AKDENIZ UNIVERSITESI
SOSYAL BILIMLER ENSTITUSU

Esra AKDAG

ISO 13485 TIBB CIHAZLAR ICIN KALITE YONETIM SISTEMININ 1SO 9001 KALTE
YONETIM SISTEMINDEN FARKLILIKLARI UZER INE BIR UYGULAMA

Isletme Ana Bilim Dall

Yuksek Lisans Tezi

Antalya, 2013



AKDENIZ UNIVERSITESI
SOSYAL BILIMLER ENSTITUSU

Esra AKDAG

ISO 13485 TIBB CIHAZLAR ICIN KALITE YONETIM SISTEMININ ISO 9001 KAUTE
YONETIM SISTEMINDEN FARKLILIKLARI UZER INE BIR UYGULAMA

Dansman
Yrd. Dog. Dr. Gokhan AKYUZ

Isletme Ana Bilim Dall
Yiksek Lisans Tezi

Antalya, 2013



Akdeniz Universitesi
Sosyal Bilimler Enstitiisti Miidiirligiine,

Esra AKDAG’in bu ¢alismasi, jiirimiz tarafindan Igletme Ana Bilim Dali Yiksek Lisans

Programi tezi olarak kabul edilmigtir. i

=

//
~ ,

Uye : Prof. Dr. Dilare Meral OGUNC j}//

Baskan : Prof. Dr. Fulya SARVAN

Uye (Damigmani) : Yrd. Dog. Dr. Gokhan AKYUZ

Tez Konusu: ISO 13485 Tibbi Cihazlar I¢in Kalite Yonetim Sisteminin ISO 9001 Kalite Yénetim
Sisteminden Farkliliklart Uzerine Bir Uygulama

Onay : Yukandaki imzalarin, adi gegen &gretim tiyelerine ait oldugunu onaylarim.

Tez Savunma Tarihi :1%./©6./2013
Mezuniyet Tarihi L89/26/2013

Dog. Dr. Zekeriya KARADAVUT
Midiir



ICINDEKILER

SEKILLER L ISTESI
TABLOLAR L ISTES
KISALTMALAR L ISTESI
OZET

ABSTRACT

ONSOZ

GIRIS

BIRINCIi BOLUM
KAL ITE KAVRAMININ GEL iSiMI ve ISO 9001:2008 KAWTE YONET iM
SISTEMI
1.1.Kalitenin Tanimi
1.2. Kalite Kontroliinden Toplam Kaliteye Uzanan Tarih&allisim
1.2.1. Muayene Aamasi
1.2.2. istatistiksel Kalite Kontrol Aamasi
1.2.3. Toplam Kalite Kontrol Aamasi
1.2.4. Toplam Kalite Yonetimi
1.3. Standartlama Surecinin Aamalari
1.4.1SO 9000 Serisi Kalite Guvence Standardlar
1.4.1. 1SO 9000:1994 Standardlar Serisi
1.4.2. 1SO 9000:2000 Standardlar Serisi
1.4.2.11SO 9000 Kalite Yonetim Sistemi Standardlarinin @00
Revizyonunda Yapilan Onemli Bigiklikler
1.4.2.1.1. Proses Yaklgmi
1.4.2.1.2. Sureklilyilestirme (Deming — PUKO — PDCA Donglisil)
1.4.2.1.3. Temel Kalite Yonetinilkeleri
1.5.Diger Yonetim Sistemi Standardlar
1.5.1. ISO 13485:2003 ISO 13485 Tibbi Cihazlar — Kalitengtim
Sistemleri — Mevzuat Amaclari Bakimindgartlar
1.5.2. ISO 14001:2004 Cevre Yonetim Sistenfartlar ve Kullanim

Kilavuzu

vii

viii

Xi
Xii

Xiii

10
10
10
12
12
13

13
14

15
16
17

18

18



1.5.3. ISO 22000:2005 Gida GuvegliYdnetim Sistemleri - Gida
Zincirindeki Tum Kurulylar icin Sartlar

1.5.4. ISO/IEC 27001:2005 Bilgi Teknolojisi - Guvenlik Teikleri - Bilgi
Guvenligi Yonetim Sistemleri — Gereksinimler

1.5.5. ISO/TS 16949:2009 Kalite Yonetim Sistemleri - OtdimdJretimi
ve Ilgili Yedek Parca Ureticisi Kuruliar icin ISO 9001:2008'in
Uygulanmasina Dair Ozé&lartlar

1.5.6. ISO 31000:2009 Risk Yonetimi - Prensipler ve Kilakau

1.5.7. ISO 50001:2001 Enerji YOnetim SistemleSartlar ve Kullanim
icin Kilavuz

1.5.8. ISO 29001:2010 Petrol, Petrokimya vedatgaz Sanayileri -
Sektore Ozel Kalite Yonetim Sistemleri - Urlin veiiet Sglayan

Kuruluslar igin Sartlar

IKINCi BOLUM
ISO 13485 TIBBi CIHAZLAR — KAL ITE YONETIM SISTEMLER| —
MEVZUAT AMACLARI BAKIMINDAN  SARTLAR STANDARDI

2.1.1SO 13485 Standardinin Amaci, Yapisigerigi
2.2.1S0O 13485 Standardinin Tarihsel Gl
2.3.1S0O 13485 Standardinin 2003 Revizyonu
2.3.1. ISO 13485:1996 Standardinin 2003 Revizyonundaki {ildiklere
Genel Baky
2.3.2. 1SO 13485:1996 Standardinin 2003 Revizyonunda Madde
Bazinda Dgisiklikler
2.4.1S0O 13485 Standardinin Avrupa Baskisinda (EN IS€85%32012
Revizyonu
2.5.1S0O 13485 Standardi ile ISO 9001 Standardi Araginbamel Farkliliklar
2.5.1. Kapsam ve Mevzuat
2.5.2. “lyilestirme”ye Kawl “Sirdiirme”
2.5.3. “Musteri Memnuniyeti"ne kanlik “Mu steri Geri Beslemesi”
2.5.4. Hari¢ Tutmalar
2.5.5. llave Gereklilikler
2.5.5.1Risk Yonetimi

19

19

19
20

20

20

21
23

26

28

33
34
34
35
35
36
36
37

26



2.5.5.1.1. ISO 14971 Standardina Gore Tibbi Cihazlar i¢in Risk
Yo6netiminin Uygulanmasi
2.5.5.1.2. ISO 14971 Standardinin Tarihcgesi
2.5.5.1.3. ISO 14971 Standardina Gore Risk Yonetimi ve
Asamalari
2.5.5.1.3.1Risk Analizi
2.5.5.1.3.Risk Deserlendirmesi
2.5.5.1.3.Risk Kontrol
2.5.5.1.3.4Jretim Sonrasi Bilgi
2.6.1SO 13485 Belgelendirmesinin Onemi
2.6.1. Mevzuat Gereklerine Uyumu Kolaglarmasi
2.6.2. Uriin Guvenlgi
2.6.3. Musteri — Tedarikgiliskileri
2.6.4. Uruin vels Kalitesinde Artg
2.6.5. Kalite Sisteminin Kurum Kdlturtine Katkisi
2.6.5.1Y06netimin Sorumlulgunun Belirlenmesi
2.6.5.2Calisanlarin Eitim Zorunlulugu
2.6.5.3Dokuimantasyon Zorunluiunun Getirdgi Sistematik Cakma
2.7.1SO 13485 Ydnetim Sisteminin Kurulmasi ve Belgeleimesinde Dikkat
Edilecek Hususlar
2.7.1. Sistem Kurulumu
2.7.2. Belgelendirme Prosesi
2.7.2.1Baslangic
2.7.2.2Belgelendirme Kurulgunun Secimi
2.7.2.3Dangmanlik Destgi
2.8.1S0O 13485 Standardi ile Tibbi Cihaz DirektiflerirBaglantisi
2.8.1. Uyumlastirma Nedir
2.8.2. ISO 13485 Standardinin MevzuatlagBantisi
2.8.3. Avrupa Birligi'nde Uygulanan Yasal Duzenlemeler ve Tibbi
Cihazlar Direktiflerinin Gekimi
2.8.3.1T1bbi Cihaz Direktiflerinin Uygulanmasina KatkidailBnan
Komiteler ve Cakma Gruplari
2.8.3.1.1. Komiteler
2.8.3.1.2. Calisma Gruplari
2.8.3.1.3. Onaylanmg Kuruluslar Grubu

39
39

40
41
41
41
43
44
44
45
45
46
47
47
48
48

49
49
49
50
50
51
51
52
53

53

54

54

54
55



2.8.3.2T1bbi Cihaz Direktifinin G6zden Gegirilmesi ve S@nBaporu
2.8.3.3T1bbi Cihaz Direktifinin Kronolojik Olarak Revizydari
2.8.4. CE Belgelendirmesinin Esaslari ve Mevzuatta Kaitgeminin
Zorunlu Kilinmasi
2.8.4.1Uygunluk Deerlendirme Prosedurinin Belirlenmesiafalari
2.8.4.1.1. Tibbi Cihazlarin Siniflandiriimasi \itgili Tibbi Cihaz
Direktifinin Secilmesi
2.8.4.1.2. Uygunluk Degerlendirme Prosedurinin Belirlenmesi
2.8.4.2Gerekli Dokimantasyon
2.8.5. Turkiye’'de Tibbi Cihaz CE Belgelendirmesi
2.8.6. Avrupa Birligi Disindaki Uygulamalar
2.8.6.1Amerika Birlesik Devletleri'nde Mevzuat ve Kalite Sistemi
2.8.6.1.1. QSR (Quality System Regulation — Kalite Sistem
Duzenlemeleri)
2.8.6.1.2. GMPs (Good Manufacturing Practice$y-Uretim
Uygulamalarr)

2.8.6.2Kanada’da Mevzuat ve Kalite Sistemi

UCUNCU BOLUM
ISO 13485 TIBBi CIHAZLAR — KAL iTE YONETIM SISTEMLERI -
MEVZUAT AMACLARI BAKIMINDAN  SARTLAR STANDARDININ ISO
9001 KALITE YONETIM SISTEMLER I —SARTLAR STANDARDINDAN
FARKLILIKLARININ ANAL iZi ve UYGULAMASI

3.1. Uygulamanin Gercekséirildi gi Firmanin Tanitimi
3.2.1S0O 13485 Standardi ile ISO 9001 Standardi Aragirferklarin
Incelenmesi ve Pharmamed Medikal’deki Uygulamalari
3.3.1S0O 13485 Standardi ile ISO 9001 Standardi Araginbemel Sistematik
Farkliliklar
3.3.1. Kapsam ve Mevzuat Farkigi
3.3.2. “ISO 9001 dekilyilestirme”ye Kasi “ISO 13485'teki Sirdiirme”
Farkhligi
3.3.3. ISO 9001’'deki “Migteri Memnuniyeti’ne Kagilik ISO 13485'teki
“Musteri Geri Beslemesi” Farklgi
3.3.4. Hari¢ Tutmalarda Farklilik

55
56

56
58

58

58

62

63

64

65

66

67
67

68

69

71
71

73

76
80



3.4.1lave Sartlar 83
3.4.1. Yazih Hale Getirilmg Prosediur Gereksinimleri 83
3.4.2. Kayit Gereksinimleri 85
3.4.3. Teknik Dokimantasyon Gereklli 86
3.4.4. Dokumanlarin ve Kayitlarin Saklama Surelerindekikkik 90
3.4.5. Uriin ve Hizmet Planlamasi Sirasinda Risk Yonetimie®liligi 92

3.4.6. Calisma Ortami, Uriin Temizli ve Kontaminasyon Kontrol(i

Sartlan 93
3.4.7. Sterilizasyon Faaliyetleri 97
3.4.8. Kurulum ve Hizmet Faaliyetleri 98
3.4.9. Sterilizasyon Prosesinin Gecerli Kilinmasi (Valigasu) Sart 100
3.4.10.Vicuda Yerlgtirilebilir Aktif Tibbi Cihazlar ve Viicuda
Yerlestirilebilir Tibbi Cihazlar icin OzeBartlar 101
SONUC 103
KAYNAKCA 114
EKLER
EK 1 — KEK - Pharmamed Kalite El Kitabi 120
EK 2 — TF.DC.01 Uygunluk Beyani - Turkce 135
EK 3 — PL.05.01.02 Kalite Hedefleri Plani 138
EK 4 — PR.08.01 Kalite Kontrol ve Guvence Prosedurt 139
EK 5 —LS.07.01.01 Uriin Gruplari Bazinda Muayene Rinlari 143
EK 6 — FR.07.01.03 Proses Kontrol Formu 145
EK 7 — FR.08.01.09 Miteri Geri Bildirim Formu 146
EK 8 — FR.07.02.04 Migteri Memnuniyeti Anketi 147
EK 9 — PR.07.02 Sa# Prosedurt 148
EK 10 — PR.08.06 Teyakkuz Prosediru 150
EK 11 — PR.04.01 Dokumanlarin Kontrolti Prosediirt 153
EK 12 — PR.04.02 Kayitlarin Kontrolti Prosedurd 162
EK 13 — PR.07.08 Tasarim ve Galiirme Prosedirt 163
EK 14 — PR.07.04 Satin Alma ve Tedarik¢i Ogerlendirme Proseduri 168
EK 15 — PR.08.07 Validasyon Prosedru 171
EK 16 — TL.08.07.01 Temiz Oda Dgrulama Talimati 173
EK 17 — TL.08.07.04 Temiz Oda Biyokontaminasyon Kamol Talimati 175

EK 18 — PR.07.06 Belirleme vézlenebilirlik Prosediiri 177



Vi

EK 19 — PR.07.05 Mal Kabul Depolama ve Sevkiyat Peeduri 179
EK 20 — PR.07.03 Kalibrasyon Prosedirt 181
EK 21 — PR.08.04¢ Denetim Prosediiri 183
EK 22 — PR.08.03 Uygun Olmayan Uriin Proseduirii 185
EK 23 — PR.08.04 Veri Analizi Prosedurl 187
EK 24 — PR.08.05 Diizeltici ve Onleyici Faaliyet Psedrii 188
EK 25 — TF.03.05 Risk Analysis for Cardiology Produats 189
EK 26 — PR.07.07 Risk Yonetimi Proseduri 197
EK 27 — TL.06.03.01 Temiz Alanlara Girg - Cikis Talimati ve Uyulmasi

Gereken Kurallar 206
EK 28 — PL.08.07.01 Validasyon Plani 207
EK 29 — PL.06.03.01 Temiz Oda Krokisi ve Kapi Numaalari 208
EK 30 — TL.06.03.03 Materyallerin Temiz Odalcerisine Alinma Kurallari 209
EK 31 — PL.06.01.02 Uretim Birimi Egitim Plani 210
EK 32 — PR.08.08 Sterilizasyon Prosedur 212
EK 33 — Uygulamanin Yapildgi Kurulu sa Ait Bilgilerin Kullanim izni 214

OZGECMIS 215



Sekil 1.1
Sekil 2.1
Sekil 2.2

SEKILLER L ISTESI

Proses Tabanl Kalite Yonetim Sistemi Miode
Risk Ydnetiminin Proses Yaklanindaki Yeri
Tibbi Cihazlara Uygulanan Risk Yonetimiahgetleri

Vil

15
38
42



Tablo 1.1
Tablo 2.1

Tablo 2.2
Tablo 2.3
Tablo 2.4

Tablo 2.5
Tablo 2.6
Tablo 2.7

Tablo 3.1

Tablo 3.2

Tablo 3.3

Tablo 3.4

Tablo 3.5
Tablo 3.6

Tablo 3.7

Tablo 3.8

Tablo 3.9

Tablo 3.10

Tablo 3.11

Tablo 3.12

Tablo 3.13

Tablo 3.14

TABLOLAR L ISTES

Standartjana Surecinin Aamalari

ISO 13485:1996 Standardinin 4. Maddesnéh Toplanan 20
Bileseni

ISO 13485:2003 Revizyonunda Yapilagiiklikler
Uyumlgtirma Calsmalarinda Kronolojiklerleme

Tibbi Cihaz Direktiflerine Gore 1ISO 134@5zin Verilen Haric
Tutmalar

Tibbi Cihaz Direktiflerinin Eklerinin Katastirmali Tablosu
Tibbi Cihaz Siniflarina Gére Uygunlukg@dendirme Prosedurleri

GHTF Asli Uyeleri Tarafindan Kullanil&arkli Siniflandirmalarinin
Karsilastirmasi

ISO 13485 ve ISO 9001 Arasindaki Temsiednatik Farkliliklar, ISO
13485'tekillave Gereklilikler, Kagilik Gelen Standard Maddeleri ve
Uygulama Dokumanlari

Kapsam ve Mevzuat Farlgihailiskin Maddelerin Kagilastiriimasi
“Surekliyilestirme” ile “Etkinli gin Strdurilmesi” Farkliinailiskin
Maddelerin Kagilastiriimasi

“Migteri Memnuniyeti” ile “Misteri Geri Beslemesi” Farklgina
fliskin Maddelerin Kagilastiriimasi

Haric Tutmalardaki Farkliliklattskin Maddelerin Kagilastiriimasi

ISO 13485 Standardinda Dokimante Edil@esekli Tutulan
Prosedurler ve Pharmamed Medikal’deki Uygulama Dadilar!

ISO 13485 Standardina Gore Tutulmasidar@lan Kayitlar ve
Pharmamed Medikal’deki Uygulama Dokimanlari

ISO 13485 Standardindaki Teknik Dokumsyda Gereklilgini
Yansitan Maddelerin Katastiriimasi

ISO 13485 Standardinda Dokumanlarin vatkeain Saklama
Surelerindekilave Gerekleri Yansitan Maddelerin Kgastiriimasi

ISO 13485 Standardinda Uriin ve HizmalBmasi Sirasinda Risk
Yonetimi Gereklilgini Yansitan Maddelerin Karastirilmasi

ISO 13485 Standardinda grah Ortami, Uriin Temizti ve
Kontaminasyon Kontrol§artlarini Yansitan Maddelerin
Karsilastiriimasi

ISO 13485 Standardinda Sterilizasyoriyedkerine ili skin Ilave
Sartlar Yansitan Maddelerin Kalastiriimasi

ISO 13485 Standardinda Kurulum ve HizRaetiyetlerindliskin
Ilave Sartlari Yansitan Maddelerin Kalastiriimasi

ISO 13485 Standardinda Sterilizasyosé&iain Gegerli Kilinmasina
Iliskin ilave Sartlar Yansitan Maddelerin Kalastiriimasi

viii

11
28

29
52
59

60
61
64

70

71

73

78

82
84

85

87

91

92

94

98

99

100



Tablo 3.15  ISO 13485'te Viicuda Yeyteilebilir Aktif TibbT Cihazlar ve Vicuda 102
Yerlestirilebilir Tibbi Cihazlar icin OzeBartlari Yansitan Maddelerin
Karsilastiriimasi



KISALTMALAR L iSTESI

AQAP . Allied Quality Assurance Publication (MUfiteKalite Glvencesi Yayini)

ANSI : American National Standards Institute (Atke Ulusal Standardlar Enstittisi)
ASME : The American Society of Mechanical EngiseéAmerika Makine Muhendisleri
Birli gi)

CE : Conformité Européening. Conformity European (Avrupa’ya Uyum)

CEN : Comité Européen de Normalisatioing. European Committee for Standardization

(Avrupa Standardlari Komitesi)
CENELEC : Comité Européen de Normalisation Eleetbhique -ing. European Committee
for Electrotechnical Standardization (Avrupa Elekeknik Standardizasyon Komitesi)

CFR : Code of Federal Regulations (Federal Digrealer Kanunu)

COEN : Compliance and Enforcement Group (Uygunelkcra Grubu)

CSA : Canadian Standards Association (Kanadad&tdlar Birlgi)

DIS : Draft International Standard (Uluslararéaslak Standard)

EC : European Commission (Avrupa Komisyonu)

EEC : European Economic Community (Avrupa Ekoromoplulugu)

EN : European Norm (Avrupa Standardi)

EUDAMED : European Databank on Medical Devices BT @ihazlar Avrupa Veri Tabani)
FDA : Food and Drug Administration (Amerika Gaailag Dairesi)

GHTF : Global Harmonization Task Force (Kireseulbyestirma Gorev Gict)

GMP : Good Manufacturing Practicdgi(Uretim Uygulamalari)

IEC . International Electrotechnical Commissithuslararasi Elektroteknik Komisyonu)
ISO . International Standardization Organizatidluslararasi Standartiama Orgiitil)

MDEG : Medical Devices Experts Group (Tibbi CilemzUzmanlari Grubu)
MEDDEV : Tibbi cihazlarla ilgili komisyon kilavuztanin genel adi

NBOG : Notified Bodies Operational Group (Onaylagiiuruluslar Operasyonel Grubu)
PAPC : Production and Process Control (Uretim vigntKontrolii)

QSIT : Quality System Inspection Technique (Kafistemi Kontrol Tekii)

QSR : Quality System Regulations (Kalite Sistetiz@nlemeleri)

TC : Technical Committee (Teknik Komite)

TS : Turk Standardi



Xi

OZET

Bu calsmada ISO 13485 Tibbi Cihazlar — Kalite Y6netim &iskeri — Mevzuat Amaclari
BakimindanSartlar standardinin bir kalite yonetim sistemi stanali olarak 1ISO 9001 Kalite
Yonetim Sistemi -Sartlar standardindan farklarinin saptanmasi ve tlitazlar Greten bir
kurulusta uygulamasi yapilarak bu standardi kullanam Y& da kurulglar icin bir kilavuz
gorevi gérmesi amaclangtir. I1ISO 13485’in amacil, yapisl, i¢gititarihcesi, revizyonlari ile
gelen dégisiklikler, belgelendirme kgullari, tibbi cihaz direktifleri ile bgantisi ve 1ISO 9001
standardindan farkhliklari incelengtii. iki standard arasinda saptanan farklarin ortayasgikt
maddeler tespit edilmi kasilikl tablolarla farkliliklarin gerekcesi analizlémistir. Antalya
Serbest Bolgesi / TURKE'de faaliyet gosteren ve I1SO 13485 kalite yonesmtemini
ylraten bir tibbi cihaz Gretimsletmesinde bu maddelerin uygulamasi yapilarak @agalya
ili skin veri toplanmgtir. Arastirma bulgularina gore 1ISO 13485 ile ISO 9001 awdes) “temel
sistematik farklar” ve “ISO 13485 icin ilave gerdikler” olmak Uzere iki grup altinda
toplanabilecek farklliklar tespit edilgtir. Kapsam ve mevzuat farkign, 1SO 9001'deki
surekli iyilestirme prensibine karlik ISO 13485’in sistem etkinginin strdurdlmesi prensibi,
ISO 9001'deki mgteri memnuniyetinin ggdanmasi amacina kahk 1SO 13485’in migteri
geri beslemesinin ganmasi amaci ve hari¢ tutmalardaki farklar ilk augiren dort temel
sistematik farktir. 1ISO 13485 icin ilave gerekleseisOyledir: Yazili hale getirilry
prosedurler, tutulmasi gereken kayitlar ve bunlaaklama surelerindeki farklilik, teknik
dokimantasyonsarti, urin gercekiirme boyunca risk yodnetiminin yurutilmesarti,
calisma ortami — drin temigi ve bulamanin kontroline i$kin sartlar, sterilizasyon
faaliyetlerine ve sterilizasyon prosesinin gecledlinmasina ilgkin sartlar, kurulum ve hizmet
faaliyetlerine ilgkin ek gereklilikler ve vicuda yeggrilebilir aktif tibbi cihazlar — viicuda
yerlestirilebilir cihazlar icin Ozelsartlar. Uygulama samasinda, firmanin buyime sirecinde
kalite yoOnetim sisteminde proses yakitaindan uzaklgldigi ve etkin bir sekilde
isletilemedpi gozlemlenmgtir. Firma dokimantasyonunda bazi dizeltme ihtgactespit
edilmis ve uygulanmgtir. Bir saptamaya gore standardin 7.5.1.2.1 UrémiZligi ve Bulasma
Kontroli maddesi altinda sunulan Urin tendioh saslamaya ilskin segenekler tim
yontemleri yansitmakta yetersizdir. d@r bir saptamaya gore 93/42/EEC direktifi ile
uyumlastiriimis standardlardan olan I1ISO 14689 Temiz Odalar ve @tanilgili Kontroll(
Ortamlar — Biyokontaminasyon Kontroll standardi, yoBbntaminasyon verisinin

yorumlanabilmesi i¢in kiyaslama yapilabilecelgeider sunmakta yetersiz kalmaktadir.
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ABSTRACT

“An Application on Differences Between ISO 13485aity Management System for Medical
Devices and ISO 9001 Quality Management Systemé. §tbhdy has been conducted with the aim
of determining different aspects of “ISO 13485 MudiDevices — Quality Management Systems
— Requirements for Regulatory Purposes” as a gqualgnagement system (QMS) standard from
“ISO 9001 Quality Management Systems — Requiremestédard and constituting a guide for
individuals and organizations who would intend torkvaccording to this standard, by giving
information that has been obtained from an appbtoatt a medical device manufacturing
organization. Purpose, structure, content and ttyistd ISO 13485, changes occurred with its
revisions, requirements for certification, its telaship with medical device directives and
different clauses from ISO 9001 standard has bramimed. Data has been collected by doing an
application of these clauses in QMS of a medicaliage manufacturing organization which
operates in Antalya Free Trade Zone / TURKEY angléments ISO 13485 system. According
to the findings of the research, two types of dédfeees have been determined between 1SO 13485
and ISO 9001, named as “basic systematic diffesfnard “additional requirements for 1ISO
13485”". Scope and regulation difference, maintgneffectiveness principle of ISO 13485
against continuous improvement principle of ISO BQfroviding of customer feedback purpose
of ISO 13485 against customer satisfaction purpd$80O 9001 and differences on exclusions are
the basic systematic differences. Additional regients for ISO 13485 are those: Higher number
of procedures that should be documented and resbdd be kept and increased retention time
of them, requirement of technical documentatiorqumement of risk management through
product realization, requirements related work emment — product cleanliness and
contamination control, requirements related stilon activities and validations of sterilization
processes, additional requirements for installatiol service activities and requirements for
implantable and active implantable medical devid@s. application phase, it is observed that
QMS of the organization wanders off from the precespproach structure because of
organizational growth and is not operated effetgiveSome correction necessities on
documentation of the organization have been detese carried out. It is detected that options
presented under 7.5.1.2.1 Cleanliness of Produdt @ontamination Control clause are not
eligible to reflect all procedures able to be aggblior providing product cleanliness. ISO 14698
Cleanrooms and Associated Controlled Environmernitesd®itamination Control, an harmonized
standard with MDD 93/42/EEC, does not present amyerical value to be used in order to

compare biocontamination data.
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GIRIS

Kalite yonetim sistemi, bir kurufw kalite bakimindan idare ve kontrol icin gerekli
yonetim sistemi olarak tanimlanmaktadir (Kayglup 2003, s.25). Tum kurular bir kalite
yonetim sistemine sahiptir. Sistem, kurwlo migteri ihtiya¢c ve beklentilerini belirleme,
tanimlama ve karlama yoludur. Kalite yodnetim sistemi kurglin faaliyetlerini ve
kaynaklarini yansitir; ayni zamanda tim gerekliiyatlerin yapiimasini ggayan bir kontrol

mekanizmasi gorevi gorur (Ba2002, s.25-26).

Kalite yonetim sistemleri, kalite ihtiyacinin Grénl Gzerinde gb6zle muayene yoluyla
karsilanmaya cakildigl basit kalite kontrol evrelerinden ¢anip giderek gegtiriimis ve
guinimuizde kuruklar tarafindan model olarak alinan yonetim sistentlaline gelmgtir. ISO
9001:2008 Kalite Yonetim SistemiSartlar standardi bugln, proseslerinde strekligiiime
yoluna giderek verimliii ve karhiliginda artgi ve migteri tatmini sglamayi hedefleyen;
yapisina, buyuklgline, bulundgu sektére ve urefti Uriin ya da hizmete bakilmaksizin tim

organizasyonlara uygulanabilen en giincel kalitesyigm sistemi standardidir.

Bununla birlikte zaman icerisinde belirli bir sek@édya da konuya gkin yonetim sistemi
standardlari ortaya cikgtir ve uygulanan ve belgelendirme yapilan orgawyaassayisi her
gecen gun artmaktadir. Bunlarin bazilargedi sistemlerle entegrgekilde kurulmaya ve
yonetilmeye izin verecekekilde yapilandiriimglardir. Bu standardlardan biri de ISO 13485
Tibbi Cihazlar — Kalite Yonetim Sistemleri — MeviuAmaclari BakimindanSartlar

standardidir.

ISO 13485, tibbi cihazlar glmma amaciyla kurulnyuwve misteri ihtiyaclari ile tibbi cihaz
hizmetlerini ilgili mevzuatsartlarina uygun olarak katadigini kanitlamasi gereken bir
kurulus icin uygulanabilecek kalite yonetim sistegartlarini kapsayan bir kalite yonetim
sistemi standardidir. Temel yapisi ISO 9001’e ddyamistir; ancak ISO 9001’den farkl
olarak, tibbi cihazlar icin 6zel bagartlar icerir ve 1ISO 90021’'in bazartlarini dgistirerek
uygular. Bu nedenle spesifik olarak yalnizca tildinazlar alaninda faaliyet gdsteren
kuruluslarda uygulanabilir. Bununla birlikte, uygulamaralaaha dar olmasinagmaen tgkil
ettigi riskler nedeniyle ISO 13485 kurulma ve yuruttlméseraberinde bir dizi standartlar

dizisine uygunlgun saglanmasini da gerektirir. Harmonize (uyustialmis) standardlar



denilen bu standartlardan hangilerinin uygulamdyeadsi, uygulayici kurulgun kapsamina
ve faaliyetine gore dgsiklik gostermektedir.

ISO 13485 standardi yayinlagdiginden bugine kadar dinyada pek celetme
tarafindan kurulmg ve uygulanmy olmasina kain; Uzerinde yapilngi ve ulgilabilen
bilimsel ¢calsma sayisi ¢ok sinirlidir. Ayni zamanda, hitapgetiygulayici sayisi; yani tibbi
cihaz sektorinde Uretim ya da sagapan firma sayisi ISO 9001 kalite yonetim sistemi
kurmak isteyen firma sayisindan ¢cok daha azgldgin; ISO 13485 sistemi hakkinda verilen
egitimler de I1ISO 9001 kadar ¢ok sayida ya da kolayabilir nitelikte degildir. Ulkemizde
bu konu ile ilgili akademik olarakggim verilen bir programin da olmamasi, Tibbi Cihaz
Yonetmelgi'ne baali olarak Uretim ve satiyapmak zorunda olan firmalarin ISO 13485’i
kurarken bevurabilecekleri hicbir kaynan olmamasina neden olmaktadir. “Onaylapnmi
Kurulug” adi altindaki, T.C Sgik Bakanlgi’'nca denetlenen ve onaylanan denetim
kuruluslari, dangmanlik yapma yetkisine sahip gelir. Tim bu nedenlerden dolay! ISO
13485 yonetim sistemi ve beraberindeki gereklilildelgili olarak ezitim veya dargmanlik

hizmeti, yalnizca 6zel dagmanlik kurulglari tarafindan yuratilebilmektedir.

Bu calsmanin amaci, ISO 13485 gibi spesifik uygulama alamit olan bir kalite yénetim
sisteminin anl@lmasini sglamaktir. Bunun icin bu standardin temel gidiSO 9001
standardi ile arasindaki farkhliklarin incelenmeaygun bir yontem olarak secilgtir.
Boylelikle Gzerinde ¢cok sayida bilimsel gaha yapiimg olan ISO 9001 Kalite Yo6netim
Sistemi —Sartlar standardi ve bu standardin uygulamgukar hakkinda bilgi veya g@tim
sahibi ki ya da kurulglarin, kiyaslama yoluyla ISO 13485’i cok daha kot@iimsemesi
hedeflenmitir. Ayrica bu sistemin yurataldii bir isletmede uygulamasi yapilarak sistem
kurulumu ve yarutmesi sirasinda toplanacak venldaydali geri bildirimler sglayacai

dUstndlmektedir.

Bu calsmada anilan standardlar, standard numarasindaa gaym tarihi bulunmadan ve
yalnizca “ISO” 6n kisaltmasi ile yaziffinda genel olarak bu standarda ait olan kalite gime
sistemini ya da uygulamay! ifade etmektedir:

“ISO 13485”, “ISO 14971” ve “ISO 9001” gibi.

Standardin yayinlayici kuriunu belirten 6n kisaltmalari ve tarihi ile birlikgazildginda

ilgili yonetim sisteminin ya da uygulamanin refesatinan baskili dokiimanini ifade eder:



“ISO 13485:2003”, “EN ISO 13485:2012°, “TS EN [S03485:2012", “EN ISO
14971:2012” ve “TS EN I1SO 9001:2008” gibi.

Calismanin birinci boliuminde kalitenin farkli tanimlaiizerinde durulmg ve kalite
ihtiyacinin d@urdugu, giderek gefttirilen ve 1SO 9001 Kalite Y6netim Sistemi’'nin oyt
ctkmasina neden olan tarinsghmalar kisaca anlatilgir. ISO 9001 standardinin tarihgesine
deginilmis ve revizyonlarinda meydana gelen 6nemiigiklikler incelenmitir. Son olarak
belirli bir sektére ya da konuya 6zel olarak hanrhg olan farkli yonetim sistemlerinden

ornekler sunulmgtur. ISO 13485 standardi da bunlardan biridir.

Ikinci bolimde 1SO 13485 Tibbi Cihazlar — Kalite Yatim Sistemleri — Mevzuat
Amaglari Bakimindargartlar standardi hakkinda detayl incelemeler yaptlr. Oncelikle
standardin amaci, yapisi ve i@eriarastiriimis, ardindan bu standardda yapgnolan
revizyonlarda meydana gelen dnemlggelikler arastiriimistir. ISO 13485 standardi ile 1ISO
9001 standardi arasindaki farklar, “temel sistekn&drkliliklar” ve “ISO 13485'teki ilave
gereklilikler”  seklinde  gruplandirilarak  incelengtir.  Ardindan ISO 13485
belgelendirmesinin 6nemi ve bu yonetim sisteminirukmasi ve belgelendiriimesinde dikkat
edilecek hususlara gmilmis, son olarak da ISO 13485 standardinin tibbi cthektifleri ile
baglantisi kapsaminda uyumgtama calgsmalari, cihaz belgelendirme §dlari, uygunluk

deserlendirme prosedurleri ve Avrupa Bilidisindaki uygulamalar anlatilstir.

Ucuincti ve son boliimde ise 1ISO 9001 ve ISO 1348%atdlari arasinda ikinci bolimde
saptanmyg olan farkhliklarin ortaya cik@t standard maddeleri kalastirmali olarak
incelenmg, farklihklarin gerekceleri asairilmistir. Her bir farklilgin ortaya cikigl
maddelerin, Antalya Serbest Bolgesi'nde bulunani$® 13485 kalite yonetim sistemini
yuruten bir tibbi cihaz dretim firmasinda uygulamgapiimstir. Uygulama dokimanlari bu
tezin sonunda ek olarak sunulgtur.

