme ve ¢dzlim bulma konusunda da Ar-Ge ve ruhsatlandirma
departmanlan tarafindan belirlenen bazi sinirlar mevcuttur. Bu siirlar ¢ercevesinde prosesin
gelistirilmesi de liretim departmaninin sorumlulugundadir. Herhangi bir problem olusmasi
durumunda ise problemi arastirma araclari olarak asagidakiler kullanilabilir.

- Akis Grafikleri (Flowcharts): Siire¢c parametreleri, aktiflik ve ciktilarini olustuklar

sirayla gosteren siire¢ akisinin grafiksel olarak gdsterilmis halidir.
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Ishikawa veya Neden ve Etki Diyagrami [Cause and Effect (Fishbone) Diagram]:
Neden ve etkilerin birbiriyle olan iliskilerinin gosterilmesine ayrica organize edilmesine
yardimeci olan araclardan biridir. Balik kil¢ig1 gériiniimiine sahip olan aga¢ seklinde bir
diyagramdir.

Kalite Islev Yayilimi (Quality Function Deployment, QFD): Siirec verilerinin elde
edilmesini saglamak ve bu verileri paylasmak, siire¢ parametrelerini (girdiler) ve
ozelliklerini (¢iktilar) tanimlamak icin kullanilabilir.

Basarisizlik Yontemleri ve Etki Analizi (Failure Modes and Effects Analysis,
FMEA): Basarisizliklar1 dnlemek amaciyla riskin dnceden tamimlanmasi, tahmininin
saglanmasi, Oncelik verilmesi ve degerlendirmesi acgisindan yapisal olan bir yaklasim
saglamaktadir. Ayrica yeni lirtinlerde siire¢c veya metot tasarimlarinda kullanilabilirken
stire¢ degiskenliginde olusabilecek riskleri azaltmak icin de kullanilabilen bir
yaklasimidir.

Kepner-Tregoe (KT): Durumsal, problem, karar ve firsat gibi dért rasyonel siirecin
gelisimini saglayan bir aragtir. Bu arag, takimin durumu tam olarak anlayabilmesi ve
gerekli duruma karar vermesine yardimeci olur.

Pareto Grafigi (Pareto Chart): Grafiksel bir yoldur. Olusma sikliginin 6lctilen veya
sayllan kategoriye karsi grafiklendigi verileri Ozetleyerek gosterir. Birka¢ belirgin
nedeni resimli olarak ayirmak icin ve en ¢ok ilgili olan veya ilk olarak isaretlenmesi
gereken alanlar1 tanimlamak i¢in kullanilabilir.

Deney Tasarimi (Desigh of Experiments, DOE): Bilginin tam olarak ve etkili bir
sekilde anlagilmasini saglayan deneyleri planlama stratejisi olan deney tasarimi, siire¢
parametrelerini calismak ve islem o6zelliklerine etkilerini belirlemek icin deneysel
calismalarin istatistiksel modelini kullanir. Bu deneylerin sonuclari islemi standardize
etmek ve gelistirmek, siireg tirtinii spesifikasyonlari icinde tiretilebilirliginin tahmini icin
kullanilabilir.

Regresyon (Regression)/ Korelasyon Analizi (Correlation Analysis)/ ANOVA:
Birden fazla degisken arasinda iliskinin giiciinii inceleyen matematiksel bir yaklagimdir.
Bu yontem ve modeller genellikle kdk nedeni belirlemede, spesifikasyon olusturmada ve
standardizasyonunda faydali olan bir yéntemdir.

Dagilim Diyagramlar1 (Scatter Diagrams): iki degiskenin bilgilerinin bilesiminin
gosterimidir. Grafikte cizginin egimi degiskenler arasindaki korelasyon giiclinii
belirtmektedir [22, 25, 33].

Literatiir bilgisinden yararlanilarak, jenerik bir ilagta QbD’'nin nasil gerceklestirilecegi

kabaca su sekildedir;

v llaca ait kullanim etkinlik ve giivenlik
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2.13.3.2.1. Endiistride Kullamlan Mevcut Stratejinin Ozellikleri

e Mevcutolan verilerle ampirik yaklasim séz konusudur.

e Klinik baglanti yani glivenlik ve etkinlik her zaman giivence altina alinmaz.

e Simurh bilgilerin varhgr ve iiriin gelistirme sistemli yaklasimin eksikligi nedeniyle
spesifikasyon belirlenmesi icin gériismeler yapilmahdir.

e Belirlenen spesifikasyonlar tirtiniin gercek tUriin kalitesini yansitmayabilir. Hatta bazen
bazi durumlar farkli sonuglara sebep olabilir. Ornegin; belirli durumlarda iirtinlerin
pazar sikintisi, geri ¢ekme veya karantina altina alinabilmesi durumlar veya
uygunsuzluk ve bunu takip eden durumlar s6z konusudur.

e Arastirmalar genel itibari ile gelistirme amacli ise belirli zamanlarda tek degiskene bagh
olarak yapilir.

e Siirekli iyilestirme icin ruhsatlandirma engeli bulunmaktadir.

e Siirekli olan kimya, liretim ve denetimleri inceleme déngiistiniin varhiginin durumu séz
konusudur.

e Uretim islemleri degisiklige uygun olmayan sabit veya dondurulmus islemlerdir.

e Uretim siirecinin validasyonu oncelikle ilk tam o&lcekli serilere dayanmaktadir. Bu
slirecin standardizasyonu ve tekrarlanabilirlifine odaklanma durumu mevcuttur.

e Istatistiksel siire¢ kontrol {initesi yonteminin kullanimi sinirhdur.

e Uriin spesifikasyonlar birincil kontrol yolu olmakla birlikte ruhsat asamasinda mevcut
serilerin bilgilerine dayanir.

o Test etme ve teftis ile kontrol stratejisi mevcuttur.

e Uriin kalitesi yasam dongiisii yonetimi, problemlere ve limit dis1 durumlara reaktiftir.
Kisacasi problem cdzeme veya problemi diizeltme gibi eylemler i¢in, onay sonrasi
degisiklikler gergeklestirilebilir.

e Kok neden analizi:

o Cogu durumlarda kék neden analizi bilinmemektedir.

o Urinle ilgili gozlenen degiskenligin anlasilamamasi

o Formiilasyon bileseni

o Uretim siireci

o Operatdr

o Olgiim sistemi degiskenligi

o Analitik ydntemler

o (Cozlinme testi cihazi

o Az miktarda olan veya hi¢ olmayan anlayisla ilag gelistirme cabasi

o Ham madde 6zellikleri
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o Formiilasyon bilesen &zelliklerinin tiretim siirece olan etkisi
o Uretimin bitmis tiriin CQA’larina etkisi
o Formiilasyon bilesenlerinin CMA’lar1 ve bitmis Uriin CQA’lar1 arasindaki
nedensel baglantisi
o Uriin kalitesi ile iliskili riskler
Cevrimdisi stire¢ kontrol analizi (offline)

Devam/son kararlar i¢in birincil inproses testler [34]

2.13.3.2.2. QbD Stratejisinin Ozellikleri

QbD stratejisinin 6zellikleri asagidaki gibidir:

Giren maddelerin 6zellikleri ve siire¢ parametrelerinin bitmis tirtin CQA’lar ile iliskili
sekilde sistemli olarak anlasilmasi gerekmektedir

Klinik baglanti her zaman giivence altindadir.

Tasarim alani olusturulmalidir.

Onayl1 bir tasarim alaninin her zaman gergek iirtin kalitesini yansitmalidir

Uriin ve siireci anlamak icin yapilan cok degiskenli deneyler gerceklestirilmelidir.
Suirekli iyilestirilmeye dayal ruhsatlandirma varligl ve tasarim alani icinde izin verilen
slire¢ anlayisinin olmasi gerekmektedir.

Tekrarlanmayan kimya, liretim ve denetimleri inceleme déngilisii ve riske dayali
spesifikasyonlar gerceklestirilmektedir.

Uretim siirecinin esnek, genis bir arahg kapsamasi ve degisikliklere izin verebilmesi séz
konusudur.

Uretim siirecinin validasyonu ve siirekli verifikasyonu icin yasam dongiisii yaklasimi
gecerlidir.

[statistiksel proses kontrol {initesi ydnteminin kullanimi baskindir.

Uretim siirecinin kontrol stratejisine ve saglamlifina odaklanma saglanmalidir.

Uriin spesifikasyonlar1 biitiinsel kalite sistemi 6zetinin bir parcasi olmasi, {iriin
spesifikasyonlan ile ilgili destek veren veriler ile istenilen iirtinlin performansina
dayanmasi gerceklestirmelidir.

Riske dayal kontrol stratejisinin varhigi, gercek zaman serbest birakma ihtimalli kontrol
stratejisi, cevrimici (online) olarak test etme, analiz ile tasarlanma, kontrol stratejisi
olmalhdir.

Onleyici eylemler ile iiriin kalitesi yasam déngiisiiniin yonetimi gerceklestirilmelidir.

Farmasotik gelistirmede PAT araclarindan yararlanilmasi saglanmahdir.
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e Siire¢ islemlerinin izlenmesi ve onay sonrasi stirekli iyilestirme icin desteklenmesi
gerceklestirmelidir.
e Uygun ileri ve geriye doniik kontrol ile inproses yani siirec¢ icerisinde kontrolde PAT

araclarindan yararlanmahdir [34].

Geleneksellesmis yontem ile QbD yaklasiminin karsilastirilmasi Tablo 2.2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. 2.Geleneksellesmis yontem ile QbD yaklasiminin karsilastirilmasi [27]

Aq1/ Taraf

Minimal yaklagimlar

Geligtirilmis

Etrafli genis farmasoétik
gelisme

Genel anlamda bilimsel
Gelistirilmis arastirma
genelde tek bir degiskenle
yuritilir.

CQA ile dretilen iriiniin stlrec¢
parametrelerini  ve materyal
ozelliklerini algillayan sistematik,
mekanik bir sistem.

PAT araclarinin kullanimi

Cesitli deneylerle tirtinii ve siireci
anlamak

Tasar1 alaninin kurulusu

Uretim siireci

Diizeltme

Anlamli ilk veriler ve bu
veriler tam Ol¢eklendirmeye
dayandirilir.

Tasarim alamn
ayarlanabilir.
Hayat dongiisti yaklasimi, gecerlilik
ve siirekli dogrulanabilme

icerisinde

karara gidilmesi esastir.
Offline analizler

Optimizasyon ve yeniden | Kontrol stratejisine ve saglamliga
tiretime odaklanir. dayanir.
[statiksel siire¢ kontrol metotlar:
kullanilir.
Siireg kontrolleri Stirec testinde ilk olarak | PAT araclari uygun geri besleme ve

geri bildirim kontrolleri ile birlikte
degerlendirilir.