Ikinci ve Ucuncu bdélumlerde yapilan analizler somatzu elde edilen bulgular ve

lyilestirme onerileri ise Sonu¢ béliminde tgiktmistir.



BIRINCI BOLUM
KAL ITE KAVRAMININ GEL iSIMI ve ISO 9001:2008 KALUTE YONET iM
SISTEMI

Bu boélimde 6nce “kalite” kavrami tanitilmaya gdinis ve kalitenin farkli yaklggmlarla
yapilimg olan tanimlar Gzerinde durulgtur. Ardindan kalitenin tarih boyunca gecgii
evreler ve standarfmaya d@ru gelsen gamalar incelenngtir. Standartlama strecinin
sonunda ortaya ¢ikan ISO 9000 kalite sistemleri,standardlarin yillar iginde gegigdli
revizyonlar ve son olarak da belirli bir sektére da konuya 6zel olarak hazirlarsnolan

yonetim sistemi standartlari kisaca ele algimi

1.1 Kalitenin Tanimi

Kalitenin sozluk anlami bigeyin iyi ya da kot olma 6zegidir; bununla birlikte kalite
kavramini tam olarak aciklayan tek bir tanimin yrapsi mimkin olmamaktadir (Yildiz,
1994, s.3). Bazi kaynaklarda “kullanima uygunlukSpesifikasyonlara uygunluk” ya da
“misteri istek ve beklentilerine uygunluk” olarak tamamabilecgi belirtimektedir (Efil,
2010, s.9).

Oysa bu kavramin icedini tam olarak yansitan bir tanim yapmak giictiimegin, “Kalite
misterinin istgine cevap vermektir’ tanimi istek kavraminin igedoldurulmadan, kaliteye
iliskin bir aciklama vermemektediistek ise zamana ve yere goresigen, 6znel bir olgu
oldugundan, tanima gkin yeni sorunlar Uretmektedir. “Kalite rgtérinin Griin ve hizmetlere
kargi tutumunun o6lgtsudurieklinde bir tanim yapilganda ise 6lct kavraminin ne ofglu
sorunu belirsizlik yaratmaktadir. Onceden saptanfstandartlara uygunluk” tanimi ise
kaliteye iliskin, her yerde ve her zaman, herkes tarafindan Ikedhlebilen bir genel 6lgu
sunmamaktadir (Kayalgtu, 2003, s.10).

Degisik  kalite tanimlarinin  yapilmasi  kalitenin  ¢cok bdhyu olmasindan
kaynaklanmaktadir. Dinya ¢capindaki kuge@ uzmanlar tarafindan yapikmlan bazi kalite
tanimlari @agidaki gibidir (Bozkurt, 2003, s.13):

- Kalite bir Griin ya da hizmetin belirlenen ya da billecek ihtiyaclari kanlama

yeterligine dayanan Ozelliklerinin toplamidir (ISO 8402).



Kalite bir mal ya da hizmetin belirli bir gereklili karsilayabilme yeteneklerini ortaya
koyan karakteristiklerin timaduar (Amerikan Kaliteesi — ASQ).

Kalite bir mal ya da hizmetin tiketicinin istekleei uygunluk derecesidir (Avrupa
Kalite Organizasyonu — EQO).

Kalite bir Grtintin gerekliliklerine uygunluk dereddis (P. Crosby).

Kalite kullanima uygunluktur (J. M. Juran).

Kalite, Urinin sevkiyattan sonra toplumda nedenugld minimal zarardir (G.

Taguchi).

Kalitenin tanimlanmasi ile ilgili farkli yakiamlar mevcuttur (Efil, 2010, s.9):

Kalite tanimlanamaz; ancak hissedilebilir.

Urline dayali tanim . Kalite kesin ve dlc¢ulebilir bir dgskendir.

Kullaniciya dayali tanim Kalite, ona sahip olan &nin gézinde olgan sibjektif bir

degerlendirmeye dayanir. “Kullanima uygunluk” taninu yaklgimi temel alir.
imalata dayal tanim _: “Spesifikasyonlara” veya “lriin gereklerine uygukil

tanimlari bu yaklami temel alir.

Degere dayall tanim _ : Sadece Urln ve hizmet 6zellikleriningde bunlarin yani

sira istenen performans ve uygunluk derecesininulkadilebilir bir fiyat ile

sunulmasini igerir.

1984 yilinda D. Garvin kalitenin sekiz boyutunga@adaki gibi tanimlamgtir (Bozkurt,
2003, s.13):

Performans :Urtinde bulunan birincil 6zellikler.

Diger Unsurlar  : Uriiniin gekicilgini saglayan ikincil karakteristikler.

Uygunluk . Spesifikasyon, standart ve belgelere uygunluk.

Guavenilirlik : Urtinin kullanim omri icerisindeki performans Gikégirinin
surekililigi.

Dayanikllik . Uriinuin kullanilabilirlik 6zellgi.

Hizmet Gorirluk : Uriine iliskin sorun vesikayetlerin kolay ¢ozulebilirgii.

Estetik : Urtinuin albenisi ve duyulara seslenebilme yeterli

itibar . Uriiniin ya da gier Uretim kalemlerinin gecmiperformansi.
Musterinin Urdn veya hizmete skin imaji, aldgl bilgiler, reklamlar ve firma imaji,

“Algilanan Kalite” de denilen bu kapsamda yer almaalkkr.



1.2 Kalite Kontroliinden Toplam Kaliteye Uzanan Tarihsel Gelsim

“Bir ustanin ia ettgi ev, ustanin yetersigi nedeniyle yikilir ve ev sahibi olurse, o usta
da oldurilecektir.” Kaliteye ifkin bu madde.O 2150 tarihli Hammurabi Yasalar’'nda yer
almaktaydi. Fenikeli muayene elemanlar kalite ddatiarinda yinelenen uygunsuzluklari,
kusurlu Grand yapanin elini keserek 6nlemeyesgadrlardi. Muayene elemanlari Grunleri
kabul ya da reddederek yodnetimin ong@ilispesifikasyonlara uyulmasini zorluyorlardi.
Vurgulanan ana konsikayetlerin kagilanmasi ve ticari insafin ajturulmasiydi.i.O 1450
yilinda eski Misirda muayene elemanlag boklarin yizeylerinin dikfini bir tel ile kontrol
ediyorlardi (Bozkurt, 2003, s.18).

Tas devrine gelindiinde ise, insangu bilinmeyeni bir standart parcayla kontrol ederek
kalite kontrolin en ilkel bicimlerinden birini gexklestirmistir. Ziraat ile grasan
topluluklarda kalite kontrol ile ilgili ilk uygulamlar Griiniin gézle muayene edilerek uygun
olanin alinmasgeklinde bizzat tuketiciler tarafindan yapiktm (Karabulut, 2009, s.7).

13. yuzyil boyunca ciraklik ve esnaf loncalari gelitir. Ustalar ayni zamandaiéci ve
muayene elemaniydilar. Yonetim, standartlar (@meagirlik ve o6lcu) olgturmuwstu ve
bircok durumda bir tek birey butin trtnleri muayezgebiliyor ve tek bir kalite standardi
belirleyebiliyordu. Kaliteye bu yakiam dinya kalabalikkiik¢ca daha ¢ok drtiine gereksinim

duyulmasindan 6tiurt zamanla etkisini yitigtiri (Bozkurt, 2003, s.18).

Kalkinmanin temel tdarindan biri olan standardin 6neminin yuzyillarcénTurkler
tarafindan kavrangdinin belgesi olan 1502 tarihli ve zamanin galdi 1. Bayezid Han
tarafindan cikarilan Kanunnamdiitisab-1 Bursa’da bugiinkii anlamda boyama, ambalaj,

kalite gibi esaslar ile ceza huikimlerine yer verihin (Kayalioglu, 2003, s.12).

19. yuzyillda modern endustriyel sistem gdo. ABD’'de Frederick Taylor si
planlamasiniscilerin ve nezaretcilerin elinden alp Endistri Mikdislgi'ne vererek bilimsel

yontemlerin 6ncul@ind yapti (Bozkurt, 2003, s.18).

20. yuzyllda yalnizca bolluk amaci ile rezervelesditrinlerin kacinild@gn bir donem
basladi. Henry Ford’un kullanmaya dadigi montaj hatti Gretimi ile diilk maliyette yiksek
dizeyde teknolojik Grinlerin imalati gercefiken, kalitenin imalatin altinda kalmasindan

Oturd iyi Urdanleri kota Grdnlerden ayirmgami gindeme geldi (Bozkurt, 2003, s.18).



1924 yilinda bir matematik¢i olan Walter Shewhasyi Uretim ortamlarinda kalitenin
ekonomik olarak kontrolu icin bir yontem olaistatistiksel Kalite Kontrol kavramini
gindeme getirmgtir (Bozkurt, 2003, s.18). Shewart’in bu ilkelee yontemleri 1920 — 1930
yillari arasinda yaygin olarak bilinmemekteydi. Diiinya Sava yillarinda Dr. Deming’in
cabalari ile yuzlerce mihendis ve kalite yoneti@tanford Seminerleri olarak gecen Kalite
Kontrol ve Sire¢ Kontrol gtimleri ile tansmis, fakat bu bilgiler ne tabana ne de tepe
yonetime yayilmgtir. Amerikan sirketleri bu seminerlerden bir hayli yararlantardir,
savgin sonunda bu konu bir yana itilgnve unutulmgtur. Blylk sanayi devleri olan
Almanya, ingiltere, Fransa, Japony#alya, tum Dgu Avrupa Ulkeleri savan yaralarini
sararken, ABD olganistu bir mal talebi kgtamak icin tam kapasite catnistir; kaliteye
ayrilacak zaman bulunamagve gerek de gortulmestir (Kayalioglu, 2003, s.13-14).

Baslangigta Uriin kalitesinin kontroliine énem vereratistiksel kalite kontrol,ikinci
Dunya Savag’'ndan sonra sure¢ kontrolingidik vermeye bgamistir Bu dénemde 6zellikle
W. Edwards Deming ve J.M Juran’in onemli katkilaimustur. 1950’li yillarda, dinyada
arin gavenilirlginin gelismesi 6nem kazangive 1960’ yillar kalite glvencesine dnem
verilen yillar olarak tanimlanmtir. Deming, Shewhart'tan sonraki bilimsel esaskdaganan
kalite/verimlilik gelisimi yaklasimini ortaya atmgtir. Bu yaklgim st yonetimin
sorumluligunu esas almakta ve kalite kontroliin sadece boéliglade deil, kurumun
tamaminda gecerlgini savunan 14 temel kurali icerir. Bu kurallar Dem kurallari olarak

bilinir ve dezisim gerekliligi olarak tanimlanir §igicok, 2005, s.16-17).

1951 yilinda Armand V. Feigenbaum “Toplam Kaliterrol” (Total Quality Control)
kitabini yayinlamy ve kalite kontrol tasarimdan satikadar bir gletmenin butin sahalarina
yayllmasini sglamistir., O zamana kadar kaliteye yonelik g¢alalar 6nlemeye dgd
dizeltmeye yonelikti (Bozkurt, 2003, s.20). Feigamm’a gore toplam kalite kontrol,
tuketicilerin  (muterilerin) isteklerini en etkin dizeyde kdamak amaciyla, bir
organizasyondaki e#li gruplarin kaliteyi gelgtirme, koruma ve iyilgtirme cabalarini
birlestiren bir sistemdir. Ishikawa’ya gore ise toplamiteakontrol hizla hareket eden bir ilac
degil; uzun sire alinmasi durumunda kirketin yapisini gamal olarak, yasayava ve
zamanla iyilgtiren bir ilagtir. Butin bu gelmeler sonucunda, 6zellikle 1950’li yillarda
Amerikali ve Japon bilim adamlarinin katkilari fleplam kalite yonetimi” adi verilen yeni
bir yonetim felsefesi dgmustur (Isigicok, 2005, s.16-18).



Dr. Edwards Deming (1950), Dr. Joseph Juran (1954)Armand Feigenbaum (1954) ve
Dr. Peter Drucker (1957) Japonya'ya davet ediwei Japon muhendislerine kalite getme,
kalite planlama ve kalite kontrol konularinda seenier vermgtir (Kayalioglu, 2003, s.14).
Sava sonrasl sanayisi ¢Okml altyaplr ve tiuketim mallar icin dovize ihtiyac ydn
Japonya’daki ¢ adamlari Deming’in gretilerini uygulamg ve Japon Kkalitesi, verimlii,
rekabet guicu surekli olarak iygieis ve guclenmitir. Her yil Japonya’da kalite konusunda en
blylk yarara ukgan birsirket ile istatistiksel teoride gslneler s@layan bir ksiye Deming
Oduli verilmektedir (Bozkurt, 2003, s.19).

Japonlar Amerikalilardan aldiklar temeli zenggtikenisler ve kalite alaninda birgok

calismalar yapmylardir (Isigicok, 2005, s.18):

- Deming ve Juran’in grencisi olan ve Japonlarin kendi yétdigi Ustatlarindan Kouru
Ishikawa 1960l yillarin bginda “kalite ¢emberleri’ni ortaya atgwve ayrica “neden-
sonug¢ (balk kilgil) analizleri’nin problem ¢dziminde bir ara¢ oladakllaniimasini
sglamistir.

- Eiji Toyoda’nin onerisi tzerine Taiichi Ohno “sifstok” Uretim sistemini (JIT — Just in
Time) sistemini gelditirmis ve Toyota’da uygulargtir. Bu model, klasik Taylorizm kitle
dretim anlayinin yikilmasina neden olngtur.

- Shiego Shingo 1986’'da “sifir kontrol sistemi” adiseri ile “sifir hata” kavramini
incelemi ve “poka yoke” kavramlarini kazandignr. Japonca poka (hata) ve yokeru
(sakinma) soOzciuklerinden gan poka-yoke yakiami, hatalarin olgumunu ve uygun
olmayan urinlerin kullanimini 6nleme sistemini gagtler.

- Toplam kalite yonetimine surekli ggthe anlamina gelen kaizen (surekli
gelismel/iyilesme) kavramini ortaya atan isim ise Japon Masaa&i'dim. Kaizen s6zcg,
Japonca’da digsim anlamindaki “kai” ve iyi-daha iyi anlamindakién” sdzciklerinden

gelmektedir.

Dis rekabet 1970'li yillarda Amerikagirketlerini tehdit etmeye, otomobil ve televizyon
gibi Urlnlerdeki Japon kalitesi Amerikan Urunleribastirmaya bgamistir. TUketicilerin
kalite ile giderek artan bigekilde ilgilenmeleri ve di rekabet, Amerikagirketlerinin kalite
konusuna daha ¢cok 6nem vermelerine yol agmi1970 ve 1980’li yillarin sonuna g
kalite isletmelerin tim fonksiyonlarina girmeye skamistir (Bozkurt, 2003, s.20). 1980’li
yillarda “stratejik yonetim” anlayl, yeni yonetim anlaginin 6nemli bir boyutunu
olusturmuwstur. “En iyi uygulamalarin adaptasyonu (benchmagkiadi verilen bir yonetim
tekniginin firmalarda uygulanmasina yonelik gahalar yapilmgtir (Isigicok, 2005, s.19).



Kalitenin yukarida kronolojik olarak verilmiolan tarihsel geyim sireci gagidaki dort

ana doneme ayrilmaktadir:

1.2.1 Muayene Aamasi

Klasik kalite kontrol donemi (kgagl) olarak da adlandinlan bu dénem, Amerikali
mihendis F.W. Taylor'un temeline dayanan ve 193Willara kadar etkisi devam eden
donemdir. Taylor'un klasik modelinde; yonetim, diéme planlama ve uygulama gibilévier
birbirinden ayrilmg ve diger bolimlerde oldgu gibi kalite kontrol konusu, kalite kontrol
departmanina verilrglir. Klasik halde kalite kontrol dénemi, kalitengadece kalite kontrol
departmanindaki uzmanlar tarafindan “muayene”ybatéa az sayida Uretim yapiimasi %100
muayeneye dayandiriighdénemdir ($1gicok, 2005, s.19).

Bu donemde sanayide ilk defa muayenecilik mgstetaya cikmg ve bu §i yapanlar
sadece yapilagleri kontrol edip hatalilar tespit etme gorevisti@nmslerdir. Bu gamanin
temel yaklaimi tiketiciye hatali Urlinlerin gitmemesinig&amaktir. Bu yaklam tiketiciyi
korumw ancak uUreticide sikinti yaratgtir. Cinkii muayene edilerek hatali bulunan Urdnler,
dretici icin zarar olgturmustur. Bu agidan Ureticiyi de koruyan bir sistem irzge durulmy
ve kalite kontrol gamasina gecilngiir (Efil, 2010, s.21).

1.2.2 istatistiksel Kalite Kontrol A samasi

1924 yilinda Walter Shewhart, seri tretim sistembe kalitenin daha ucuz kontroltni
sgglayan ‘istatistiksel Kalite Kontrolii” yontemini uygulayiplki “kontrol Kartlari’ni
kullanmstir. Shewhart Gretim surecinin hegamasinda sapmalarin meydana gghili bu
sapmalarin nedenlerinin bulunabilmesi icin streakip edilip farklliklarin kontrol edilmesi
gerektgini soOylemitir. Shewhart tarafindan ggiirilen kontrol kartlari, gletmelerin
dretimlerini takip etmek amaciyla yaygin olarak l&aollmaktadir (Karabulut, 2009, s.11).
Aslinda bu dénem (1930 — 1960), klasik kalite kohtitoneminden toplam kalite kontrol
donemine gesin ilk basamgini oluturur ve “neoklasik kalite kontrol” dénemi olaralad
adlandinlir. Bu donem, kalite kontrolde frekanguimdnesi, histogram, Pareto diyagrami vb.
istatistiksel tekniklerin kullanilmaya kandgl ve kontrol grafikleri ile 6rnekleme
muayenesinin yaygingagl donemdir (§1g1cok, 2005, s.20).
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1.2.3 Toplam Kalite Kontrol Asamasi

ikinci Dunya sav@ yillarinda, geltirilen istatistiki tekniklerin yardimiyla, kabul
orneklemesi icin bugin kullanilan sistemlerin tenailirken, bir yandan da gelen patrtileri
kabul veya reddetmenin de en iyi sistem olgathanci gemeye balamistir. Zira savata
olan bir ordunun, daridan sglanan hayati birtakim ihtiyaclar icin gelen bir lz@me
partisinin reddedilmesinin yaratagasikinti agiktir. Bu nedenle asil 6nemli olan gele
partilerin hepsinin kabul edilebilir nitelikte olrealir. Bunu sglamak da “kalite giivencesi”
olarak ifade edilmitir (Efil, 2010, s.21).

1.2.4 Toplam Kalite Yonetimi

Muayene, istatistiksel kalite kontrol ve toplamlitea kontrol dénemlerinden sonra,
guinimuizde yaygin olarak kullanilan ve “toplam lkaifbnetimi” olarak adlandirilan yonetim
anlaysl dogmustur. Aslinda, kalite kontrolin 1900’lU yillardan mjimize kadar gecirgli
donemler, klasik kalite kontrolinden toplam kalyt@netimine gegl saslamistir. Toplam
kalite kontrol ve kalite guivence sistemi ankayicinde, firmadaki herkesin katilimi ile
sureclerin surekli olarak iyiggirilmesi suretiyle, i¢c ve g misteriler tarafindan tanimlanan
kalite gereksinimlerinin karlanmasini, kalite faaliyetlerinin belirlenmesikglitenin eksiksiz
gerceklgtiriimesini ve arttirilmasini ggayan yonetim anlayina “toplam kalite yonetimi” adi
verilir. (Isigicok, 2005, s.20-21).

Temel olarak, “surekli gaime” ve sistem gejtirme sireci olarak nitelendirilen bir
anlaysa sahip olan toplam kalite yonetiminin temel elefaagunlardir:
- Ust yonetimin liderlginde katihmcilik ve yaraticilik
- Mausteri ve kalite odaklilik
- Onlemeye doniik yak$am ile stire¢ odaklilik
- Calsanlarin gitimi ve insana yatirim
- Ekip calgmasi

- Hedeflerle yonetim ve sirekli ggihe (kaizen) sirecinin benimsenmesi ve uygulanmasi

1.3 Standartlasma Surecinin Asamalari

Genelde kalite sistemlerinin, 6zelde de ISO 90@itK Guvence Standardi’'nin temel
1963'te ABD savunma teknolojisindeki yuksek kaliédepleri nedeniyle hazirlanan MIL-Q-
9858'e dayanir. 1968’de bunu bu kez NATO icin Han@an ve tim NATO uyesi Ulkelerde
askeri Kalite Guivence Standardi olarak kabul eeldgrirtrliige giren AQAP (Allied Quality
Assurance Publication — Muttefik Kalite Glivencesiy\i) standardlari algtir. GUnimizde
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firmalar savunma sanayine girebilmek icin kalitestainlerinin ilgili AQAP standardina

uygunluysunu belgelendirmek zorundadirlar (Efil, 2010, s)243

Savunma sanayinden sonra kalitede sistem yakiaenerji sektorinde de kendini
gostermy ve ABD’de 1970 yilinda 10 CFR 50, App. B (Qualiyssuranca Criteria for
Nuclear Power Plants and Fuel Processing PlantakleBr ve Sivi Yakitli Enerji Santralari
icin Kalite Guvencesi Kriterleri), 1971'de ANSI N5£ (Puality Assurance Program
Requirements for Nuclear Facilities — Nukleer Tlesiscin Kalite Glivencesi Programi) ve
1973'te ASME Il NCA 4000 (Quality Assurance — Kali Glvencesi) Standardlari
yayinlanmgtir. Ayrica 1978'de bunlari Uluslar Arasi Atom Ej&r Santralleri icin Kalite
Guvencesi (Quality Auurance for Nuclear Power Rlpstandardlari takip etgtir. Sektor
bazinda ulusal dizeyli genel amagcli kalite sisttandardlarina gegil978-79'da CSA 2299
1-4 Kanada'da 1979'da BS 5750 ilegiltere’de ve yine 1979'da ANSI Z-1.15 (Taslak il
ABD’de gerceklsti. Uluslar arasi ticari ifkilerin artmasi ve daha da 6nemlisi kompleks bir
hal almasi Uluslararasi Standagtten Orgiitii (International Standardization Organirati-
ISO) tarafindan 1987'de 1SO 9000 serisi Kalite Giogsi Standardr’nin yayinlanmasina ve
1988’'de bunun Avrupa Standardlari Komitesi (ComeaitEuropean de Normalisation - CEN)
tarafindan EN 29000 serisi Kalite Glvencesi Stashdalarak alinmasina yol acti (Efil, 2010,
s.243). Standart§ana strecinin gamalari Tablo 1.1'de gosterilgtir.

Tablo 1.1 Standartlasma Surecinin Asamalari

1963 MIL-Q-9858 (ABD Savunma Teknolojisi)

1968 AQAP Standartlari

1970 10 CFR 50 Nukleer ve Sivi Yakith Enerji Balteri
1971 ANSI N 45.2 Nikleer Tesisler

1973 ASME 3 NCA 4000 Kalite Glvence Standartlari
1978 Atom Enerjisi Santralleri icin Kalite GUverst
1979 CSA 2299 1-4 KANADA

1979 BS 5750NGILTERE

1979 ANSI Z-1.15 ABD

1987 ISO 9000 Serisi

1988 EN 29000 Standartlar
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1.4 1SO 9000 Serisi Kalite Guvence Standardlari

ISO standardizasyon kavramini, “Belirli bir faatie ilgili olarak, ekonomik fayda
sgilamak Uzere batun ilgili taraflarin yardim wgbirligi ile kurallar koyma ve bu kurallar
uygulama”seklinde tanimlamaktadir. Hem kalite sisteministlumak hem de mevcut olan
kalite sistemini dgerlendirmek amaciyla kullanilan kalite yonetim emt modeli olan 1SO
9000 standardlar, urunlerle gl Grtnlerin Uretim sdrecleriyle ilgilenmektedir. iBISO
modeline uygunluk, bir firma icin uluslar arasirada kabul edilmi olan bir standarda uygun

bir kalite glivence sistemine sahip olmak anlanar {Isigicok, 2005, s.29-30).

1987 yilinda yayinlanan ISO 9000 serisi standamar 1994 yilinda kucuk bir
guncellatirme gerceklgtirilmi stir. 2000 revizyonu, standardlardaki ikinci kapsad#gisimi
temsil etmektedir (Ba 2002, s.1). 15 Kasim 2008'de ise ¢ok yuzeysel bagisiklikler
getirilmigtir. 1987 versiyonu dgru uUretim ve hata yakalamaya, 1994 versiyonu bunun
yaninda hata onleme konusuna, 2000 yili versiyosel dncekilere ek olarak strekli
iyilesmeye odaklidir (Efil, 2010, s.243). 1987 yilind&l%arafindan yayinlanan ISO 9000
serisi, 1988 yilinda Turk Standardlari Enstitus&E) tarafindan TS 1ISO 9000 standardlari
olarak yayinlanngtir (Isigicok, 2005, s.30).

1.4.1 1SO 9000:1994 Standardlarn Serisi
ISO 9000 serisi olarak bilinen kalite glvence estst standardlarinin 1994 versiyonu

asagidaki parcalardan ofmaktadir (Efil, 2010, s.245):

- 1SO 9000 Kalite yonetim ve kalite glvencesi stadt#a secim ve kullanma kilavuzu

- 1SO 9001 Kalite sistemleri — tasarim/ggtme, Uretim tesis ve hizmette kalite
glvencesi modeli

- 1SO 9002 Kalite sistemleri, Uretim ve tesistdtkagjivencesi modeli

- 1SO 9003 Son muayene ve deneylerde kalite gigenoaedel

- 1SO 9004 Kalite yonetimi ve kalite sistemleriraknlari-kilavuzu

- 1SO 9004-2 Hizmetler icin kilavuz kalite s6glu

- 1SO 9005 Kalite sOzi

- 1SO 10011-1 Kalite sistemleri tetkiki — kilavuztki

- 1SO 10011-2 Kalite sistemleri tetkiki — kilavuz, lika sistemi tetkikgileri igin
nitelendirme kriterleri

- 1SO 10011-3 Kalite sistemleri tetkiki — kilavuzetkik programlarinin yonetimi
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1.4.2 1ISO 9000:2000 Standardlar Serisi
Aralik 2000’de yayinlanan ISO 9001’in bu revizyoh894 versiyonunun aksine, “surekli
iyilestirme”, “musteri memnuniyeti” ve “gitim etkinligi” gibi kavramlarin ortaya ¢ikmasini

sglamistir (Basler ve Pizinger, 2004, s.66-67).

ISO 9000:2000 standardlari serigg@adaki standardlardan almaktadir (Bg, 2002, s.1):

- 1SO 9000:2000 Kalite Yonetim Sistemleri — Temel Kamlar, Terimler ve Tarifler. Bu
dokiiman kalite yonetim sistemlerinin temel kavram terminolojisini icermektedir ve
ISO 8402:1994 Kalite S6zIluk Standardi'nin geghlerek 1ISO 9000:2000 serisinin tim
kavramlarini ve aralarindakigkiyi aciklamak amaci ile hazirlangnbir standarddir. ISO
8402:1994 iptal edilngi ve 1ISO 9000-1.1994 Secim ve Kullanma Kilavuzu lsesir
haline getirilmgtir (Kayahoglu, 2003, s.18).

- I1SO 9001:2000 Kalite Yonetim Sistemleri Sartlar. Bu dokiman kalite yonetim
sistemininsartlarini tanimlar ve organizasyonun gt@ii gereksinimlerini ve drtnle ilgili
yasal ve mevzuatartlarini kagllama yeterlilgini godstermek icin kullanilir. I1SO
9001:1994, ISO 9002:1994 ve ISO 9003:1994°( iptigve yerini almgtir.

- 1SO 9004:2000 Kalite Yonetim Sistemleri — Performdyilestirmeleri icin Kilavuz. Bu
dokiiman miteri gereksinimlerini kaulayacak, etkin bir kalite yonetim sistemi
olusturulmasi, yonetimi ve surekli iyigériimesine rehberlik sgar. ISO 9001:2000
standardlarinin 6tesine gecmek isteyen yoneticiukamdaki ksilere yardimci olmak

amacityla hazirlanmgir. ISO 9004:1994°0 iptal etmive yerini almgtir.

1.4.2.1 ISO 9000 Kalite Yonetim Sistemi Standardlanin 2000 Revizyonunda Yapilan

Onemli Degisiklikler
ISO 9001'in 2000 baskisinda temel dgisiklikler yapiimistir (Kayaligslu, 2003, s.22-
23):

- Organizasyonel surecleri yonetmeye, surekli gatene surecine ve 6z derlendirmeye
dayali bir yaklaim getirilmistir.

- Proses yonetimi yakj§amina uygun proses odakl bir yapi getilmis ve PUKO (Planla —
Uygula — Kontrol Et — Onlem Al) dongusglerligi saglanmaya cakilmistir.

- Sekiz evrensel kalite yonetim ilkesi temel aligtmni

- Sartlar standardinin blginda “Kalite Gulvencesi” ifadesi yerine “Kalite Ydima
Sistemleri” ifadesi getirilmitir. BOylece kalite glivence faaliyetlerini de icerbkir kalite
yonetimi benimsenrmgiolmaktadir.

- Bazi kavramlar d@stirilmi stir.
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- Daha kolay yorumlama gkyacak kavram dgsiklikleri ve iyilestirmeler yapiimgtir.

- 20 madde bgi gl 4 madde bgigina indirgenmytir.

- Mausteri memnuniyetinde uianak ve suirekli iyilemeyi gerceklgtirmek icin sartlar
getirilmistir.

- Uygulama kapsaminin daraltiimasina olanak yaragiimi

- Hizmet sektorindeki organizasyonlarin ve kucgletmelerin kullaniminda kolaylik
sglanmstir.

- Yalnizca miteri memnuniyeti dgil, bir bitin olarak toplumu kapsayan tim paydan
memnuniyetini sglamak icin belgelendirmenin de sibnmasi imkani yaratiimaya
calisiimistir.

- Cevre yonetim standardlari ile uyumun arttirilmsgglanmstir.

Yukarida siralanan @esikliklerden ilk Gict standardda yapilan yapisagidiliklerdir ve ayri
ayri incelenmesinde fayda vardir:

1.4.2.1.1 Proses Yakkami

ISO 9001:1994, fonksiyonel bir bgkacisi ile organize edilgti. Ayrica uygunluk icin,
yalnizca, standardin istediklerini kurgilun yaptgini gosteren bir dokiimantasyon yeterli idi.
Bunun sonucunda pek c¢ok kurgllier bir prosesi birbirinden pansiz olarak dgiinmeyi
tercih etti ve proseslerin birbiri ile olan etkilmleri genellikle g6z ardi edildi.
Sorumluluklarin netlgmesi ilk baksta islerin ¢ok iyi ylrtyecgi hissini yaratti. Eer yonetim
etkin bir kontrolle ¢akanlara glerini yaptirabilirse sorun kalmayacakti. Fakattiite isler
umulduygu kadar iyi gitmedi. Fonksiyonel yapilanma sonuéliilnler arasi iletim zayifladi.
Insanlar yaptiklarisin, diger bolim ve fonksiyonlara etkisini goremediler. &dl amagclari,
pek cok durumda, kurwun amaclarinin 6nine gecti. Bunun sonucunda ISOnikek
Komitesi standardin dncelikleri ve yapisinda o6neta#isiklikler gerceklatirdi. Bu kapsamda
dokimantasyonartlari azaltilarak, mgieri tatmini ve surekli iyilgme kavramlari 6n plana
cikartildi. Ayrica standardin girib6liminde “proses yakdani” ana hatlari ile acgiklanarak,

kuruluslar, bu yaklaimi benimsemeye geik edildi (Bas, 2002, s.9-10).

Proses yakkami ISO 9001:2000 standardinin bgarti desildir; standardda proses
yaklasiminin tanitildgl 0.2 maddesinde “Bu standard, gteii sartlarini kagilamak sureti ile
misteri memnuniyetini artirmak icin kalite yonetim t&minin gelgtiriimesi, uygulanmasi ve
etkinliginin iyilestiriimesinde proses yakjaninin benimsenmesitésvik edet ifadesi ile bu
yaklasimin birsart olmadg! ifade edilir. Kuruly standardigartlarini kagilamak igin istedii
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yaklasim ve modeli segmekte tamamen serbesttir. Hattdiketek bir modelle sinirlamasi ve
faaliyetlerini bu modele uydurmaya g¢amhasi halinde elde edilecek sonug¢ ISO
9001:1994'tekinden pek farkli olmayacaktir. Bu ndde kurulglar kalite yonetim
sistemlerini olgtururken geni disinmeli ve kendi faaliyetlerine en uygun yaplyi
secmelidirler (Bg 2002, s.12-13).

KALITE YONETIM SISTEMININ
M ETKINLIGININ SURDURULMES M| M
U S ElU
? . YONETIMIN II\\IA ?
R | <™ )
Elt < > SORUMLULUGU ulE
RIL N|R
LA il
£ R KAYNAK. GLCME, ANALIZ | <1 [=> Y | E
R YONETIMI VE IYILESTIRME E R

- ORON -
CIKTILAR

AGIKLAMA ] _
— = DEGERKATAN FAALIYETLER

2> BILGI AKISI

Sekil 1.1 Proses Tabanl Kalite Yonetim Sistemi Mode(TS EN ISO 9001, 2009)

1.4.2.1.2 Siirekliiyilestirme (Deming Dongiisii - PUKO Déngiisii — PDCA Dongugi

Surekli iyilestirme, aslinda E-Walter A. Shewhart tarafindan yatatilan ve Edwards E.
Deming tarafindan galirilen ve “Deming dongusi” olarak da adlandirlaim dongadar.
Deming, Taylor déneminin Planla-Yap-Goér=Kontrol leicimindeki muayeneye dayanan
kalite kontrol yaklaimina, dérdinct adim olan “Harekete gec¢/Onlem dBi ekleyerek
gercek kontrollin yapilmasini @ayacak faaliyeti tanimlargtir. Planla-Uygula-Kontrol Et-
Onlem Alseklinde ifade edilen bu déngii PUKO Dongiisi, Denidmgusi ya ddngilizce
ifadesinin kisaltmasi olan PDCA (Plan — Do — CheclAct) Dongisu olarak da bilinir
(Isigicok, 2005, s.21).
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ISO 9001’in 2000 revizyonunda ise iyteme kavrami standard boyunca vurgulagne
lyilestirmenin nasil yapilaga farkli maddelerde aciklangtir. Bu kapsamda standardin
asagida belirtilen maddeleri ile strekli iyggrme faaliyetleri kolaylgtirilabilir (Bas, 2002,
s.5):

- Madde 5.3 : Kalite yonetim sisteminin etkihin surekli iyilestiriimesine iliskin bir
taahh(t iceren kalite politikasinin gturulmasi

- Madde 5.4.1 : Kurulgun ilgili fonksiyon ve seviyelerinde, iyifirme taahhidi g6z
onune alinarak olculebilir kalite hedeflerinin bklhmesi

- Madde 8.2 : Miteri tatmininin, Urtnlerin, proseslerin ol¢cllmetsitkik uygulanmasi

- Madde 8.4 : Veri toplanmasi ve analizi

- Madde 8.4 lyilestirme firsatlarinin belirlenmesi

- Madde 8.5.2 : Uygunsuzluk ve problemlerin nedenierortadan kaldiriimasi

- Madde 8.5.3 : Potansiyel uygunsuzluk ve problemleadenlerinin ortadan kaldiriimasi
1.4.2.1.3 Temel Kalite Yonetinilkeleri
ISO 9000:2000 ve ISO 9000:2008 KYS standardlartemel aldg 8 ilke aagidaki

gibidir (Efil, 2010, s.357-358):

1. Misteri Odakhlik :Kuruluslarin migterilerinde gtiven sgamasi icin;

- Mausteri intiyacglarini anlamasi

- Buihtiyaclari kagilamasi ve

- Mausteri beklentilerini amasi gerekir

2. Liderlik : Liderlerin glven sglayabilmesi icin;

- Organizasyonun yonunu olumlu ydnlendirmesi ve bieiti amac etrafinda birlik
sglamasi gerekir.

- Liderler, calganlarin kurulgun amaclari dgrultusunda hareket etmesi i¢in onlari
tesvik eden bir ortam okturmahdirlar.

3. Calsanlarin Katilimi__: Organizasyonlagalsanlarla uyumlu olmak igin;

- Her diizeyde cajani katilima tgvik etmeli
- Calsanlarin gektiriimesi ve yeteneklerini kullanmasina firsat vedidir.

4. Proses Yakkami : Organizasyonlarin daha etkili ve etkin olmasi ipneses yonetimi
uygulanmalidir. Bu nedenle;
- Kaynaklarin yonetilmesi ve etkin faaliyet sidrdirmaedrganizasyonlar proses

yaklasimindan yararlanirlar.
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5. Sistem Yaklami : Kuruluslar etkin ve etkili bir sistem yakjani kullanirsa bgariya

ulasirlar. Bu nedenle;
- Kuruluglar prosesler arasi plarn belirlemeli ve sistem vyaldani icinde
yaklasmalidir.
- Prosesler arasinda yonetimi gercghitenek sistem yaklkamindan yararlanmayi
gerektirir.
6. Siireklifyilesme : Kuruluglar daha etkin ve etkili olmak icin surekli ggé

sgglamalidir. Bu nedenle;
- Kuruluglar performansi arttirmak igin surekli iygrmeyi kalici bir taahhUt olarak
kabul etmelidir.

7. Verilere Dayall Karar Alma_:Kuruluslar yuksek diizeyde performansa satak icin

gercek verilerle cagmalidirlar. Bunun igin;

- Karar verirken gercek, somut bilgi ve verilerle élegt etmelidir.

8. Tedarikcilerle Kagilikl fiskiler : Kuruluslar tedarikgilere yardim ederek ve dayama

sgilayarak dger yaratabilir. Bu nedenle;

- Kuruluglar kagilikl yarar esasina dayanan tedarikcilerle guviililiski saglarlar.

1.5 Diger Yonetim Sistemi Standardlari

Yapisina, buyuklgiine, bulundgu sektére ve Uregti Griin ya da hizmete bakilmaksizin
tum organizasyonlara uygulanabilen en gincel kgfiteetim sistemi standardu anda 1SO
9001:2008 Kalite Yonetim Sistemi Sartlar standardidir. Bununla birlikte zaman iceris
belirli bir sektére ya da konuya gkin yonetim sistemi standardlari ortaya cikmm ve
uygulanan ve belgelendirme yapilan organizasyonssdyer gecen gun artmaktadir. Bu
standardlarin bazilari gér sistemlerle enteggekilde kurulmaya ve yonetilmeye izin verecek

sekilde yapilandiriinglardir.

Bu tezin 2. ve 3. bdlumlerinde incelenecek olansektor-spesifik bir standard olan ISO
13485 Tibbi Cihazlar — Kalite Yonetim SistemlerMevzuat Amaclari Bakimindagartlar
standardi hakkinda incelemeye gecmeden Once, I18Dn@dan hazirlanan ve yayinlanan
farkli yonetim sistemi standardlarinin bazilari kiakla kisaca bilgi verilmesi uygun olacaktir.
Su anda ISO’nun web sitesinde c¢ok sayida yonetirtersis standardi bulunabilmektedir.
Ancak bunlarin tamaminagkin bir argtirma bu tez kapsamininstha ¢ikacgi icin, en cok
kullanilan ya da en dnemli sayilabilecek olanlagl&l bir sekilde secebilmek adina; ISO
tarafindan yillik olarak ulkeler bazinda belgeleaie sayisi takip edilen yonetim sistemi



18

standardlari secilrglir. ISO’'nun web sitesinde son olarak 2011 yil wota yapilmy olan
analizlere ait veriler bulunmaktadir (http://wwvaierg/iso/home/standards/certification/iso-
survey.htm, Egim: 24.05.2013). Ek olarak, atamalar sirasinda yine bir sektor-spesifik
standard olarak bulungu icin; ISO 29001 Petrol, petrokimya ve @b gaz sanayileri -
Sektore ozel kalite yonetim sistemleri - Uriin venhet sglayan kurulglar igin sartlar
standardi hakkinda da bilgi verilgtir. Standardlar son guncel revizyonlarinin targhgore
siralanmgtir. Bilgiler, www.iso.org (Egim: 24.05.2013) ve www.tse.org.tr web (m:
24.05.2013) sitelerinden, bu standardlar hakkindaketler ve o©nsozler ara@iyla

edinilmigtir.

1.5.1 1SO 13485:2003 ISO 13485 Tibbi Cihazlar — Kigd¢ Yonetim Sistemleri — Mevzuat
Amagclari Bakimindan Sartlar

Bu standard, tibbi cihazlar@ama ve tutarli olarak ngteri ihtiyaclarini ve tibbi cihazlar
ile ilgili hizmetlere uygulanabilir mevzuagartlarini kagilama kabiliyetini kanitlamasi

gereken bir kurulgiicin kalite yonetim sistemyartlarini kapsar.

Bu standardin temel amaci, kalite yonetim sistemign uyumlgtiriimis tibbi cihaz
mevzuatisartlarini kolaylatirmaktir. Sonug olarak, bazi tibbi cihazlar icrebsartlar igerir
ve ISO 9001’in mevzuadarti olarak uygun olmayan bagartlari da hari¢ tutar. Bu istisnalar
sebebiyle, kalite yonetim sistemleri bu standarggun olan kurulglarin kalite yonetim
sistemleri 1ISO 9001'in butugartlar ile uyumlu dgilse, kurulglar, ISO 9001’e uygunluk

iddiasinda bulunamazlar.

ISO 13485 standardinin 2003 revizyonu ISO 9001riialodarak hazirlanmgtir. Standardin

onsozlinde, sektor-spesifik gerekliliklerin maviikayazildigi belirtilmistir.

1.5.2 1SO 14001:2004 Cevre YOnetim SistemiSartlar ve Kullanim Kilavuzu
Bu standard, bir kurukwn, uymakla yakomli oldiu yasal ve dier sartlari dikkate alan
politika ve amaclari gefiirmesine ve uygulamasina imkan veren bir ¢cevreetitm sistemi

icin gereklisartlari ve 6nemli cevre boyutlar hakkinda bildtgipsar.

ISO 14001 standardi ISO 9001 ile ayni dizilimdenginektedir; ancak EK-B’sinde ISO
9001:2000 ile teknik kardastirmasi verilmgtir. Ayrica ISO 9001:2008 standardinda da bu
karsilastirma EK-A’da mevcuttur.
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1.5.3 ISO 22000:2005 Gida Guvergi Yonetim Sistemleri - Gida Zincirindeki Tum
Kurulu slar icin Sartlar

Bu standard, gida zincirinde yer alan bir kugtdy gidanin tiketimi aninda guivenli
olmasini sglamak ve gida gluverdine yonelik olan tehditleri kontrol altina alma ge&ini

gostermek icin gerekli olan gida guvenlyonetim sistemine aitartlari kapsar.

Bu uluslar arasi standard ISO 9001 ile uyumlu hygrilmistir; maddeleri ayni sirayla
ilerler. Amag, gida guverli uygulamalarinin yonetim sisteminin buttnine dabhil
edilebilmesini kolaylstirabilmek igin iki standardin uyguniunun sglanmasidir. ISO 22000
ile ISO 9001 arasindaki capraz referans bu stand&id-A’sinda verilmgtir.

1.5.4 ISO/IEC 27001:2005 Bilgi Teknolojisi - Guvernk Teknikleri - Bilgi Guvenli gi
Yonetim Sistemleri — Gereksinimler

Bu standard, tim kurugutrlerini (6rnegin, ticari kurulglar, kamu kurumlari, kar amagli
olmayan kurulglar) kapsar. Bu standard, dokimante ediltir bilgi guvenlgi yonetim
sistemini kurulgun tim ticari riskleri bglaminda kurmak, gercekirmek, izlemek, gézden
gecirmek, surdirmek ve iygarmek icin gereksinimleri kapsar. Bemsiz kurulglarin ya da
taraflarin ihtiyaclarina gore Ozejteilmis givenlik kontrollerinin gercekygiriimesi igin

gereksinimleri belirtir.

ISO/IEC 27001 standardinda “g&r Yonetim Sistemleri ile Uyumluluk” Bagl altinda
ISO 9001:2000 ve ISO 14001:2004 standardlari ile &ystematie oturtuldgu ve bu iki
sistemden birine sahip olan bgtatmenin “yonetim sistemi” gereklerini buytk orangerine

getirmis olaca ifade edilmektedir.

1.5.5 ISO/TS 16949:2009 Kalite Yonetim Sistemleri ©tomotiv Uretimi ve ilgili Yedek
Parca Ureticisi Kurulu slar icin ISO 9001:2008’in Uygulanmasina Dair OzeBartlar
Bu Standard s@gidaki durumlarda, bir kurubun kalite yonetim sisteminin katamasi
gereklisartlari kapsar:
a) Misteri ve uygulanabilir birincil ve ikincil mevzuaartlarini kagilayan artnd, duzenli
olarak sg§lama yetengini gostermeye ihtiya¢ duygunda,
b) Sistemin strekli iyilgtiriimesi ve miteri ve uygulanabilir birincil ve ikincil mevzuat
sartlarina uygunluk givencesi i¢in gereken prosesddil sistemi etkin olarak uygulayarak

misteri memnuniyetini artirmayl amaclgdida.
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ISO/TS 16949 standardi aynen ISO 13485 gibi ISAL9@banli olarak hazirlangtr. Her
madde ic¢in 6nce ISO 9001:2008 maddesi bir kutudeipazilmg, sektor-spesifik ek gerekler
kutu dsinda belirtilmitir.

1.5.6 1ISO 31000:2009 Risk Yonetimi - Prensipler d¢ilavuzlar

Bu standard risk yonetimi hakkindaki prensiplerigemel esaslari kapsar. Bu standard tim
kamu, 06zel veya toplumsalsgbbis, birlik, grup veya fertler tarafindan kullabilir. Bu
nedenle, bu standard her hangi bir endustri vek@rsedzel dgildir. Bu standard kayra ne

olursa olsun, ortaya ¢ikacak sonuclar olumlu vdyansuz olsa da uygulanabilir.

ISO 31000 ile ISO 9001'in madde siralamasinin biflantisi yoktur. Aynisekilde, 1ISO
9001 atif yapilan standardlar icerisinde de bulumadgadir.

1.5.7 1SO 50001:2001 Enerji Yonetim SistemleriSartlar ve Kullanim i¢in Kilavuz
Bu standard, enerji etkigii enerji kullanimi ve tiketimini iceren enerji pemmansinda
surekli iyilesmeyi amaclayan organizasyonlar icin bir enerji yimesisteminin kurulmasi,

uygulanmasi, surdurtlmesi ve géhilmesi hakkindaki esaslari kapsar.

ISO 50001 maddeleri ISO 9001 maddeleri ile aynilidide gitmemektedir; ancak EK-
B’sinde ISO 9001:2008, ISO 14001:2004 ve I1SO 222005 ile ilikisini gosteren bilgiler

bulunmaktadir

1.5.8 ISO 29001:2010 Petrol, Petrokimya ve @algaz Sanayileri - Sektére Ozel Kalite
Yonetim Sistemleri - Uriin ve Hizmet Sglayan Kurulu slar icin Sartlar
Bu standard petrol, petrokimya ve @b gaz sanayilerinde Urinin tasarimi, getnesi,

dretimi, montaji ve servisi igin kalite yonetimsgmisartlarini tarif eder.

ISO 9001 tabanl olarak hazirlargtm. Her madde icin 6nce ISO 9001:2008 maddesi bir
kutu icinde yazilmy, sektor-spesifik ek gerekler kutusohda belirtilmitir.
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IKIiNCi BOLUM
ISO 13485 TIBBi CIHAZLAR — KAL ITE YONETIM SISTEMLER i — MEVZUAT
AMACLARI BAKIMINDAN  SARTLAR STANDARDI

2.1 ISO 13485 Standardinin Amact, Yapisi vigerigi

ISO 13485, tibbi cihaz endistrisinde uygulanacakybnetim sistemi icin gereklilikleri
belirlemektedir. Firmalar bu standardi, tibbi cilaazve ilgili hizmetleri sglayabilme ve
misteri ihtiyaclari ile mevzuat gerekliliklerini strlik arz edeceksekilde yerine getirebilme
konusundaki yeterliliklerini gosterebilmek amaciyggulamaktadirlar (lllionis, 2011, s.38).
ISO 13485 standardi tibbi cihazlarin, vicutimba kullanilan tibbi tani cihazlarinin ve tibbi

komponentlerin Gretimlerini yapaglétmelerde uygulanabilir (Troschinetz, 2010, s.45).

13485 belgelendirmesinin  amaci zaman zaman gardnlgiimaktadir: 13485
belgelendirmesi 9001 gerekliliklerinin tamamini §maz ve herhangi bir yerel mevzuat
sartini tamamiyla karlayabilme becerisine sahip gklir (Moore, 2003, s.36)Standard,
kalite yobnetim sistemi icin tibbi cihazlarla ilgiimevzuat gerekliliklerini tutarli hale
getirebilmek amaciyla tasarlargtwr. Bu, tibbi cihazlar igin bazsartlar icerdgi ve 1SO
9001’e ait bazsartlar1 hari¢c birakfii anlamina gelmektedir. Bu hari¢ tutmalar nedenigle
standardin gerekliliklerini gdayan organizasyonlar ISO 9001'’in tigartlarini sglamadikca
ISO 9001 i¢in yeterlilik iddiasinda bulunamazldlighis, 2011, s.38).

Aynen ISO 13485:1996'nin 1ISO 9001:1994'G temel angibi, 1ISO 13485:2003 de I1SO
9001:2000’in sisteminde yapilandirignir; ancak proses temeline dayanan bu uluslar arasi
standard ile Amerika Gida vBac¢ Dairesi’nin (Food and Drug Administration — FDA
prosedur temeline dayanan Kalite Sistem Duzenlam@eality System Regulations — QSR)
arasinda bir gegistandardisekline burinmgtir. ISO 13485:2003, ISO 90021'in surekKli
iyilestirme ve migteri memnuniyeti gibi hedeflerinin, ciddi bicimdeenzuata uygun olarak
yurdatilen tibbi cihaz endustrisinde uygulanamaygauag6z oninde bulundurur (Basler ve
Pizinger, 2004, s.67).

Genel cercevede derlendirildiginde 1SO 13485:2003 ISO 9001:2000’in sistemini paki
etmektedir. Madde 4.2 Dokumantasyon Gereklilikldviadde 5 Ydnetimin Sorumlugu,
Madde 6 Kaynak Yonetimi, Madde 7 Urin Gerggtitene, Madde 8 Olcme Analiz ve
Iyilestirme gibi maddeler aynen ISO 9001’de gidugibi siralanmytir. Bununla birlikte 1ISO
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13485, Teknik Komite (ISO/TS210) tarafindan tanmnhas olan tibbi cihaz sektériine 6zel
gereklilikleri ve spesifik tibbi cihaz terimleri variflerini (6rnezin tavsiye nitelginde bildiri,
etiketleme vb.) standarda ekleim. Bir ISO 13485:2003 kalite yonetim sistemiska bir
yonetim sisteminden yeniden giiilebilir ya da yeni bir sisteme entegre edil@bhiincak bu
yapilirken bahsi gecen tibbi cihazlara 6zgu gelikldr dikkatle gz 6ntinde bulundurulmali
ve yerine getirilmelidir (Troschinetz, 2010, s.45).

ISO 13485:2003, kalite kontrol magimi Gretim sonunda yapilan bir uygulama olmaktan
cikartip Uretimin herg@masinin kendine ait sorumlglu seviyesine tayarak, kalite gtivence
prosedurlerini proseslerin icerisine kurmaktadimg&hizasyonun risklerini ne kadar iyi
degerlendirip yonetgiine, belirleme ve izlenebiligin uygulangina ve cakma ortaminin
temizligine odaklanmaktadir (Willett, 2011, s.56).

ISO 13485 risk yonetiminin detayli bgekilde dokimante edilmesini ve Grinin ilk
tasarimindan datim asamasinda kadarki tim g@m dongusi boyunca ydratilmesini zorunlu
kilmaktadir. 1ISO 14971 Tibbi Cihazlar icin Risk Y&imminin Uygulanmasi standardi bu
gereklilikleri yerine getirmektedir. ISO 13485 stiandi bir Ureticinin Uretim ekibini cihazla
ilgili riskleri yonetmek ve risk yonetim planlarebstirmekle yikumla kilarken, ISO 14971
standardi  yonetimin risklerle ilgili gereklilikleri yerine getirebilmesi amaciyla
uygulayabilecgi basamaklarin bir listesini tanimlamaktadir. IS@71’e gore belgelendirme
yapilmasi zorunlulgu bulunmamakla birlikte, yapilmasi durumunda ISO 483
belgelendirmesi ¢cok daha kolaydeaktir (Moore, 2003, s.36).

Willette (2011, s.56) goére ISO 13485:2003, tibbhaz Ureticileri icin iki sorunu
cbzmektedir:

« Mausterilere ve son kullanicilara givenli tibbi Grinkgglanmasi ve Ustln neticeler

alinmasi

» FDA gerekliliklerine uyum

ISO 13485’in ana amaci mevzuat gerekleri — standardkleri arasinda uyum ve tutarlilik
sgilamaktir ve yazara gore bu uyum; proseslerin dokitasyonu, kalite kontrolin dretim
proseslerinin hersamasina dahil edilmesi ve otomatidas bir kalite yonetim sisteminden
faydalanmak yolu ile gganabilir.
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2.2 ISO 13485 Standardinin Tarihsel Gedimi

TS EN ISO 13485:2012 Tibbi Cihazlar — Kalite Yonetsistemleri — Mevzuat Amaglari
BakimindanSartlar standardinin gelmi ve yillar icerisindeki dgisiklikleri incelenmek
istendginde, bu standarda temekké eden TS EN ISO 9001:2008 standardinin tarilmgesi
bakilmali ve bu iki standard birlikte gerlendiriimelidir.

ISO 9001:1994°Un yayinlanmasindan itibaren yil dgn ISO 9001:1994°U temel alan
endustri-spesifik standardlar ortaya cikmayaldmaistir. EN 46001, yani 1ISO 9001’in tibbi
cihazlar dretimi kapsaminda uygulamasi; Avrupa ilinde satsa sunulacak olan tibbi
cihazlara CEgareti alabilmek icin tercih edilen uygulama yonteoharak kabul edilnstir.
Amerika’'da FDA, eskiyi Uretim Uygulamalar’ni (Good Manufacturing Priaels — GMPs),
simdiki Federal Duzenlemeler Kanunu’nun (Code of ératl Regulations — CFR) 21 nolu
“Gida vella¢ (Food and Drugs)” bhg altinda Bolum 820: Kalite Sistem Diizenlemeleri’ni
(Part 820: Quality System Regulations) yayinlayarekize etmgtir (Basler ve Pizinger,
2004, s.67).

15 Aralik 1996 tarihinde, tibbi cihazlar icin ilduslar arasi standard olan ISO 13485,
Kalite Sistemleri — Tibbi Cihazlar — 1ISO 9001’in gyanmasi icin Oze}artlar standardi ISO
tarafindan yayinlanmstir (Sheng, 2004, s.1; Troschinetz, 2010, s.45).

Nisan 2000'de “ISO 13485:1996 Kalite Sistemleri bl Cihazlar — 1SO 9001'in
Uygulanmasi icin OzeBartlar’ standardi ile “ISO 13488:1996 Kalite Sistern — Tibbi
Cihazlar — ISO 9002’in Uygulanmasi icin Ozgértlar” standardlari Avrupa standardlari
olarak kabul edilni ve yayinlanmgtir. EN 46000 standardinin geri ¢ekilmesiyle 3ikieck
periyodu balamistir (Donawa, 2002, s.24). Bu sirecte ISO 13485:1896S0O 13488:1996
standardlari, firmalar icin kalite sisteminin tasawve gelgtirme, Uretim, kurulum ve servis ile
ilgili temel sartlarini tanimlayan 1ISO 9001:1994 ile birlikte lamiimak zorundaydi; ancak bu
standard (ISO 9001:1994), 2000 yilinda geri ¢cekilim{Sheng, 2004, s.1).

ISO 9001'in 2000 revizyonunda yapilangdgkliklerden bazilari, 6rngn gerekli olan
prosedir sayisindaki azalve “misteri memnuniyeti” ve “surekli iyilgtirme” gibi is
mikemmellgi kavramlarinin dahil edilmesi, tibbi cihazlarinrqkéamasi gereken mevzuat
sartlarinin kapsaminin otesine gesgtini Bu nedenle, ISO 13485 ve ISO 13488’in revize
edilerek 1SO 9001:2000 ile birlikte kullanilabilegegorisu tibbi cihaz sektdrt igin
gecerliligini yitirmistir. Sonug olarak, dizenleyici kurallar yani mevizgartlari icin 6nemli
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olan kalite yonetim sistemi faaliyetlerini belirlelyilmek amaciyla ISO 13485 standardi
bagimsiz bir standard olarak gglrilmeye bglanmstir (Donawa, 2002, s.23).

26 Kasim 2001'de Avrupa Tibbi Cihazlar Onaylagnmiuruluslari grubu, “ISO
9001:2000'in AT Mevzuat Belgelendirmelerine Etkisiizerine bir mutabakat raporu
yayinlamstir. Bu rapora gore Avrupa Tibbi Cihazlar Onaylagimduruluslari su konularda
fikir birli gine varmglardir (Donawa, 2002, s.24):

e 1SO 9001:1994, I1SO 9002:1994 ve I1ISO 9003:1994'tm gkilmesi, Ek I, EK V ya
da Ek VI'nin gerekliliklerine uygunigu gosteren EC (AT) sertifikalarinin gecerlilik
suresinin 15 Aralik 2003’te dolmasina neden olmalac

* Bu sertifikalar, her sertifikanin Gzerine duzeltigngecerlilik stresi tanimlanana kadar
gecerliligini koruyacaktir.

» AT sertifikalarinin yenilenmesi, gecerli olan hamze (uyumlatiriimis) standardlara
uyumun goésterilmesi ile mimkun olabilecektir.

Yine bu rapora gore, ISO 9001:2000'in teksiba kullanilmasi halinde, tibbi cihaz
direktiflerinin tim gerekliliklerinin kagilanamayaca; bu nedenle de EN 46001:1996, EN
46002:1996 ile EN 46003:1996 ve /veya ISO 1348319@ ISO 13488:1996'nin
gerekliliklerinin, uygulanabildii yerlerde yuruttilmesi gerekii beyan edilmgtir (Donawa,
2002, s.25).

Uyumlastirma cabalarina pgamen ISO 9001:2000 standardi da belirli bir endystizgu
bir standard olmangtir ve bu nedenle mevzuata uygun gah organlarca kabul edilebilir
gorulmemstir. Bu eksikligi giderebilmek amaciyla ISO, I1SO 13485:1996'nin iyer
gecebilecek; ancak bu sefer FDA'ya ait Kalite Sistetizenlemeleri (QSR) gibi, Bansiz ve
tek bgina yeterli olabilecek ve de ISO 9001:2000'in gisaigi ile uyumlu bir standard
Uzerinde calmaya balamistir (Basler ve Pizinger, 2004, s.67; Troschine®, @ s.45).

2002 yiinda 90/385/EEC Aktifimplant Cihazlar Direktifi, 93/42/EEC Tibbi Cihaz
Direktifi ve 98/79/EC Vicut DBunda Kullanilan Tibbi Tani Cihazlari Direktifi’'ni
destekleyebilmek amaciyla ¢ok guin standard caimalari yapilmg ve bunun bir getirisi
olarak kalite sistemleri ve risk yonetiminde cidgilisimler kaydedilmgtir. ISO 9001:2000’in
tibbi cihazlar icin dizenleyici mevzugartlarini destekleyecejekilde tasarlanmamiolmasi
nedeniyle ISO TC 210 Cama Grubu-1 tarafindan, ISO 13485’in bu gereklilikksglayacak
ve baimsiz bir standard olacak yeni revizyonu icin gahlar yapilmgtir (Moore, 2003,
S.36).
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ISO 13485:2003'Un tasarlanmasindaki ana amag, tdimzlar icin yurdrlikte olan
mevzuatsartlari ile kalite yonetim sistemyartlarinin uyumligtirimasiydi. Bu nedenle bu
standardda tibbi cihazlara has bazi 6zel gereldiligklenms ve 1SO 9001’de bulunan, ancak
tibbi cihazlar icin uygulanabilmesi mimkin olmaydoazi gereklilikler cikartilngtir
(Troschinetz, 2010, s.45). Moore (2003, s.36)kapu firmalarin cift belgelendirme; yani
hem ISO 9001 hem de ISO 13485 belgelendirmesi yeprmunda kalacaklarini; bu

durumun fazladan zorlayici bir unsur olup ekstrdiyaayuki getirecgini savunmugtur.

Uluslararasi Taslak Standard (The Draft Internaiddtandard - DIS), ISO DIS 13485
basildiktan sonra Uye kurglarin oylamasina sunulmgtwr. Donawa (2002, s.23), oylama
surecinin 21Subat 2002'de bgadigl, 21 Temmuz 2002’de sona ergicge uluslar arasi bir
standardin kabul edilip basilabilmesi icin Gye Kuglarin en az %75’'inden onay alinmasi

gerektgini belirtilmistir.

Yeni ISO 13485 standardi 2003'te onaylagtmive 1 Haziran 2006’da zorunlu hale
gelecgi bildirilmistir (Basler ve Pizinger, 2004, s.67). Bu standa&D 19001 temelli
olmasina ramen “surekli iyilstirme” ve “misteri memnuniyeti” gibi bazi hedeflerinin tibbi
cihaz endustrisi icin uygulanamaygcakabul edilmgtir (Troschinetz, 2010, s.45). Bu
dokiiman kendisinin 1996 tarihli versiyonunun ve E8D01, EN 46002 ve ISO 13488'in
yerini almstir. Temel yaklaimi mdsteri ihtiyaclarinin yani sira yasal zorunluluklari
kargilamak, risk yonetimini ve proseslerin (tasarimetim ve d&itim) verimli sekilde
yuruttlmesini sglamaktir (Wichelecki, 2008, s52).

2012 yilinda ISO 13485 standardigdgkli ge usramstir ve bu revizyonu Avrupa’da 2003
versiyonunun yerine gecstir. Bir Avrupa standardi olan EN ISO 13485:2012bfii
Cihazlar, Kalite Yonetim Sistemleri, Mevzuat AmagléBakimindan Sartlar standardi,
Avrupa Standardizasyon Komitesi (European Commitfee Standardization - CEN)
tarafindan 24 Ocak 2012'de onaylandiktan sonram@aymstir. Bununla birlikte bu 2012
revizyonu yalnizca Avrupa’da yayinlangir ve Avrupa dyindaki diger tlkeler halen 2003

versiyonunu kullanmaktadir (lvory, 2012).
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2.3. I1SO 13485 Standardinin 2003 Revizyonu
ISO 13485 standardinin 1996 versiyonu 2003 yilinelaze edilmgtir. Bu revizyona
iliskin degisikliklere genel bir baky ve maddeler bazinda geklikler iki baslik altinda

incelenebilir.

2.3.11S0O 13485:1996 Standardinin 2003 Revizyonunddegisikliklere Genel Bakis
ISO 13485:1996 standardinin 2003 revizyonundakgisdeikler biyuk olcide 1SO
9001:2000’de yapilan @esikliklerin etkisini tasimaktadir.

Donawa (2002, s.24) DIS tarafindan yayinlanwe oylamaya sunulmguolan ISO DIS
13485 standardina dayanarak, ISO 13485’in yenzyewmiunda kaulasilacak yeniliklere ve
farkhliklara desinmistir. Standardin 2003 yilinda yayinlanmasi bekleyem revizyonunun;

- Tibbi cihazlar igin kalite yonetim sitemleri ilegili olan dizenlemelerin mevcut seviyesi
korunurken, mevzuat gerekliliklerini; halihazirdarvolan ve uyumkdiriimis sartlarin
Otesine gecirmeyegmi,

- Surekli iyilesmenin objektif kanitlarini gerektirmek yerine, gtaéri ihtiyaclarini
karsilayabilmek adina, kalite yonetim sisteminin etkimlin strdurilmesini ggdayan
proseslerin yurutilmesini 6ngoreae,

- Musteri memnuniyetinin objektif kanitlarini elde etneegalsmak yerine, bu sistemlerin
efektif olarak cakip calsmadgl kadar, firmanin mdieri ihtiyaclarini kagilayip
karsilamadgini gosteren myieri geri  bildirimlerini toplamak icin aktif sisteler
kurulmasini gerektire@ni,

- ISO 9001:2000’e uygun sistematikte kurgulanip mimkdldyu kadar metninde
degisiklik yapilmayacgini; ayrica ISO 9001:2000 ile ayni uygulama prengib
benimsenip ve tanimlanmikriterler ve sinirlamalarla belirli hari¢ tutmadarizin
verilecesini belirtmistir.

- Son olarak da, ISO 9002'nin gerekliliklerini kdamak icin 0zel uygulamalarin

belirlendigi ISO 13488 revize edilmeyip yayindan kaldirilgeca eklemitir.

ISO 13485’in 2003 revizyonunda ortaya cikan yenilike farkhliklar Donawa’nin
saptamalarinin dgu oldusunu gdstermektedir: ISO 13485:2003 standardi, dneelgore
farkl sekilde tasarimlanmtir ve bu nedenle kalite sistemine bazi eklemetrektirmitir.
Yeniliklerden biri, prosedir tabanh kalite yonetisistemi anlagindan proses yakjanina

sahip bir sisteme gegyapms olmasidir (Troschinetz, 2010, s.45).
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Bu dezisikli gin temelinde, 1ISO 13485'in 2003 revizyonu hazinken; bu standardin baz
aldigi 1ISO 9001 standardinin 2000 yilinda revize ediloimasi ve 1994 versiyonundaki 20
ana unsurun 4 unsur altinda toplanarak proses yyaklaa gecny olmasi yer almaktadir
(Liebesman, 2002, s.480). ISO 13485’in de beningdui yaklaim daha ¢ok, bu 4 unsuru
temel kategorilerseklinde gruplandirip, beklenen prosessala gore organize etmeye
odaklanmgtir. Ornesin, tasarim ve gaftirmenin satin almanin kontroliinden; satin alma
kontrolinin de dretimin kontrolinden 6nce gelmetii.gDiger bir 6nemli faktor ise,
prosedirel yakkamda bir proseduriin sadece kendisi Uzerindgrpakidir. Bu kendine yeten
yaklasim ise yarar; ancak hangi prosediriin hangi 6zel duruygalanacgina dair agik bir
bilgi teskil etmez (Basler ve Pizinger, 2004, s.68).

Prosedur tabanh sistemler kalite yonetim sistertasarim ve gedtirme, tretim ve proses
kontrol gibi ayri fonksiyonlar olarak goriyorkerrpges temelli standardlar girdi ve ¢iktilarin;
bir sonraki faaliyetin girdi ve ciktilarina dégtugu faaliyetler dizisi olarak diinulebilir
(Troschinetz, 2010, s.46). Kisaca, FDA'ya ait o0@BR ve ISO 13485:1996 standardlari
prosedir bazli standardlar iken, ISO 13485:20085¢ 9001:2000 standardlari proses bazl
standardlar olarak tanimlanmaktadir (Basler vengieai, 2004, s69).

ISO 13485:1996 standardinin 4. maddesi altindaiopi olan ve Tablo 2.1'de listelenen
20 alt baliga dayanan prosediirel yakimindasu eksiklikler goralmitir (Sheng, 2004, s.1):
- Parcalanmy olmasi Maddeler arasinda belirgin @antilar bulunmamaktadir. Bu
durum, organizasyonun 20 maddeyi uygulamas! durdaukalite sisteminin
kendiliginden sistemli bir hale gelegiegibi yanlis bir izlenim yaratmaktadir.

- Maddelerin kendi aralarinda RQgantisiz olmasi Bazi maddeler bir deri ile
baglantida olmalidir; ancak bu @anmamstir. Ornesin “Madde 4.10 Muayene ve
Deney” ile “Madde 4.12 Muayene ve Derfggrtlar” gibi.

- Entegrasyonun gganmamasi Prosedirel yakkam, kalite sisteminde uygulama

esnasinda Bh bagina bir buttinlgtin sglanmasini engellemektedir.

Tablo 2.1'de gorulen ve ISO 13485:1996 standarddimaddesi altinda toplanan bu 20
madde, 1SO 13485:2003 revizyonunda 4 arsailbaltinda toplannstir (Sheng, 2004, s.3):

- Madde 5 : YOnetimin Sorumlugu

- Madde 6 : Kaynak Yonetimi

- Madde 7 : Uriin Gercekjrme

- Madde 8 : Olgme, Analiz viyilestirme
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Tablo 2.1 1SO 13485:1996 Standardinin 4. Maddesi #hda Toplanan 20 Bilgeni
(Sheng, 2004, s.2)

Madde No Madde Bhi gl
4.1 Yonetimin Sorumlulgu
4.2 Kalite Sistemi
4.3 So6zlemenin Gozden Gecirilmesi
4.4 Tasarim Kontrolu
4.5 Dokiiman ve Veri Kontroli
4.6 Satin Alma
4.7 Misteri Tarafindan Sganan Uriiniin Kontrolii
4.8 Uriin Belirleme védzlenebilirligi
4.9 Proses Kontrol
4.10 Muayene ve Deney
411 Muayene, Olgme ve Deney Techizatinin Kontrolii
4.12 Muayene ve Deney Durumu
4.13 Uygun Olmayan Uriiniin Kontrolii
4.14 Diizeltici ve Onleyici Faaliyet
4.15 Taima, Depolama, Ambalajlama, Muhafaza ve Sevkiyat
4.16 Kalite Kayitlarinin Kontrolu
4.17 I¢ Kalite Tetkikleri
4.18 Bgitim
4.19 Servis Hizmetleri
4.20 Istatistiksel Teknikler

ISO 13485:2003'te kamiza c¢ikan bu prosedir temelinden proses yaklaa geg,
kalite kontrolden kalite glivence mahtia geg anlamina gelmektedir. Kalite glivenceye asil
yaklasim budur; ¢cunki boéylelikle Uretim sonundaki kaliteiayenesi yerine kalite kontrol
sorumlulgu dretimin her basaniana ayri ayri dgtilir ve proseslerin kendisi birer kalite
glivence prosedurt olur (Troschinetz, 2010, s.4@neixilerin ya da kontrol sorumlularinin
her cihazi tek tek kontrol ederek verdikleri gliveye itimat etmek yerine, kalitenin giivence
altina alinmasi Uretimin her evresinde ve herkasirumluligu haline gelmitir. Basler ve
Pizinger, 2004, s.67).