Siireg  operasyonlar1
gelisme ve  sonrasi
yonlendirilir ve takip edilir.

devamh
destege

Uriin talimatlar1

Kontroliin ilk anlam1
Kayit zamaninda miimkiin
olan veriye dayandirilir.

Kalite kontrol
parcalari

Uriiniin performansi ile
destekleyici verilerine dayandirilir.

stratejisinin tlim

Kontrol stratejisi

Ilac Kkalitesi; baslangicta ara
trtinler (stireg igerisinde olan
maddeler) tarafindan kontrol
edilir.

Uriin kalitesi, iyi anlagilmis {irtin ve

siire¢ icin riske dayali kontrol
stratejisi  tarafindan  garantiye
alinir.

Kalite kontrolleri iiretim yOniine
dogru gercek zamanl salinim testi
ya da azaltilmis son irlin testi ile
birlikte degistirilir.

Yasam stiresi yonetimi

Tepkimeye duyarl;;, 6rnegin
problem ¢oziiclii ve diizeltici
faaliyetler

Onleyici eylem
Devaml gelismeye olanak saglanir
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2.14. Proses Analitik Teknoloji (Process Analytical Technology, PAT)

PAT, ham madde ve siire¢ icerisindeki maddelerin, islemlerin, kritik kalite ve
performans 6zelliklerini, siire¢ igerisinde eszamanh 6lclimler yaparak, tasarlayan, analiz eden
ve Uretimi kontrol eden sistematik ve kontrollii bir sistemdir [23, 35, 36].

FDA'nin tanimina goére PAT, ‘Uretim sirasinda kritik parametrelerin gercek zamanli
Olgtimleriyle iiretimi tasarlamak, analiz ve kontrol etmek; ham madde, islem sirasinda kullanilan
maddeler ve islemin performans ézelliklerini saptamak icin gelistirilmis ve amaci bitmis lirtintin
kaliteli sekilde olusmasini saglamak olan bir sistemdir’ [22].

PAT endiistriyel eczacilik ilag endistrisi siire¢c analitik kimya iiretim bilimini
ruhsatlandirma gelismelerini kapsayan bir sistemdir.

Tam anlamiyla bilesenlerin stirecle nasil alakali oldugunu ve etkin son tiriine kadar nasil
etkiledigini anlamaya dayandirilmistir.

Ham madde 6zelliklerinin hem fiziksel hem de kimyasal acidan PAT sayesinde kontrol
edilir.

PAT iiretimin gelisimine izin veren bir teknolojidir. Zaman kaybi olmadan iiriiniin
Orneklenip analiz edilmesini saglar. Gergek zamanh bilgi icin kullanilmakta olup siireci

azaltmaktir.

2.14.1. PAT Kavrami ve Kilavuzlarin Harmonizasyonu

ICH @8, Q9, Q10 kilavuzlar ile cGMP uygulamasiyla baslamis ve daha sonra da kalite
konusu ile ortaya konulmus olan QbD ve PAT yaklasimi kaliteye yeni bir bakis ac¢isi olmustur.

ICH kilavuzlarina gore, farmasotik gelisim, tiretim, kalite glivence kavramlarinda kalite
sistemleri yaklasimlarinin uygulanmasi gibi modern kalite yonetim teknikleri kullanilmaya
baslanmistir.

Bu kilavuzlarin birlikte kullaniminda, endiistri ve otoritenin (degerlendiriciler,
denetleyiciler) 6nemli olan konulara odaklanarak, risk tabanli yaklasimlarin uygulanmasini
desteklemek ve bilgi paylasimina fayda saglamalar1 amaclanmistir.

Bu, asagida belirtilen yenilikleri saglamistir:

e Uretim prosesi problemlerinin azalmasy, tiriinlerin daha iyi tasarlanmasi,

e Ruhsat onay1 sonrasi varyasyonlarin azaltilmasi,

e Ruhsatlandirma onay1 olmaksizin degisiklik yapabilme imkans,

e Mevcut otorite ile endiistri arasindaki iletisimin gelismesi, bilgi paylasimi durumu,

e Inceleme degerlendirmelerinin kolaylastirilmasi ve daha kisa siirede onaylanmasi,

42



Merve KAYAPINAR, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisi, Mersin Universitesi, 2019

e Etkin ve yardimci madde 6zelliklerinin iiriiniin liretim silireci dahilinde iirtine nasil
etkileri oldugunun daha iyi anlasilmasi, prosese dair anlayisin saglanmasi,
e Kalite kontrol testlerinin azalarak tiretim maliyetlerinin de azalmasi durumu
e Risk temelli yaklasimlarin da uygulanmasiyla, daha iyi bir is modelinin olusturulmasi.
ICH"1n kalite konusundaki diger kilavuzlarina bakildiginda bunlarin hepsinin zorunluluk
ve uyum gerektiren kilavuzlar oldugu gorilmektedir. Ancak yeni kalite kilavuzlarinin
kullanilmasi istege bagli olmakla birlikte herhangi bir yaptirimlari s6z konusu degildir.
ICH Q8, Q9 ve Q10'un birlikte nasil uygulandigina bakilacak olursak; ICH Q8 daha ¢ok
gelistirme asamasinda, I[CH Q10 ise son asamalarda uygulandig1 gériilmektedir. Ancak bunlar
arasinda kesinlikle bir ayrim bulunmamaktadir. Her asamada birbirleri ile iliskilendirilerek

kullanilabilmektedirler [27, 32, 33, 37].

2.14.1.1. ICH Q9 Kilavuzu

Ilac tiretim siireclerinde, risk analizleri, kullanilan materyal ézellikleri, proses siirecleri
ve triin Kritik Kalite Ozellikleri (CQA) ile islevsel iliskilerini inceleyen bu kilavuz; iliretim
stiregleri icerisinde etkin madde, imalat prosesi, yardimci maddeler, kritik kontrol adimlar,
tasarim alanlar1 ayr bigimlerde degerlendirilerek bu siireclerin baslangici imalat prosesinin
belirlenmesi ile olur.

Basvuru islemlerinden sonra, kritik adimlar ve ara maddelerin kontrolii olusturulan
proses cergevesinde yluriitiilerek dokiiman, kalite risk yonetim stirecini tarif eden ve risk
degerlendirilmesindeki terminoloji ve kullanilan araglar1 anlatan risk yonetim modelinin temel
kurallarini ortaya koyar. Kalite risk yonetimi kilavuzu olusturulmasinda ki amac¢ endiistri ve
otorite yetkilileri arasinda iletisimi saglayarak ortak bir anlayis gelistirmek ve bu ortak amaca
ulasmak icin iletisim ve seffaflif1 tesvik etmektir.

ICH Q9 kilavuzundaki amag; hastaya yonelik potansiyel olan veya olusabilecek olan
risklerin yénetiminin bilime dayanarak yapilmasidir. Uriin, proses ve tesisi kapsayan riskler ile
kalite sisteminin dayanikliligin1 etkileyen riskler degerlendirilerek bu riskler icin azaltma
kontrolleri yapilmaktadir. Ayrica endiistri ile otoriteler arasinda goértis birliginin tiriin kalitesini
etkileyen parametrelere dayanan spesifikasyonlarin ve risklere ait ortak bir anlayisin
olusturulmasi i¢in saglamaktir. Sistem iirtiniin tlim yasam dongiisiinii kapsayan uygulamalardan
bahseder.

Kilavuz yayinlanmadan Once riskler hakkinda bilgiler mevcutken sonrasinda kalite
riskleri konusunda nasil bir karar verilecegi, iletisimin nasil saglanacagi veya bir degerlendirme

yapilacagi bu kilavuzla birlikte belirli bir sistematige oturmustur [32, 33].
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2.14.1.2. ICH Q10 Kilavuzu

Farmasotik kalite sistemi olarak da adlandirilabilen bu kilavuz uluslararasi standartlar
organizasyonu (ISO) kavramlarina dayanmaktadir. Kalite sisteminin de kapsamli bir modelini
anlatmakla beraber ve GMP ydnetmeliklerini de igermektedir. ICH Q10’un tUretim tesisleri icin
yurtrliikte olan bu kilavuzun iceriginin biiyiik bir kism1 su anda bodlgesel GMP gereklilikleri
olarak kullanilmaktadir. ICH Q10 kilavuzunda bélgesel GMP gereklilikleri, ICH Q7 ve ISO kalite
sistemini icermektedir. Bu sekilde ICH Q10 kilavuzu bdlgesel gereklilikler arasinda bir baglanti
olarak islev gorir. Bu kilavuz biyoteknolojik ve biyolojik liriinlerde dahi triinlerin yasam
déngiisii boyunca tiim basamaklarinda kullanilabilen bir kilavuzdur.

ICH 2008 verilerine gore asagida teknik faaliyetler siralanmistir:

e Farmasotik Gelisim

e Ham madde ve formiilasyon gelisimi
e Proses ve metot gelistirme

e Malzemelerin, ekipmanin tedarigi

e Uretim

e Depolama, Dagitim

e Numuneler ve belgelerin saklanmasi [33, 37]

2.14.3. PAT Endiistri Rehberi

Geleneksel ila¢ iiretiminde ilacin kalite kontrolii bitmis Uriinlerde parti (batch/lot)
diizeyinde laboratuvar testleri ile saglanmaktadir. Bu yaklasim geleneksel olmasi sebebiyle
uzun suredir ilag sanayinde kullanilmaktadir. PAT kilavuzunun ortaya ¢ikmasi ile formiilasyon
ve proses gelisimi ve kontrolleri icin yenilikgi bir yaklasim giindeme gelmistir.

PAT kilavuzu asagida belirtilen iki bilesenden olusmaktadir;

e Yenilikeiligi Destekleyen Bilimsel Prensip ve Geregler
e Yenilik ile Uyum Saglayacak Yasal Diizenlemeler

Bu kilavuzun amaci; liretim teknolojileri kullanimi ile otoriteler arasinda isbirlikgi bir
sistem saglamaktir. Bu kilavuzla beraber farmasoétik tiretim bilim ve miihendislik prensiplerinin
daha da gelistirerek uygulanmasi saglanir. PAT kilavuzunun GMP ile uyumlu olmasi ayrica

bilime dayali sistem yaklasimini desteklemektedir [33, 35].
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2.14.4. PAT Amaclan

Son yillardaki ila¢ kalite sistemi ile tutarli olan bu sistemin amaci liretim siirecini

anlamak ve kontrol etmektir. Kalite mevcut yaklasimda son iirtin olusumuna kadar test edilmez

ancak tirtin dizayni ve liretimi test edilmelidir.