2.3.2 1S0O 13485:1996 Standardinin 2003 Revizyonuntiéaddeler Bazinda Déisiklikler

Bu bolimde Sheng’in (2004) cahasindan faydalanigtir. 1SO 13485:2003
standardindaki her bir maddede yapilagigklikler, eklemeler ve ¢ikarmalar Tablo 2.2'de
belirtilmistir.
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Tablo 2.2 1ISO 13485:2003 Revizyonunda Yapilan @siklikler

Madde
No

Madde Adi

2003 Revizyonunda ISO 13485'te Yapilan Ekleme — Cakma -
Degisiklik

Giris

Kalite yonetimine “proses yakdami” tanitilmstir.
Bagimsiz standard olabilmesi icin 1SO 9001:2000 steshd
gereklerini icermtir.

Kapsam

ISO 13485:2003’e uygunluk artik ISO 9001:2000'e wylgk
anlamina gelmemektedir.

Atif Yapilan Standard
ve/veya Dokimanlar

Yalnizca bir tek standarda atif yapigtm: 1ISO 9001:2000

Terimler ve Tarifler

“Tedarik¢i” ve  “Organizasyon” terimleri  yenide
tanimlanmgtir.
Tedarik zinciri terminolojisi tanitilngtir.

Kalite Yonetim Sistemi

SADECE BASLIK

4.1

GenelSartlar

Kalite yonetim sisteminin (KYS) etkirginin strdurulebilmes
icin yeni birsart eklenmgtir.

KYS'nin temel dokiiman gerekleri listelengtir.

KYS'de tanimlanan herhangi bir sdikaynakli dokimanin
kontroliniin sglanmasina ikkin yeni birsart eklenmgtir.

4.2

Dokimanlarin Kontrolii

KYS dokiimantasyonu icin bir liste icermektedir.
KYS dokimantasyonununglétmeden gletmeye dgisiklik
gosterebilmesinde buyuk esneklilgEammstir.

422

Kalite El Kitabi

Bir kalite el kitabi icin 6zel gerekler icermektedi

4.2.3

Dokiimanlarin Kontroll

Yeniden onaylanmasi gereken dokimanlarin g6z
geciriimesi ve guncellenmesine skin yeni bir sart

eklenmitir.

Dokimanlarin okunakl ve kolay gliéabilir olmasina ilgkin

yeni birsart eklenmgtir.

Dokimanlarin gecerli revizyon durumlarini tanimlaysr ana
liste gereklilgi kaldiriimistir.

Kullaniimayan dokiimanlarin saklama sireleri ahtbigtir.

den

4.2.4

Kayitlarin Kontrol

Kalite kayitlarinin  kontroline #kin bazi yeni sartlar
eklenmitir:  korunmasi, tekrar elde edilebilir olmasi
saklama siresi

Kalite kayitlarinin kontroliine gkin bazisartlar ¢ikartilmgtir:
toplanmasi, dizinlenmesi, gini ve dosyalanmasi

Saklama sureleri, ilgili yasal dizenlemelerin Ortjgti
surelerle genletilmistir.

ve

Ydnetimin Sorumlulugu

SADECE BASLIK

Yonetimin Taahhudu

Yonetimin taahhddint vurgulamak amaciyla yeni {art
eklenmitir

5.2

Musteri Odakhlik

Yonetimin migteri ihtiyaclari ve miéteri tatmini odakh
olmasini garanti altina almak amaciyla yeni biart
eklenmitir.

5.3

Kalite Politikasi

Sartlara uygunlgun, KYS’nin etkinliginin surdarilmesinin
kalite hedefleri icin bir cerceve @anmasinin ve sirek
uygunlygun goézden gecirilmesinin taahhit edilmesi icin
sart eklenmgtir.

i
bir

5.4

Planlama

SADECE BASLIK

54.1

Kalite Hedefleri

Kurulusun ilgili seviyelerinde ol¢tilebilir kalite hedefiain
olusturulmasi gereklii eklenmitir.

54.2

Kalite Yonetim Sisteminin
Planlamasi

Kalite planisarti kaldiriimstir.
Ortaya clkan d#sikliklerin KYS'ye entegrasyonunut
saglanmasina ikikin yeni birsart eklenmgtir.

5.5

Sorumluluk, Yetki veiletisim

SADECE BASLIK

551

Sorumluluk ve Yetki

Kurulusta sorumluluk ve yetki kallarinin tanimlanmasin
ili skin daha fazla esneklik ganmstir.

55.2

Yodnetim Temsilcisi

Kurulusta dizenleyicisartlar ve migteri sartlarinin bilincinde
olunmasinin yayginkairiimasi gereklilgi eklenmitir.




30

Madde Madde Adi 209_3_R_ewzyonunda ISO 13485'te Yapilan Ekleme — Cakma -
No Degisiklik
5.5.3 | iciletisim - g iletisime iliskin yeni birsart eklenmitir.
5.6 Yo6netimin Gozden Gegirmesi SADECE BASLIK
- KYS'nin yeterliligini saglamak i¢in yeni bigart eklenmgtir.
5.6.1 Genel - KYS'deki degisiklik ve gelisim firsatlarinin farkinda olunmas
icin yeni birsart eklenmgtir.
5.6.2 Gozden Gecirme Girdisi - GoOzden gecirme girdilerine ait bir listeyi icermedtir.
5.6.3 Gozden Gecirme Ciktisi - Gozden gecirme ciktilarina ait bir listeyi icermekit.
6 Kaynak Yonetimi SADECE BASLIK

Tum KYS icin gerekli olan kaynaklar acigh

6.1 Kaynaklarin Sgglanmasi Kavusturulmustur.
6.2 insan Kaynaklari SADECE BASLIK
- Sartlar belirli gérevlere sahip personelden, Urilitésini
etkileyecek bitln personele ggetilmistir.
6.2.1 Genel - Personel kalifikasyonu yerine “yetkiglf 6n plana ¢ikmytir.

- Yetkinligin degerlendirilebilmesinde “beceri"yi ekleyen bir

sart eklenmgtir.

- Dokiumante edilnsi bir proseddr ihtiyacini opsiyonel hale
getirmigtir: Egitim ihtiyaclari yalnizca yerel veya bélgesel
mevzuat gerektiriyorsa prosedir yazilacaktir.

- Egitim ihtiyaclarinin tanimlanmasi, yetkigln tanimlanmasi
gereklisi seklinde dgistirilmi stir.

. - Egitim ihtiyaclarinin kagilanmasi icin alinan tedbirlerin
6.2.2 \é‘?itt?:]"'k' Farkinda Olma ve etkinliginin deserlendirilmesine i§kin bir sart eklenmtir.

g - Personelin yaptiklargierin 6neminin ve uygunigunun
farkinda olmasinin gtanmasi ve kalite hedeflerinin
basariimasi icin personelin nasil katkida bulunacakiar
belirlemesine ikkin bir sart eklenmitir.

- Sadece gtim kayitlarinin saklanmasarti; beceri ve
deneyim kayitlarini da icerecegkkilde gengletilmistir.

- Uretim, kurulum ve hizmet prosesleri i¢in altyapglama

6.3 Altyapl kosulu, tim Gruin uygunlgu icin altyapiyi icerecekekilde
gengletilmistir.

- Calma ortamina ilikin kosullar icinde kontrol edilebilen

6.4 Galsma Ortam tibbi cihaz tipleri genietilmistir.
7 Uriin Gergeklestirme SADECE BASLIK
- Uriin gerceklgtirmenin planlanmasinda bilyiik esneklik
71 Uriin Gergeklestirmenin sgglanmstir.
' Planlanmasi - Urdin gergeklgtirme boyunca risk yonetimi gerekline
ili skin bir sart eklenmtir.

7.2 Misteri ile iliskili Prosesler SADECE BASLIK

Uriine Bagli Sartlarin - Kurulusun s6zlgmeyi kabul etmeden 6nce belirlemesi gerek
7.2.1 : . A A

Belirlenmesi sartlara dair bir liste icermektedir.

Uriine Bagli Sartlarin - So0zlemenin gozden geciriimesinesikin dokiimante edilngi
7.2.2 . > X .

GoOzden Gegirilmesi prosedugarti kaldiriimstir.
7.2.3 Misteri ile iletisim - Mdsteriyle iletisime dair yeni bir madde eklengtir.
7.3 Tasarim ve Gelktirme SADECE BASLIK
731 Tasarim ve Gelitirme - Tasarim ve geftirmenin planlanmasi igin dokiimante edigmi

T Planlamasi proseduarti eklenmgtir.

Tasanm ve Gelitirme - Girdi_ler_e d_air bir liste ige_ri_r. _
7.3.2 o - Bu girdilerin gézden gecirilmesi ve onaylanmgest!

Girdileri c

getirilmigtir.

Tasarim ve Gelitirme - Urin gerg_:e_klgirmeye iliskin bilginin sgglanmasisarti

7.3.3 Ciktilar eklenmitir. - N
- Cikti kayitlarinin saklanmasi iciart eklenmgtir.

7.3.4 Tasarim ve Gelgtirmenin - Go6zden gecirmeartlari listelenmtir.

GoOzden Gegirilmesi
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Madde
No

Madde Adi

2003 Revizyonunda ISO 13485'te Yapilan Ekleme — Cakma -
Degisiklik

7.3.5

Tasarim ve Gelitirmenin
Dogrulanmasi

Gereken her faaliyeti icerecgkkilde kayit intiyaclar
gengletilmistir.

7.3.6

Tasarim ve Geltirmenin
Gegerli Kilinmasi

Gegerli kilmanin, uygulama ya da sevkiyattan dnce
tamamlanmasi gerektne dair birsart eklenmgtir.

Gereken her faaliyeti icerecgkkilde kayit intiyaclar
geniletilmistir.

Klinik degerlendirmesarti, yerel ya da bdlgesel mevzuat
gerektiriyorsa uygulanacaktir.

7.3.5

Tasarim ve Gelitirme
Degisikliklerinin Kontroli

Kayitlarin muhafaza edilmegarti eklenmtir.

7.4

Satin Alma

SADECE BASLIK

7.4.1

Satin Alma Prosesi

Tedarikcilerin secimi, deerlendiriimesi ve yeniden
degerlendirilmesi igin kriterler belirlenmesarti eklenmtir.
Tedarikgilerin yeniden dgerlendirilmesisarti eklenmgtir.

7.4.2

Satin Alma Bilgisi

Tanimlama bilgisi gereklilikleri konusunda dahal&aesneklik
sagglamaktadir.

Satin alma dokiimanlarinin onaylanmasiniiti sart
kaldiriimigtir.

7.4.3

Satin Alinan Uriiniin
Dogrulanmasi

Satin alinan Grindn ngigeri tarafindan dgrulamasi hususunda
kurulusu rahatlatmytir.
Muayene ve testin kabulli bu maddeye entegre egiitmi

7.5

Uretim ve Hizmetin
Saglanmasi

SADECE BASLIK

7.5.1

Uretim ve Hizmet
Saglamanin Kontroli

1996 baskisi ile kiyaslarginda kontroll ortamgartlarinda
degisiklik yapiimistir.

Hizmet faaliyetlerinin kayitlarinin saklanmasiiligili sart
eklenmitir.

Her sterilizasyon prosesine ait proses parameinéier
kayitlarinin saklanmasi ile ilgifiart eklenmtir.

7.5.2

Uretim ve Hizmetin
Saglamanin i¢in Proseslerin
Gegerliligi

1996 versiyonu, elde edilen ¢iktinin bir sonrakiges ile
dogrulanamadii yerlerdeki prosesler icin sadece kalifikasyo
gerektirirken, 2003 versiyonu gecerli kilma gerekgktedir.
Gecerli kihnmg prosesin yeniden gecerli kiinmasingkin
yeni birsart eklenmtir.

1996 versiyonu yalnizca proses kontrolle ilgili yamlarin
gecerli kilmasartini gerektirirken 2003 versiyonunda bu
gereklilik, trindn tanimlanmgsartlar yerine getirme
derecesini etkileyebilecek tim yazilimlar igin gdstilmistir.
1996'da sterilizasyon gegerli kilmasi igin zangarti 6ne
sturmezken 2003'te “son kullanimdan dngeklinde
geniletmistir.

=]

7.5.3

Belirleme veizlenebilirlik

Standardin 2003 revizyonu 1996'da bulunan “yeniden

islenecek Urlnleringaretlenmesgarti”ni gengleterek bunu,

“i sletmeye geri dénen tum Urinlergaretlenmessgarti’na

dontstirmistar.

Ayrica 1996'da olmayan iki adeart eklemgtir. Bunlardan biri

izlenebilirlik proseddrlerinin kayit gereksinimlari

tanimlamassartidir. Bir dgeri de Griiniin depolanmasi

esnasinda durumunun tanimlanmasi i¢in tanimlamaléee)

yapilmasi zorunlulgudur.

Son olarak, izlenebilirlik prosedirlerinin dizeiti@ onleyici
faaliyetleri kolaylgtirmasisarti kaldiriimstir.

7.5.4

Misteri Mulkiyeti

Musteri mulkiiniin tanimlanmasi, gallanmasi, korunmasi ve
himaye edilmesi icin gerekli kontroller yeniden
tanimlanmgtir.

Musteri mulkiyeti, fikrT malkiyeti veya gizli sglik bilgilerini
icerebileceksekilde yeni birsart eklenmgtir.
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Madde Madde Adi 209_3_R_evizyonunda ISO 13485'te Yapilan Ekleme — Cakma -
No Degisiklik

- Tasima, depolama, ambalajlama ve sevkiyatin kontrghi i
7.5.5 Uriiniin Muhafazasi gereklisartlar azaltiimgtir.

- Uruiniin korunmasina gkin yeni birsart eklenmtir.
7.6 chl)i:?gu\]/e Olgme Cihazlarinin _ izleme cihazlari igin yengartlar eklenmtir.
8 Olcme, Analiz velyilestirme SADECE BASLIK

- KYS’nin uygunlusu ve etkinlginin surddrialmesine gkin yeni
81 Genel ; §artlar"eklenm§itir. _ _ S

- Izleme, dlgme, analiz ve ggirme prosesleri icin istatistiksel

teknikleri kapsama alrgtur.
8.2 izleme ve Olgme SADECE BASLIK
821 Geri Besleme - Kl_Jr_ulgwn_, mt_’q;teri gartlarln_uj _ka$|lar_1|p kasllanmgdglna
ili skin bilgiyi elde etmesi i¢in yenjart eklenmgtir.
- Ig tetkiklerin planlanmasisamasinda énceki tetkiklerin

822 ic Tetkik sonuglarinin gbz éninde bulundurulmgesti eklenmgtir.

- - Dokumante edilecek prosedirde neyin tanimlagiadaha
spesifik olarak belirtilmitir.

823 I?roseslerinizlenmesi ve - Planlanan sonuglarin elde edilip edilmgdi anlamak igin

o Olcilmesi proseslerin izlenmesi ve 6lgilmasirti getirilmistir.

8.2.4 g{ggll;:eglenmeg ve - Proses kontrol ve son muayegagtlari azaltilmgtir.

- 1996 versiyonunda da uygulanmasingzman 2003'te ¢ok dah
| Oriini acik olan birart: Uygunsuzluk sevkiyattan ya da kullanima

8.3 Uygun O mayan Lrunun baslanildiktan sonra saptangsa uygun olmayan Griiniin

Kontrolu N : . . .
kontrold, kurulgun uygun faaliyetleri gerceldérmesinin
gerektirir.

84 Veri Analizi - {)z_leme ve dlcme ile alinan verilerin “analiz” edilsngarti yeni

ir sarttir.

8.5 Tyilestirme SADECE BASLIK

- KYS’nin uygunluk ve etkinginin surdurilebilmesi icin gerekl
degisikliklerin tanimlanmasi kgulu gelmitir.

8.5.1 Genel - Mausteri Sikayetlerinin ardindan herhangi bir diizeltici/orilgy
faaliyetin uygulanmasi yapilmagidurumlarda bu durumun
yetkilendirmeskarti getirilmitir.

852 Diizeltici Faaliyet - “Uygunsuzligun yeninden ortaya ¢cikmasini 6nleyebilecek”
olma durumu vurgulanrtir.

8.5.3 Onleyici Faaliyet - Kayitlarin saklama surelerineskin bir sart eklenmtir.




33

2.4 1SO 13485 Standardinin Avrupa Baskisinda (EN IS 13485) 2012 Revizyonu

EN ISO 13485:2012 Tibbi Cihazlar, Kalite Yonetimst®mleri, Mevzuat Amaclari
BakimindanSartlar standardini, 24 Ocak 2012'de CEN tarafindaaylanmasinin ardindan
yayinlanmgtir (http://www.med-techinnovation.com/news/hom&/séb 11/EU+publishes
+EN+ISO +13485%3A2012, kim: 10.02.2013).

Degisiklik nedeni, birden fazla Avrupa uUlkesinin ISO BH%in, Tibbi Cihaz
Yonetmelgi'ne uygunlggu engelledii goristinden ileri gelmektedir (Ilvory, 2012). EN I1SO
13485 standardi Avrupa’da tibbi cihazlar icin uyegnhiimis kalite yonetim sistemi standardi
oldugu icin, tibbi cihaz ureticileri agisindan Avrupasgéarina uygunluklarini kanitlayabilmek
acisindan temel aractir (http://www.med-techinnimvatom/news/home/news/511/EU
+publishes+EN+ISO+13485%3A2012, 2012, sini 10.02.2013). Bununla birlikte 2011
boyunca, Avrupa Komisyonu, icinde EN ISO 13485’ie Bulundgu bir dizi Avrupa
standardinin uyumgairma durumu ile ilgili itirazda bulunngtur. isveg de 2011 yiliniSubat
ayinda Avrupa Komisyonuna bu standard ve Tibbi £iiénetmelgi arasinda bir b#anti

bulunmasi gerektine dair resmi bir itirazda bulunrgtwr (lvory, 2012).

Standardin guveniligini yeniden sglamak ve uyumlgtirma kavramini kuvvetlendirmek
amaclyla ZA, ZB ve ZC ekleri revize edilerek; stardiile 90/385/EEC Aktifimplante
Edilebilir Cihazlar Yonetmegi, 93/42/EEC Tibbi Cihaz Ydnetmgii ve 98/79/EC Vicut
Disinda Kullanilan Tibbi Tani Cihazlari Yonetm@inin arasindaki bglantilar hakkinda
detaylar eklenmgtir (Ivory, 2012). Bu eklerin acikin kavygturdusu sey ise, Ureticinin
kendine 6zgiu olan ISO 13485 gerekliliklerinigidda kagilamak zorunda oldiu mevzuat
sartlarinin  bulundgudur  (http://www.sgs.com/en/Our-Company/News-andideCenter/
News-and-Press-Releases/2012/08/EN-ISO-13485-2#2.2012, Egim: 10.02.2013). EN
ISO 13485:2012, bir tibbi cihaz dreticisinin bir ATygunluk Beyani icin gerekli olan kalite
yonetim sisteminigartlarini (90/385/EEC icin Ek 2 ve Ek 5; 93/42/EEM EK II, V ve VI,
98/79/EC icin Ek lIl, IV ve VII) kagillayabilmesi icin genel bir cerceve sunmaktadir
(http://www.karaandassociates.com/pages/breakimgseml , 2012, Esim: 10.02.2013)

ISO 13485:2003 standardinin 4 ile 8. maddeleriadaskalan amagc, terminoloji wartlari
iceren metninde hicbir @esiklik yapilmamstir; 2003 versiyonu ile bire bir aynidir. Bu
nedenle bir belgelendirme kurglu ya da OnaylanmiKurulus tarafindan dgerlendirilen
denetim kriterlerinde de herhangi bir gigklik yoktur. (http://www.sgs.com/en/Our-
Company/News-and-Media-Center/News-and-Press-Red 243 2/08/EN-ISO-13485- 2012.
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aspx, 2012, Egim: 10.02.2013). Yalnizca Avrupa versiyonunun oOnsiie ve eklerinde
degisiklik yapiimistir. Bu ekler, tibbi cihazlara ait yonetmelikleriffemel Gerekler”
bolumlerindeki sartlarin  s@lanabilmesi icin standardin nasil kullanilgoa daha iyi
aciklamaktadir (lvory, 2012; http://www.emergogrargm/blog/2012/08/big-changes-world-
eu-harmonized-standards , 2012 sian 10.02.2013)

Yazarin bir Onaylanmi Kurulus'tan aldgi bilgiye gore, standard gerekliliklerinde
herhangi bir dgisiklik olmadigl icin; ISO 13485’'in 2003 versiyonuna goére belgebén
firmalarin EN I1ISO 13485:2012 i¢in yeniden belgelem@& yapmalarina gerek yoktur. Sadece
bu tarihten sonra yenilenecek belgeler ya da yelgdiendirmeler icin ISO 13485:2012'e atif
yapilacaktir (lvory, 2012).

2.51S0 13485 Standardi ile ISO 9001 Standardi Arasdaki Temel Farkliliklar

9001 tabanli bazi sektor-spesifik standardlar heéd@19hem de onun sektor-spesifik
standardi icin belgelendirme gvarusunda bulunmaya izin verir. Fakat 13485 icinmudu
boyle deildir, ciinkll 13485 gerekliliklerinin tamami 9001rgkliliklerini karsilamamaktadir.
Standardin Ek-B’sinde 9001 — 13485 kiyaslamasi madddde yapilngive farkliliklarin
aciklamasi da verilmir. Sonu¢ olarak firmalar bu her iki standarda dgri ayr
belgelendirme baurusunda bulunmak zorunda kalmaktadirlar. 900118485 icin cifte
belgelendirme yapmak isteyen bir firma her iki emsticin ayri ayri dokimantasyon yapmak
zorunda olmasa da, her iki standardin da spesdikldiliklerini tanimlamak ve uygulamak
zorundadir (Lupo, 2009, s.66).

2.5.1 Kapsam ve Mevzuat

ISO 13485 standardi temel olarak, belirli bir origasyon tipinegaret eder ve prosedir ve
dokimantasyon ve gereklilikleri; tibbi cihazlar igali hizmetleriyle ilgili tasarim, geltirme,
uriin gerceklgtirme ve pazarlama faaliyetlerinde bulunan Uredititlesteklemeyi planlar. Bu
sektorle ilgili spesifik 6zelliklere ve gerekliligte ygunlasir (Abuhav, 2012, s.1).

Razak vd. (2009, s.9) tarafindan ISO 9001 standdadsartlarin, tipine, boyutuna ya da
sagladigl uriine bakilmaksizin her turlii organizasyona uygaibilir old@gu; ISO 13485
standardinda isegartlarin, tipine ya da boyutuna bakilmaksizin; itibthaz tedarik eden

organizasyonlara 6zel olgu belirtilmistir.
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Ayrica I1ISO 13485 standardi uygulanabilir yasal dilemeleri kalite yonetim sisteminin
merkezine alarak bu diuzenlemelerle uyuwtntena yoluna gidilmesini hedefler; bu standardin
ana amagclarindan biri de yasal gerekliliklerle ulagrmadir. Uyumlatirma kleminde
bircok farkh alanda bir¢ok farkli uygulamanin kidkli olarak denk hale getirilmesi gerekir.
Kalite yonetiminde ise bu; uygulanabilir ulusaluslar arasi, yerel dizenleyici kurallarin
kalite yoOnetim sisteminin hedefleri ile uyumlu hatgetiriimesi yolu ile mimkdndar:
tasarimlanmy prosedir ve faaliyetlerin planlanmasi ve uygulasindokiimantasyon giim
kalifikasyonlari ve insan kaynaklarinin tasarimi tugbi cihaz kullanicisinin guvegli ile
ilgili uygulamalar gibi. Bunlar, yasal dizenlemétersiginda planlanmali ve uygulanmalidir.
Yasal duzenlemeler, tibbi cihazlarin tasarimi, sgglmesi, Gretimi, gutvenfi, dagitimi,
kurulumu ve sagi sonrasi faaliyetleri konularinda etkigilibulunan herhangi bir yasal otorite
tarafindan yayinlanmgiherhangi bir gereklifie isaret eder. Bunlar kanunlar, kanun hikmunde
dizenlemeler, bolgesel direktifler, izinler, liskws ruhsatlandirmalar ya da kararnameler
olarak kagimiza cikabilir.ilk basamak uygulanabilir olanlari saptamak ve araimbunlari

kalite yonetim sisteminde bunlara uygun faaliyeyl@ritmektir (Abuhav, 2012, s.2-3).

2.5.2 “iyilestirme”ye Kar s1 “Siirdiirme”
Razak vd. (2009, s.9) tarafindan ISO 9001'in Siireklilestirme ve miteri
memnuniyetine odaklangi; ISO 13485’in ise mevzuaartlarina uygunlgun sirdirtilmesine

odaklandg! belirtilmistir.

9007'in ana prensiplerinden bir tanesi, belgelamdig bir firmanin yonetim sisteminde
surekli iyilestirme yoluna gitmesidir. Bu iyilgirmeler migteriye sg@lanan prosesle, trinle ya
da hizmetle ilgili olabilir. Buna karlik, tibbi cihazlarin mevzuata uyumluluk gerektire
dunyasinda iyilgirmeler, firma tarafindan gkanan cihaz ya da hizmetin guveyiti ve
etkinligini etkileyebilir. Bu nedenle 13485 surekli iteme yerine kalite yonetim sistemi
proseslerinin etkiniinin strduridlmesini tercih eder. Ek olarak, Griinda proses uzerinde
belirgin bir risk tgkil etmeyen alanlarda surekli iyigrme cabalari, kisith kalabilir (Lupo,
2009, s.66).

2.5.3 “Musteri Memnuniyeti’ne kar silik “MU steri Geri Beslemesi”

9007'’in bir bgka ana prensibi, belgelendirilgnbir kurulusun migteri algisini izlemesi ve
bununla gelen sonuclara gére sisteminde gimeler yapmasidir. 13485 icin bu gereklilik,
firmanin  miteri ihtiyacini  kagilayip kasgilamadgini izlemesi zorunlulgu ile yer
degistirmistir. Musteri memnuniyetini sgamak ile migteri ihtiyaglarini kagilamak arasinda
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farklilik vardir: Orngin, bir misteri tibbi cihazin konfor yetersiginden dolayr memnun
olmazken, bu cihaz yine de etkin ve guvenliggtr olabilir. ISO 13485'in gerektirdi, iste
bu etkinlik ve givenliktir. Oysa 9001’e goOre géri algisi, miterinin baks acisina gore
alinan memnuniyete odaklanir. Meéri sikayetlerinin yokl@gu, misteri memnuniyetinin
kaniti olarak tek bana yeterlilik gostermez; mgteri algisi, bir organizasyonun aktif olarak
misterisinin memnuniyet seviyesini gtamasini gerektirir (Lupo, 2009, s.66).

2.5.4 Hari¢ Tutmalar

13485’in “1.2 Uygulama” maddesinde firmanin tasaxengelstirme faaliyetleri yuratip
yuritmedgine bakilmaksizin, ger mevzuat gereklilikleri izin veriyorsa hakli nedierini
kanitlanabilir kilmak keuluyla “Tasarim ve Geitirme” maddesini hari¢ tutabilege
belirtiimistir. Her zaman oldgu gibi firmanin hari¢ tutmay! nasil tanimlaygcdususunda
cok dikkatli davranmasi gerekmektedir. Firma billiderecede sorumlu olmamasingmeen,
hari¢ tutulan maddeyi etkileyen faaliyetler haledritaliyor olabilir. Denetciler harig

tutmalarin hakl nedenlerinin vagina iliskin kontroller yapacaktirlar (Lupo, 2009, s.67).

2.5.51lave Gereklilikler

Diger sektor-spesifik standardlarda aqtdu gibi, 13485’'in de 9001'in Otesinde ek
gereklilikleri mevcuttur. Bu gerekliliklerin gfu fazladan dokiimanlar ve dokimante edilmi
prosedurler olgturulmasini gerektirmektedir. Razak vd. (2009, sé@afindan 1ISO 9001’in
organizasyonun prosedurleri dokiimante etmesiniylaygasini ve sturdirmesigart kastugu;
buna kagihk 1SO 13485'te organizasyona prosedurlegartlar, faaliyetleri ve 0zel

dizenlemeleri dokiimante etmesi, uygulamasi ve sinekininsart kasuldugu belirilmistir.

ISO 13485'te ISO 9001’e gore ilave gerekliliklgagidakileri icerir (Lupo, 2009, s.67):

- Tasarm ve gejtirme; satin alma; hizmetler; yazilim ve steriliyasun gecerli kilinmasi;
iade edilen Grandn belirlenebilmesi; izlenebiliflilsinirh raf émrine sahip Grdndn
kontroli ya da 6zel depolama sdiari; Grindn izlenmesi ve odlgcilmesi; gtéri geri
beslemesi ve yenidensgleme ve tavsiye nitalindeki bilginin yayinlanmasi ve
uygulanmasi (Urtin geri gama durumunda oldiu gibi) konularinda dokimante edigni
prosedurleri gerektirmesi,

- Urin ve hizmet planlamasi sirasinda risk analipilyaasini gerektirmesi,

- Dokuman ve kayitlarin kontrolt, cgina ortami, Grin temi&i ve kontaminasyon

kontrolt konusunda ilave kontrollergaret edilmesi,
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- Kurulum, hizmet ve sterilizasyon faaliyetleri, dkitnplante edilebilir cihazlar, implante
edilebilir cihazlar, risk yonetimi, bakim faaliyetl ve temizlik konularinda

dokiimantasyon gereklilikleri.

Bu ilave gereklilikler icerisinde risk yonetimi dzeir standarda uygusgekilde uygulama
gerektirdgi icin daha detayl anlatilmasi gerekmektedir:

2.5.5.1 Risk Yonetimi

ISO 13485, urin ya da proseslerle ilgili risklefirma tarafindan hesaplanmasi, analiz
edilmesi ve azaltilmasi gerekfiine isaret eder. Daha fazla kilavuz bilgi ISO 14971 Risk
Yonetiminin Tibbi Cihazlar icin Uygulamasi standadk bulunabilir (Lupo, 2009, s.67). Bu
dokiiman ile birilikte, birgletmenin; genel olarak medikal topluluklari tarafam kabul edilen
riskleri yonetebilmesi igin kullanabilege yontemler detaylandiriintir. Bu  kilavuz
dokimani bir gereklilik tgkil etmemekle birlikte; gletmelerin kendi risk dgerlendirme
yontemlerini ya da sistemlerini gdirmeden ©6nce gecerlini bu kilavuzla

deserlendirmelerksiddetle tavsiye edilmektedir (Troschinetz, 201@83.

Risk yoOnetimi Urin gejtirme prosesiyle entegre edighde, ayri bir proses olarak
uygulandgl duruma gére cok daha iyi cghaktadir. FDA kendi QSRartlari icerisinde risk
yonetimini kati birsekilde uygularken, ISO 13485 de bu sistemi kalistesn gerekliliklerine
acikca entegre etgtir (Schmuland, 2005, s.488).

Boyle bir sistemde dretici, riskleri saptayipgddendirebilmek ve bunlari kontrol altinda
tutup uyguladil kontrollerin de etkingini izleyebilmek icin tibbi cihazlarla (vicut dnda
kullanilan tibbi tani cihazlarn dahil) ilgili teldeleri tanimlamak zorundadir (Troschinetz,
2010, s.47)

Basler ve Pizinger (2004, s.68fee kalite sisteminin merkezinde tek bir proses neadd
olsaydi, bunun bu risk yonetimi olagalr savunmstur. Sekil 2.1 risk ydnetimini iceren

proses yaklgmini gostermektedir:
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Sekil 2.1 Risk Yonetiminin Proses Yaklaimindaki Yeri (Basler ve Pizinger, 2004, s.68)

Risk yonetiminin ilgkilendirildigi proseslere érneklesagidaki gibidir (Basler ve Pizinger,

2004, 5.68):

Tasarimin kontrolu

Yazilim gelstirme ve problem raporlama

Satin alma prosesi ve tedarik¢i secim kriterleri

Mal kabul muayeneleri, proses kontrol ve son Uriuayene prosesleri ve kriterleri
Proses gecerli kilmalemleri

Yeniden gleme prosesleri ve kararlari

Kok neden/hata agairllmasi

Duzeltici ve 6nleyici faaliyetler

Kalite tetkikleri

Geri ¢a&irma prosedurleri

Uygun olmayan trinin kontrolt

Risk yonetimi, etkili bir kalite givence sisteminkritik bir bilesenidir, ¢unki kalite

sistemi kararlarinin gerekceleri riske dayall dtadlakiimante edilir (Troschinetz, 2010, s.48).

Risk, guvenlik ve ¢ riskleri olmak Uzere iki acidan gerlendirilmelidir. Guvenlik riskleri

ariniin dgasina gore yuksek, kabul edilebilir ya dssigkiriskler olabilir. Risk seviyesinin

tanimlanmasi bakimindan “en yuksek” olarak belek risk, “ciddi yaralanma ya da

Olumle sonuclanma” ya da “zarara neden olmeklinde tanimlanabilir. Fer yandan, si



39

riskine de odaklaniimalidir. Kalite sistemine ar&rlar risk temelinde dokiimante edilmelidir
(Basler ve Pizinger, 2004, s.68; Troschinetz, 26148).

2.55.1.1 ISO 14971 Standardina Gore Tibbi Cihazlarigin Risk Yo6netiminin
Uygulanmasi

ISO 14971'e gore risk yonetimi iki kisimda tanimtatehlikenin meydana gelme olagili
ve yarattgl sonu¢c ya da der bir ifadeylesiddeti. Bu durumda bir tibbi cihaz firmasi bu
tanimi g6z o6nudnde bulundurmali ve daha sonra risilia, risk deerlendirmesi, risk
kontroll ve Urin gercekdgrmenin ilk basamg@ndan Grindn teslimine kadar tretim ve Uretim

(Troschinetz, 2010, s.48).

Wichelecki (2008, s.54), tibbi cihaz ureticilerinimsk yonetiminin ISO 13485 sisteminde
ne kadar onemli bir rol Ustlerginin farkinda olmalari gereldine isaret etmgtir.
Wichelecki’'nin sektér uzmanlarindan aldgoérislere gore cok sayida firma risk yonetimini
sadece tasarimsamasinda uygulamakta; ancak Urinigaya dongusi ya da geri kalan
prosesleri sirasinda uygulamamaktadir ve insardaut, tasarim samasindaki kuguk bir
parca oldgunu sanmaktadir. Bununla birlikte risk ggelendirmeleri Greticilerin, Grinin
yasam dongusu boyunca hegamada; yeni drtinler tasarlarken, tedarikcilerirgeskerken,
bitmis UrlGnleri muayene ederlerken ya da duizeltici fadleyi yarttirlerken uyguladiklari
kilit yontem haline gelngtir. Yasalsartlar ve teknolojik avantajlarda yargttarts, Ureticileri
isletme genelini kapsayan risk yonetim programlauygulamaya zorlamaktadir.

Risk deerlendirmesi, tibbi cihaz endistrisinde yigihaesi gereken bir prosestir. Bu her
ne kadar Ureticiye ciddi bir yik getirse de mamtiké iyi dokimante edilmi sekilde
yuratuldigiinde bitmg Griinde yapilmasi gereken testlerin gerekhii ve buna bgl olarak
biyouyumlulukla ilgili deneysel prosedirlerde kulilan denek hayvan sayisinisdiebilir
(Bollen ve Harling, 2002, s.13).

2.5.5.1.2 ISO 14971 Standardinin Tarihgesi

Teknik Komite 210'un 1993 yilinda kurulmasindanakisir sire sonra, risk yonetimi
konusundaki yasal gerekliliklere uygun olarak tibiiazlarda risk yonetiminin uygulanmasi
Uzerine bir standard gglirebilmek amaciyla 1ISO Teknik Komitesi 210 Gata Grubu 4
(Tibbi cihazlarda risk yonetiminin uygulanmasi) gluuldu. Bu standard 1998 yilinda
yayinlanan ISO 14971 standardidir. @ala Grubu daha sonra ISO 14971’in risk analizinden
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ziyade risk yonetimini de icerecejekilde gengletilmis versiyonu lzerinde c¢amak icin
Uluslararasi Elektroteknik Komisyonu (Internatiortalectrotechnical Commission — IEC)
Altkomitesi 62A (Tibbi uygulamada elektrikli cihazin ortak yonleri) ve ISO Teknik
Komitesi 210 ortakfii olacaksekilde bliyudu ve bu birdgk calisma grubu 2000 yilina kadar
tibbi cihazlar icin bir risk yonetimi standardi gélebilmek amaciyla ciddi gayret sarf etti
(Rudolph, 2004, s.142%u anda gtincel olan ISO standardi ISO 14971:200aldarbirlikte,
Avrupa baskisi olan EN ISO 14971 de aynen ISO 134&®% yapildgl gibi ayrica
yayinlanmaktadir. EN 1SO 14971:2012 standardi (B 114971:2009'un yerine gecen
Avrupa baskisi), ZA, ZB ve ZC ekleri icermekte vibi cihaz direktiflerinin EK-I Genel
Gerekler kisminda risk yonetimi ile ilgili olan ndeleri ile bu standardin gerekliliklerinin

ortak ve ayrilan yonlerini sunmaktadir.

ISO 14971 Avrupa Standardizasyon Komitesi - Eurap@éammittee for Standardization -
CEN ve Avrupa Elektroteknik Standardizasyon Komites European Committee for
Electrotechnical Standardization - CENELEC tara@mdybirligi ile kabul edilmgtir ve
Avrupa’da uyumlatiriimistir. Amerika’da Gida veilag Dairesi - FDA tarafindan da
taninmgtir (Rudolph, 2004, s.142). ISO 14971, tibbi cilieeticileri icin diinya capinda bir
risk yonetimi standardidir. FDA tarafindan tam yeetar risk yonetimi standardi olarak kabul
edilmese bile gozden gecirmeler sonucunda temetighkr yonetimi icin yeterlilgi kabul
edilmistir (Phelps ve Hyman, 2007, s.70). Japonya’da dasall standard olarak kabul
edilmistir (http://www.ul.com/global/eng/pages/offeringgiustries/healthsciences/
medicaldevices/iso14971/, Ern: 03.04.2013).

2.5.5.1.3 ISO 14971 Standardina Gore Risk Yonetimae Asamalari
ISO 14971 risk yonetimini “yonetim politikalari, gemleri ve uygulamalarinin risk
analiz, dgerlendirme ve kontrolli gorevlerine sistemli olaralygulanmasi” seklinde

tanimlamaktadir. Tibbi cihazlarlagskilendirilen 4 ¢ait risk kategorisi bulunmaktadir:

bilinen yan etkileri

cihaz kullanim hatalari

cihaz kusurlari

tibbi cihaz ve etkin kullanimi hakkindagdr belirsizlikler
Genel olarak risk, “zararin ortaya cikma ol&silive “siddeti” olmak Uzere 2 bikene
ayrilabilir. “Zarar” ise 1SO 14971'de, fiziksel y@anma ya da insan @gsina; mala ve

cevreye verilebilecek hasar olarak tanimlanmakt@helps ve Hyman, 2007, s.70).
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Sekil 2.2’de karar gaci seklinde verilen risk yonetimi faaliyetleri genelaochk 13
basamaa ayrilabilir (Hedge ve Respironics, 2011, s1):

2.5.5.1.3.1 Risk Analizi
Risk analizi sirasindasletme, drinin amagclanan kullanimini; bu kullanichdar

dogabilecek olasi tehlikeleri gbz 6ninde bulundurmadi daha sonra da beklenen riskin

derecesine dair bir tahmin yapmalidir. Bu analakilien, gletme bir risk dgerlendirmesi

yapmalidir (Troschinetz, 2010, s.48).

- Basamak 1Cihazin amaglanan kullanimi ve giveéniie ilgili karakteristikler belirlenir

- Basamak 2Bilinen ya da muhtemel tehlikeler tanimlanir. Uiehem normal hem de
kusurlu olma durumlarini g6z éninde bulundurmalhdir

- Basamak 3 Her tehlike icin muhtemel zararin tahmini yapil®@lasilik ve siddetin
tahminine dayanan her turll kalitatif ya da kamfitgontemler risk yonetimi dosyasina
kaydedilmelidir.

2.5.5.1.3.2 Risk Dgerlendirmesi
Risk deserlendirmesi sirasindaletme, hangi riskler igin risk seviyesini azaltiaaliyetler
gerektgine karar vermelidir. Bu faaliyetleri gerektirernbi&eler saptandiktan sonrglétme,
tehlikeleri kabul edilebilir seviyelere indirebilikeicin risk kontroline ydnelmelidir
(Troschinetz, 2010, s.48).
- Basamak #Uretici, risk yonetimi planinda tanimlangrkriterleri kullanarak belirlenngi
her tehlike icin riskin azaltiimasinin gerekli olggmadgina karar vermelidir. Sonugclar

kaydedilmelidir.

2.5.5.1.3.3 Risk Kontrol
Riskin azaltilmasi gerekiyorsa uretici, her birliled icin kalinti riskin kabul edilebilir

seviyede oldpguna kanaat getirene kadar 5 — 10. basamaklar atakip etmelidir.

- Basamak 5 Opsiyon analizi yapilmaldir. Uretici, riskleriakul edilebilir seviyelere
indirebilmek icin uygun risk kontrol énlemlerini gylamalidir. Risk kontrolgunlarin bir
veya daha fazlasini iceren entegre bir yakita sglanmalidir: a) tasarimdan gelengab
guvenlik gereksinimleri b) tibbi cihazin kendisindeya uretim prosesinde var olan
guvenlik dnlemleri ¢) guvenlik icin glanacak bilgi

- Basamak 6 5. basamakta secilen risk kontrol o6nlemleri ugguahal, etkinlgi

dogrulanmali ve busiemlerin tamami risk yonetimi dosyasina kaydedildiel
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Risk azaltilabilir mi?
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Sekil 2.2: Tibbi Cihazlara Uygulanan Risk Yonetimi Faaliyetleri (BS EN ISO
14971:2012, s.24)

Basamak 7 Kontrol 6nlemlerinin uygulamasindan sonra bildakakalinti riskler, risk
yonetimi dosyasinda belirlengni kriterler ile degerlendiriimeli ve dosyaya
kaydedilmelidir. Eer kalinti risk kabul edilemez seviyelerde ise 5Sasdmga

donulmelidir. Kalinti risk kabul edilebilir olarakleserlendirilmisse bu riske dair tim

bilgiler Uretici tarafindan dokiimante edilmelidir.
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- Basamak 8 Risk — fayda analizi yapiimalidir. 1ISO 14971’'ergdrisk/fayda analizi
yalnizca riskin kabul edilemegive kabul edilebilir seviyelere girtilemedgi; ancak ¢ok
tatmin edici bir fayda var oldim durumda kullanilabilir (Schmuland, 2005, s.49R0.
durumda Uretici, amaclanan kullanimin faydalarlis&in tim literattir ve gézden gecirme
verilerini toplayarak tibbi cihazin kalinti riskeyksla faydasiningar basip basmagini
degerlendirmelidir. Faydag@r basiyor ise 9. basaggea devam edilir; zarargar basiyorsa
risk kabul edilemez olarak kalir. Yine timgelendirme dosyaya kaydedilir.

- Basamak 9 Herhangi bir kontrol énleminden gabilecek yeni riskler géz 6ntnde
bulundurulmali ve varsager ortaya ¢ikan bu riskler aynergdrleri gibi deerlendirmeye
tabi tutulmahdir.

- Basamak 10 Tdm risklerin dgerlendiriimesi tamamlanmali ve dosyaya kaydedilmi

olmalidir.

2.5.5.1.3.4 Uretim Sonrasi Bilgi
Son olarak firma, Uretim ya da Uretim sonrasi eegildayanarak, daha 6énce g6z 6niinde

bulundurulmayan bir risk var olup olmathi kontrol ederek risk dgerlendirmesi déngusini

tamamlamalidir. Risk her zaman var ol&oaan burada amag riski elimine etmekgite
kabul edilebilir seviyelere dirmektir. Risk yonetimi tim tibbi cihaz firmalarad

uygulanabilir ve hem ureticiyi, hem de kullanickprumaktadir (Troschinetz, 2010, s.48).

- Basamak 11 Tum risk kontrol yontemleri uygulandiktan sonreetici toplam kalint
riskin kabul edilebilir olup olmagini deserlendirmelidir. Eger kabul edilemez ise yine
toplam fayda — toplam zarar kdastirmasi yapilmall ve sonuglar dosyaya
kaydedilmelidir.

- Basamak 12Tum risk analizi prosesinin anlatifgirisk yonetimi raporu, her bir risk icin
analiz — degerlendirme - uygulama - @aulama ve kalinti risk dgrlendirme
basamaklarina gkin izlenebilirligi saglamalidir. Bu rapor risk yonetimi dosyasinin bir
parcas! olmalidir.

- Basamak 13 Uretici, bu tibbi cihazin ya da benzerlerinin tire sonrasi gamalarina
ili skin bilginin gézden gecirilmesi i¢in sistematik prosedur kurmali ve uygulamalidir.
Bu bilgi tibbi cihazin guvendi ile ilgili olarak 6nceden saptanamayan tehlikieler
varligini, 6nceden saptangnibir tehlikenin artik var olmagini ve/veya orijinal
degserlendirmenin  arttk gecerli olmagni  gobsterip gostermegli yoninde
deserlendirilmelidir. Ezer bu durumlardan biri gecerliyse gglendirme sonucu risk
yonetimi prosesine bir girdi olarak geri beslemparave risk analizinin ilgili basamaklari
yeniden dgerlendirmeye tabi tutulur.
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2.6 1SO 13485 Belgelendirmesinin Onemi

ISO belgelendirmesinin gelimi 1980’lerin sonunddngiltere’de balamistir. O yillarda
yaklasik 6,000 kadar olan belgelendirme sayisi 1993'te0@Fe ve 1999 vyilina kadar
158'den fazla ulkede 400,000’lere kadar sicgaumi Yurlrlige girmesinden bu yana, 1ISO
13485 belgelendirmesi yapmak isteyen tibbi cihandsi sayisinda ciddi bir yikselardir
(Ward, 2007, s.145).

Bugiin kiresel pazarda pek caftetme ISO 13485'i § yonetim sistemlerini kurmak
amaciyla kullanmaktadirlar. 1ISO 13485'i uygulamatirdsel cakmalari gutivenceye alip
yuritmek icin bir anahtar gorevi Ustlenmektedir wealiyet d@uricu, ic iletgimi ve
verimliligi arttirici etkiye sahiptir (Troschinetz, 2010,5.4

Tibbi cihaz sektérinde tasarim ve g@ime hizmetini gletme dgindan, d¢ kaynakl
olarak almak son zamanlarda eskiye gére daha yayigioygulama haline geltir. 1ISO
13485 standardi, bu hizmeti veren tasarim ve miikadirmalarini da tipki Uretici

pozisyonunda olan ortaklari gibi daha yiksek landarda tamaktadir (Fenske, 2006, s.11).

Ward, I1ISO 13485 belgelendirmesinin firmalarsgladigl yararlara ilgkin bir ¢alsma
yapmstir. Bu calsmadan elde edilen sonuglar, tibbi cihaz firmalarf80’'inin ya ISO
belgesine sahip olgunu, ya da belgelendirme planlamasinda olduklay@istermgtir. Ayni
zamanda, agiirma kapsamindaki firmalarin yaklk %901, ISO belgelendirme proseslerinin
ya kritik derecede 6nemli (%63) ya da ¢cok dnemlRooldigunu kaydetmlerdir (Ward,
2007, s.145).

ISO belgelendirmesine nedenki eden dncelikli maddelesdyle siralanabilir:

2.6.1 Mevzuat Gereklerine Uyumu Kolaylatirmasi

Ward (2007, s.145) tarafindan yapilan gahda firmalarin ISO 13485 belgelendirmesine
gitme nedenlerinden ikisi mevzuat gerekliliklerisi@yanmaktadir: Avrupa’da ve Kanada'daki
tibbi cihaz saginin 1ISO belgelendirmesini gerektirmesi. KanadaAweupa, Kanada Cihaz
Lisansi ya da daha yuksek siniftaki cihazlara €ifeti alabilmek icin 1ISO 13485’i, 6ncelikli
gereklilik olarak kabul etmektedir; bu da bir firma guvenli ve etkili Grinler Gretmesine
olanak taniyan uygun bir Kalite Sistemi uygufadkonusunda givence @amaktadir. Der

ulkeler de mevzuat gereklilikleri nedeniyle ISO dreendirmesi yapmayi ya planlamaktadir,
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ya da uygulamasina gamis durumdadir. Bu nedenle kiresel pazarda pay salabilmek
icin tibbi cihaz firmalari belgelendirme yoluna gakklerdir.

ISO 13485 kismen, mgteri sartlarina ve en ga da kiresel anlamda gigen mevzuat
sartlarina uyumu kolayktiracak bir yonetim sistemi yaratmak amaciyla tasanstir. 1ISO
13485 standardina goére belgelendirdmimak FDA'ninsartlarini ya da gier duzenleyici
sgiladiginiz anlamina gelmemekle birlikte; belgelendirmgerni organizasyonun kalite
sistemini FDA'nin QSR gereklilikleri ve dinya gemeleki pek cok yasal gereklilikler ile
ayni duzene koymaktadir. Bu nedenle ISO 13485 leidemesi, dgisen yasal zorunluluk
ve migteri sartlarina uyum cercevesinde bir yonetim sistemiaraa imkani sunmaktadir
(Wichelecki, 2008, s.52).

2.6.2 Urlin Glvenlii

Bir Urlinin mevzuatsartlarina gore barl sekilde onaylanmasi, Urinin amaglanan
kullanimina gore guvenli ve etkili olgunun ve tanimlanmgidrin sartlarini sgladiginin
kanitlanmasiyla gganir. ilgili prosedurlerle, kayitlarla ve gér dokiimantasyonla uyumlu
olan tasarim ve proses kontrolleri resmi kugldta objektif kanit sglayabilmede temel
unsurlardir (Fine, 2006, s.30).

2.6.3 Misteri — Tedarikgi iliskileri

Ward'in (2007, s.145) ¢amasinda ortaya ¢ikan birgdir belgelendirme nedeni, “rytéri
talebi” olarak kagimiza c¢ikmaktadir. Mgieri talebi, mgteri ihtiyacini kagilayabilmek
Uzerine odaklanmaktadir. Etkili bir kalite sistemisahip olmak, mgierinin tedarikcisinden
yana pek ¢cok beklentisini kalayabilmektedir. Fason Ureticisinden son drtin;dgaorijinal
malzeme Ureticisinden ara uriin ve hammadde alén dibaz firmalari; tedarikcinin kaliteli
olmasini ¢gunlukla belgelendirilmi olmasi kriterine dayandirmaktadirlar. DistribtUgdrbile
dretici firmalarla anlgma gamalarinda, temsil edecekleri tGrin hatti hakkinal@aikverirken

ureticinin ISO belgelendirmesi olup olmgdh géz 6ninde bulundurmaktadirlar.

ISO 13485’in bir zorunlulgu olan risk yonetimi ve ISO 14971 standardinin dgasi da
misteri — tedarikci ilgkileri ve aradaki ilegimin kuvvetlenmesi acisindan buyik 6nem
tasimaktadir. Medical Design Technology yayininda 2@d@da yapilan bir réportajda (s.8)
Michelle Lott, misterileriyle kalite sistem sorumluluklarini belirley bir anlama yapan ve
ISO 14971'in uygulanabilir maddelerini uygulamagcgen tibbi cihaz tedarikgilerinin, yarinin
pazarinda ciddi bir rekabet avantajina sahip olluki géreceklerini belirtngtir. Lott’a gore
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yeni yeni ortaya c¢ikmaya Mdayan agagidaki durumlar tedarik¢i ile daha siki shiler

gerektirdginden, migteri ve tedarikci arasinda proaktif bgbirli gi yaratacaktir:

Musteri — tedarikci kalite ankmasi: Bu anlgmalar Griin ve kalite sistemi icin itéri ile
tedarikcinin sorumluluklarinin net bigekilde belirlenmesini ggamaktadirlar. Yine bu
sozlamelerle miterinin Onaylanny Kurulusu’nun tedarikgiyi denetleme yetkisi ortaya
ctkmaktadir. Ayrica tedarik¢inin hammadde ve priesesceren dgisikliklerde bildirim
zorunlulyggu bulunmaktadir. Ayni roportajda (Medical Desigeclinology, 2012, s.8) Joe
Rotino da tedarikci kalite argmasinin, tedarik¢i kontrolini @ayabilmek icin sart
kosulmasi gereken oOnemli bir unsur ofdua dikkat cekmnstir. Rotino’ya gore bu
anlgmanin en Onemli faydalarindan biri, Lott'un da giheligi gibi tedarikgiye,
malzemede ya da prosesinde herhangi biisddik yapmasi durumunda bunu Ureticiye
bildirme zorunlulgu getirmesidir. Ayni zamanda Ureticiye de ayni daana proseslerini
uygulama ve tedarikginin kalitesini ve yetegihi yeniden dgrulama firsati vermektedir.
Lott’a gore I1ISO 14971 standardinin uygulanmasiaghadigl bir diger faydali unsur, bu
standarda gore tedarikci ve hammadde analizleriliylggn tedarik¢i hakkinda detayl
bilgi sahibi olunmasidir. @1 kaynakl bir komponent ya da prosese ait bir anali
tamamlayabilmek icin sagidaki maddeleri tanimlamak zorunda olan gergekidiyet
tedarikgi ile gbirligi yapmak zorundadir:

o Proses akidiyagrami

o Risk analizi cakmasi — Tehlikeleri mgieri belirlemelidir; ancak tehlikeleri etkileyen
kritik kontrol noktalarini tedarik¢i tanimlamak zordadir.

o Bir HACCP plani — ISO 14971’e goOre gercek Ureticiiretim proseslerini ve risk
kontrolini gosterebilmesi icin kullanabilécearaclardan biri HACCP’dir (Hazard
Analysis of Critical Control Points — Kritik KonttdNoktalarinda Risk Analizi). Boyle
bir plani icra etme sorumluiu tedarikciye aittir.

Lott’a gOre bu alanlarda ngierisi ile proaktifsekilde kbirligi icerisine giren tedarikgiler,

bu rekabetci ortamda stratejik bir avantaja sakapaklardir.

2.6.4 Uriin vels Kalitesinde Artis

Ward’'in (2007, s.145) ¢camasinda ortaya ¢ikan son iki faktor, etkili birit@lsistemi’nin

gercek onemini gostermektedir: Tibbi cihaz firmal&O belgelendirmesini, “Urin kalitesinin

gelistirilebilmesi” icin dncelikli kriter olarak gérmekdirler; “etkili is prosesleri gegtirmek”

ise 6nem sirasinda Uguncu sirada yer almaktadiikiBuadde oncelikli olaraksin kendisi ile

ilgilidir ve gucli bir kalite sistemi'nin sletmeye elle tutulur faydalari olgunu

gOstermektedir.
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Uriin kalitesini gelitirmek, daha az hurda ¢ikmasini ve daha az yenitime yapiimasini
saglamaktadir. Uriindeki istikrarli kalite gal olarak daha agikayet ve daha fazla ngteri
tatminini getirmektedir. Ayrica ¢m firma, kuvvetli bir kalite sisteminin kuvvetlisi
proseslerini beraberinde getirgoge inanmaktadir. Firmalagletmelerindeki her alanda iyi
prosesler gejtirmeli, dokimante etmeli ve wuygulamalidir ve bu rwda ISO
belgelendirmesinin ¢ok olumlu bir sonucudur (W&007, s.145).

2.6.5 Kalite Sisteminin Kurum Kiltirine Katkisi

Kalite sisteminin kurum kuilturine katkisi tcsbkta incelenebilir:

2.6.5.1 Yonetimin Sorumlul@gunun Belirlenmesi

Fine’e gore yerel ve uluslar arasi yasalttlari yerine getiren bir kalite sistemine sahip
olmasi, bir §letmenin standardin amaclarini benimseyen bir kukiiltiirine sahip oldgu
anlamina gelmez. FDA'nin yayinlagi“Medical Device Quality Sustems Manual: A Small
Entity Compliance Guide”, tibbi cihaz kalite duzemlelerini ve standardlarini kurum
kaltirandn bir parcasi haline getirmek icin gerekesullari tanimlarkersunlari ifade eder:
“Her seyden Onemlisi yOnetimin taahhuadiddr. Yonetim vdisaalar, kalite yonetim
sisteminin etkin ¢agip calsmadgl hususunda ayni tutum icerisinde olmalidirldgletmenin
hedeflerini belirleyen ve misyonunu yayinlayan, éféeti ve misyonu gercekarebilmek
icin Ust diizey personel cgtiran ve kalite sisteminin iyi uygulamalarini yawava gunlik

rutine gilayan birim, gletme yonetimidir (Fine, 2006, s.30).

Benzer olarak, ISO 13485 de, tibbi cihazlarin tasawe Uretimi icin gerekli olan kalite
Ozelliklerini hayata gecirecek bir kurum kultirduglirabilmek icin yonetim liderii ve
calisanlarin katihminin énemini vurgulamaktadir. Standlda 5. maddesi yonetimin kaliteyi
saglama, miteri odakhlik, kalite politikasi; plan ve hedeflerolusturulmasi ve kalite
yonetim sisteminin kontroll konularindaki roltnirtalamaktadir (Fine, 2006, s.30).

Kalite sistemi gerekliliklerini benimseyen bir kumuktltlri yaratabilmek icin yonetimin
yapmasi gereken, Kkalitenin ve sgtegri ihtiyaclarinin kaplanmasinin  6nemini surekli
yukseltmek ve bu konuda destek vermektir. Kalitditigasinin etkili ve sureklisekilde
yaylimasini sglamalidir. Yetki ve sorumluluklari agik¢a tanimldmee calsanlarin kalite
sistemini d@ru sekilde uygulayabilecekekilde yetkilendirildginden emin olmalidir. Tim
calisanlarin gunlik rutinde kalite sisteminin hayata igkegesinden sorumlu olmasi
gerekmektedir. Kalitenin getirgli pozitif yansimalardan faydalanilirken, firma yéina
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tarafindan personelin de odullendirilmesi; kalgeminin kurum kultirine entegrasyonunun

tesviki icin 6Gnemli bir unsurdur (Fine, 2006, s.30).

2.6.5.2 Calsanlarin Egitim Zorunlulu gu

Bir firmanin calsanlar igin yaptk egitim programi ve gitim materyalleri de, kalite
sistemi sartlarina ait olan uygunluk kriterlerinin kurum kil icerisine yerlgirilmesine
yardim eder. GMP prensiplerinin surekli ve safekilde desteklenmesi ve yerel ve uluslar
aras! guvenlik standardlan hakkinda kolayliklaeettlilebilen gitim firsatlari, dizenleyici
sartlarin ve guvenlik standardlarinin kurum kultiicérisine yerlgtiriimesi hususunda bilgi
birikimi ve biling olusturulmasina yardimci olur. Orgi@ calsma faaliyetlerinin dokiimante
edilebilmesi icin uygun metotlarin uygulanmasi ya wazili prosedirlerin ve standart
operasyon proseddrlerinin takip edilmesi gibi terkehularda gitimlerle destek verilmesi,
kurum kaltorine istenen davramgekillerinin empoze edilmesini gkyabilir (Fine, 2006,
s.30).

Firma calganlarinin ilgili standardlar konusunda bilgili vereeyimli olmasi da yerel ve
uluslar arasisartlarin kurum kaltarintn bir pargcasi olmasindadyaci bir etkendir.
Cogunlukla bir firmayi tibbi cihaz sektoriinde gdrlerinden Ustin kilan, c¢ghnlarinin

endustriye 6zgi standardlari anlamimalaridir (Fine, 2006, s.30).

2.6.5.3 Dokumantasyon Zorunlulgunun Getirdi gi Sistematik Calisma

Bir tibbi cihaz firmasini, mevzuaartlarina bgml olmayan bir ticari kurulgtan ayiran en
onemli fark, dokimante edilmesi gerekegleiin miktaridir. Dger herhangi bir ticari
sektorden tibbi cihaz sektérine gegiapan bir firma, dokimantasyon gerekliliklerinin
coklugu kasisinda afallayabilir. Acikca tanimlangniprosedirlere uygungu sirekli
salayacaksekilde calgmak, genellikle dokiimantasyon wgiiict yukunt hafifletir. Tutarhlik
ve kurallara uygun ¢aima hatalari minimize eder (Fine, 2006, s.30).

Kalite sistemi gereklilikleri Greticinin tasarim gmisine iliskin dosyalari, cihazin Uretim
kayitlarini, bakim plan ve kayitlarini, persongitien kayitlarini, ve daha fazlasini icerebilen
kayitlari saklamasini zorunlu kilmaktadir. Dah#@S() 13485 prosedir ve proseslerin yazili
hale getirilmesini ve dokiimantasyonun da kontrgidiiilar altinda yapilmasini éngérmektedir
(Fine, 2006, s.30).
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2.7 1SO 13485 Yonetim Sisteminin Kurulmasi ve Beld¢endirilmesinde Dikkat Edilecek
Hususlar
2.7.1 Sistem Kurulumu

Bir yonetim sistemi kurulmasi icin ilk adim bir kal el kitabi tasarlamaktir; kalite el
kitabinda organizasyonun hedeflerini, proseslexiai kalite yonetimi prosedurlerini ana
hatlariyla gorilebilir. Boyle bir programi ggirme ve uygulama konusunda teknik bilgi ve
beceriye sahip bir ¢cahn yonetim sistemini glardan yardim almadan kurabilir; aksi halde
13485 konusunda uzmasiais bir dangmandan yardim alinabilir (Wichelecki, 2008, s.55).

Oncelikle kalite yonetim sistemi igin gerekli olanosesler,sletme icerisindeki yerleri ve
bunlarin sirasi ile birbirleriyle olan gkileri saptanacaktir. Ayrica tim bulémlerin
etkinliginin kontroll icin gerekli kriter ve metotlar bdénmelidir. Ardindan, bu kalite
yonetim sisteminin; proseslerin destek, operasydizleme glemleri icin gerekli kaynak ve
bilgiye erskilebilirli gini sagladigl gosterilmelidir. Proseslerin etkiglni surdurturken ayni
zamanda da onlarin izlerghin, 6lculdigunin ve analiz edildinin ve planlanan sonuclari
elde edebilmek amaciyla birtakim uygulama faalgratin yaratuldgunin gosterilmesi
gerekmektedir. Kuruly Urdanidn sartlara uygunlgunu etkileyen herhangi birslem icin
isletme dgindan hizmet alganda bu sirecler tUzerindeki kontroligsamalidir. Dg kaynakli
olarak gercekigirilen bu proseslerin kontroli kalite yonetim sistine dahil edilmelidir
(Zyga ve Stathoulis, 2011, s.60).

2.7.2 Belgelendirme Prosesi

ISO 13485’in hedefi, hangi ekonomik yapi icerisiralarsa olsun; Uretilip satilacak tibbi
cihazlara ilgkin mevzuat gerekliliklerini karlayabilme konusunda firmalara kilavuzluk eden
bir yonetim sistemi standardi yaratmaktir. Kiresblumlasstirma Gorev Gicu (Global
Harmonization Task Force — GHTF), bu yonetim siséemin global amaclara uygwekilde
denetlendiinden emin olunabilmesi amaciyla kurulgtwr. Bu organizasyon, belgelendirme
firmalari icin; denetci gtimi gerekliliklerinden denetim uygulamalarina lead
deserlendirmelerin nasil yapilmasi gergitie dair 6zel kilavuzlar ggamaktadir. Ayrica
akreditasyon birimleri ve bakanliklarin belgelend# firmalarini godzetim tetkikinden
gecirmeleri zorunlulgu getirilmistir (Lupo, 2009, s.65).

ISO 13485 belgelendirmesi siurecindgaraan gamalar aynen 1ISO 9001 belgelendirme
surecinde oldgu gibidir: Disaridan yapilan bir dokiiman kontroltini takip edeménetim ve
denetim gamalari mevcuttur. Belgelendirme sonrasinda bmdir belgelendirme kurwu
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tarafindan sdrdurilecek olan bir gozetime maruzadaitir. Dgerlendirme suresinin
uzunlyu, isletmenin kapsamina, kapasitesine, personel saywsifieetilen trinlerin gélilik
ve karmaikligina ba&lidir. Bu unsurlar géz 6éntune aligghda bir firma, iki giin ya da bir

aydan daha fazla surecek bir denetime maruz kal@ilchelecki, 2008, s.55).

Gozetim denetimleri genellikle yilda ya da alti ayar yapiliyor olmakla birlikte, bu siklik
isletmenin performansi kadar kapsamina dgida. Ama her hallkardssletmeler t¢ yilda
bir yeniden belgelendirme denetimi gecirmek meghimdedirler. Bir gozetim tetkiki;
yonetimin sorumluluklarinin yerine getirilmesi, tigtkiklerin yapiimasi, endustrisindekiger
organlarla ilgkisi ve miterileriyle beklentileri gibi konulara odaklanir (@#elecki, 2008,
s.55).

2.7.2.1 Balangi¢

Eger bir kurulyg tibbi cihazlarin, tibbi cihazlarla hizmetlerin (@&Bin sterilizasyon,
kurulum, etiketleme) ya da hammaddelerin tasarendg Gretimini yapiyorsa ISO 13485’ten
belgelendirilebilir. Ayrica belirli tipteki tibbi ibazlar icin kurulglar, Kanada’da ya da
Avrupa Birligi'lne Uye ulkelerde yasal olarak saylapabilmek icin yonetim sistemlerini ISO
13485'ten belgelendirmek zorundadirlar. Bu ayricauksslara CE belgelendirmesinde de
yardimci olmaktadir (Lupo, 2009, s.65).

Tam ISO belgelendirmeleri gibi, ISO 13485 belgelemési yapmak isteyen tibbi cihaz
ureticileri de 6nce, 13485’e uygun bir sistemin emeberektirecg@nin yani sira yasal
zorunluluklar ve miéteri ihtiyaclari hususlarinda kendileringiemek zorundadirlar. Daha
sonra standard gerekliliklerini kalayan bir yonetim sistemi kurulmasi gerekir. KaliEl
Kitabi yazildiktan ve yonetim sistemi uygulanmaysldindiktan sonrasietme, belgelendirme

icin yetkin bir onaylanngikurulus arays! icine girmelidir (Wichelecki, 2008, s.55).

2.7.2.2 Belgelendirme Kurulyunun Secimi

Isletme belgelendirme kurwu secimi yaparken, kapsaminda ISO 13485 olan bir
akreditasyon firmasi tarafindan akredite ediltlen emin olmalidir. Adaylardan
yetkinliklerini gosteren belgeleri ve referansltaiep edilmelidir. Her lGlkede, belgelendirme
kuruluslarinin gereken 6zelliklere sahip olup olmadi glvence altina alabilmek icin onlari
denetleyen bir akreditasyon birimi mevcuttur. Kuz&snerika’da belgelendirme firmalari
ANSI/ASQ Ulusal Akreditasyon Dairesi tarafindanedite edilir (Wichelecki, 2008, s.55).
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Belgelendirme kurulgu seciminde hedef pazarin da g6z dninde bulundasihda fayda
vardir. Orngin, eger bir tibbi cihaz Ureticisi Kuzey Amerika’da sagapmak istiyorsa, tlkeye
0zgu ya da myieriye 6zgu gereklilikleri yerine getirgini givence altina alabilmek icin;
Kuzey Amerika akreditasyon dairesi tarafindan aiteeddilmis bir belgelendirme kurukw
tarafindan belgelendirilmesi gerekmektedir (Wickklg2008, s.55). Orrign Health Canada,
sadece Standards Council of Canada tarafindan @anddedical Devices Conformity
Assessment System (CMDCAS) altinda akredite eglilbglgelerin lisansini vermektedir.

Avrupa Birligi tlkeleri icin hizmet sglayici, bir onaylanngikurulustur (Lupo, 2009, s.65).

2.7.2.3 Dangmanlik Destegi

Eger bir dangman ile cailacaksa ISO 13485 uzmaglioldugundan emin olunmalidir. Bu
konuda onaylanmi kurulustan yodnlendirme talebinde bulunmak da yardimci ibtab
Dansmanin, organizasyonun yaftiisi anlamasi; daha 6nce benzer buyuklikteki benzer
dretim hattina sahipsletmelerle ¢cakmis olmasi ¢ok 6nemlidir. Ayrica organizasyon, zaten
iyi calismakta olan bir sistemde radikalglgklikler yapmaya cakacak bir danimana kag
da uyanik olmalidir. Dagman bilgisi ile sizin ihtiyaclarinizi ve ngiieri sartlarini bilgi ve
tecribesiyle belirli bir dizene koymalidir; gerisinzamanla kendifinden gleyecei
bilincinde olunmalidir (Wichelecki, 2008, s.55).