Risk yonetimi ve kalite sistemlerinin uygulamalarinin en giincel ydéntemi ilag tiretimi ile

birlikte iiriin kalitesini de silirdiirebilmektir.

PAT;

Uriin kalitesi ve performansini artirmay: saglamaya yonelik etkili ve verimli bir tiretim
stireci

Uriin ve siireg spesifikasyonlari siire¢ faktorleri ve mekanik olarak iiriiniin nasil formiile
edildigi ve iiriin performans etkileyisi

Siirekli gergcek zamanh kalite glivencesi

Mevzuatla ilgili tutumlar ve prosediirler mevcut cogu bilginin tlizerinde bir alan
saglatilmasi

Risk temelli mevzuat

Siirec¢ kontrol stratejilerinin kapasitesi ya zayif kalitede iiriin olusumuna engel olmak ya
da zayif kalitede olusacak iirtiniin tiretim risklerini azaltmak

Formiilasyonun nasil yapilacaginin anlasildigt bilimsel asamada ve Tlretim silire¢

faktodrleri tirtin kalite ve performansini etkilemektedir [38].

2.14.4. PAT Araglari

llac tiretimi gelismeleri ve kaliteyi giivence altina alan risk yonetimli kullanilabilir

bilimsel yeni bir¢ok ara¢ mevcuttur. Bu araglar kullanilan sistem ile siire¢ icindeki gelismelerde

riski azaltma stratejisi ve bilgiyi rahat¢a 6grenebilmeyi saglar. PAT sistemi icinde bu araglar su

sekilde kategorize edilir:

1.
2.
3.

Siireg icerisinde 68renilen cesitli bilgiler ve analiz araclari
Modern siire¢ analizleri veya siire¢ analitik kimya araclari
Siireg ve siirecin sonunda bulgulari kaydetmek ve kontrol araglari

Bunlar1 kisaca agiklamak gerekirse;

1. Sireg igerisinde 6grenilen cesitli bilgiler ve analiz araclari; ilag iliretim stirecleri fiziksel

kimyasal ve biyolojik faktérlerin var oldugu kompleks ve multifaktdriyel bir sistemdir. Bu

sistemde belirlenecek stratejiler ¢ok o©nemlidir. Cok fazla farkhi gelisim stratejileri

mevcuttur. Bu sistemler icin optimal formiilasyon ve siire¢ durumlar tespit edilmistir. Elde

edilen bilgilere gore bu gelisim programlarinin amaci; tirtin ve stire¢ dizayninin temelini
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olusturmaktir. Bazi lireticiler ¢ok cesitli matematiksel yaklasimlar istatiksel dizayn
deneyleri gibi ylizey tepki metotlar1 siire¢ simtilasyonlari ve tasarim tanima aletleri ile ilgili
bilgi sistemlerini kullanilirlar.

2. Modern siire¢ analizleri veya surec¢ analitik kimya araclar;; modern siire¢ analiz araglari
daha az yanlis Olglim yapmay1 saglarken tliretimdeki materyallerin hem fiziksel hem de
kimyasal dzellikleri ile baglantili bilgilerin de anlasilmasina yardimci olur. Bu élgtimlerin
sonucuna su sekilde ulasilabilir:

o Offline laboratuvarda (hat dis1 yani uzak)

o Atline tiretim alaninda, liretim esnasinda kapali bir tiretim siireci (hat tizeri, hat
disi-yankin: hattan ayrilir ve geri dénemez)

o Online 6lctim sistemi ile 6rnek materyalin iiretim yontinii degistirerek tiretim
sistemini tekrar stirecin ilk adimina geri doniis stireci (hat lizerinde yani hattan
ayrilir ancak hatta geri déner)

o Inline akis siirecinin dagitilabilecegi ve dlglimlerin gercek zamanlh yapilmasina
olanak saglamada (hat igerisinde yani hattan ayrilmaz)

o Girisimsiz

Son zamanlarda ¢ogu inovasyonlarda liretim esnasinda uygulanabilir kalite giivencesi
gercek zamanh Slgtimlerle yapilir.

Bunlar sensdr teknolojilerinin evrimini godstermekle beraber PAT'in bes ddénemini
gostermektedir. PAT'1n amaci; monitdrizasyon, kontrol ve optimizasyon icin bir stire¢ hakkinda
nitel ve nicel bilgiyi saglamaktir.

Bu teknolojide siklikla online uygulama kullanilmaktadir.

3. Siirec ve siirecin sonunda bulgulari kaydetmek ve kontrol araclari [38].

2.14.5. PAT Yararlan

PAT yararlar1 asagidaki gibi 6zetlenebilir:
e Uretimdeki maliyetin azaltilmasi
e Istenilen kaliteye ulasilmadiginda aninda miidahale edilebilir olmasi

e Daha iyi ve daha stabil triinler olusmasi [38]

2.14.6. Geri Doniislii Kontrol

PAT uygulamasi kontrol stratejisinin bir parcasi olabilecek bir yaklasimdir [41]. ICH
Q8(R)’e gore, PAT'In uygulama alanlarindan biri de prosesin tasarim alanm i¢inde kaldigin

garantilemektir [39].
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2.14.7. Literatiirde Bahsi Ge¢en PAT'1n Uygulanabilecegi Analitik Metotlar ve Araglar

2.14.7.1. Yakin infrared ve Yakin Infrared Mikroskobu

Pargacik boyutu toz haline getirilmis madde ve karistirilmis grantilasyon, fiziksel olarak
yapiyl etkilediginden parcacik akisi, sikistirilabilirlik ve tablet sertligi icin Snemlidir.
Gozlemlenen parcacik boyutu ve iiretim siirecinin kontrolii irlinlin yasam dongiisii ve islem
evresinin kisa olmasini saglar. Yayimlanan literatiir bilgilerine gére NIR ve NIR yOntemleri
diizenli islevsel parcacig, tanecigi, siviy1 ve materyalin boyutunu kesfetmekte kullanilmaktadir.
Bu yontemler gelistirilip glincellenerek online, offline, ve inline analiz metotlar
olusturulmustur. Olusturulan bu metotlar olumlu anlamda eski metotlar ile
karsilastirlmaktadir. Clark offline NIR mikroskobunu pargacigin fiziksel dagilimini, tanecikteki
kiimelenmis yapiyl, bilesenlerin boyutunu ve graniilasyon igerigini belirlemek i¢in kullanmistir.
Hatta Clark yapilani séyle 6zetlemistir: ‘NIR mikroskobu parcacik seklini, dagilimini ve kiime

boyutunu kimyasal bilesenleri agisindan belirlemek igin faydali bir aragtir.” [38].

2.14.7.2. Raman Spektroskopisi

Raman spektroskopisi, sinyal yogunlugu ve API (Active Pharmaceutical Ingredients-
Aktif Farmasotik Igerik) yogunlugu arasindaki iliski sayesinde farmasotik tirtiniin nicel analizi
icin uygun bir spektroskopik yéntemidir. Bu yontemde sinyallerin yansimasiyla igerik analizi
yapillmaktadir. Raman spektroskopisi tanimlama, sikistirmada, ufaltmada, ilac¢ pelletlerinin aktif
iceriklerinin grantilasyonu ve iceriginin sikligin1 bulmak icin gelistirilmis bir yéntemdir. Offline
ve atline analizlerin raman spektroskopisinde kullanimi sivilasma durumunun disinda aktif

etken madde iceriginin belirlenmesinde kullanilan bir metot olarak kullanilmistir [38].

2.14.7.3. CCD (Charged-Coupled Device-Sarj Baglantili Cihaz) Kamera

Wotan ve ark. parcacik boyutunu gortintii araclar sayesinde degerlendirmistir. Gériintii
araci;, net olmayan mantiksal kontrol sistemi, kontrollii graniilasyon gelisimi ve grantilasyon
kesicisinin kombinasyonudur. Graniilasyon kesicinin gorevi gereksiz parcaciklarin birikimini
Onlemektir. Bu sistemin dogru ve giivenilir olarak pargacik liretim ve durumu kontrol edebilme
glicii vardir. Lateen ve ark. Akiskan yatak grantilasyon siirecinde pargacik biiytkliigiiniin

gelisimi icin CCD kameradaki buldugu bulgulara gore degerlendirmeler yapmistir.
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2.14.7.4. X-Isinlar1 Kirinim Cihazi

Online uygulamanin kullanildigi alanlardan biri olan X-Isinlari toz kiimesinin kirinimi
flufenamik asitin degisim siirecinin gézlemlenmesinde kullanilmak tizere gelistirilmistir. Online
slire¢ analizi flufenamik asitin polimorfik degisimini gozlemlemede basarili olmustur. Bu
ilerlemenin sonucunda ise X-1sinlar1 toz kiimesi kirmmimi online stlre¢ analizinde
kullanilabilecegi ve granitillesme isleminin bitisi gibi parametreler ve graniillesme siirecini

godzlemlemek igin kullanilabilecegi iddia edilmektedir [38].

2.14.7.5. FT-IR Proses Analizi

Proses yani silire¢ analizleri API sentezi i¢in gelistirilmistir. Watson ve ark. inline FT-IR
proses analizini buspiron hidroksilasyonu 6-hidroksilbuspirona dontstiirmek icin
gelistirmislerdir. Watson ve ark. gore inline FT-IR siire¢ analizinin kullaniminin sentez siirecinin
kontrol ve gdzlemi i¢in oldugunu gdstermislerdir. Clinkii bu stlire¢ icerisinde API kalitesi
garantiye alinip tekrar lretimin miktarini da tahmini yapilabilmektedir. Lin ve ark. FT-IR ile
ATR arac1 birlestirilerek gercek zamanh godzlemin farmasotik degisim siirecinin gercek
olabilecegini kanitlamislardir. Bu klasik yani geleneksel yontemlerle ve araclarla yapilmasi
miimkiin olmayan bir islemdir. FT-IR ATR birlesimi mono ve di tuzlarin gercek zamanli sentez
bitis noktalarinin arasindaki farki belirleyebilmektedir.

Bu analizin genel olarak verimin gelisimine katki saglayacagi bildirilmektedir [38, 40,

41].