2.8 1SO 13485 Standardi ile Tibbi Cihaz Direktiflemnin Baglantisi

Kanuna uygun olarak diizenlenen sistemler, neyiakdjeya da yeterli oldgunu belirleyici
detaylar veren standardlarla desteklenir. Mevzwaeldilikleri, umumi politikayr yansitan;
yapi ve tesislerin nasil ¢gitnasi gerekgiini genel olarak belirleyen beklentileri somuytiar.
Standardlar ise yasa ve yonetmeliklerin anlatabfieclen cok daha fazla detayli metotlar ve
kompleks dgerlendirme kriterleri icermektedir. Standardlarhddeknik dokimanlar olarak,
teknik uzmanlardan alinan belirleyici girdilenginda olgurlar ve genellikle ilgili konuda
finansal beklentisi olan 6zel gruplar tarafindat geilirler. Mevzuatlar giginda gelstirilen
standardlar acik ve adil olacalekilde gelgtiriimelidir ve pek cok Ulkenin standardlarin
ticareti zorlgtirmasini ya da rekabeti sinirlandirmasini engedleramach mekanizmalari
vardir. Standardizasyonun en 6nemli hedefi, biedén dgerine aktarilan herhangi bir Griin
ya da hizmetle ilgili teknik konularda uluslar aragumun sglanmasidir (Anand vd., 2010,
s.322).
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2.8.1 Uyumlgtirma Nedir

Tibbi cihazlarda uyumiirma (ya da harmonizasyon), teknolojik yenilenmeyi
destekleyerek ve uluslar arasi ticareti kolgtytarak tibbi cihazlarin glveni, etkinligini /
performansini ve kalitesini givence altina almaldai olan mevzuat uygulamalarini ortak
bir noktada birlgtirmeye tgvik etmektir (Anand vd., 2010, s.322).

1992 yilinda Kanada, Amerika Bisi& Devletleri, Japonya, Avrupa Bigi ve
Avusturalya’daki tibbi cihaz duzenleyici kurglardan gelen tyelerin gonullia katilimlari ile
Kiresel Uyumlatirma Goérev Guci (Global Harmonization Task ForGHTF) kurulmugtur.
Amaci, mevcut tibbi cihaz mevzuat dizenlemelengelemek ve uyumgairmaya uygun
alanlari saptamaktir. Bu uyungtamanin tibbi cihazlarin tlkeler arasindaki setbigsari
dolasimini kolaylatiracak ve kiresel standardlarin ghasi yoninde destekleyici olmasi
amaclanmgtir (McAllister ve Jeswiet, 2003, s.465).

Bugiine kadar, 4 GHTF cafna grubu, saji dncesi ibraz ve etiketlemgartlari, sagy
sonrasi teyakkuz ve olumsuz olay raporlama sistkalite sistemisartlar ve kalite sistemi
denetim uygulamalari konularinda 16 adet final do&ii yayinlamgtir. Tibbi cihazlarla ilgili
dizenleyici kurulglarin bu dokiimanlari kabul edip etmgidya da uygulayip uygulamagl
konusu ise netlik kazanmagtir (McAllister ve Jeswiet, 2003, s.465). Tabl@'®&, dinyada

tibbi cihazlara ikin yapilan uyumlgtirma calgmalarinin kronolojik ilerlemesi goérulebilir.

Tablo 2.3 Uyumlastirma Calismalarinda Kronolojik ilerleme (Donawa, 2002, s.23)

1992 :Kiresel Uyumlgtirma Gorev Guci (Global Harmonization Task ForGHTF) kuruldu.
1994 :1SO Teknik Komitesi, Kalite Yonetimi ve Tibbi Cinlar icin Kagilik Gelen Gene§artlar
(ISO TC 210 - Quality Management and Correspon@rgeral Aspects for Medical Devices)
kuruldu.

1996 :“ISO 13485:1996, Kalite Sistemleri, Tibbi CihazIE8O 9001'in Uygulanmasi igin Ozel
Sartlar” ile “ISO 13488:1996 Kalite Sistemleri, TibBihazlar, ISO 9002’in Uygulanmasi igin
OzelSartlar” standardlari yayinlandi. Bu standardlaridéiglciide, 1ISO 9001:1994, 1ISO
9002:1994 ve ISO 9003:1994 standardlar ile belkallaniimasi gereken EN 46000 serisi kalite
yonetim standardlari temel alinarak hazirlagimi
1996 :Amerika'da QSR 21 CFR 820 yayinlargme ISO 9001:1994 ve ISO DIS 13485:1996'y

temel almgtir.

Japonya, Avustralya, Kanada vegetli Ulkeler de I1SO kalite sisteminin ya da Avrupa

standardlarinin gerekliliklerini ksitayabilmek icin benzer tedbirler aldilar.
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2.8.2 1SO 13485 Standardinin Mevzuatla Bdantisi

2012 oncesinde de tibbi cihaz yonetmelikleri bazaabk uygulanmasinagaen, dzellikle
Avrupa baskisindaki 2012 gieikliginden sonra ISO 13485 standardi mevzuat
gerekliliklerinden bgimsiz olarak dgiinilemez. Clinkl mevzusartlari acik¢a bir standard
Ismi 6ngérmemesine ganen ISO 13485 standardi Avrupa Birlile birliktelik saglamaktadir
(McAllister ve Jeswiet, 2003, s.465) ve standamvnupa baskisindaki 2012 gigikli ginde
eklenen ZA, ZB ve ZC eklerinde bu standard acikeawvasiyla 90/385/EEC Aktinplante
Edilebilen Cihazlar Direktifi, 93/42/EEC Tibbi Cihdirektifi ve 98/79/EC Vicut Binda
Kullanilan Tibbi Tani Cihazlari Direktifi'ne ganmstir (TS EN ISO 13485, 2012, s.5-22).
Her bir direktifte, “temel gereklilikler’e uyum es@r ve harmonize edili yani
uyumlastirlimis standardlara gore kontrol edilerek desteklenirreKiiflerin sartlarini
karsilama konusundaki temel bakacisi, uygun bir kalite giivence sistemini yuratiriegrir
(Fine, 2006, s.29) ve lyekilde standardin mevzuatlara, mevzuatin da stdtedarbglantisi

tam olarak sglanms olur.

2.8.3 Avrupa Birlig'nde Uygulanan Yasal Duzenlemeler ve Tibbi Cihazlia
Direktiflerinin Geli simi

1993 yilindan dnce her bir Avrupa Biilityesi Ulke kendi 6zel tibbi cihaz dizenleme
kurulusuna ve bu nedenle de, sinirlari icerisinde pazanalan tibbi cihazlar icin kendine
0zgu yasal dizenlemelere sahipti. Yasatlarin Ulkeler arasinda gigiklik gostermesinin, bu
ulkeler arasinda tibbi cihazlarin serbest ticaestemgel oldgunun farkina varildi. 1993
yilinda Tibbi Cihaz Direktifleri yayinlandi ve Avpa Birligi'ne Uye ulkelerin tibbi cihazlar
yonetmelikleri arasinda bir uyugtarma s&ladi (McAllister ve Jeswiet, 2003, s.465).

Avrupa Birlig'ne dye ulkelerin tibbi cihazlarinin Avrupa’da best dolaimda
olabilmeleri igin; tibbi cihazlar icin 93/42/EECkt# implante edilebilen cihazlar igin
90/385/EEC ve vucut ginda kullanilan tibbi tani cihazlari icin 98/79/BfCiceren Avrupa
Birli gi direktifleri sartlarinin sglanmasi gerekmektedir (Fine, 2006, s.29).

Avrupa Birligi sinirlari icerisinde piyasaya sunulacak tim tddhazlarin, yetkilendirilrmy
bir kurulus tarafindan belgelendiriimesi gerekmektedir. Bedgelirme kaniti, Avrupa’ya
Uyum (Conformité Européen) anlamina gelen G&tdti ile ibraz edilmektedir. CE belgesi
yalnizca guvendii, etkinligi ve kalite sartlari Tibbi Cihaz Direktifleri’ne uygun olarak
sglandgl yetkili bir kurulus tarafindan denetlenerek onayl verilen cihazlara
ili stirilebilmektedir. Yalnizca steril olmayan, oOlgcmenksiyonu bulunmayan ve sipgri
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Uzerine imal edilmy olmayan Sinif | cihazlar bu direktifler kapsamindanetienme ve
belgelendirme zorunlufiuna sahip daldirler (McAllister ve Jeswiet, 2003, s.465).

2.8.3.1 Tibbi Cihaz Direktiflerinin Uygulanmasina Katkida Bulunan Komiteler ve
Calisma Gruplan (MEDDEYV 2.15 rev.03, 2008):

Tibbi cihaz direktiflerinin uygulanmasinda pek c¢domite ve c¢akma grubu rol
oynamstir. Bu gruplarin bazilari bu konuda yasal olarak glirken (Tibbi Cihazlar Komitesi
gibi), bazilari da uyumkirma calgmalarina ve direktiflerin uygulanmasina katkida
bulunmylar ve Komisyon'u tibbi cihazlarla ilgili yeni paikalarin gelgimi ve girisimler
konusunda desteklegherdir.

2.8.3.1.1 Komiteler

a) Tibbi Cihazlar KomitesiTibbi Cihazlar Komitesinin orrgn siniflandirma kurallarinin
degistirilmesi, Tibbi Cihazlar Avrupa Veri Tabani ‘ninEUDAMED) calsmasi, Klinik
aragtirmalarda temel olmayan unsurlaringdéiriimesi gibi konularda 6zel bir dizenleyici
yetkisi vardir. Komitenin kendine ait prosedir Klma vardir ve Uye Ulkelerin
temsilcilerinden olgur.

b) 98/34/EC Direktifi Altindaki Komite

c) Bilimsel Komiteler

2.8.3.1.2Calisma Gruplari

Komisyon ve Uye Ulkeler, MEDDEV kilavuzlarinin dataya ¢ikmasini ggayan pek cok
calisma grubu tarafindan desteklenmektedir. ad&t Grubu ifadesi burada genel bir terim
olarak kullaniimg olmakla birlikte, onun yerine Yetkili OtoritelerrGou ya da Uzman Grup
ifadeleri de kullanilabilir.

a) Genel Koordinasyon / Politika ve Strateji ilgili Gruplar: Tibbi Cihazlar Uzmanlari
Grubu (Medical Devices Experts Group — MDEG), tuaygslarin isbirli gini kapsayan ¢ok
gensk bir topluluktur. Ulusal yetkili otoriteler, Avrupatandardlari kurukllarinin temsilcileri,
onaylanmg kurulular, kiicik ve orta dlceklisietmeleri ve hatta hasta organizasyonlari gibi
paydalari da temsil eden Avrupa ticaret federasyonlargtuba stirak eder.

b) Sirekli Calgan Gruplar: Uye Ulkeler arasinda sabit koordinasyon gerektirggulama
konulariyla ilgilenen bazi gruplar vardir. Bunlazetlikle, Uye Ulkelerin tibbi cihaz
direktifleri hususunda yeterliliklerini koordine ed Uygunluk veicra Grubu (Compliance
and Enforcement Group — COEN) ile Onaylagpnuruluslar Operasyonel Grubudur
(Notified Bodies Operational Group — NBOG). Bu daupYetkili Otoritelerin gozetimi
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altindadir. Benzer olarak, Tibbi Cihazlar Teyakkizmanlari Grubu, Tibbi Cihazlar Sinir ve
Siniflandirma Grubu, Klinik Argirma ve Dgerlendirme Cabma Grubu ve Vicut Rinda
Kullanilan Tibbi Tani Cihazlar Cama Grubu da genel uygulama ve koordinasyon amacli
calisan gruplardir.

c) Ozel Konular Cajma Gruplari: Tibbi Cihazlar Uzmanlari Grubu ayrica Tibbi Cilzazl
Avrupa Veri Tabani (EUDAMED), yeni ve ortaya ¢ikntalolan teknolojiler vb. konularda

calismalar yapan farkli cagima gruplari meydana getirsgtir.

2.8.3.1.3 Onaylanmy Kurulu slar Grubu
Uygunluk degerlendirme prosedurlerinin sabit ve tutgekilde uygulanabilmesi amaciyla
Onaylanmy Kuruluslar arasindaki yakinslbirli gini sagslayabilmek icin Komisyon bu grubu

meydana getirngtir.

2.8.3.2 Tibbi Cihaz Direktifinin G6zden Gegcirilmesive Sonu¢ Raporu

Avrupa Komisyonu, 93/42/EEC direktifinin uygulannaapaglamasindan itibaren 5 yili
gecmeyecek sure igerisinde Avrupa Konseyi'ne difiekbelirli sartlarinin uygulanmasi ve
fonksiyonelligi konusunda bir rapor sunmak zorunda idi. 5 HazR@@2'de, Tibbi Cihazlar
Uzmanlari Grubu tarafindan 93/42/EEC Tibbi Cihazektifi gbden gecirilmi ve bir rapor
yayinlanmgtir (Donawa, 2003, s.20). Raporda tibbi cihaz sekidn durumu, ekonomisi,
tibbi cihazlarin 6nemi, yasal ¢erceve, direktifygulanmasi, uluslar arasi platformda etkileri
konularinda bilgiler verilmtir; ancak asil Gnemli olan konular 7. madde akitaplanmgtir:
Tibbi cihazlarin siniflandiriimasi, uygugun deerlendiriimesi, onaylanmai kuruluslar,
klinik degerlendirme, sagisonrasi gozetim, teyakkuz, korumayakim tedbirler, 6zel saik
izleme olcumleri, kapsam, Uye Ulkelerin daha gekatilimi, gizlilik, pazar gozetimi,
Avrupa Tibbi Cihazlar Veri Tabani (EUDAMED), farmiksotoritelerin dargmanlgi, Aktif
Implante Edilebilen Tibbi Cihazlar Direktifi'ndekiegisiklik ve tanimlar, Griin dosyalari, son
kullanma tarihleri, tekrar kullanilabilen cihazlartasarimi velyi Laboratuar uygulamalari
konularini iceren maddeler raporda tek tek elenaktnr (Tibbi Cihazlar Uzmanlari Grubu
(MDEG), 2002, s.2-4)

Raporda belirtilen hususlagagidaki gibi 6zetlenebilir (Donawa, 2003, s.20):

- Tibbi cihaz direktifleri uygun bir yasal cercevekié etmektedir; ancak uygulamada
iyilestirmeler mumkundur.lyilestirmelerin yapilmasi gereken en 6nemli alanlar;
Onaylanmg  Kuruluslarin  uygunlgunun dgerlendiriimesi, tibbi cihazlarin

siniflandinimasi, Onaylangi Kuruluglarin  uyguladgl uygunluk dgerlendirme
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prosedurleri ve klinik vergartlari Gzerinde dgru uygulamalar, kalite glivence ve sati
sonrasi gozetimdir.

- Uygunluk degerlendirme maddelerinden bir tanesinin uygulanndeknhata, ihtiyac
duyulan iyiletirmeyi s&lamayacaktir.

- Yasal ¢erceve uygun kabul edgdicin iyilestirme ancak daha iyi uygulama, mevcut
sarlarin daha fazla aciglm kavyturulmasi ve otoriteler arasinda daha iyi

koordinasyon mekanizmalarinin glilmesi ile s&lanabilir.

2.8.3.3 Tibbi Cihaz Direktifinin Kronolojik Olarak Revizyonlari

93/42/EEC Tibbi Cihaz Direktifi, 12 Temmuz 1993ikarde yayinlandiktan sonra toplam
5 kere degisikli ge usramstir. Degisikliklerin nedeni olan direktifler ve resmi gazegdd yayin
tarihleri gagidaki gibidir (93/42/EEC, s.1):

- 98/79/EC Direktifi, 07.12.1998

- 2000/70/EC Direktifi, 13.12.2000

- 2001/104/EC Direktifi, 10.01.2002

- 1882/2003 sayil Tuzik, 31.10.2003

- 2007/47/EC Direktifi, 21.09.2007

2.8.4 CE Belgelendirmesinin Esaslari ve Mevzuattadite Sisteminin Zorunlu Kilinmasi
Avrupa Birligi CE belgelendirme sistemini 1985 yilinda yurigdikoydu. Sistem, Avrupa
Birligi tarafindan Avrupa Toplulu igerisinde serbest ticaretin kolagtialmasi amaciyla
gelistirildi. CE isaretleme sisteminin kalbinde bir grup drin guvenditandardi ve bu
standardlarin dgru sekilde uygulandii givence altina almak icin kullanilan uygunluk

deserlendirme prosedirt bulunmaktadir (Hanson, 2003, s

93/42/EEC Tibbi Cihaz Direktifi de CEsareti gerektiren direktiflerden birisidir ve
ureticilerin, kullanicilari ve hastalarin tibbi aitlar konusunda klinik dgerlendirmeler,
tasarim, Uretim, muayene, satkurulum ve hizmetleri konularinda faydalanabildee
standardlari uyumiairabilmek amaciyla gediirilmistir. Avrupa Birligi icerisinde satilan tim
tibbi cihazlar bu direktifinsartlarini 14 Haziran 1998 tarihinden itibaren skamak
zorundadir. Bu tarih 1 Ocak 1995 tarihinden itilafeglayan gegi sdresinin sonudur
(Schnoll, 2007, s.2).
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CE belgelendirme prosesinde Yetkili Otoriteler, @aams Kuruluslar ve Yetkili
Temsilciler yer alir. Yetkili Otoriteler her Avrupdye Ulkesi’nde bulunur ve her bir tilkenin
hikumeti tarafindan, tibbi cihaz direktiflerine wydugun sglanmasi ve izlenmesi ile
gorevlendirilir. Yetkili Otorite, uygunluk deerlendirme prosedurlerinin ilgili kriterlere gore
tamamlandiini givence altina almasi i¢in bir Onaylagr{urulus atar. Yetkili Temsilci ise
uretici tarafindan belirlenir. Hukuken yasal dizsnélere uygunluktan sorumludur ve
Avrupa Birligi otoriteleri icin ilk temas noktasi gérevi gori#rénch-Mowat ve Burnett, 2012,
s.23).

CE belgelendirme surecinde cihazin sinifina bakdzan, tim tibbi cihazlar icin ortak
olan kaullar vardir. Uretici tarafindan gmnmasi gereken bilgi dahil Temel Gereklerin
karsilanmasi (her ¢ tibbi cihaz direktifinin de EKAtde Temel Gerekler listesi yer alir),
uygulanabildgi durumlarda on-klinik ve klinik dgerlendirmelerle klinik etkinfiin ve olasi
herhangi bir yan etkinin gerlendirilmesi, tibbi cihazlar teyakkuz sisteminérey gerekli
raporlamalarin yapilmasi, kabul edilen hari¢ tuamalsinda CE garetinin ilistiriimesi ve
Ureticinin (ya da yetkili temsilcinin) kayitlgyerlerinin Yetkili Otorite’ye kaydinin yapiimasi
islemleri tim cihazlara uygulanir. CE belgelendirm&#iecinde izlenen basamakla ise genel
olaraksunlardir:

- Uygulanacak direktiflerin ve ilgili eklerin belinemesi

- Uygunluk degerlendirme prosedurinin belirlenmesi

- Gerekli Urtnler igin tasarim dosyalarinin hazirlasm

- Teknik dokimantasyonun hazirlanmasi

- Uygulandgl durumda, belgelendirme icin bir Onaylagriurulus’a bagvurulmasi

- Yetkili Otorite’ye kaydin yapilmasi (Uretici veyaon Yetkili Temsilcisi tarafindan)

- CE isaretinin ilistirilmesi ve Urindn pazara sunulmasi

- Gerekli durum ve olaylardan edinilen tecribelerdzden geciriimesi ve givenlik ve

etkinligin izlenmesi yoluyla teyakkuz ve sasonrasi gozetimin uygulanmasi (French-
Mowat ve Burnett, 2012, s.23).

Bu samalar igerisinde, uygulanacak direktiflerin velilgklerin belirlenmesi ve uygunluk
degerlendirme prosediriunin belirlenmesgamalart  yuratilurken bir kalite sisteminin
kurulmasi zorunlulgu devreye girmektedir. ISO 13485 ile mevzgattlarinin bglantisinin
sglandgl bu konunun daha iyi arddabilmesi icin tibbi cihaz siniflandirmasi ve uyduk

degerlendirme proseditrleri konusunda kisaca bilgilveiidir:
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2.8.4.1 Uygunluk Dgerlendirme Prosedurtnin Belirlenmesi Aamalari

Tibbi cihazlarin ilgili mevzuagartlarini kagilayip kagilamadginin anlgilabilmesi igin
yapilacak denetim ve derlendirmeler icin 6ncelikle hangi prosediire goegedlendirme
yapilacg belirlenmelidir. Bu bélimde bu prosedirin behrgesi icin gerekli gamalar ve

yapilmasi gerekenler anlatilghr.

2.8.4.1.1 Tibbi Cihazlarin Siniflandiriimasi vdlgili Tibbi Cihaz Direktifinin Secilmesi

Tum tibbi cihazlar 93/42/EEC Direktifinin EK-9'indaelirtilen siniflandirma kurallarina
uygun olarak siniflandirilirlar. Bu siniflandirmateminde g6z éntine alinan unsurlar, cihazin
vilcuda temas suresi, yani deri altinasgiterecesi (invazivlik) ve yerel ve sistemik etkidiar
(French-Mowat ve Burnett, 2012, s.23). Tablo 2.7d#edlnya c¢apindaki tim siniflandirma
sistemleri icerisinde gorulgii gibi, Avrupa Birlgi tarafindan 93/42/EEC direktifine uygun
olarak kullanilan Sinif I, Sinif lla, Sinif 1lb v@inif Il olmak tzere 4 adet tibbi cihaz sinifi
bulunmaktadir. Bu direktifin Tanimlar ve Kapsansgliddi 1. maddesinin 5. alt maddesinde
acikca belirtildgi gibi “Bu direktif vicut dginda kullanilan tibbi tani cihazlar ve aktif
implante edilebilen cihazlara uygulanmaz’gefe bu durumlar s6z konusu ise referans
alinacak direktifler 98/79/EC Vicut PIinda Kullanilan Tibbi Tani Cihazlari Direktifi veya
90/385/EEC Aktifimplante Edilebilen Cihazlar olacaktir.

2.8.4.1.2 Uygunluk Dgerlendirme Prosedurinin Belirlenmesi

Belgelendirme prosesi yuritilecek olan tibbi cihaggun direktife ve kurala gore
siniflandinidiktan sonra hazirlanacak dokimantgmgulanacak kalite sistemi, @anmasi
gereken keullar vb. tim glemlerin belirleyicisi olan uygunluk g@erlendirme prosedirinin
saptanmasi gereklidir. Farkl siniflardaki cihazidirektiflerin farkl eklerine gére uygunluk
deserlendirmeye tabi tutulurlar. Bir cihaz direktifimz verdigi stirece birden fazlaekilde
uygunluk dgerlendirme prosedurtne tabi tutulabilir. Her tgtibihaz direktifinin ekleri ve
direktiflerde izin verilen uygunluk dgerlendirme prosedurleri Tablo 2.5 ve Tablo 2.6'da
karsilastirmali olarak verilmgtir. Direktiflerin eklerinden;

- AT Uygunluk Beyani (Uretim Kalite GiivencegModuil D)

- AT Uygunluk Beyani (Uruin Kalite Glivenceg¢Nodiil E)

- AT Uygunluk Beyani (Tam Kalite Glivence Sisteifivjodil H)
ekleri 3. maddelerinde bir kalite sisteminin  Onaylas Kurulus tarafindan

degerlendirilmesini zorunlu kilar. ISO 13485 sistemailourada devreye girer.
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EN I1SO 13485'in 2012 dgsikli ginde eklenen ZA, ZB ve ZC eklerinde, direktiflerin
yukarida belirtilen modullerindeki kalite sistemiergkleri ile standardin maddelerinin
karsilastirmall tablolari verilmgtir. Ayrica 6ns6zde de, kalite yonetim sistemindsn i

verilebilecek hari¢ tutmalarla direktif ekleriniradantisi verilmgtir. Bu baslanti Tablo 2.4'te

gorilebilmektedir.

Tablo 2.4 Tibbi Cihaz Direktiflerine Gore ISO 1348%e izin Verilen Hari¢ Tutmalar
(TS EN ISO 13485, 2012, s.4)

93/42/EEC Tibbi Cihaz
Direktifi

90/385/EEC Aktif implante
Edilebilen Tibbi Cihazlar
Direktifi

98/79/EC Viicut Dsinda
Kullanilan (In Vitro) Tibbi
Tani Cihazlari Direktifi

EK Il (Modul H) icin higbir
hari¢ tutmaya izin verilmez

EK Il (Modl H) icin hicbir
hari¢ tutmaya izin verilmez

EK Il ve IV (Modul A ve
Modul H) i¢in hicbir harig
tutmaya izin verilmez

EK V (Modil D) icin EN ISO
13485'in 7.3 maddesi hari¢
tutulabilir

EK V (Moddl D) icin EN ISO
13485'in 7.3 maddesi harig
tutulabilir

EK VII (Modul D) icin EN ISO
13485'in 7.3 maddesi hari¢
tutulabilir

EK VI (Modil E) i¢in 13485’in
7.3, 7.5.1 ve 7.5.2 maddeleri
haric tutulabilir
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2.8.4.2 Gerekli Dokimantasyon
Son drinun dretiminden itibaren 5 yil suresincep(ant cihazlar igin bu sure 15 yildir)
Uygunluk Beyani, Teknik Dosya, Tasarim Dosyas! (Uggabilir old@gunda) ve Onaylanmi
Kurulus karar ve raporlari ve sertifikalari saklanmak ratadir.
- Uygunluk Beyaniuretici tarafindan hazirlanan ve arunun, ilgilireitif hikGmlerini
kargiladigini ve uygun oldgunu beyan et bir dokimandir.
- Tasarim dosyalarinigerekliligi degiskendir; ciinkl daha duk siniftaki cihazlar icin de
tasarim cabmalari sonucunda tasarim dosyalari ortaya ¢cikmasgmaen, 93/42/EEC Tibbi
Cihaz Direktifi yalnizca Sinif 11l cihazlar icinsarim dosyasi incelemesini zorunlu kgt
- Teknik dosyalarise tibbi cihazin guvenli, amaclanan kullanimimggun ve istenen
performansta calacgina dair yeterli kaniti ggayacak bilgiye sahip olmaldir. Bir teknik
dosya genel olaragu bilgileri icerir:
o Uriiniin amagclanan kullanimi ve planlanan turgigdidiklerini iceren genel bir tanimi
o Tasarim gizimleri, Gretim metotlari ve diyagramlar
o Bu cizim ve diyagramlari aciklayici nitelikte taramn aciklamalar ve operasyonlar
o Risk analizi sonuclari, harmonize standardlar $iste temel gerekleri kgtamak icin
uygulanan yéntemlerin tanimlanmasi.
» Risk analizi ISO 14971 standardina gore yuratalur.
» Harmonize  standardlar her  bir  direktif icin belirfaistir

(http://www.newapproach.org/Directives/Directivel.asp, 28.03.2013)

» Temel gerekler listesi her bir tibbi cihaz direkah EK-lI'inde yer alir.
o Urinlerin piyasaya steril arz edilmesi durumundallanilan sterilizasyon yonteminin
tanimi ve gecerli kilinmasi
Tasarim hesaplamalarinin, muayene ve deneylerinckon
Tasarimin guvenlik prensiplerini kalayabilmek icin uygulanan ¢céziumler
On-klinik dezerlendirme
EK-10'a uygun olarak hazirlangklinik degerlendirme

o O O o o

Etiket ve kullanma kilavuzu (French-Mowat ve Butn2012, s.25).

ISO 13485 standardinin 4.2.1 Dokumantasyamlari maddesinde “tibbi cihazin her tipi
ve modeli icin kalite yonetim sistergartlarini iceren ve bunlari tanimlayan dokimanlar”
ifadesi, Madde 7.1 Uriin gercekiiemenin planlanmasi maddesindeki gereklilikleridikte

bu dokiimantasyondan bahsetmektedir.
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2.8.5 Turkiye'de Tibbi Cihaz CE Belgelendirmesi

Tarkiye, Avrupa Birlgi'ne uyum cercevesinde 93/42/EEC yeni yakia direktifini
benimsemy ve gecerli tibbi cihaz yonetmgiiolarak kabul etngtir. 13.03.2002 tarihinde
93/42/EEC ve 98/79/EC direktiflerine paralel olai@islik Bakanlgi’na basli Tibbi Cihaz
Yonetmelgi yayinlanmstir. Daha sonra 2 kere gigiklik yapilmistir. 93/42/EEC direktifinde
2000/70/EC sayili direktifle yapilan gigikliklere paralel olarak 09.01.2007 tarihinde yeni
revizyonu yayinlanmtir. Su anda yudridrlikte bulunan T.C gk Bakanlglr Tibbi Cihaz
Yonetmelgi 7 Haziran 2001 tarihinde 27957 sayili resmi gadetyayinlannstir ve Avrupa

Birli gi Mevzuati ile uyumlgtiriimasi altinci bélimde 25. maddede ifade ediimi

“MADDE 25 —(1) Bu Yonetmelik, Avrupa Biginin tibbi cihazlar ile ilgili
mevzuatina uyum gkanmasi amaclyla;

a) 93/42/EEC sayili Tibbi Cihazlar Direktifine,

b) 98/79/EC sayilin Vitro Tibbi Tani Cihazlari Direktifine,

c) 2000/70/EC sayilinsan Kani veya Plazmasinin Stabil Tiireviefimiva
Eden Tibbi Cihazlar Direktifine,

¢) 93/42/EEC sayili Tibbi Cihaz Direktifinde gilgklik yapilmasina dair
2001/104/EC sayih Direktifine,

d) 93/42/EEC sayili Tibbi Cihaz Direktifi cercevete meme implantlarinin
yeniden siniflandirilmasina dair 2003/12/EC sagdmisyon Direktifine,

e) 93/42/EEC sayili Tibbi Cihaz Direktifi cerceviel® omuz, diz ve kalga
eklem dgisimi cihazlarinin yeniden siniflandiriimasina daifa5/50/EC sayili
Komisyon Direktifine,

f) 90/385/EEC sayili Vicuda Yedtilebilir Aktif Tibbi Cihazlar
Direktifinde, 93/42/EEC sayili Tibbi Cihaz Direktidle ve 98/8/EC sayil Biyosidal
Uriinlerin  Piyasaya Arzinalliskin Direktifte dgisiklik yapilmasina dair
2007/47/EC sayili Direktifine paralel olarak hazanmstir.”

CE belgelendirme slreci gbz 6nune algnala Turkiye’'deki Yetkili Otorite T.C Sgik
Bakanlgi'dir. Tibbi Cihaz YoOnetmegi'nin 16. maddesinde bir OnaylangnKurulus'un
karsilamasi gerekegartlar ve Sglik Bakanlgl tarafindan onaylanma sureci acgiklanmaktadir.
Bugiin Turkiye’de 93/42/EEC Direktifinin kapsamin@f belgesi verebilmek icin §hk
Bakanlgl tarafindan yetkilendiriligi 5 adet Onaylanmi Kurulus bulunmaktadir

(http://ec.europa.eu/enterprise/newapproach/namdiexicfm?fuseaction=directive.notifiedbo
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dy &dir_id=13, Ergim: 28.03.2013). Yetkin olduklari ekler gigkenlik gostermektedir (List
of Bodies Notified Under Directive: 93/42/EEC Medi®evices, 28.03.2013).

2.8.6 Avrupa Birligi Disindaki Uygulamalar

Tibbi cihazlara yonelik yasal dizenlemeler de tiphtuslar arasi standardlar gibi
uyumlatirma yolu ile belirli bir ¢izgiye oturtulmyur. Avrupa Birligi'ne Gye ulkeler arasinda
tam bir uyumlatirma s&lanms olmasina kain, Avrupa Birligi disindaki tlkelerin tibbi

cihazlara yonelik mevzuatlari bire bir aynigddir; yine de ¢cok benzer bir yapiya sahiptir.

Gida, ila¢ ve biyolojik maddeleri yoneten buyik slar arasi organlarin ayni zamanda
tibbi cihazlarin mevzuat dizenlemeleri ve akregitatari konusunda da c¢ghin ofisleri
bulunmaktadir. Buna goére diinyadaki farkli tibbiaa@hsiniflandirma sistemleri Tablo 2.7'de
verilmistir (Schuch, 2008, s.64).

Tablo 2.7 GHTF Asli Uyeleri Tarafindan Kullanilan Farkli Siniflandirmalarinin
Kar silastirmasi (Schuch, 2008, s.64)

Avrupa . GHTF
Birli gi Amerika Japonya Kanada Avustralya GHTF Risk
Sinif | Sinif | Sinif | Sinif | Sinif | Sinif A Diiilk
Sinif lla Sinif Il Sinif Il Sinif Il Sinif lla SimiB Distik-Orta
Orta-
Sinif llb - Sinif Il Sinif Il Sinif llib Sinif C Yiiksek
Sinif Il Sinif Il Sinif IV Sinif IV Sinif Il Sinf D Yuksek
AIETC* - - - AIETC - -

*AIETC: Aktif implante Edilebilir Tibbi Cihaz

Avustralya, Kanada, Avrupa Bigi, Japonya ve Amerika Birjgk Devletleri GHTF'nin
bes asli Uyesidir. Bu pazarlardaki tibbi cihazlara yéisalar iyi olgturulmutur ve duzenli

olarak gbzden gecirilmekte ve guncellenmektedintph, 2012, s.14).

Avrupa Birligi cihaz direktifleri, tibbi cihaz firmalarinin 1SQ3485’e uygun bir kalite
sistemi yuritmelergartini getirirken Kanada'da sgtyapacak bir firmanin 1ISO 13485 ya da
ISO 13488'den belgelendirilgi olmasi; Amerika'da ise ISO 9001 ve ISO 13485
standardlarina uyum ganmasi gerekmektedir (Fine, 2006, s.29). ISO 83t8ndardi ISO
13485:2003 yayinlanginda geri cekilmitir. Urtinlerini Amerika Birlgik Devletleri'nde
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satsa sunma amaci igerisinde olan Avrupa Ureticilefin80’dan daha ylksek standardlara
sahip olmasi nedeniyle GMP gerekliliklerini kdayan bir kalite yonetim sistemi
uygulamalarn tavsiye edilmektedir. KanadagldaBakanlgi, Kanadali Ureticilerin hem 1SO
hem de CE belgelendirme gerekliliklerini ayni akaailayabilmesi amaciylaikili Taninma
Anlagsmas!” adi altinda bir sistem uygulamaktadir. Bekilde, birden fazla denetimin
maliyetinden kacinngiolmaktadir (McAllister ve Jeswiet, 2003, s.460).

2.8.6.1 Amerika Birlesik Devletleri’'nde Mevzuat ve Kalite Sistemi

1976’dan Once tibbi cihazlara ait uygulamalar 198@da yayinlanan Gidailag ve
Kozmetik Yasasi’'na uygun olarak diizenlenmektey@bQlli ve 1960’ yillarda herhangi bir
yasal dizenlemeye tabi olmayan tibbi cihazlar madain ortaya cikan tehlikeler dikkati
cekmitir. Gida, Ilag ve Kozmetik Yasasi, tibbi cihazlar dizenlemmusunda yetersiz
kalmistir. 10 yillik bir stre icerisinde, tibbi cihazlarlalakali olarak 731 adedi 6limle
sonuglanan 10,000 kadar yaralanma vakasigoldahmin edilmekteydi. Bu @gerlendirmeler
Isiginda tibbi cihazlar icin 6zel yasal dizenlemelegarektgi sonucuna varilingive 1976
yilinda Tibbi Cihaz Yasa D@ssikligi yapiimstir. Bu tarihten sonra Amerika’da pazara
sunulan tim tibbi cihazlar FDA c¢atisi altindaki kanunun tim gerekliliklerini karlamak
zorundadir. Amag pazara sunulan tim cihazlarin gjijvetkin ve uygurnsekilde etiketlenmsy

olmasini sglamaktir (McAllister ve Jeswiet, 2003, s.464)

FDA'nin Kalite Sistemi Kontrol Tekg (Quality System Inspection Technique — QSIT),
ISO 13485’'in proses yalkdanindan biraz fakhdir. 1ISO 13485’in yonetimin sorulugu
maddesi, QSIT'teki yonetim alt sistemi igérile benzerdir. Kaynak yonetimi direkt olarak
QSIT’in herhangi bir maddesiyle pdasmaz; daha ziyade gier kalite sistemi maddelerine
atiflari ile balanti gosterebilir. Uriin gercekirme maddesi; tasarim kontrolli ve Uretim ve
aran kontrolt (production and process control — BARani sira, satin almanin kontrold,
belirleme ve izlenebilirlik ve 6lgme aletlerinin kiwoll gibi diger maddelerle de benzerlik
gostermektedir. Son olarak 6lgme, analiz ve gitene maddesi, duzeltici ve 06nleyici
faaliyetlerin yani sira i¢ tetkikler, izleme ve &magereklilikleri, uygun olmayan Urinin

kontrolli ve mgteri memnuniyeti maddelerini icermektedir (BaslerRizinger, 2004, s.68).
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2.8.6.1.1 QSR (Quality System Regulation — Kalitei§em Duizenlemeleri)

Amerika’daki Federal Duzenlemeler Kanunu'naglha820/21 QSR, tibbi cihazlarin
amaclanan kullanimlari icin etkili ve glvenli oldaknin givence altina alinmasini
gerektiren bir yasal dizenlemedir. Buna goére, Akeédia saty yapacak olan bir tibbi cihaz
ureticisinin tasarim, dretim, paketleme, depolamarulum ve hizmetler icin bu mevzuat

sartlarini kagilayacak bir kalite sistemi getirmesi gerekmektedir (Fine, 2006, s.29).

Amerika QSR (21 CFR 820), ISO 13485:1996'nin Korfigslak versiyonu temel alinarak
hazirlanmgtir. Bu standard tibbi cihazlar kalite sistemlaini 6zelsartlari icermekteydi ve
ISO 9001:1994 ile birlikte kullaniimasi gerekiyordBu standardlarda tanimlanan kalite
sisteminin yapisi 20 temel unsura dayaniyordu @&ol). Amerika'nin QSR sistemi de bu
20 unsura dayanmaktadir; ancak bununla birliktgagttar da icermektedir. ISO 9001’in 2000
yilinda ve ardindan da ISO 13485’in 2003 yilindaspdurel yaklamdan proses yakjanina
gececekekilde revize edilmesi sonucu QSR ile aralarindade bir fark olusmustur; buna
ragmen QSR’nin ISO 13485 ile ¢cok ortak noktasi buluktadir. Bunun sebebi, ISO 13485'te
yapilan dgisikliklerin ana amacinin tibbi cihazlar icin kurulgwwlan kalite sistemi
gerekliliklerinin seviyesini korumak olmasidir. Aaidc buna rgmen cok kritik farkliliklar da
vardir ki firmalarin bu noktada I1ISO 13485'e uyguiun QSR’ye de uygunluk anlamina

gelmeyeceginin bilincinde olmalari gerekmektedir (Donawa, 206.28).

Temel olarak en buyik farklari QSR’nin yasal dueem; ISO 13485'’in ise bir Avrupa
Onaylanmg Kurulusu tarafindan denetlenen bir standard olan bu #tem arasindaki ger
belirgin farkliliklar kisacaoyle 6zetlenebilir (Donawa, 2009, s.28).:

- Imzalar: QSR 6rngin dokiiman yayinlanmasinda, dokimangigiliklerinde, tasarim
girdilerinde ve ciktilarinda belirli bir kinin imzali onayini ve tarihin vagini ister. ISO
13485 ise bu dokiumanlar ve dokimagisi&liklerinin ihtiyaclarini tanimlar ama onayin
bir imza ve tarih gerektirmesarti bulunmamaktadir.

- Desisiklik prosediirleri: Amerika Gida vdlag Dairesi (Food and Drug Administration —

FDA), Uretim ve proses @gikliklerine dikkati ¢ceker derecede dnem vermekte@6R
ureticilere; spesifikasyonlarda, metotlarda, progesla prosedirlerde yapilacak herhangi
bir degisiklik icin prosedurler yuriatmeleri zorunlupu getirilmektedir. Bu gereklilik
proses test metotlarindaki ve Uretim ekipman yatesa aletlerindeki d@siklikleri de
icermektedir. Dgisiklikler dogrulanmali, gecerli kilinmali, dokiimante edilmelid8O

13485 boyle bir gereklilik icermez.



67

- Yazihmin gecerli kilnmasiiSO 13485, uretim ve hizmetlerle ilgili olan ve dtin

tanimlanmg gereklerini yerine getirmesini etkileyecek bilgiaa yazilimlari ve bunlarin
degisiklikleri icin gecerli kilma zorunlulgu getirmektedir. QSR’de de bu gereklilik
vardir; ancak QSR buyarti, kalite yonetim sisteminin bir parcasi olarkillanilan

herhangi bir bilgisayar yazilimini da iceregekilde gengletmektedir.

2.8.6.1.2 GMPs (Good Manufacturing Practices fyi Uretim Uygulamalarr)

1978 yilindalyi Uretim Uygulamalari (Good Manufacturing Practice GMPs) devreye
alinmstir. GMPs, bir kalite kontrol ve glvence mekanizmakrak amaclanngtir. 1SO
13485 ile benzerlik gosterir; ancak ¢cok daha spestorlayici ve kati kurallara sahip bir
standard olarak kabul edilmektedir. Sinif | tiblhhaz Ureticileri GMPs tarafindan kapsam
disinda birakilmgtir. Sinif 11 ve Sinif Il tibbi cihazlarin Amerikairlesik Devletleri’nde
satsa sunulmadan once GMRartlarini sgladiginin kanitlanmasi gerekmektedir (McAllister
ve Jeswiet, 2003, s.465).

2.8.6.2 Kanada’da Mevzuat ve Kalite Sistemi

Kanada’da Tibbi Cihaz Yonetmgilj 1998 yilinda Kanada Gida Jéac yasasina Igh
olarak yurirlge girms ve 1976’dan beri gecerli olan kendisinden oncekzehlemelerin
yerini almstir. Bu yeni yonetmelik, Avrupa’da 1993 yilinda wifige girmk olan Tibbi
Cihaz Direktifi ile uyumlatiriimistir. 1 Temmuz 1998 tarihinden itibaren Kanada'dasaa
sunulan tim tibbi cihazlar Kanada Tibbi Cihaz Yémsigi'ne uygun olmak zorundadir.
Kanada'da piyasaya sunulan tim tibbi cihazlar, idangglik Bakanlgi tarafindan ureticiye
verilen ve bu yonetmelik hikimlerine uyguglugosteren bir Tibbi Cihaz Lisansina sahip
olmak zorundadir (McAllister ve Jeswiet, 2003, /& alite sistemi olarak ise Kanada'da
sats yapacak bir firmanin 1ISO 13485 ya da ISO 13488'deigelendiriim§ olmasi
gerekmektedir (Fine, 2006, s.29).
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UCUNCU BOLUM
ISO 13485 TIBBI CIHAZLAR — KAL ITE YONETIM SISTEMLERT — MEVZUAT
AMACLARI BAKIMINDAN  SARTLAR STANDARDININ
ISO 9001 KALITE YONET iM SISTEMLER i —SARTLAR STANDARDINDAN
FARKLILIKLARININ ANAL iZi ve UYGULAMASI

Bu bolimde ISO 13485 standardinin ISO 9001 stamudad ayrildgl noktalar
incelenmgtir ve tibbi cihazlar konusunda tasarim, Uretimsagg faaliyetleri gerceklgiren
bir firmadaki uygulamalari aktarilstir.

iki standard arasindaki farkliliklar ortaya konulemk standardlarin ilgili maddelerini yan
yana gormeye imkan gayan kagilastirmali tablolardan faydalanilgtir. Farklarin
gerekceleri ISO 13485'in teknik uygulama kilavuzue Jfarkli kaynaklar siginda
yorumlanarak incelenmi ve her incelemenin ardindan uygulamanin gerggkldi gi
firmadaki uygulany sekilleri anlatiimstir. Firmanin uygulama dokimanlarina atif yapgine

bu tezin sonuna EK olarak konulgtur.

3.1 Uygulamanin Gerceklstirildi gi Firmanin Tanitimi

Pharmamed Medikal Uriinler San. Ve Tic. Lt§ti., 2009 yilinda Antalya Serbest
Bélgesi'nde %100 verli sermaye ile kurulgiir Turk firmasidir. 3000M kapali alan
tizerinde yapilandirilan firma, 206me 10,000 Class (ISO 7) sinifinda hava kalitesaigip
Temiz Oda keullarinda; tek kullanimlik hastane sarf malzemelertiretimi alaninda faaliyet

gostermektedir.

Firmanin Griin gamindaki Cerrahi Lazer Uygulamae®iet/en Valfleri —infiizyon Setleri,
Kardiyoloji, Kardiyovaskiiler Cerrahi ve Tek Kullamik Cerrahi Ortii ve Onlikler {rin
gruplarinda Sinif | steril, Sinif lla ve Sinif Itibbi cihazlar bulunmaktadir. Ayrica tibbi
cihazlarin etilen oksit sterilizasyonunun fason raka gerceklgtiriimesi hizmetini
verebilmektedir. Firma ilk defa 2009 Aralik'ta 1S08485 ve 93/42/EEC direktifi EK V
kapsaminda denetime tabi tutulnue belgelendirilmgtir. 2011 yilinda Grin gamina yeni
giren Sinif 11l cihazlar nedeniyle uygunluk @elendirme prosedtirt direktifin EK 1I'si olacak
sekilde gengletilmistir. 2009 ilk denetiminden bu yana her yil taki;mdgmi alan firma 2012
Aralik’ta ISO 13485 icin belgelendirme tekrari demenden baariyla gecmytir. 93/42/EEC
kapsaminda belgelendirme tekrari ise 2015 yilirideadxtir.



69

Pharmamed Medikal'in kalite politikasi, kurgtaki surecler, bunlarin birbirleriyle olan
ili skileri ve is akslari EK-1 Pharmamed Kalite El Kitabr’'nda (KEK) anlenistir.

3.2 1ISO 13485 Standardi ile ISO 9001 Standardi Arasdaki Farklarin Incelenmesi ve
Pharmamed Medikal’deki Uygulamalari

ISO 13485:2003 standardinin  EK B’sinde I1SO 13485:2003 ile ISO 90000
maddelerinin bir kaulastirmali tablosu ve farklarin gerekceleri veriltim. Bire bir ayni kalan
maddeler ¢ok az olup, kicgik de olsa hemen hemembddede dgsiklik yaratan ifadeler
bulunmaktadir. Bunlarin bir kismi ilgili maddenintasdardin bitintine uygurgunu
sgilamakta; ISO 9001'in sistemgti ya da mangil ile cok yiksek oranda bir farkhlik
yaratmamaktadir. Bu tezin konusu ISO 13485’in 1ISmMPden farkliliklarinin uygulamal
gosterimidir; ancak her maddenin tek tek incelennbedirgin farkliliklara saret etmenin
Otesine gececektir. Bu nedenle bu tezin 2. Béluwhklifiade edilmy olan farkliliklarin ortaya
ciktigil maddeler secilngive bunlarin inceleme ve uygulamasi yapgtmi Secilen farklar
incelenirken bunlar;

1) Sistemin butundnd etkileyen temel farklar

2) ISO 9001'de olmayip ISO 13485'te olan ilave géli&ler
olmak Uzere iki grup halinde inceleryti. Tablo 3.1’'de bu farklar, karik gelen standard
maddeleri ve Pharmamed Medikal’deki uygulamalarintbulund@gu dokimanlar

Ozetlenmgtir.

Her bir farkhlik 6ncelikle, her iki standardingilii maddeleri arasindaki hangi ifade
farkhligi ya da ilave gerekliginin bu farka neden oldguwnun anlailabilmesi amaciyla
karsilastirmall tablolarda gosterilrgiir. Bu tablolarda maddelerin tamami bulunmamakiadi
ilgili maddenin oncesinin ya da devaminin da @lduancak incelenecek farkaskin bir
icerige sahip olmagw durumlarda G¢ nokta (...) kullanilgtrr. Farkhlik ayni cumle
icerisindeki ifade/stzcuk farkindan kaynaklaniyokagilastirmada bu farkhliklakalin yazi
karakteri ile belirtiimgtir. ISO 9001’de olmayip ISO 13485’de bulungartlar ise, tablonun
ISO 9001 situnu Babirakilip ISO 13485 sitununa yazilarak belirtgtini Tablolarda gorsel
hale getirilen dgisikliklerin sistem icin anlami tagilmis ve nedenlerinin kisa bir incelemesi

yapiimstir. Ardindan Pharmamed Medikal’deki uygulamaseaktistir.
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ISO 13485 ve ISO 9001 Arasindaki Temel sSs¢ematik Farkliliklar, 1ISO 13485'teki

Ilave GereKlilikler, Kar silik Gelen Standard Maddeleri ve Uygulama Dokiimanla

TS EN ISO 13485:2012'nin

Pharmamed Medikal'deki

Tibbi Cihazlar icin Ozel

Sartlar

Yerlestirilebilir Tibbi Cihazlar
icin OzelSartlar

No Fark ilgili Maddesi Uygulama
Temel Sistematik Farkhliklar
1.1 Kapsam — Genel . .
3.3.1 | Kapsam ve Mevzuat 1.2 Uygulama EhaLrEET%iK;:Ite El Kitabi,
ZA, ZB, ZC Ekleri 9 y
; 1 4.1 Kalite Yonetim Sistemi —
. I.SO .900:,]; deki “ GenelSartlar Kalite Politikasi, Hedefler, Uriin
3.3.2 | lyilestirme”ye Kagi “ISO . . .
A 5.3 Kalite Politikasi Spesifikasyonlari, Proses Kontrol
13485'teki Surdirme T
8.5.1lyilestirme - Genel
L Miisteri Geri Bildirimleriizleme
SO 9001'deki Migteri | 22 Msteri Odaklilik Sistemi (FR.08.01.09 Mteri Geri
P 7.2.3 Migteri ile Iletisim o o
333 Memnuniyeti ne kaq“lhk_ 8.2.1 Misteri Memnuniyeti — Bildirim F_ormu, FR._07.02.04 Mifieri
" “ISO 13485'teki Mijteri . Memnuniyeti Anketi), PR.07.02
. Geri Besleme L
Geri Beslemesi S Satg Proseduri PR.08.06 TeyakkuZz
8.5.1lyilestirme - Genel oo
Proseduri
3.3.4 | Hari¢ Tutmalar 1.2 Uygulama Pharmamed Kalite EbKit
ilave Sartlar
Yazili Hale Getirilmg .
3.4.1 Prosediir Gereksinimleri Bkz. (Tablo 3.6) Prosediirler
3.4.2 | Kayit Gereksinimleri Bkz. (Tablo 3.7) Kayitlar (Folar)
Teknik Dokiimantasyon . .
3.4.3 Gereklilig 4.2 DokumantasyoRfartlar Teknik Dosya
PR.04.01 Dokumanlarin Kontroli
344 Dokiman ve Kayitlarin 4.2.3 Dokuimanlarin Kontroll| Prosediri
o Saklama Sureleri 4.2.4 Kayitlarin Kontroli PR.04.02 Kayitlarin Kontroli
Proseduri
Urlin ve H'Zmet F?.Ianlgn.]a& 7.1 Uriin Gergeklgirmenin PR.07.07 Risk Ydnetimi Proseduird,
3.4.5 | Sirasinda Risk Yonetimi . : o
s Planlanmasi Teknik Dosya Risk Analizi
GerekKliligi
TL.06.03.01 Temiz Alanlara Gifri
Cikis Talimati ve Uyulmasi Gereken
Kurallar, TL.06.03.03 Materyallerin
Temiz Odalgerisine Alinma
) 6.4 Calsma Ortam Kurallari, PL.06.03.01 Temiz Oda
Calisma Ortami, Urtin ' sma rk - Krokisi ve Kapi Numaralari,
N 7.5.1.2.1 Urlinin Temidi ve ! -
3.4.6 | Temizligi ve Bulggmanin Kirlilik Kontrolii PR.08.07 Validasyon Prosediir,
(Kontaminasyon) Kontroli PL.08.07.01 Validasyon Plani,
TL.08.07.01 Temiz Oda Validasyon
Talimati, TL.08.07.04 Temiz Oda
Biyokontaminasyon Kontrol
Talimati, PR.07.06 Belirleme ve
izlenebilirlik Prosediirii
3.4.7 | Sterilizasyon Faaliyetleri 7513 Steril Tibbi Cihazlar PR.08.08 Sterilizasyon Prosediri
icin OzelSartlar
348 Kurulum ve Hizmet 7.5.1.2.2 Tesis Faaliyetleri Pharmamed Medikal'de
" Faaliyetleri 7.5.1.2.3 Hizmet Faaliyetleri | uygulanamaz; Bkz. KEK
Sterilizasyonun Gegerli 7.5.2.2 Steril Tibbi Cihazlar . Lo
3.4.9 Kilinmasi (Validasyonu) | icin OzelSartlar PR.08.07 Validasyon Prosedurt
Vicuda Yerlatirilebilir 7.5.3.2.2 ve 8.2.4.2 Viicuda
Aktif Tibbi Cihazlar ve Yerlestirilebilir Aktif Tibbi -
3.4.10| Vicuda Yerlstirilebilir Cihazlar ve Viicuda Pharmamed Medikal'de

uygulanamaz. Bkz. KEK
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3.3 ISO 13485 Standardi ile 1ISO 9001 Standardi Arasdaki Temel Sistematik
Farkliliklar

Bu balik altinda incelenen farkliliklar ISO 13485’e uygir yonetim sisteminin ISO
9001'den sistematik olarak ayrilmasina neden olandard maddelerinden ileri gelmektedir

ve dort alt bglikta incelenmglerdir:

3.3.1 Kapsam ve Mevzuat Farklik

ISO 9001 standardinin kapsaminda herhangi bir gtan bahsediliyorken ISO 13485
standardinda tibbi cihaz sektdriinde faaliyet géstdwrulglar kapsam dahiline alingtir;
yani ISO 13485'’in sektdr-spesifik bir standard @dulk olarak kapsam kisminda kaniza
citkmaktadir. Her iki standardin 1.1 Kapsam maddessilastiriidiginda fark net olarak

gorulmektedir.

Tablo 3.2 Kapsam ve Mevzuat Farkligina iliskin Maddelerin Kar silastirilmasi

Madde TS EN ISO 9001:2008 TS EN ISO 13485:2012

Bu standard @gidaki durumlardabir

kurulu sun kalite yonetim sisteminin
karsilamasi gereklgartlari kapsar:

a) Misteri ve uygulanabilir birincil ve ikincil
mevzuatartlarini kagilayan drtnjidizenli
olarak sglama yetengini gostermeye ihtiyac
duydysunda,

b) Sistemin surekli iyilgtiriimesi ve mijteri
ve uygulanabilir birincil ve ikincil mevzuat
sartlarina uygunluk giivencesi icin gereken
1.1 prosesler dahil sistemi etkin olarak
Kapsam | uygulayarak mgteri memnuniyetini artirmay!
amagladiinda.

Not 1 - Bu Standard’da “Urtn “ terimi ile
yalnizca @agidakiler kastedilnjtir:

a) Misteri icin amaglanan veya rtiri
tarafindan talep edilen trdn,

b) Uriin gerceklgtirme prosesleri sonucunda|
olusan amaclanmgiherhangi bir ¢ikti igin
kullanilabilir.

Not 2 - Birincil ve ikincil mevzuatsartlari
yasalsartlar olarak da ifade edilebilir.

Bu Standard’in butusartlari genel olup
tipleri, buyuklukleri ve sgladiklari Urtinlere
bakilmaksizirbitin kurulu slara
uygulanabilir olmasi amaclangtr.

Bu standardtibbi cihazlar saglama ve
tutarl olarak m steri ihtiyaclarini ve tibbi
cihazlar ile ilgili hizmetlere uygulanabilir
mevzuatsartlarini kar silama kabiliyetini
kanitlamasi gereken bir kurulus icin kalite
yonetim sistemsgartlarini belirler.

Bu standardin butugartlari, kurulgun tipi ve
blayukligine bakmaksizihbbi cihazlar
sgglayan kuruluslara 6zelsartlardir

1.2
Uygulama

Tablo 3.2'deki kagilastirmali ifadelerde de gorilgu gibi ISO 9001 standardi belirli bir
arun, sektér ya da mevzugrtl belirtmemektedir; buna kan ISO 13485 standardinda tibbi
cihazlar sglayan kurulglar ve tibbi cihazlara uygulanabilen mevzyattlar acik¢a ifade

edilmektedir. Kapsamindaki gahige bakildginda ISO 9001 standardi herhangi bir konuda
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hizmet veren herhangi bir kurgba uygulanabiliyorken 1SO 13485 standardinda tibbi
cihazlara ilskin mevzuatsartlarinin sikca temel alingli gorilmektedir.ilk belirgin farklilik

bu iki standardin adinda bulunmaktadir: “ISO 90Git€ Yonetim Sistemi Sartlar” ismine
sahipken “ISO 13485 Tibbi Cihazlar — Kalite Yoneti@istemleri — Mevzuat Amaclari
BakimindanSartlar” balig! ile tibbi cihazlarla ilgili yasal yaptirimlarinalz alinacgi bir
sistemden s6z etmektedir. ISO 13485’in 2012 taAkliupa baskisina (EN ISO 13485:2012)
eklenen eklerle bu standard 90/385/EEC, 93/42/E&®8/79/EC direktiflerine kganmstir.
Bunun dginda mevzuat gereklilikleri standardin ¢cok farkladdelerine dalmistir. Bunlara
bir ornek, 3.3.4 Hari¢ Tutmalarda Farkhliksh&! altinda incelenecek olan ve 1.2 Uygulama
maddesinde 6ne c¢ikan mevzuat gergkdtir. 3.0 Terimler ve Tarifler béliminde dahi

mevzuatartlarinin standardin 6niine gé&ctiu ifade ile netlik kazanir:

“Asagida verilen tarifler genel tarifler olarak kabul #ahelidir, milli mevzuatla
sgglanan tarifler bunlardan biraz farkli olabilir andaonlar bunlardan 6nde gelir.”
(TS EN ISO 13485, 2012, s.3).

Kapsam ve Mevzuat Farklginin Pharmamed Medikal’'deki Uygulamasi
Bu farklihgin yansimasi uygulamada Kalite El Kitabi ve Uywntdmis Standardlar
Listesi’nde kagimiza ¢ikmaktadir. Kalite El Kitabi'nin (EK-1);

“l. Kapsam ve Hari¢ Tutmalar’ bagl altinda hem “uygulamalarin yasal ve hukmi
kosullari yerine getirerek sistem etkiginin sidrdirtlmesi cercevesinde yurutilmesi”

ifadesi, hem de firmanin kapsaminin tibbi cihaalddili oldugu belirtilmistir.

“2. Referanslar” bgigl altinda “Kalite Yonetim Sistemi kurulmasi, uygafaasi, devam
ettirilmesi ve surekli iyilgtiriimesi ggamalarinda ISO 9001 / ISO 13485 standartlan ile
93/42/EEC Medikal Cihazlar YonetmgliMDD) referans alinngtir” ifadesi mevcuttur.

Bu kosullara gore Pharmamed Medikal Avrupa bazinda 98H€/ Tibbi Cihaz
Yonetmelgi ve Tirkiye Cumhuriyeti icerisinde de bu direkdifuyumlgtiriimis olan T.C
Salik Bakanlgl Tibbi Cihaz Yonetme#i hikiamlerini yerine getirme sorumli@unu
Ustlenmg ve kalite yonetim sisteminin kapsamini tibbi ciaaa ilgili uygulamalarla sinirli

tutmustur.
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Ayrica mevzuatta belirtilen “uyumgairiimis  standardlara uygunluk” sartlarini
sglayabilmek amaciyla Pharmamed, Avrupa Birli tarafindan  yayinlanan
(http://'www.newapproach.org/Directives/Directivellasp, 28.03.2013) ve 93/42/EEC
direktifi altinda uyumlgtiriimis standardlar icerisinde, kendi faaliyetleri kapsaaha
uygulanabilecek tim standardlari segmie uygulamgtir. Bu standardlarin listesi ve
uygulamanin guvencesi, Teknik Dosya icerisinde baiiuUygunluk Beyanr'nda (EK-2) yer

almaktadir.

3.3.2 “ISO 9001 'dekilyilestirme”ye Kar s “ISO 13485'teki Siirdiirme” Farklili g
iki standardin da ayni maddeleri (4.1 Kalite YoneSistemi — Gene$artlar ve 5.3 Kalite
Politikasl) altindaki bu basit ifade farkfili uygulamada bulyuk desikliklere neden

olmaktadir:

Tablo 3.3 “Siirekli lyilestirme” ile “Etkinli gin Sirdirilmesi” Farkhh gina Tliskin

Maddelerin Kar silastiriimasi

Madde TS EN ISO 9001:2008 TS EN ISO 13485:2012
4.1 Kalite . . o .
Yonetim Ku_rulus, bu _stan_dardl_gartlarlna uygun bir Kurulus, bir kalite yonetim sistemi
Sistemi — kalite yonetim sistemi olurmali, dokiimante| olusturmali, dokiimante etmeli, uygulamali,
Genel etmeli, uygulamali, sureklgini saglamali ve | muhafaza etmeli ve bu standargantlarina
sartlar etkinligini surekli iyile stirmelidir . uygun olaraletkinli gini strdurmelidir .
.| b) Sartlara uyulacgina ve kalite yonetim b) Sartlara uymanin taahhidini icermesini ye
5.3 Kalite | _: Iy L oS T A S
" sisteminin etkinkginin strekli kalite yonetim sisteminietkinli ginin
Politikasi | = 5 7. . oy e e N A -
iyilestirilecegine dair bir taahhidu icermesinj, sirdurtlmesini,
' Iyilestirme — Genel:
Sirekli Lyilestirme: Kurulus, kalite yonetinsisteminin sirekli
Kurulus kalite politikasini, kalite hedeflerini, | uygunlugunu ve etkinligini saglamak ve
tetkik sonuglarini, veri analizlerini, diizeltici | strdirmek icin gerekli olan her turli
8.5.1 ve Onleyici faaliyetleri ve yonetimin gbzden | degisikliklerin kalite politikasi, kalite
gecirmesini kullanarak kalite yonetim hedefleri, tetkik sonuglari, verilerin analizi,
sistemininetkinli gini sirekli dizeltici ve onleyici faaliyetler ile yonetimin
iyilestirmelidir . gbzden gecirmesi yollarinin kullaniimasiyla
tanimlamali ve uygulamalidir.

ISO 13485:2003&tandardinin EK-B’sinde, bu farkliliklarin nedefe ilgili olarak; 1SO
13485'te dgistirilen metnin halen ydurirlikte olan mevzuati yaasive yeni tibbi cihaz
yonetmeliklerini dinya capinda uyursieulmasini kolaylgtiran hedefle tutarli oldiu
belirtiimistir. Ydrurlikteki mevzuat, kalite yonetim sistemmnietkinligini hedefi olarak,

guvenli ve etkin drtnlerin surekli olarak Uretilnmgsamagclamaktadir.
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ISO 9001 standardi kalite yonetim sisteminin sungke stirilmesini mecbur kilarken, ISO
13485 standardi etkigin surdurilmesini gerektirmektedir. Bu gereklilisosesler boyunca
sistematik olarak faaliyet ve uygulamalarin stirédenmesi; dlcilimesi ve analiz edilmesi ile
sglanabilir. Bunu sglamak icinse kontrol sonuclarinin énceden tanimianrkabul
kriterleriyle kiyaslanarak Bari derecesinin gerlendiriimesi gerekmektedir. Yani ISO 9001
standardina gore kurulacak bir sistemde Planlaguldy— Kontrol Et — Onlem Al déngiisiine
gore bir proses icin belli periyotlarla mevcugéa olctlup bir sonraki planlama icin daha iyi
bir hedef saptaniyorken; ISO 13485 standardina gorelacak bir sistemde 6zellikle tibbi
cihazin amaclanan fonksiyonel, performans ve giiveggreksinimlerini sglayacaksartlar
hedef olarak saptanir ve izleme ve olgme metotatlanilarak bu hedeflere ne kadar
yaklasildigina bakilir. Ama¢ daha iyisine ylaak deildir; cikti sonuclarinda; yapmasi
gerekengi yapan, yapmasi gereftiperformansta yapan ve bunu yaparken insgh@aa ve
cevreye zarar vermeyecek belirli guvengdrtlarini sglayan tibbi cihazin ya da hizmetin
uretildigi prosese ukgnak ve bunu surdirmektir.

Konunun daha iyi anf@imasi icin yukarida dgnilen gereksinimler hem bir tibbi cihaz
olan “infizyon hatti” hem de “etilen oksit sterdigyon” hizmeti icin 6érneklendirilirse;

- Fonksiyonel 6zellilasil kullanim amacidir; damara sivi vermek / ktasyonu sglamak
gibi.

- Performans Ozeli, varsa, belli bir dlcllebilir dgere dayanikliik sinindir; damara
1200psi basingla sivi vermeye dayanikli olmakrilstasyondan sonra trin tzerinde tek
bir canli mikroorganizma kalma olaginin 10° olacay bir sterilizasyon prosesi
yurtutmek gibi.

- Guvenlik 6zeli ise Urtin ya da hizmetin amaclagdgibi kullanildginda insan ggigina
ve cevreye zarar vermeyecek belirli glvenigktlarini sglamasidir; damara sivi verilen
hortuma ait PVC malzemenin biyolojik olarak uyundlmasi ve kan c¢okelmesi ya da
hlcre toksisitesi gibi durumlar yaratmasina nedemamasi / sterilizasyondan sonra Urin
Uzerinde kalan etilen oksit gazinin tedavi amadglilakildigi hastada ve $ama -
depolamada c¢alan insanlarda kanserojen etki yaratmayacak seviyeidirilme

zorunlulwgu gibi.

Goruldigu gibi s6z konusu olan gkktir ve boylesi bir sistemde iyigirmeye gitmek
adina orngin infizyon hattinin daha parlak ya da paketinirhalaergonomik olmasi
amaclanan o6zellikler bakimindan hicbir faydaglamazken, Urin yapisinda parlaklik
sglayacak hammaddenin biyolojik olarak toksik olmagsakette ise ergonomi @ayacak
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Ozelligin kolay bozunma ve yirtilma ile sterilizasyonurzblmasina neden olmasi veya tam
tersine air kalin bir paketleme ile steril edici gazin Gelmlggamamasi gibi riskler kaimiza
ctkmaktadir. Sterilizasyon orgede ise s6z gelimi nyieri talebini yerine getirmek amaciyla
sterilizasyon sonrasi gaz uzaftaas! icin gecen karantina sidresinin kisaltilaraksteriye
daha cabuk Urun gmnmaya cakilmasi, Urin Uzerinde toksik seviyelerde gaz kalnas

neden olabilecektir.

“ISO 9001'deki Jyilestirme”ye Kargi “ISO 13485'teki Siirdiirme” Farkinin Pharmamed
Medikal'deki Uygulamasi
EK-1 Pharmamed Kalite El Kitabi’'nda belirtilgnolan Kalite Politikasi’'nda kalite yonetim

sisteminin etkiniginin strduridlmesi taahhit edilgtir.

ISO 13485 standardina gore firma kalite hedeflarsglanip sglanmadgini ve Uretilen
tibbi cihazin gerekliliklerinin yerine getirilip geilmedigini belirleyebilmek amaciyla kalite

yonetim sistemi altinda tanimlarngralan prosesleri izlemeli ve dlgmelidir.

Pharmamed Medikal'de kalite yonetim sistemi ilalilgedefler kalite hedefleri ve proses

hedefleri olmak tzere ikisamada ele alinmaktadir:

- Kalite hedefleri §letmenin kalite politikasina uygun olarak KOEiicuk ve orta dlgekli
isletme) yapisindan kurumsa@h gecsi salayacak en temel biuyume hedeflerini
icermektedir (EK-3 PL.05.01.02 Kalite Hedefleri Rla Bu hedefler en az yilda bir defa
yonetimin gbzden gecirmesi toplantilarinda, gerefttiuzu durumlarda ya da hedefin
termin tarihi geldginde gozden geciriimekte ve hedefe ne kadar yd#igl, kaynak

gereksinimleri vb. kontrol edilmektedir.

- Proses hedefleri ise kalite yonetim sisteminin preseslerini Uretim, Lojistik, Kalite ve
Teknik olarak olgturmus olan Pharmamed Medikal icin bu birimlerig performans
hedefleri olarak belirlenrgiir ve aylik olarak f¢ Musteri Memnuniyeti Anketi”
kullanilarak olculmektediric misteri memnuniyeti 6lciiminde prensip, birimlerig i
sureclerinde birbirlerinin myfierisi veya tedarikgisi olmalarina dayanir ve heiisteri
tedarikcilerini beklentisi yoniinde gerlendirir. Buradaki mantik ngteri baarisinin
tedarikciden alinmasi gereken girdinin tam vesrdtugu Olcistinde artacak olmasina
dayanmaktadir. Proses bazindadpalaki arty da gletmenin genelinin arisinda arf
sglayacaktir. Ayni zamanda surecler arasindakisitetiarttirici, beklentilerin tam olarak
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ifade edilmesini sgayici olmasi ve rutinglerde aksama nedenlerini saptayici nitelikte
olmasi amaclanmgtir. Pharmamed Medikal'de prosesséa hedefi 100 tGizerinden 90 puan
olarak belirlenmytir. Aylik olarak yapilan anketler sonucunda bu muaaltinda kalan
prosesler bgia olmak Uzere kirilk puanlarin nedenlerinin tamagydzden gecirilir ve
hedeften sapma olaginin diurtlmesine catlir. Degerlendirme kriterleri gletmenin
dinamik yapisina uygunsekilde tedarik¢ci ve mgieri kasihkh anlastigi sirece

degisikliklere, ekleme ve cikarmalara acgiktir.