2.14.7.6. Isik Kaynakh Floresans (LIF: Light-Induced Fluorescence)

LIF teknolojisi igerisinde ilag formiilii olan floresan materyal icin secicidir. LIF dalga
genisligi yayilimini 6lcer ve bunu da dalga genisliginin aktifligi sonucu yapar. LIF teknolojisi
yikicl bir teknoloji degildir. PAT araci tozlarin kinetik karisimi, homojen karisimi ve tabletin
aktif bilesen iceriginin analizi icindir. Lai ve Cooney’e gore LIF yiiksek ihtimalle farmasotik
endiistride faydali olacagin diistinmektedir. Ciinkii 200 adet floresans yapil icerikten %601
aktif icerik olarak bulunmaktadir. Karisimdaki online LIF analizinin faydalar;; anlik érnekler

sayesinde ger¢cek zamanl kinetik yaklasim sonuclari ve hatalarda azalmadir [38].
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2.15. Tasarimla Kalite Yaklagsimi ve PAT Uygulanmasindaki Zorluklar

Tasarimla kalite oldukga sistematik bir yaklasim olmakla beraber yeni bazi uygulamalar

da icermektedir. Ancak tasarimla kalite ve PAT uygulanirken bazi zorluklar ortaya cikmaktadir.

Bunlar;

v
v

Kuruluslarin geleneksel tiretime daha sicak bakmasi

Tasarimla kalite ve PAT uygulamalarinin uzun vadede yaratacagl avantajlarin, ticari
yararlarin ve tstiinltiklerin 6ngérilememesi

Kuruluslarin onay siirelerinin uzamasi disiintilmesi ve ortaya daha fazla problem
¢ikacag diisiiniilmesi sebebiyle resmi otoriteye bilgi vermek istememesi

Bu yaklasimlar kullanildiginda yeni olmalari sebebiyle ruhsatlandirma icin bilgi eksikligi
bulunmas1 ve ayrica personellerin, denetgilerin bu yeni anlayisla ilgili egitime
gereksinim duymalari

Yeni bir sistem olmasindan kaynakl bilgi rehber ve kaynaklarin yetersizligi

Farkli departmanlarin (Ar-Ge, kalite kontrol, kalite giivence, Uretim, ruhsatlandirma
gibi) ve disiplinlerin entegrasyonuna ihtiya¢ duyulmasi

Ozellikle PAT araglan icin gelismis, pahali son teknolojiye uygun sekilde ekipman ve
teknolojilere ihtiyac duyulmasi

Kavramin anlasilmamasindan kaynakli sik kontrol yapilacaginin diistiniilmesi bdylelikle
slirenin uzayacagi ve maliyetin artacagi kanisi

Sonucta bu kadar olumsuz yargi ve zorluklara ragmen tasarimla kalite ve PAT ilag

sektori ve kozmetik sektoriinde kullanilmaya baslandig1 FDA kaynaklar ile desteklenmektedir.

Bu kaynaga gore tasarimla kalite yaklasimiyla ruhsat basvurusu yapan firmalarda artis

gozlendigi gozlenmistir. Boylelikle rehber ve kaynaklar da artmaktadir. Tasarimla kalite ile

uretilen tUrtinlerde triin kalitesinin artmis oldugu gozlenmistir. Bu da triin kalitesi ve risk

yOnetiminin iyilesmis olmasi agisindan kuruluslarin, resmi saglik otoriteleri ve hastalar

tarafindan tistiinltige dontisebilecegi gercegini bizlere gdostermektedir [42, 43].

2.15.1. QbD Avantajlan

Hasta/miisteri giivenliligine ve liriiniin verimliligine odaklanir.

Uriin iretim siirecinin ve metotlarimin bilimsel olarak anlami tamamlanr.

QbD {iriin tasarimi ve siirec ilerlemesini gerektirir.

Risk degerlendirilmesine dayandirilir.

Hayati kalite 6zellikleri tanimlanir ve onlarin son iiriin niin kalitesindeki etkisi analiz

edilir.
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- QbD ¢alisan ve dogru metot ya da stirec teklif eder.
- Is hayatindaki faydalar1 da QbD’nin kabullenilmesini destekler [16].

2.15.2. QbD’nin Uygulanmasindaki Zorluklar

PAT ve QbD tizerinde etkili olmak icin araglardan faydalanmak ve parametreler icin de
veri birikimine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica QbD-PAT uygulamalari igin gerekli ekipmanin var
olmasi bir zorunluktur. Bu agidan QbD’nin nerede kullanilmasi gerektigi ile ilgili bir karigiklik
sz konusu olabilmektedir. FDA Faz 2 asamasinda kullanilmasini énermektedir. Ancak
kullanilmasinin bu asamada gerekliligi tartisilabilir. Clinkt gelisim seviyesi Faz 2 asamasinda
zirvededir. Bunu yerine tasarim alam gelistirilebilir. Karsilagilan zorluklar asagidaki gibi
Ozetlenebilir:

e Alsilagelenin disinda yapilmasi gerekenlerin isteksizlige neden olmasi

e Yapimasi gereken ilave islem ve prosediirlerin olmasi

e Uygulama icin teknoloji eksikliginin var olmasi

e (Coklu seriler halinde analizlerin gerceklestirime zorunlulugu

e FDA araciligiyla QbD’nin tutarsizhigi FDA'nin QbD’yi tutarh bicimde ele almamis olusu ve
kayitlarda bulunmamasi

e Endistri igin somut bir rehberin olmamasi

e Kurallar koyanlar QbD basvurularini halletmeye hazir olmama ihtimalleri

e Uluslararas1 mevzuat yapilarindaki eksiklikler [16]

2.15.3. Tasarimla Kalitenin (Quality by Design, QbD) Bazi1 Uygulamalari

QbD c¢oziinme testinde, hem firiintin aktif giiciinlii anlamak hem de giren parametreleri
veya stirecteki degisikliklerin etkisini élcmek icin 6nemli bir arag¢ haline gelmistir. Klinik agidan
kalitenin bir gdstergesi olarak mevcut biyoesdegerlik kilavuzlart ve biyofarmasotik
smiflandirma sistemi (Biopharmaceutics Classification System, BCS), in vitro ¢dzlinme testi
kullanimi i¢in platform olustururlar ve fizyolojik temelli emilim modelleme yaklasimi da son
zamanlarda bilim insanlarinin ilgisini cekmistir. Bu durum klinik formiilasyon gelistirmede ve
daha sonraki gelistirme asamasinda basarisizlik riskini aza indirgemek icin etkin madde
ozelliklerinin degerlendirilmesinde, in vivo-in vitro korelasyon (In Vivo-In Vitro Correlation,
IVIVC) olusturulmasinda ve biyomuafiyet savunmasina yardimci olmak i¢in uygulanmistir [23,

44-51].
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Ayrica literatiir incelendiginde tasarimla kalite yaklasimi ve yapay sinir ag1 modellemesi
ile ilgili yapilmis ¢alismalara rastlanmaktadir. Bu calismalarda genel olarak tasarimla kalitenin
ilac uygulamasinda geleneksel yonteme gore nasil bir sonug verecegi incelenmektedir [25].

Lan Zhang ve Shirui Mao QbD’ nin gerceklestirdikleri baska bir literatiir ¢alismasinda ise
ilac uygulamalarinda ve gelistirilmesinde QbD’nin rolii incelenmistir [52].

FDA son yillarda 6zellikle biyolojik ilaglarin tiretim islemleri icin daha fazla kontrole
ihtiyag oldugunu fark etmistir. Buna yonelik ilag¢ liretiminin modernizasyonu ve iirtin kalitesinin
gelistirmesi icin girisim baslatmistir. Biyofarmasétik alanda da QbD ¢ogunlukla etkin madde
iretim prosesleri tizerine odaklanmistir [53]. Steril iirtinlerin liretim proseslerinin tasarim ve
kontrolii sterilite gereklilikleri acisindan QbD ve PAT icin a¢ik bir hedef haline gelmistir [54].

QbD yaklasimi ve mevcut yaklasim arasinda derin farkliliklarin varlig belirgindir [34].

2.15.3.1. Literatiirde QbD Uygulamalari

2.15.3.1.1. Kromatografi Teknigi icin QbD Uygulamalari

Safsizligin Belirlenmesinde

Li ve ark 2003 yilinda gergeklestirdikleri calismada farmasoétiklerde safsizhigin
belirlenmesi amaciyla ¢cok faktdrli deney optimizasyonu ydntemini kullanmislardir. Bu amacla
Plackett-Burman deneysel tasarimindan faydalanmislardir. Bu ydntemle yapilmasi gereken
deney sayis1 azalarak basarili sonuclar elde ettiklerini géstermislerdir [55].

Peter ve ark. (2010) vankomisin igerisindeki safsizliklarin ayrimi igin 6zel bir yazilim ile
UHPLC yodntemindeki tasarim denemelerindeki yaklasimi QbD ile kullanarak vermislerdir.
Geleneksel yaklasim olan HPLC egim metotlarinin bu safsizliklarin 13’inti ayiracak kapasitesi
vardir. QbD yaklasimi kullamilarak 2-pm ACQUITY UHPLC Column kullanilarak 26 safsizhik
ayirma islemi yapilabilmektedir [56].

Kromatografi Icin Kullanilan Kolonlarin Gértintiisti

Ye ve ark. [57] gerceklestirdikleri calismada piyasada bulunan ve ayirt edici 6zellikleri
farklilik gosteren yedi adet ters faz kromatografi kolonun farklhh pH degerlerinde gdsterdikleri
stabilite performanslarini deneysel tasarim ile tayin ettiklerini bildirmislerdir. Bu metot QbD
metodunun gelisiminin temelini olusturmaktadir. Bu sayede QbD ile UHPLC kullanimi sonucu

son zamanlarda daha iyi ve yiiksek verimle ayrim yapan kolonlar kesfedilmistir [58].

51



Merve KAYAPINAR, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisi, Mersin Universitesi, 2019

HPLC Metodunun Ilag ve Maddeler Igin Gelisimi

Monks ve ark. HPLC yéntemini QbD prensipleri ile birlesimin uygulanmasi yaklagima ile
ilgili calismalar bulunmaktadir. HPLC icin énemli olan farkh parametrelerin ve degiskenlerin
optimizasyonu icin  bilgisayar = programlarn = kullanarak  ydntem  optimizasyonu
gerceklestirmislerdir.

David ve ark.(2012) protamin stilfat icin analitik metodun optimizasyon ve gelisimi
acisindan QbD yapilan tzerinde calismislardir. Buna bagh olarak dogru yodntemi

gelistirmislerdir. Box-Behnken deneysel tasarimi kullanilarak basarili sonuclar elde edilmistir.

Kapiller Elektroforez

Lin ve ark. [60] deneysel tasarim ve kapiller elektroforezi lizerinde kozmetik alaninda
kullanilan hidroksinon, kojik asit ve arbutinin es zamanli analizlerini gerceklestirebilmek icin
calismiglar  gerceklestirmislerdir. Istatiksel parametreler optimizasyon yontemi icin

kullamilmistir.

Stabilite Calismalari

Karmarkar ve ark. [61] ilaglarin icerdikleri koruyucu kimyasal maddeler; bu maddelerin
indirgenmis durumlar ve oksidasyonlari, piyasadaki diger koruyucu kimyasal maddelerden iyi
olmalidir. Ayrica bu koruyucu kimyasal maddelerin indirgenme ftrilinleri ¢6ziicii iginde
¢Ozlinebilmelidir. Optimizasyon islemi DOE yaklasiminmi iceren AE™ uygulamasi kullanilarak
yapimstir. Ilerlemeye ve gelisime dayali olan QbD tasarim alani; yonetim alamndaki tiim
metotlar icin metotlarin performanslarina 6zel olarak metotlarin karakteristik yapisi, siirlari

ve kullanilan metodun dogru sonug vermesiyle metodu destekler.

UHPLC Igerisinde Metot Geligimi

Fekete ve ark. [62] ultra yiiksek performansh siv1 kromatografisi dogru sonucu yiiksek
ihtimalle 6ngdéren ve ultra yiiksek performansla zaman acgisindan da harcanan siireyi
azaltabilen, bilgisayar destekli simiilasyonlarinin UHPLC uygulamalari i¢in uygun, faydah bir

tasar1 alani oldugunu kanitlayan ve bu tasari alani ile bu kromatografi teknigi gelistirilmistir.

2.15.3.1.2. Diger Kromatografi Teknikleri

LC-MS Kromatografisinde Gelisimi
Turpin ve ark. [63], siv1 kromatografisinin gelisim metoduna yaklasim olarak QbD'yi
ornek vermektedir. Yayimlamis oldugu makale ise ii¢ parcadan olusmaktadir. Bunlar; deneysel

alan, bilgi alani, tasarim alanidir. Kolonun gértintillenmesi deneyi icin bakildiginda, tedavi
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verileri tahmini saglamlik metodunun miktar ac¢isindan kolon gériintiilerine son yaklasimi ve
ilerlemeleri icermektedir. Parametreler ayristirmaya olan etkilerine gore iki tipe ayrilmaktadir.
Bunlardan birincisi; kolon goértlintiilemenin ayristirmaya etkisi, pH degeri, organik coéziicii
cesitleri, egim zaman ve kontroliidiir. [kincisi ise; etkili hava akisi, egim durumu, sicaklik ve iyon

cifti etkisidir.

Biyoanalitik Yéntemde Gelisimi

Torrealday ve ark. [64] floresans tepkisi lizerinde etkisi olan kromatografi lizerinde
etkisi olan kromatografinin optimizasyonlar icin deneysel tasar1 alaninda kullanilan ve
telmisartan igerisindeki iirtin miktarin1 bulmak icin HPLC floresans biyoanalitik y&ntemini
gelistirilmistir. Calisilan degiskenlerden hangisinin geri déniis lizerinde etkisi oldugunu ve
merkezi karma tasarim g¢ikarimi yapabilecek hedef tepki icin tasarim alani ve optimal
kosullarda tepki yiizeyinden alinabilip degerlendirilebilmesi icin olusturulan tasarim alani

olarak iki tasarimin kombinasyonuna basvurulmustur.

Coziinme Calismalarinda Gelisimi

Milenkovic ve ark. [65] ¢dzlinme Orneklerindeki saglamhg kanitlayabilmek igin bu
deneysel alanda ¢6ziinme 6rneklerinin igerisindeki digoksin sikligini belirleyebilmek amaciyla
HPLC metodunu QbD ile gelistirmislerdir. Kii¢iik degisiklikler sonucu asetonitril icerisindeki
etkisi tasinabilir fazin akis oranini, kolon sicakligini digoksinin doygunluk oraninin karakteristik
yapis1 arasindaki kolon genisligi tam yapi icin kullanilabildigi bulunmustur. Sunulan HPLC
metoduna digoksinin kalite ve sabitlik testinde bagvurulmustur [65]. Huang ve ark. [66] cesitli
metotlar ile ivmelendirilmis sabitlik iizerine tablet ¢6ziinmesi icin QbD tlizerinde ¢alismislardir.
QbD; calisma alanlariyla ilgili yayimlanmis makaledeki ilaca ve siirecin ilerlemesine yardimci

olan kolayca entegre edilebilen bir yaklagimdir.

2.15.3.1.3. Spektroskopik Ol¢iimler ve Yontemler

Kompleks Spektroskopik Verilerin Elimine Edilmesinde

Chen ve ark. [67] nin ¢alismalarinda PAT baz1 spektroskopik konularin gergek zamanl
kontrol siirecinin amacini kavrayabilmek icin liretimdeki bazi zorluklara odaklanmistir. Bu
amaca ulasabilmek icin ham ve karmasik spektroskopik verilerin daha yalin, anlasilabilir bir
dile c¢evrilmesinde PAT’ta kullanlan bilgisayar ve yazilimlarin kullanilabilecegi dile
getirilmektedir. Boylelikle PAT ilag ve biyoteknoloji sirketleri tarafindan artik daha fazla bilinip

benimsenmistir. Ayrica siire¢ kontrol sisteminin saglamligl ve kontrol stratejisinin tamaminin
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gelistirilebilmeye acik olmasi gelecek vaat eden bir sistem olarak tarif edilebilmesini

saglamaktadir.

Kiitle Spektroskopisi

Wu ve Vogt [68] in goriislerine gore kiitle spektroskopisindeki ileri diizey gelismeler,
gaz fazi i¢in ilag ve biyolojik bilesenlerin kiral analizlerinin gerceklestirilmesinde gelecek vaat
eden bir tasarim alanina sahip QbD’ye dayandirilarak gelistirilebilir. MS teknigindeki kiralize

analiz zorluklarinin barindirilmasi ac¢iklanarak QbD ile bu zorluklar azaltilabilir.

Yakin Infrared

Morton [69] QbD yaklasimini yakin infraredi igine alarak ilac iiretimi hakkinda yeniden
bir gérus ile ele almistir. Krause [70] QbD’yi yeniden yakin infrared ile birlestirerek ele almistir
ve analitik metotlarin analitik metotlar ile QbD’nin prensplerinin temelinin bir iliskisi oldugunu

ifade etmektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

Tez calismas1 kapsaminda farkl firmalar ile iletisime gecilerek, dogrudan ziyaret yolu ile
firmalara gidilmistir. Buna bagli olarak elde edilen bilgiler firma kiinyelerinde belirtilmistir.
Buna gore, ilk olarak 12.12.2018 tarihinde Izmir’de bulunan fabrikaya ziyaret gerceklestirilmis

olup, firma kiinyesi Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3. 1. Ziyaret sonucu elde edilen firma kiinyesi (A Firmasi)

Firmanin Kurulus Tarihi: 2000

Firmanin Urettigi Uriin Portféyii Ve Uriin Skalasi: 400‘e yakin iirtin. Viicut bakim, sa¢ bakim tirtinleri,
cilt bakim urtnleri, giines Urtinleri, dus jelleri,
sabun, sampuan gibi kozmetikler

Firmanin Uretim Fabrikasinin Bulundugu Yer: [zmir-Kemalpasa
Firmanin Uretim Sekli: Yar1 otomasyon
Firmada Yapilan Kontroller: inproses kontrol, koku, renk, pH, viskozite,

turbidimetri (bulaniklik), stabilite, yogunluk, saflik
(HPLC ile) analizleri.

Firmada Kalite Giivencesi Varligr: Kalite glivence belgelerinin, ISO 9001:2008, ISO
22716:2007, ISO 22000:2005, ISO 9001:2015
sertifikalarinin varhigl.

Firmanin Uretim Icin Kullandigi Yéntem: Geleneksel

Firmanin PAT Igin Gériisleri (PAT Bilinirligi): Bilinmiyor

Firmada Var Olan Departmanlar: Kalite kontrol ve Ar-Ge laboratuvari, analiz, iirtin
gelistirme, kalite ve mikrobiyoloji galismalar:

Firmada Calisan Personel Sayisi: 30

Firmanin GMP Uygunlugu: GMP’ye uygun liretim mevcut

Firmada  Varolan  Cihazlar ve  Yapilan | Viskozimetre, pH metre, santrifiij, manyetik

Validasyonlar: kanistiric;, 1sitici, mikropipet, HPLC. HPLC
validasyonunun diizenli araliklarla
gerceklestirilmesi.

Firmada Uygulanan Mevzuatlar: GMP, ISO 9001

Firmanin Uretim Sekli: Fason, kendi tiretimi

[zmir Kemalpasa’da bulunan yaklasik 20 yillik olan bu kozmetik firmasinda 30 kisi ile
dogal icerikli kozmetik iirtinlerin iiretimi fason iiretim ve aymi zamanda kendi liretimi
yapilmaktadir. Firmada kalite kontrol ve AR-GE laboratuvari, analiz, iirtin gelistirme, kalite ve
mikrobiyoloji calismalarinin yapildigr departmanlar bulunmaktadir. Firma GMP standartlarina

uygun olarak tiretim yapmakta olup ISO 9001 sertifikalarini almis bir firmadir.

Firma GMP standartlarina uygun bir Ulretim yapmakta olup Ar-Ge konusunda da
uiniversite-sanayii isbirligi ile yenilikei bir yol izlemektedir. Firma iiretimde kullanacagi ham
maddeler ve olusan tirlnler fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik olarak kontrol edilmektedir.

Test sonucuna gore ham maddeler uygun goriiltirse ham madde alanina girmektedir. Ham
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maddelerin analiz sertifikas1 varliginda bile ham maddeler fiziksel ve kimyasal olarak analiz
edilmektedir. Laboratuvar ortaminda bu maddelerle iiretim yapilip bir prototip iiriin
olusturulmakta ve bu prototip fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik teste tabi tutulmaktadir.
Fiziksel ve kimyasal olarak koku, renk, pH, viskozite, turbidimetri (bulaniklik), stabilite,

yogunluk, safsizlik (HPLC ile) analizleri yapilirken, raf dmrii testleri de uygulanmaktadir.

PAT bilinirligi mevcut olmamakla birlikte ashinda HPLC ile QbD c¢ok rahat bir bicimde
kombine halde kullanilabilir. HPLC'de 6nemli olan parametrelerin varhgi(sabit faz, 1si,
¢Ozlictinliin pH degeri gibi) ve bunlarin optimizasyon zorlugu ashinda PAT ve PAT araglarini
zorunlu hale getirmistir. Bu islemlerin manuel olarak yapilmasi hem maliyetli olabilmekte hem
de zaman acisindan uzun silirebilmektedir. QbD alam igerisinde olan PAT literatiirde de
belirtildigi gibi birgok galisma sonucu dogru ydéntem bulunarak yapilmahdir. Buradaki maddeler
icin de dogru yontem gelistirilmeli ve buna gore liretim yapilmalidir. Aslinda parametreler QbD
calisma alan igerisinde degerlendirilmektedir. Bu islem de bilgisayar modelli uygulama ve
kolon verilerine goére yapilmaktadir. Bu ylizden HPLC PAT icin kullanilabilecek ¢ok kolay bir
aractir. HPLC de kullanilan kolon secimi, deney optimizasyonlari, tasarim alanlari, risk
degerlendirmeleri iceren kontrol stratejileri ile QbD teknolojileri kullanilarak siirekli gelisime
katki saglanabilir. Ayrica bir PAT araci olabilen FT-IR iki iirtintin ayni olup olmadigini
belirlemede, fonksiyonel gruplarin belirlenmesinde rahathikla kullanilabileceginden o6zellikle
istenilen tirtinii elde etmede, reaksiyonlarin takibi ve ham madde kalitesinin saglanmasinda

QbD’ye uygun bir aragtir.

A Firmasinda kalite kontrol departmaninda bulunan HPLC cihaz1 safsizlik ve ayirma
yontemi olarak, santriftij cihaz1 karisimlarin yergekimi ve yogunluk farkinin etkisiyle ¢okme
prensibine gore ayiran bir cihaz olarak, 1sitici, maddeleri veya karisimlari 1sitmak icin, pH metre
karisimlarin veya maddelerin pH degerini 6lgmek amaciyla, 1siticih manyetik karistirici
genellikle sivilar 1sitarak karistirmak icin, karistirict 1sitma olmadan maddelerin karisimi
amaciyla, etiiv sterilizasyon ve kurutma amaciyla, otoklav buharli sterilizasyon amaciyla,
turbidimetre suyun bulanikligini 6lcmek amaciyla, viskozimetre karisimlarin veya maddelerin
akiskanligini élemek icin, vortex soliisyonun girdap olusturarak daha iyi karismasi amaciyla

kullanilmaktadir (Sekil 3.1. ve Sekil 3.2.)
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Firmada ham maddeler analiz sertifikasiyla birlikte alinmasina ragmen ham maddelerin
fiziksel, kimyasal olarak kontrol ediliyor olmasi liretim acisindan olumlu bir 6zelliktir. Ancak
inproses kontrol tiretim sonunda olusabilecek herhangi bir olumsuzluk sonucunda serinin imha
edilmesi demektir. Uretilen tiriinler kalite kontrol testlerinden gecirilir. Bir terslik yasanmasi
halinde bu tersligi dlizeltme cabasina girilir. Terslik diizeltilemeyecek seviyede ise imha edilir.
PAT teknolojisi ile tUretilen tirtinler terslik tespiti oldugu anda (ki bu iiretim esnasinda da fark
edilebilir) miidahale gerceklestirilerek terslik diizeltip liretime kalindig1 yerden devam edilir.

PAT teknolojisi pahal bir teknolojidir ancak uzun vadede karh bir teknolojidir.

Ikinci olarak Ankara Ulus'ta bulunan firma ile 29/04/2019 tarihinde goriisme

gerceklestirilmis olup, firma kiinyesi Tablo 3.2’de verilmistir.

Tablo 3. 2. Ziyaret sonucu elde edilen firma kiinyesi (B Firmasi)

Firmanin Kurulus Tarihi: 2000

Firmanin Urettigi Uriin Portféyii Ve Uriin Skalasi: Parfiim, deodorant, vicut bakim, sa¢ bakim
iirtinleri, glines iirtinleri, dus jeli, sampuan gibi
renkli kozmetikler ve dis macunlar hari¢ biitiin

kozmetikler

Firmanin Uretim Fabrikasinin Bulundugu Yer: Ankara-Ulus

Firmanin Uretim Sekli: Yar1 otomasyon

Firmada Yapilan Kontroller: Inproses kontrol

Firmada Kalite Giivencesi Varligr: Kalite giivence belgelerinin, ISO 22716:2013
sertifikasi, GMP belgesi varlig1.

Firmanin Uretim Icin Kullandigi Yontem: Geleneksel

Firmanin PAT Igin Gériisleri (PAT Bilinirligi): Bilinmiyor

Firmada Var Olan Departmanlar: Ar-Ge kalite kontrol, iiretim, kalite gilivence,
ruhsatlandirma

Firmada Calisan Personel Sayisi: 30

Firmanin GMP Uygunlugu: GMP’ye uygun liretim mevcut

Firmada  Varolan  Cihazlar ve  Yapilan | Viskozimetre, pH metre, santrifiij, manyetik

Validasyonlar: karistiricy, 1sitici, mikropipet, gaz kromatografisi
cihazi (GC). GC validasyonu igin bagka firmalardan
destek alinmasi.

Firmada Uygulanan Mevzuatlar: GMP, Saghk Bakanhgi, TITCK

Firmanin Uretim Sekli: Fason, kendi tiretimi

Ankara Ulus'ta bulunan 20 willik olan bu kozmetik firmasinda 30 kisi ile renkli
kozmetikler ve dis macunu hari¢ tiim kozmetik tiriinlerin tiretimi fason liretim ve ayni zamanda
kendi tretimi yapilmaktadir. Firmada Ar-Ge kalite kontrol, tiretim, kalite giivencesi,

ruhsatlandirma olarak dort ana departman bulunmaktadir. Firma GMP standartlarina uygun
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olarak tUretim yapmakta olup Saghk Bakanhgi'min mevzuatina da uygunluk gdsterip lriin
bildirimi yapan bir firmadir. Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan da alti ayda bir

denetlenmektedirler.

Firmanin inproses analiz ile son kalite kontroliinii yapmasiyla birlikte geleneksel bir
yontemle tiretimi gergeklestirmesi sebebiyle firma liretilen iirtinde bir hata veya bir olumsuzluk
ciktigr takdirde serinin oldugu gibi imha edilmesi kaginilmaz bir gergektir. Bu da maddi
kayiplarin fazlasiyla yasanacagini bize gdstermektedir. Ayrica ham maddelerin firma tarafindan
Avrupa Standartlarina uygun, kalite belgeleri mevcut olan analiz sertifikali olarak iiretici
firmadan alinmaktadir. Ham madde kontroliiniin yapilmamis olarak iiretim gerceklestirilmesi
de Uretimin ne kadar verimli olacagl sorusunu akillara getirmektedir. Firmada basindan beri
geleneksellesmis olan GC ile ugucu yag ve esans analizi yapimakta olup GC cihazinin da
validasyonu belirli araliklarla bagka firmalarin destegi ile gerceklestirilmektedir. Ancak liretim
sirasinda formtulasyonda ham madde ekleme veya ¢ikarma gibi bir degisiklik yapilmak istendigi
takdirde bunun icin GC cihazinin validasyonu tekrar yapilmahdir. Sadece inproses analiz
yapilmasi bir sikinti yasanmasi durumunda tiim tiretim gergeklestikten sonra bunun fark

edilmesi demektir.

PAT ile liretimde, liretim esnasinda bir sikint1 veya problem olustugunda hem aninda
miidahale edilebilir hem de formiilasyonda bir degisiklik yapilmak istenirse liretim esnasinda
bu gerceklestirilebilir. Ornegin; firmada var olan GC cihazi MS ile birlestirilerek tiretimde
kaliteyi artirilabilir. GC-MS &zellikle kiral analizlerdeki zorluklarda kullanim acisindan iyi bir
PAT aracidir. Yiiksek sicakliktaki gergceklesen bu analizlerde hem safsizlik analizi hem de miktar
tayini rahathkla yapilabilirken etken maddenin degisimi, bozunmasi, ge¢imliliginin tespiti gibi
durumlar QbD ve PAT ile kolaylastirilabilir. Bir PAT araci olan NIR ve FT-IR ile de kalitatif ve
kantitatif analizler rahatlikla yapilabilir. Ornegin; liretimde ne kadar madde iiretilecegini FT-IR
ile PAT araci kullanilarak ongérulebilir (Lin ve ark.) [41] Boylelikle iliretimde kalite, verim

diizeyi artarken uzun vadede maddi anlamda kayip da en aza indirgenir.
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Ugiincii olarak Istanbul Umraniye’de bulunan firmaya 01/07/2019 tarihinde ziyaret

gerceklestirilmis olup, firma kiinyesi Tablo 3.3.’te verilmistir.

Tablo 3. 3. Ziyaret sonucu elde edilen firma kiinyesi (C Firmasi)

Firmanin Kurulus Tarihi:

2018

Firmanin Urettigi Uriin Portféyii Ve Uriin Skalasi:

Viicut bakim urunleri, temizleyiciler ve tonik,
kisisel hijyen trtnleri, erkek sag¢ trtinleri, erkek
tirag lrinleri, el-ayak bakim iriinleri, renkli
kozmetikler, sa¢ bakim urunleri, kisisel bakim
triinleri.

Firmanin Uretim Fabrikasinin Bulundugu Yer:

Istanbul-Umraniye

Firmanin Uretim Sekli:

Yar1 otomasyon

Firmada Yapilan Kontroller:

Inproses kontrol

Firmada Kalite Giivencesi Varligr:

Kalite giivence belgelerinin, ISO 22716:2013

sertifikasi, GMP belgesi varlig1.

Firmanin Uretim Icin Kullandigi Yéntem:

Geleneksel ancak SAP (sistem, uygulamalar,
iirtinler) sistemi ve Kkalite yonetimi uygulanmak
istenmektedir.

Firmanin PAT Igin Gériisleri (PAT Bilinirligi):

Bilinirligi az

Firmada Var Olan Departmanlar:

Kalite kontrol laboratuvari, liretim laboratuvari,
Ar-Ge laboratuvari, mikrobiyoloji laboratuvari,
ambalaj laboratuvari, depo alani, deiyonize su
alanu.

Firmada Calisan Personel Sayisi:

20

Firmanin GMP Uygunlugu:

GMP belgesi 2 ay icerisinde onaylanacak.

Firmada Varolan Cihazlar ve

Validasyonlar:

Yapilan

FT-IR, toz imalat mikseri, titrek elek, mikronizer,
toz baski makinasi, santrifiij, tiip kapatma
makinasi, homojenizatdr, texture analizer, nem
tayin cihazi, refraktometre, viskozimetre.
Kalibrasyon icin  bagka firmalardan ve
cihazlarindan alindiklar: yerden destek
alinmaktadir.

Firmada Uygulanan Mevzuatlar:

GMP, Saglik Bakanlig1

Firmanin Uretim Sekli:

Fason, kendi tiretimi

Firma Istanbul Umraniye’de bulunun ve yaklasik bir yildir kozmetik sektoriinde bulunan
bir firmadir. Firma renkli kozmetikler, antiaging triinler, kisisel bakim triinleri, hijyen tirtinleri,
tirag urlinleri gibi kozmetik tirtinlerin Uretimini yapmaktadir. Daha c¢ok renkli kozmetik
urtinlerinin tiretimini yapan bu firma kalite kontrol laboratuvari, Ar-Ge laboratuvari, liretim
alani, depo alam gibi birgok departmandan olusmaktadir. Firma hem fason tliretim yapmakta
hem de kendi liretimini yapmaktadir. Firmada ham maddeler sertifikalariyla birlikte alinmakta
olup kontrolleri yapilmaktadir. Daha sonra inproses analizlerle kalite kontrol yapilmaktadir.

Geleneksel yontemi benimsemis olan bu firmada herhangi bir hata sirasinda veya liretimde
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yapilmak istenen bir degisiklik sirasinda miidahale edilememektedir. GMP kontroliinii gegmis
ve yaklasik iki ay sonra GMP uygunlugu belgesi cikacak olan bu firma kalite yonetimi ve SAP
(sistem, uygulamalar, iirtinler) adl sistem uygulanmak istenmektedir. Firmanin PAT ve QbD’ye
bakis acilar olumsuz olmamakla birlikte firmadaki PAT bilinirligi azdir. Aslinda bu firmada
uretilen kozmetik iirtinler icin PAT araclarn kullanilmaya c¢ok uygundur. NIR, raman
spektrokopisi, LIF (i1s1k kaynakl floresans), X-Ray kirimim cihaz, FT-IR gibi PAT araglary;
kalitatif analiz, kantitatif analiz, graniillesmenin tam olarak saglanmasi, ufaltma islemleri,
sikistirilabilirlik icin ¢ok uygun araglardir. Ornegin, X-Ray kirinim cihazi molekiiliin kristal
yapisini kontrol eden bir cihazdir ve boylelikle dérnege ait olmayan farkh bir pik goriildigi
takdirde bozunma ve/veya gecimsizlik varligindan bahsedilebilir. Proses devam ederken es
zamanli alinan érneklerden X 1sinlari kirinim desenlerine bakilarak prosesin devamhihigi ile ilgili
anlik ve dogru bilgiye erisilebilir. Bu sayede PAT kullanilarak es zamanh geri bildirim saglanmis
olur. Firma PAT yaklasimindaki bu araclar1 kullanarak kaliteyi tist seviyeye ¢ikarip hata oranini

en aza indirgeyerek piyasaya gilivenli kaliteli tirlinler sunabilir.
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Dérdiincii olarak Istanbul Sancaktepe’de bulunan firmaya 01/07/2019 tarihinde ziyaret

gerceklestirilmis olup, firma kiinyesi Tablo 3.4.’te verilmistir.

Tablo 3. 4. Ziyaret sonucu elde edilen firma kiinyesi (D Firmasi)

Firmanin Kurulus Tarihi:

2002

Firmanin Urettigi Uriin Portféyii Ve Uriin Skalasi:

Sampuanlar, tiiy dokuci kremler, sac
serumlar, ¢ocuklar icin sampuanlar ve kremler

icin

Firmanin Uretim Fabrikasinin Bulundugu Yer:

Istanbul-Sancaktepe

Firmanin Uretim Sekli:

Yar1 otomasyon

Firmada Yapilan Kontroller:

Fiziksel, mikrobiyolojik, kimyasal, kalite kontrol,
primer ambalaj, sekonder ambalaj, bitmis iirtin
kontrolii, ham maddelerin ve liretimde
kullanilacak olan iiriinlerin kontrolleri, stabilite
testleri, stres testleri, inproses kontroller

Firmada Kalite Giivencesi Varligr:

Kalite giivence belgelerinin, ISO 22716:2013
sertifikasi, GMP belgesi varligi(SGS onaylh ve Saghk
Bakanlhgi onayh).

Firmanin Uretim Icin Kullandigi Yontem:

Geleneksel ayni zamanda SAP sistemi varlig.

Firmanin PAT Icin Gériisleri (PAT Bilinirligi):

Biliniyor

Firmada Var Olan Departmanlar:

Kalite kontrol laboratuvari, liretim laboratuvari,
Ar-Ge laboratuvari, mikrobiyoloji laboratuvari,

ambalaj laboratuvari, depo alani, planlama,
deiyonize su alani.
Firmada Calisan Personel Sayisi: 170

Firmanin GMP Uygunlugu:

GMP’ye uygun liretim mevcut

Firmada Varolan Cihazlar ve

Validasyonlar:

Yapilan

FT-IR cihazi, ion analizer, spektrofotometre, lazer
difraksiyon partikill boyutu analiz cihazi,
transdermal difiizyon hiicre sistemleri,
homojenizatér, UV-VIS spektrofotometresi, HPLC,
UHPLC, GC, otoklav, kanistirici, HPLC-MS-MS, GC-
MS, real time PCR. Kalibrasyon igin bagka
firmalardan ve cihazlarindan alindiklar1 yerden
destek alinmaktadir.

Firmada Uygulanan Mevzuatlar:

GMP, Saghk Bakanhgi, TITCK

Firmanin Uretim Sekli:

Fason, kendi tiretimi

Firmada yapilan gezi sirasinda kalite kontrol laboratuvarinda bulunan cihazlar Sekil 3.4
ve Sekil 3.5 ile gosterilirken firmada bulunan departmanlar ise Sekil 3.6 ile gdsterilmistir. Kalite
kontrol laboratuvarinda bulunan HPLC’de safsizlik tespiti ve ham maddenin kontrolii
saglanirken hareketli faz1 etkileyen birgok parametreler mevcuttur ve bu etkenlerin
optimizasyonunu kolaylikla saglayabilmek icin PAT araclari kullanilabilir. Ornegin; firmada
bulunan FT-IR cihazi PAT ile birlestirilerek giriste yapilan kalite kontroller daha hizh
gerceklestirilebilir. Ayrica liretim esnasinda da bu cihazla ham madde kontrolleri, diger
urtinlerin kontrolii de rahatca istenildigi zaman veya diizenli olarak yapilabilir. FT-IR ile gercek

zamanl analizler gerceklestirilerek kozmetigin liretim slirecinde meydana gelen kimyasal
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Firmada PAT bilinmekte ancak maddi kaygilar sebebiyle bu yaklasima sicak
bakilamamaktadir. Ancak firmada bulunana ve PAT’a uygun olan cihazlarin varligi ile aslinda bu
teknolojinin ¢ok rahat bir bicimde uygulanabilecegi acikca goriilmektedir. Clinkii bu teknoloji
sistematik ve tam otomasyon sistemi oldugundan rahatca iiretim yapilirken kalite kontrol veya
liretim sirasinda istenilen analiz yapilabilmektedir. Ornegin; firmada bulunan FT-IR cihaz1 PAT
teknolojisi ile birlestirilerek giriste yapilan kalite kontroller daha hizli gerceklestirilebilir. Ayrica
iretim esnasinda da bu cihazla ham madde kontrolleri, diger turiinlerin kontrolii de rahatca
istenildigi zaman veya diizenli olarak yapilabilir. Firmada bulunan HPLC, UHPLC, GC-MS, UV-VIS
Spektrofotometresi cihazlar da kalite tasarimi i¢cin uygun cihazlar olup PAT’a rahatca entegre
edilebilen araglardandir. Kalitatif ve kantitatif analizlerin hizh gergeklesmesine olanak

saglayarak tiretimi verimli hale getirirler.

Mevcut yaklasimla bu islemler yapilmak istendiginde ise zaman kaybi yasanirken hata
ihtimali PAT’a gdre daha yiiksek olur. Ciinkii ne kadar istenilse de departmanlar ayni firma
icerisinde bulunmasina ragmen birbirleriyle ayni katta bulunmamaktadir. Bulunsa bile iliretim
departmani ve kalite kontrol departmani birbirlerine uzak kalmaktadir. Herhangi bir iiretim
islemi esnasinda alinan numunenin kontroli demek alinan numunenin kalite kontrol
laboratuvarina gotiiriilliip kontrol edilmesi demektir. ihtiyac duyulmasi halinde fiziksel,
mikrobiyolojik ve kimyasal kontrollerin de yapilmasi tiretimde énemlidir. Bunun i¢in de PAT

gibi teknolojilerle iiretilecek tiriinlin verimi ve tiriin kalitesi artirllabilmektedir.

67



Merve KAYAPINAR, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisi, Mersin Universitesi, 2019

4. BULGULAR VE TARTISMA

A firmasi ile kozmetik sektdriinde renkli kozmetikler hari¢ neredeyse tiim kozmetik
urtinleri iliretmekte olup geleneksel yontemi tamamiyla benimsemis GMP kurallariyla tliretim
yapan bir firmadir. Firmaya PAT ile ilgili goriisleri soruldugunda bilinirlige sahip olmadiklari
gorilmiistiir. Bu durum PAT araclarini kullanarak tiretim yapmalarina engel degildir. Firmada
var olan HPLC cihaz ile PAT birlestirilip QbD ve PAT iceren bir iiretim gergeklestirilebilir.

B firmasi da kozmetik iiriinlerden viicut bakim firiinleri, cilt bakim ftriinleri gibi
urtinlerin iiretimini yapmaktadirlar. Bu firma da geleneksel yéntemle GMP kurallarina uygun
uretim yapmaktadir. PAT ile ilgili bilinirlik soruldugunda bu firma bilginin mevcut olmadigi
gorilmektedir. Ancak firmada bulunan GC cihazi ile PAT birlestirilerek QbD igeren ve PAT araci
olarak kullanilabilen bir aracla kalite tiretim gerceklestirilebilir.

C firmasi renkli kozmetik ve Kisisel bakim triinleri iiretebilen bir kozmetik firmasidir.
Firma geleneksel tliretimle tretim yapmaktadir. Bu firmaya PAT bilinirligi soruldugunda az da
olsa mevcut oldugu gérilmistiir. Firmada bulunan ve PAT araci olarak kullanilabilen cihazlarla
PAT uygulanabilir.

D firmasinda sampuan, kisisel bakim tirtinleri gibi kozmetik iirtinler tiretilmektedir. Bu
urtinler geleneksel yontem kullanilarak GMP kurallarina uygun olarak iiretilmektedir. D
firmasina PAT ile ilgili bilinirlik soruldugunda bilinirligin var oldugu goriilmektedir. Firmada
bulunan ve PAT araci olarak kullanilabilen bir¢ok cihazin varlhigr (FT-IR, UHPLC, HPLC, MS gibi)
PAT1n rahatlikla uygulanabilecegi bir firma oldugu gériilmektedir.

PAT kullanimi kozmetik sektoriinde uygulamasi kolay bir teknolojidir. Ashinda
tilkemizde bu teknolojinin kozmetik ve ila¢ sektoriinde uygulanmasi tilkemizi ekonomik agidan
diinyada bir marka haline getirebilir. Uzun vadede maddi agidan fayda saglayan bu teknoloji
sonucunda ortaya kaliteli, verimli ve hata oran1 en aza indirgenmis iirtinler iiretilir. Boylece
Turkiye'de Uretilen kozmetik lriinlerde ve ilag ilirtinlerinin verimliliginde, kalitesinde artis
gozlenir.

PAT kullamimi farmasétik endiistriye biiyiik katkilar saglayacaktir. Uretilen iirtiniin
kalite artis1 ile uzman ve faydali bir bigimde iiretim ayrica finansal degerde anlam artis
saglamaktadir. PAT liretim parametrelerinin fiziksel ve kimyasal olarak anlayarak ayrica sirali
materyalleri &zellestirerek sirali materyaller hakkinda bize daha iyi bilgi verir. Bu
bahsedilenlerin hepsinin bitmis {iriin kalitesinde etkisi vardir. Tlim bu sonug¢larin daha saglikh
bir siirecteki kombinasyonu daha iyi iirtin, daha iyi siire¢ kontroll ve zamanda ciddi bir tasarruf
saglar. Zamandan tasarruf diger bir degisle organizasyon icin essiz bir marka goriintiisii saglar.

QbD ile ilag gelisimi formlar1 (PAT gibi) analitik metotlar ve biyofarmasétikler gibi

farmasotiksel tliretim siirecleri alaninda énem kazanmaktadir. QbD’'nin benimsenmesindeki
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temel sebep ise mevzuatin gereklilikleridir. Farmasétiksel endiistrinin uyumlu bir mevzuata
ihtiyac1 vardir. Bu ylizden satis icin onaylanmis iirtin alinmalidir. Fakat QbD yaklasimi temel
ihtiyag olan verimli fiyat prosediirleri ile kaliteli tiriin verir.

Tasarimla kalite hem ilag endtistrisi hem de diizenleyici ve denetleyici saghk otoriteleri
tarafindan benimsenen ve destek géren bir yaklasimdir. FDA kaynaklarina goére tasarimla kalite
yaklasiminin kullanildigi ruhsat basvurusu sayisi hizla artmaktadir ve bununla birlikte
kaynaklar da artmakta ve rehber calismalar hizlanmaktadir.

Tasarimla kalitenin anlasilmas1 ve uygulanmasy, ilag¢ tirtinlerinin kalitesini arttirmakta ve
ilac endiistrisinin denetimini modernize etmektedir. Tasarimla kalite yaklasiminin kullanilmasi
sonucunda islem ve Uriin bilgisinin artmasi ile tirtin kalitesinin ve risk yonetiminin iyilesmesi
hem ilag Ureticileri, hem resmi saglik otoriteleri, hem de hastalar igcin bir¢ok tstiinliik

saglamaktadir.
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5.SONUCLAR VE ONERILER

Firma ziyaretleri sonucunda tilkemizde bulunan kozmetik firmalarinda PAT bilinirligi
yeterli diizeyde olmadig1 sonucuna varilmistir. QbD ila¢ endiistrisinde de ¢ok yeni bir alan
olmakla birlikte dnemi yeni yeni anlasilmaya baslanmistir. Kisa vadede ekonomik maliyeti
arttiracagl diisiiniilse de uzun vadede maddi kazan¢ saglayacag aciktir. QbD ve PAT aslinda
kaliteli tiretim i¢in cok dnemlidir. PAT kozmetik sektoriinde de degeri giin gectikce anlasilarak
benimsenecek bir teknolojidir. Ancak ruhsatlandirma stireglerindeki bilgi yetersizligi, kalifiyeli
personel yetersizligi, maddi kaygilar, geleneksel yontemdeki deneyimlerin burada yetersiz
kalmas1 gibi sikintilardan ve zorluklardan kaynakli PAT bilinen firmalarda da
uygulanamamaktadir.

Gerceklestirilmis firma ziyaretlerinde A ve B firmalarinda PAT bilinirligi mevcut
degilken C firmasinda az bilinmekte ve D firmasinda da bilinmektedir. A ve B firmalarinda
bilinmemesi aslinda teknolojinin ¢ok yeni oldugunun acikca gostermektedir. C firmasinda
bilinirliginin az olmasi1 bu teknolojiye ve tasarimla kalite anlayisina uzak olmadiklarini
gostermektedir. Clinkii firma tasarimla kaliteyi sistemlerine entegre etmek istediklerini en
azindan bunun icin bilgi diizeylerini gelistirmek icin destek almak istediklerini belirtmislerdir.
Ancak burada da yOnetimin maddi kaygilar1 yine 6n plandadir. D firmas:1 bu teknolojiyi tam
olarak biliyor olmasina ragmen maddi kaygilarin varligi, ruhsatlandirma siireglerinin nasil
isleyeceginin bilinmemesi, kalifiye personelin olmamasi, PAT araglarinin ve bu teknolojinin
maliyetli olusu gibi sebeplerden dolay1 bu yaklasima sicak bakamamaktadir.

Tasarimla kalite yaklasimda PAT arag¢larinin kullaniminin varlig siireg icerisinde aslinda
kalitenin de orantili bir bicimde artirdigim géstermektir. Ilac endiistrisinde yayginlasmaya
baslayan ve kilavuzlara bile entegre edilmeye baslanan PAT kozmetik sektoriinde de
kullanilmaya baslanmistir. Ancak literatiirlere ve yapilan firma gezilerine gore iilkemizde bu
teknoloji kozmetik sektdriinde uygulamaya tam anlamiyla heniiz gecilmemistir. Firmalara
yapilan ziyaretler sonucunda goértlen su ki PAT bilinirligi biliytik oranda mevcut degildir. Ancak
teknolojinin hizhh bir bicimde ilerlemesi, bilgisayar modelli sistemlerin kullanimi, FDA gibi
kurumlarin ve bazi otoritelerin bu teknolojiyi destekliyor olusu hizli bir sekilde yayginlasmasina
saglayacaktir. Firmalarin yillardir geleneksel yaklasimla iirtinlerini tretiyor olmasi ve PAT
uygulamalar ve araglarinin entegrasyonun zor olmasi, pahali olmasi ve bununla ilgili ruhsat
bilgilerinin yetersiz olmasi gibi sebepler PAT'in uygulanabilirligini engellemektedir. PAT 1n
pahali analitik yontemler gerektirmesi, maddi acidan bakildigi zaman kisa vadede kayip gibi
goriinse de uzun vadede fayda saglayacaktir. Ciinkii geleneksel yaklasimla tiretilmis olan bir
irtinde ortaya c¢ikan problemler ancak iiriin olustudunda miidahale edilebilirken, PAT

varhginda iirtinlerin Uretimi esnasinda bile numune alimi, kontrolii ve strekli takibi
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yapildigindan gercek zamanh Olglimler gerceklestirilebilmektedir. Boylece hata yapma riski
minimuma indirilerek, hem daha kaliteli Uriin elde edilmis olur hem de olas1 bir hata
durumunda olusan tiim seri bertaraf edilmemis olur. Boylelikle maddi zararlar uzun vadede
Onemli bir sekilde azaltilabilir.

Aslinda proseste PAT kullanilirsa stirekli olarak iiretimde kontrol saglanabilir boylelikle
¢ikabilecek herhangi bir hata sona ulasmadan tespit edilip diizeltilebilir. PAT kullanimi ile
gercek zamanli yani es zamanh kontroller ¢ok rahat bir sekilde gerceklestirilebilir.
Kullanilmadig takdirde ise maddi kayiplar olusur.

PAT su an Tirkiye'deki ¢ogu kozmetik firma tarafindan bilinmemektedir. PAT'1n
bilindigi firmalarda ise ¢ok seri bir iiretim olmadig1 takdirde buna ihtiya¢ duyulmadigi aslinda
geleneksel yontemle de islemlerin rahatca gergeklestirdikleri, yonetimlerin daha ¢ok maddi
kaygilar1 sebebiyle bu teknolojiye sicak bakamadiklar: acikca goriilmustiir. Ancak Tiirkiye'de
baz ila¢ firmalarinin bu teknolojiye sicak baktiklar1 ve bunun igin gerekli girisimleri yapmaya
basladiklar bilinmektedir. Aslinda bu bile Turkiye’de PAT bilinirliginin hem ilag sektdriinde
hem de kozmetik sektdriinde artacaginin olumlu bir gdstergesidir.

Genel olarak bakildiginda; PAT'1n ne kadar yeni bir teknoloji oldugunu ve yayginlasmasi
gerektigini bilinmektedir. Ancak kaliteli iirtin iliretimi i¢cin entegrasyonun gerekliliginin tUst
diizey kozmetik firmalar1 veya ila¢ firmalar1 ya da kuruluslar tarafindan belirtilmesi ile
yayginlasmasi kacinilmaz olacaktir. Ozellikle lilkemizde ruhsat kurumlarinin, kozmetik ve ilag
firmalarinin destekleriyle PAT yayginlasmasi saglanabilir ve ileriye yonelik énemli adimlar
atilabilir.

Sonuc¢ olarak; elde edilen veriler kozmetik endiistrisinde PAT bilinirliginin ve
uygulamalarinin yeterli diizeyde olmadigl ydniindedir. Halbuki iiriin kalitesini ve verimini
olumlu yoénde iyilestirecek PAT uygulamalar1 uzun vadede kozmetik endiistrisi icin énemli
kazanimlar saglayacaktir. Ayrica insanlarin ¢ok uzun siire kozmetikleri kullanmasi ve daha ¢ok
disa bagimli olusumuz kozmetik maddelerin iliretiminde de ham madde iliretiminden son
kullaniciya kadar gecen biitiin basamaklarda kaliteden &diin verilmeyecek sekilde bilimsel ve

miihendislige dayali risk temelli bir yaklasimla gerceklestirilmesi son derece énemlidir.
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