Isletmede Uriine dayal hedefler ise Uretim ve Kaliteseslerinin ortakka calsmalariyla
yurutulmektedir. Her dran grubu icin belirlergnolan ve son Urinin gamasi gereken
sartlar; yani kalite spesifikasyonlari ve “ISO 2862ellige dayali numune alma prosedurleri
— Bo6lim-1: Lot bazinda muayene icin kabul edilebKalite seviyesine goére dizinlengni
numune almaemalar!” standardina uygun olarak; triinde beklekedoul edilebilir kalite
seviyesine (acceptable quality limit — AQL) uygularak secilen numune alma planlarina
gore Urin muayeneleri yapilmaktadir. AQL seviyaBian numune 6rnekleminin icerisinden
ne kadar uygunsuz Urin c¢ikmasina izin vergaueifade eden sayisal bir gerdir ve
standardin igindeki tablolarda ilgili planda bu s@ykasilik gelen adet kadar uygunsuz urtine
izin verilecei anlamina gelir. Bu seviye tibbi cihazinke ettigi risk seviyesine goére risk
deserlendirmeleri, klinik argtirmalar, biyouyumluluk dgerlendirmeleri vb. sonucunda
belirlenir ve say sonrasi gtzetim verilerine, wstéari geri bildirimlerine, iade ve fire
oranlarina b olarak deistirilebilir. Bu uygulamalara ikkin hiukimler PR.08.01 Kalite
Kontrol ve Giivence Prosediri'nde (EK-4) yazili haetirilmistir. LS.07.01.01 Uriin
Gruplar Bazinda Muayene Planlari (EK-5) dokimaangdrilen numune alma planlarina

gore yapilan kontroller FR.07.01.03 Proses Korfimimu (EK-6) ile kayit altina alinir.

3.3.3 ISO 9001’'deki “Misteri Memnuniyeti’ne Kar silik ISO 13485'teki “Mu steri Geri

Beslemesi” Farklligi
Iki standard arasindaki bu temel farigih belirgin olarak ortaya cikit maddelerin ilgili

ifadeleri kaslilikli olarak Tablo 3.4'te yer almaktadir.

- 5.2 Migteri Odakhlik maddesi i¢cin ISO 9001'de yer alané&mnuniyetin arttirilmasi”
ifadesinin I1ISO 13485'te var olmagi gorulmektedir. ISO 13485:2003EK-B’'de bu
farkhligin, “musteri memnuniyetinin tibbi cihazlar icin uygun birewzuat hedefi
olmadgi gorisl ile tutarh” oldgu aciklamasi verilngtir. Ayrica 8.2.1 maddesinin ISO
9001'de “Misteri Memnuniyeti” olan adi ISO 13485'te “Geri Besle” olarak
degismistir ve ISO 9001'de oOnemli olan mgiéri algisit ISO 13485'te tamamen



77

kaldirlmistir. Bu iki maddedeki farkliliklar, tibbi cihazlaigin misteri algi ya da
beklentilerinin dgil, yasalarla ve bilimsel gerceklerle belirlenentiirsartlarinin
belirleyici olmasindan dolay ortaya ¢cikmaktadiaha basit ifade edilecek olursa dnemli
olan tibbi cihazinsievini guvenlisekilde yerine getirip getirmegidir; musteri algisinin
bu yonde herhangi bir etkisi olmayacaktir. Bu néel@le cihazin amacglanan fonksiyonel,
performans ve guvenlik gereksinimlerini yerine gaBsi durumunda n3teri
memnuniyeti sglanms olur; ancak bu memnuniyetin arttiriimasi icin lgereklilik
yoktur.

- ISO 13485 standardinda Uurinun sasonrasi bilgilerinin izlenebilmesi amaciyla
gelistirilebilecek her tarlt yontem “geri besleme” adiydnemli bir yer tgkil etmektedir.
8.2.1 maddesinde, ISO 9001'de yer almayan “erkemaritlyve “geri besleme”
sistemlerinden so6z edilir. Geri besleme yalnizearsuz olaylari ya dsikayetleri degil,
sistem etkinlginin surdarultp sdrdurdlemegnin ve tibbi cihazlarin ve servislerin
kalitesinin kontroll icin mgteriden ya da kullanicidan alinabilecek her tuilgiya ihtiva
eder. TSE CEN ISO/TR 14969 kilavuzunda bu bilgiler ilgili olarak su 6rnekler
verilmistir (TSE CEN ISO/TR 14969, 2010, s.55):

o0 Mauasteri ve kullanici incelemeleri,

Tibbi cihaza ait alanlarda geri besleme,

Musteri sikayetleri,

Musteri istekleri ve s6zkeme bilgileri,

Duzenleyici kurumla uygunlufia dair iletgim bilgileri,

Hakemli dergiler,

O O O o o o

Servis aktarma verileri

Kurulus, bu tir bilgilere ait uygun kaynaklari belirleme&k bu bilgileri toplamak, analiz

etmek ve kalite problemlerinin izlenmesinde kullakncin etkin bir stire¢ okturmalidir.

- Geri bildirimlerle alinabilecek verilerin icerisied‘tavsiye nitelgindeki bildirimler” ve
“olumsuz olaylar” ayri bir yer kil etmektedir.
o “Tavsiye nitelgindeki bildirim” terim olarak da 1ISO 13485'de olufO 9001'de
var olmayan bir ifadedir ve ISO 13485 madde 3.§dg@e tanimlanntir:

"Tibbi cihazin dgitimini takiben tamamlayici bilgi glamak vel/veya tibbi
cihazin kullanilmasi icin tavsiyede bulunmak Gzekarulus tarafindan

yayimlanan,



=  Tibbi cihazin tadili,
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= Tibbi cihazin tedarikgisine iadesi, veya

=  Tibbi cihazin imhasi

bilgilerini iceren bildirim”

Tablo 3.4 “Musteri Memnuniyeti” ile “Mi steri Geri Beslemesi” Farkliligina iliskin

Maddelerin Kar silastiriimasi

Madde TS EN ISO 9001:2008 TS EN ISO 13485:2012
59 Ust yonetim miteri sartlarinin
MU teri belirlenmesini ve mgteri memnuniyetinin | Ust yonetim, miteri sartlarinin belirlenmesini ve
Od;kh“k artinlmasi amacina yonelik olarak yerine | bunlarin kagilanmasini sgamalidir.
getirilmesini glivence altina almalidir
L B . Kurulus, asagidakilerle ilgili olarak miterileri ile
7'?'3 : Kurulus, m@e”.l.e” _|I§ a;aglt_jakl iletisim icin etkin dizenlemeleri belirlemeli ve
Mdusteri konulardaki iletsim icin, etkin .
. " S : .uygulamaldir:
ile dizenlemeleri belirlemeli ve uygulamalidiy:
lletisim d) Tavsiye nitelikli bildirimleri
Musteri Memnuniyeti: Geri Besleme:
Kalite ydnetim sistemi performansinin Kalite yénetim sisteminin performansinin
Olctimlerinden biri olarak, kurufumisteri | 6l¢tlmesinin bir araci olarak, kurglumisteri
sartlarinin kagilanip kagllanmadg| sartlarinin kuruly tarafindan kawlanip
hakkindakimisteri algilamasiile ilgili karsilanmadgina iliskin bilgileri izlemelidir. Bu
bilgileri izlemelidir. Bu bilgileri elde etmek bilgilerin toplama ve kullanma metotlari
821 ve kullanmak icin metotlar belirlenmelidir.| belirlenmelidir.
Kurulus, kalite problemleri icin bierken uyari ve
dizeltici ve Onleyici faaliyet prosesleri icin gird
sgzlamak Uzere dokimante edikir geri
besleme sistemolusturmalidir.
Siirekli lyilestirme: lyilestirme — Genel:
Kurulus, tavsiye niteliginde bildirimler in
yayimlanmasi ve uygulanmasi i¢in dokiimante
edilmis proseddrler olgturmalidir. Bu prosediirler|
her an uygulanabilir yetenekte olmalidir.
Musteri sikayetleri tizerine yapilan butiin
argtirmalarin kayitlari muhafaza edilmelidir.
8.5.1 Arastirmalar sonunda kurugudisindaki

faaliyetlerin miteri sikyetine katkisi oldgu
belirlenirse, konu ile ilgili kurulgiar arasinda ilgili
bilgiler teati edilmelidir.

Milli veya bdlgesel mevzuat belirlenen raporlam
kriterlerine uygun olamlumsuz olaylaricin
bildirimde bulunulmasini gerektirebilir, kuryu
yetkili mercilere yapilacak bu tir bildirimler igin
doktumante edilmgiprosedirler olgturmalidir.

[
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Bu terimin “teyakkuz sistemi” konusu ile yakinddmslantisi vardir ve daha
anlgilabilir olmasi bakimindan TSE CEN ISO/TR 1496%Wudzunda verilen aciklamadan
faydalaniimalidir (TSE CEN ISO/TR 14969, 2010, ¥.63

“Ulusal veya bolgesel diuzenleyici kurallarda, b&dimen dizenleyici kurumlara
tavsiye nitelgindeki teblglerin bildirilmesi istenebilir.

Bazi Ulkelerde “tavsiye nitglindeki teblgler”in, dizeltlemeyen ve piyasadan
cekilmesi gereken uygun olmayan tibbi cihazlar @hildolmak Utzere, guvenli
olmasi ve Ongorulditi gibi ¢calymasi icin duzeltimesi gereken tibbi cihazlara ait
tebligleri icerdigi kabul edilmjtir. Diger Ulkelerde, tavsiye nitglindeki bir teblg,
bir tibbi cihazin guvendini ve etkinlgini strddrmesi icin ihtiya¢c duyulan bir
diuzeltme tebdii olup, piyasadan ¢ekilmesi gereken uygun olmayaaztara ait bir
teblig ise bir “geri alma” olarak tanimlanir. Bircok UlKer tavsiye nitegindeki
tebligleri ve geri almayisdleme koymak icin 6zel dizenleyici prosedirlereahi
Bunlar kalite yonetim sistemine dahil edilmelidir.”

Tehlike veya uygunsuglun mahiyeti ve vahameti, tibbi cihazin 6ngorilen
kullanimi  ve hastanin zarar gorme ihtimali veya ehieyici kurallarin
kargilanmasindaki hata, bir tavsiye nitgindeki teblgin yayinlanmasinin ve ulusal
veya bolgesel dizenleyici kurumlara rapor edilmiesigerekli olup olmadiini

tayin eder. Bu faktorler, ayrica faaliyetin aciliy@ ve seviyesini de belirler.”

Goruldigu tzere Ureticiye, Urinun sgi sunulmasindan sonra alinan geri bildirimlere
istinaden bgatilan dulzeltici/énleyici faaliyetler sonucunda; Ugteriyi bilgilendirmek
amaciyla cihaz ile ilgili tavsiye nitginde 6nemli bilgilerin verilmesi ve bylemin belirli bir
sistematge oturtulmasi zorunlufiu getiriimektedir. Yine standardin 8.5.1 maddesiiidde
edilen “olumsuz olay” terimi ise hatali Griindenalkullanicinin hayatini kaybetmesi, sakat
kalmasi veya sg#ginin ciddi boyutta tehdit altinda bulunmasi, hastanvicut
fonksiyonlarinin strekli bozulmasi veya vicut yamla kalici bir hasar meydana gelmesine
neden olan olayeklinde tanimlanabilir. ISO 13485 standardi 93/&XEdirektifinin de
icerdigi bir zorunluluk olan sagi sonrasi gozetim ve teyakkuyartlarini bu maddede ele
almistir. Tavsiye nitelgindeki bildirimlerin ve olumsuz olaylarin raporlaasina ilgkin bir
dizi kural bulunmaktadir ve bunlar 93/42/EEC dir#kin bu maddesinin uygulama kilavuzu
olan MEDDEV 2.12-1 Tibbi Cihazlar Vijilans (TeyakkuSistemi Uygulama Kilavuzu'na

gore uygulanir.
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ISO 9001'deki “Musteri Memnuniyeti’ne Karmilik I1SO 13485'teki “MuUsteri Geri
Beslemesi” Farklilginin Pharmamed Medikal'deki Uygulamasi

Pharmamed Medikal’de mgigri geri bildirimlerini izlemek icin FR.08.01.09 hdteri Geri
Bildirim Formu (EK-7) Kalite Birimi tarafindan minik olan tim kullanici ve distribGtorlere
ulastirihr ve her turlUsikayet, uygunsuzluk, istek ya da tavsiyenin fornerirzde belirtilen
iletisim bilgileri kullanilarak firmaya iletiimesi talepdilir. Gelen tum geri bildirimler Kalite
Birimi'nde toplanir ve gerekli birimlerle gostilerek hayata gecirilecek uygulama belirlenir.
Geri bildirimler sonunda durumun ciddiyetine gorg) bildirim yalnizca bilgi olarak
alinabilir, 2) miterinin bilgilendiriimesi gerekiyorsa geri dénu yapilabilir  3)
duzeltici/onleyici bir faaliyet uygulanabilir. Bylemlerden hangisinin yapilgh kayit altina
alinms olan form Uzerinde yazil olarak belirtilir. Ayageri bildirim konularinin ilerde veri
analizinde kullanilabilmesini kolayarabilmek ve firma icerisindeki tim birimlerin
ulasabilmesini sglamak amaciyla geri bildirimlerin kategorize edismee imkan sglayan bir

cizelgeye kaydedilir ve elektronik ortamda firmanginde yayinlanir.

Bunun dginda yilda 1 defa ngieri memnuniyetini 6lcmek amaciyla kalite hedefleri
dogrultusunda mgterilere ulgilir ve anket uygulamasiyla memnuniyet olgulir (BK-
FR.07.02.04 Miteri Memnuniyeti Anketi). Firmada bu uygulamayakin surecler PR.07.02
Sats Prosedirid’nde (EK-9) anlatilir.

Geri bildirimler sonrasinda uygulanan duizeltici ga onleyici faaliyetler herhangi bir
olumsuz olayin raporlanmasi, tavsiye ngeldeki bildirimin yayinlanmasi, Grtiniin piyasadan
geri cekilmesi vb. teyakkuz durumlarini gerektiny® bu uygulamalar PR.08.06 Teyakkuz
Proseduri’'ne (EK-10) uygun olarak yapilir. Bu paiseMEDDEV 2.12-1 Tibbi Cihazlar
Vijilans (Teyakkuz) Sistemi Uygulama Kilavuzu'na gun sekilde hazirlanmtir ve

raporlamalar 93/42/EEC direktifine uygun olarakKoavuzun eklerindekingilizce formlarla

yapilir.

3.3.4 Hari¢ Tutmalarda Farkllik
Tablo 3.5'te kagilastirmali olarak verilen ifadelerden gorilebilgcgibi iki standardin bir
sartl kalite yonetim sisteminde kapsamygidirakma keullarinda c¢ok onemli iki farkhlik

bulunmaktadir:
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ISO 9001'de 7. madde altindaki herhangidairt (hakli nedenleri gosterilebilgisirece)
hari¢ tutulabiliyorken 1SO 13485'te sadece 7.3 Tasase Gelgtirme maddesi; yalnizca
ilgili bolgesel ya de yerel mevzuaartlari izin verdgi takdirde hari¢ tutulabilmektedir.
Sudphesiz bir tibbi cihazin tasarim ve getmesi kontrol altinda tutulmalidir; ancak
uretici; bu kontrollerin yasajartlara gore uygulangh bir bélgede tasarim ve gglrme
yapiyor olabilir. Bu durumda iki farkli kontrol ytitmesinin bir anlami yoktur. Bu nedenle
ISO 13485 firmanin ger duzenleyici kontrolleri uygulamasina ve 7.3 nexidi haric
tutmasina izin verir. Ornek olarak bir firma Amexrida FDA’nin “QSR 21 CFR 820.30:
Tasarim Kontrolleri” mevzuatina uygun olarak tildinaz tasarimi yapiyor olabilir. Bu
durumda, hakli gereklerini dokimante gttisiirece, standardin 7.3 maddesini harig
tutabilir (Abuhav, 2012, s.6).

ISO 9001 standardinda sadece “hari¢ tutma’lardéusdwdiliyorken 1ISO 13485'teki belirli
urin gerceklgtirme kurallari, yasal olarak iki usulden biriseildsarida birakilabilir:
Bunlar, “hari¢ tutma” veya “uygulanamazlik” bicinda olabilir (TSE CEN ISO/TR
14969, 2010, s.4). ikisi arasindaki en buyik fark ise biartin uygulanamazlik
durumunun Ureticinin sertifikasyonunda belirtiimesime kagin hari¢ tutma durumunun
belirtmek zorunda olmasidir. Bunlarin her ikisi kidite el kitabinda belirtilir (Abuhav,
2012, s.5).

Tablo 3.5te ISO 13485 maddelerinin yer @ldisitunda 2. ve 3. paragraflarda

“uygulanamazhk” durumu anlatilmaktadir. Buna gdwie sart, madde 7 altinda olsun veya

olmasin; tibbi cihazin tabiati nedeniyle uygulahahiegilse ya da firmanin yuritgii

prosesler itibariyle uygulanabilir gisse kalite yonetim sisteminden cikartilabilir. @gm

steril olmayan tibbi cihazlar gayan bir kurulgun sterilizasyonla ilgili elemanlari kalite

yonetim sistemine dahil etmesine gerek yoktur vibwygulanamazlik durumudur. Bununla

birlikte belirli bir hizmeti tamamen gikaynakli olarak sdamasi bir firmanin bunlarla ilgili

maddeleri uygulanamazlik durumundagegendirmesini hakl cikartamaz. Ogie steril

arunler sglayan bir firma sterilizasyon hizmetinigdkaynakli aliyor olabilir; ama standardin

sterilizasyonsartlarini kapsam el birakamaz cinkd Granin dreticisi konumundadir ve

arinun sterillik kgullarindan ve guventinden kendisi sorumludur. Daha gergapl bir
ornek tibbi cihazlarda OBL — Own Brand Labeling —endi Adiyla Etiketleme

uygulamasindan verilebilir. Bir firmanin kendi Kaliydnetim sistemi dinda, tedarikciler

tarafindan tasarimlanan ve ggtilen, imal edilen ve servis §knan tibbi bir cihaz Gzerine

kendi etiketini yerlgtirmesine ve bu tibbi cihazi pazarlamasina olamekyan, daha basit

ifadeyle “fason Uretim” yapsi durumlarda bu firma “Uretici” konumuna gecer \gili
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arinin hammadde guvegli tretim prosesleri ve dretim sonrasi tim faalgmden
sorumludur. Yani ISO 13485’e gore bjartin kapsam dinda birakilmasi durumu Grdndn

sartlarina bgl olarak dgerlendiriimektedir.

Tablo 3.5 Hari¢ Tutmalardaki Farkliliklara Tliskin Maddelerin Kar silastiriimasi

Madde TS EN ISO 9001:2008 TS EN I1SO 13485:2012
Bu standardin bazartlari, kurulgun ve Mevzuat sartlari, tasarim ve gelstirme
urinun yapisi nedeniyle uygulanamadda, | kontrollerinin hari¢ tutulmasina misaade
bu durum bir “hari¢ tutma” olarak ediyorsa(Madde 7.3), bu durum, bunlarin kalite
distnulebilir, ydnetim sisteminin ginda tutulmasinin
Haric tutmalar yapildi durumlarda bu gerekcesi olarak kullanilabilir. Bu mevzuat,

standarda uygunluk iddiasi, bu hari¢ tutmalakalite ydonetim sisteminde ele alinabilecek
Madde 7'dekisartlarla sinirlandiriimagi ve | alternatif dizenlemeler gkayabilir. Bu
kurulusun migteri ve uygulanabilir birincil ve| standarda uygunluk talebinin tasarim ve

ikincil mevzuatsartlarini kagilayan driin gelistirme kontrollerin hari¢ tutulmasina
sgglama yetenek ve soruml@unu etkiledgi | yansitiimasini gdamak kurulgun

12 taktirde kabul edilemez. sorumlulgudur.

Uygulama

Kalite yonetim sisteminin uygulanglitibb?
cihaza, Madde 7'de yer alaartlardan herhangi
biri, tibbi cihazin tirli sebebiyle uygulanabilir
degilse, kurulusun bu niteliktekisartlari, kalite
ybnetim sistemine dahil etmesi
gerekmemektedir.

Bu standarda gerekli gorulermbi cihazlara
uygulanabilir olan ancak kurulu s tarafindan
uygulanmayanprosesler, kurukun
sorumlulgudur ve bunlarin gerekgesi kurglun
kalite yonetim sisteminde aciklanmalidir

Hari¢ Tutmalardaki Farklligin Pharmamed Medikal'deki Uygulamasi
Pharmamed Medikal'de uygulanan kalite yonetim sigtele tasarim ve getirmeye
iliskin uygulamalar da oldiu icin 7.3 maddesi kapsama dabhildir; yani herhargiharic

tutma yoktur.

Bununla birlikte firmada uygulanamazlik durumlamnd dolay!r yapilan kapsam sdi
birakmalar ise Pharmamed Kalite EI Kitabrnin (EK-11.Kapsam ve Harig
Tutmalar/Uygulanamazlik Durumlari $es1 altinda gerekcgeleriyle birlikte verilgtir.
Uygulanamazlik nedeniyle kapsamgidda birakilan maddelegsagidaki gibidir:

- 7.5.1.2.2 Kurulum Faaliyetleri

- 7.5.1.2.3 Servis Faaliyetleri

- 7.5.1.2.1 Uriinuin Temigi ve Kirlilik Kontroltii maddesinin a ve ¢ bentleri

- 7.5.2.1 Uretim ve Hizmet gmnmas! icin Proseslerin Gegcedili maddesi altinda

“Bilgisayar yaziliminin gecerli kiinmasi” gerekfl
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- 7.5.3.2.2izlenebilirlik - Viicuda Yerlgtirilebilir Aktif Tibbi Cihazlar ve Viicuda
Yerlestirilebilir Tibbi Cihazlar icin OzeBartlar

- 8.2.4.2 Uriinurizlenmesi ve Olgulmesi - Viicuda Yetigilebilir Aktif Tibbi Cihazlar ve
Viicuda Yerlstirilebilir Tibbi Cihazlar igin OzeBartlar

3.41lave Sartlar

Bu balik altinda incelenen farkliliklar 1ISO 9001'de buomayan ve sektor-spesifik
olusundan dolayl ISO 13485’e ilave edikniya da ayni sebepten oturd 1ISO 9001'deki
sartlarin gengletiimis oldugu standard maddelerinden ileri gelmektedir ve dnbajlikta

incelenmglerdir:

3.4.1 Yazili Hale Getirilmis Prosedir Gereksinimleri

ISO 13485 standardinda, ISO 9001'den farkl olafa&ili hale getirilmesi zorunlu kilinan
16 tane daha prosedir konusu bulunmaktadir ve banelirtildigi standard maddeleriyle
birlikte Abuhav (2012, s.19) tarafindan listelefiditablo Pharmamed Medikal’'deki
uygulamalarini icereceksekilde Tablo 3.6'da Ozetlengtir. 1ISO 9001'de yazili hale
getirilmesi gereken 6 adet prosediur ISO 13485'tevdedir; bunlar genellikle “kalite
prosedurt” adiyla anilirlar. Yine, Kalite El Kitada her ikisinde de mecbur tutulgtur. Bu
durumda ISO 13485 standardinda Kalite El Kitabi2Zeadet yazili prosedir zorunlglu

bulunmaktadir.
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azZ.

Tablo 3.6 1SO 13485 Standardinda Dokimante Edilmesberekli Tutulan Prosedurler
ve Pharmamed Medikal'deki Uygulama Dokumanlari
TS EN ISO
13485:2012 Prosedir Gerektiren Konu Pharmamed Medikal'deki Uygulamasi
ilgili Maddesi
4.2.2* Kalite el kitabi KEK (EK-1)
4.2.3* Dokumanlarin kontroli PR.04.01 Dokumanlatontroll Prosedurd (EK-11)
4.2.4* Kayitlarin kontrolu PR.04.02 Kayitlarin Koolil Proseduri (EK-12)
7.3.1 Tasanm ve gejtirme PR.07.08 Tasarim ve Ggtirme Prosedurii (EK-13)
planlamasi
. PR.07.04 Satin Alma ve Tedarik¢i gglendirme
7.4.1 Satin alma prosesi Prosediirii (EK-14)
- a ve c bendleri Pharmamed Medikal'de uygulanam
b bendi icin PR.08.07 Validasyon Prosedirt (EK-15
Oriin temizlisi ve bulama TL.08.07.01 Temiz Oda Validasyon Talimati (EK-16)
7.5.1.2.1 mizig 3 TL.08.07.04 Temiz Oda Biyokontaminasyon Kontrol
kontroli .
Talimati (EK-17)
- d bendindeki ayirt edilebilirlik icin PR.07.06 Béeme
ve Izlenebilirlik Prosediirii (EK-18)
7.5.1.2.2 Tesis faaliyetleri Uygulanamaz
7.5.1.2.3 Servis faaliyetleri Uygulanamaz
7591 B|Ig|sayar yaziliminin Uygulanamaz
validasyonu
7522 Sterilizasyon prosesinin PR.08.07 Validasyon Prosedirii (EK-15)
validasyonu
7.5.3.1 Urup tanlmla}ma5| PR.07.06 Belirleme vizlenebilirlik Prosediirii (EK-18)
(belirlenmesi)
7.5.3.1 lade edilen urunurn . PR.07.06 Belirleme vizlenebilirlik Prosediirii (EK-18)
tanimlanmasi (belirlenmesi)
7.5.3.2.1 Uriin izlenebilirgi PR.07.06 Belirleme vizlenebilirlik Prosediirii (EK-18)
755 Uriiniin muhatazassigmler) (PERK0179§)5 Mal Kabul Depolama ve Sevkiyat Prosedi
755 Uriniin muhatazasi (raf dmri (PERK0179§)5 Mal Kabul Depolama ve Sevkiyat Prosedi
7.6 Ikzoltra]g\c()eluve dlgme cihazlarinin PR.07.03 Kalibrasyon Proseduri (EK-20)
821 Geri besleme sistemi PR.08.01 Kalite Kontrol ve Glivence Proseduri (EK-
- PR.07.02 SaiProseduri (EK-9)
8.2.2* Ic tetkikler PR.08.02¢ Denetim Prosediirii (EK-21)
8.3* LJg/rg];tlrjgli?lmayan urunun PR.08.03 Uygun Olmayan Uriin Prosediirii (EK-22)
8.4 Veri analizi PR.08.04 Veri Analizi ProsediriK(23)
Tavsiye nitelginde bildirimlerin
8.5.1 yayimlanmasi ve uygulanmasi) o g 66 Teyakkuz Prosediirii (EK-10)
Olumsuz olaylarin yetkili
mercilere bildiriimesi
8.5 2% Diizeltici faaliyet 55.08.05 Duzeltici ve Onleyici Faaliyet ProsediE&{
8.5 3+ Onleyici faaliyet PR.08.05 Dizeltici ve Onleyici Faaliyet ProsedE#&{

24)

* |SO 9001’de de ortak olan prosedurler



3.4.2 Kayit Gereksinimleri

ISO 13485'te tutulmasi zorunlu kilinan kayitlarionkilari ve kaplik gelen standard
maddelerinin Abuhav (2012, s.41) tarafindan listdi@ tablo Pharmamed Medikal'deki

uygulamalar da icerecajekilde Tablo 3.7’de 6zetlengtir. Bunlarin uygulama dokimanlari
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sadece boformlar oldwgu icin ek olarak verilmengtir.

Tablo 3.7 1SO 13485 Standardina Goére Tutulmasi Zamlu Olan Kayitlar ve
Pharmamed Medikal’deki Uygulama Dokimanlari
TS ENISO
%3?;85:2012 Kayit Gerektiren Konu Pharmamed Medikal'deki Uygulamasi
Maddesi
5.6.1 Yo6netimin gézden gecirmesi .?S{g;ﬁ;fbmen Gegirmesi Toplant
6.2.2 (e) Yeterlilik, farkinda olma vesigm FR.06.01.01 Eitim Kayit Formu
6.3* Bakim FR.06.02.04 Rutin Bakim Takip Formu
7.1 (d) Uriin gergekigirmenin planlamasi FR.07.01.01 Uretim Planlamanttor
7.1* Risk yonetimi Teknik Dosya — Risk Analizi Kahar
7.2.2 Uriine bgli sartlarin gozden gegirilmesi FR.07.02.05 Fiyat -aBipKonfirmasyonu
7.3.2 Tasarim ve gatirme girdileri Eingnggklg:‘l '}Ezizlatrgr-m%ﬁl'rme
7.3.3* Tasarim ve gealiirme ciktilar Ezngngsklg:‘l '}Ezizlatrgr—m%gl'rme
7.3.4 Tasarim ve gatirmenin gézden gecirilmesi FR.07.08.04 Tasarim - Ggiirme
Basamaklari Kayit Formu
7.3.5 Tasarim ve gatirmenin d@rulanmasi Ezs(;;gilgﬁ L‘:ﬂg;ﬂ%ﬁﬁme
7.3.6 Tasarim ve gstirmenin gecerli kilinmasi FR.07.08.04 Tasanim - Ggiirme

Basamaklari Kayit Formu

Tasarim ve gedtirme degisikliklerinin

FR.07.08.04 Tasarim - Ggirme
Basamaklari Kayit Formu,

731 kontroli FR.07.08.03 Tasarim - Ggirme -
Degisiklik Calismalariizleme Plani
FR.07.04.07 Tedarikdlk Degerlendirme
7.4.1 Tedarikgi dgerlendirmeleri Formu,
FR.07.04.04 Tedarikgi Sicil Kayit Formu
7.4.2* Satin alma bilgisi FR.07.04.02 Satin Almp&8k Formu
T Hammadde glivence (tedarik¢i) dokiimanlari,
*
/4.3 Satin alinan Grintn gallanmast FR.07.01.03 Proses Kontrol Formu
7.5.1.1% Ygin kayitlari Uretim Dosyalari
7.5.1.2.2* Kurulun faaliyetleri Uygulanamaz
7.5.1.2.3* Hizmet faaliyetleri Uygulanamaz
7513 Sterilizasyon parametreleri FR.08.08.03 Sterilizasyon Prosesi Fiziksel
Performans Argtirmasi Formu
75.2.1 Gegerli kilma (proses) Paketleme Validasyonu

Uretim Prosesleri Validasyonlari
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TS EN ISO
%3?;85:2012 Kayit Gerektiren Konu Pharmamed Medikal'deki Uygulamasi
Maddesi
7.5.2.2* Gecgerli kilma (sterilizasyon) Egls;agk3|t Sterilizasyon Validasyon
FR.07.01.0ds Emri Formu
FR.07.01.03 Proses Kontrol Formu
FR.08.01.08 Kontrol Sertifikasi Formu
7.5.3.2.1 Uriin izlenebilirgi FR.08.08.01 Etilen Oksit Sterilizasyon Kay
Formu:
FR.08.08.02 Sterilizasyon Emri Formu
FR.07.02.01 SatiSipargleri Formu
7.5.3.2.2* | Konsinyenin ismi ve adresi Uygulanamaz
75.4 Migteri malka Custom Pack Uriin Teknik Resimleri
7.5.5* Uriiniin muhafazasi FR.07.05.05 Depo Sicdddiat Formu
7.6 Kalibrasyon FR.07.03.01 Kalibrasyon Karti
7.6 Kalibrasyon (dgrulama) FR.07.03.01 Kalibrasyon Karti
. . FR.08.02.01¢ Denetim Rapor Formu,
822 Ig tetkikler FR.08.02.0d¢ Denetim Soru Formu
FR.08.01.08 Kontrol Sertifikasi Formu
8241 Oriin serbest birakma E(I?r.r%%.o&m Etilen Oksit Sterilizasyon Kay
FR.08.08.02 Sterilizasyon Emri Formu
8.2.4.2 Uriin muayenesi ve testi Uygulanamaz
8.3* Uygunsuzluklar (yetki) FR.08.03.04 Yenidsteme Formu
83 Uygunsuzluklar (genel) FR.08.01.08 Kontrol Sertifikasi Formu,
' Y9 9 FR.08.03.02 Hatali Urtirade - Kabul Formu
8.4 Veri analizi Yonetimin Gézden Gegirmesi Toplanti
Tutanaklari
L . FR.08.01.09 Miteri Geri Bildirim Formu,
8.5.1* Musteri sikayetleri (argtirma yapilanlar) FR.07.02.04 Miteri Memnuniyeti Anketi
L . . FR.08.01.09 Miteri Geri Bildirim Formu
* ’
8.5.1 Musteri sikayetleri (faaliyet yapilmayanlar) FR.07.02.04 Miteri Memnuniyeti Anketi
8.5.2* Duzeltici faaliyet (arguirma dabhil) ES{%%OS'M Duzeltici - Onleyici Faliyet
8.5 3% Onleyici faaliyet (argirma dahil) FR.08.05.01 Duzeltici - Onleyici Faliyet

Formu

* |ISO 13485'te gerekli olan; ISO 9001’de olmayaryikiar

3.4.3 Teknik Dokiimantasyon Gereklilgi

Bu maddede belirtilen “tibbi cihazin her tipi ve dedi icin kalite yonetim sistengiartlarini

iceren ve bunlari tanimlayan dokimanlar” farkh dsderde “Teknik Dosya” ya da “Cihaz
Ana Kaydi — Device Master Records — DMR” gibi faridimlerle anilabilir TSE CEN
ISO/TR 14969, 2010, s.8). Bu dosya ISO 13485 stamaim 7.1 Uriin Gergekfrmenin

Planlanmasi maddesiyle gtadan ilskilidir ve Griine ait;

- Tibbi cihazin kalite hedeflerini,

- Prosedir, spesifikasyon ve talinyattlarini,
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- Kontrol, dggrulama ve gecerli kilma gereksinimlerini,
- Kayit ve kanisartlarini
sglayacak bir dokiimantasyon gereldihie isaret eder (Abuhav, 2012, s.20).

Dolayisiyla bu dosyada bulunmasi gerekecek dokiangonlar icermelidir (Abuhav,
2012, s.20-21).:

- Uriin 6zellikleri Uriin karakteristikleri, Griin tanimlari, fonksiyarozellikleri, hammadde

Ozellikleri, parca listeleri, muhendislik ¢izimletiriin ¢izimleri, komponent 6zellikleri

- Proses ozellikleriEkipman, alet, ve makine 6zellikleri ve operadgon Gretim metotlari,

Is talimatlari, montaj planlari, temizleme ve steakyon prosesleri, kalite planlarn
- Kalite sartlarr Risk yonetimi faaliyetlerinin c¢iktilari, kabul ikerleri, test talimatlari,
muayene proseddrleri, validasyon planlari, paketlealidasyonu

- Paketlemesartlart Paketleme talimatlari, etiketleme talimatlar,gidian ve sevkiyat

talimatlar
- Kurulum faaliyetleri ve prosesleri

- Servis ve bakim aktiviteleri ve prosesleri

Tablo 3.8 ISO 13485 Standardindaki Teknik Dokimantayon Gerekliligini Yansitan

Maddelerin Kar silastiriimasi

Madde TS EN ISO 9001:2008 TS EN ISO 13485:2012
Kalite yénetim sistemi dokiimantasyonu;| Kalite yonetim sistemi dokiimantasyonu;

f) Milll veya bolgesel mevzuatta belirtilen
herhangi diger dokiimantasyonu

icermelidir. icermelidir
4.2
Dokiman- Tibbf cihazin her tipi ve modeli i¢in, kurulus,
tasyon icinde Urtin dzelliklerini ve kalite yonetim
sartlari sistemisartlarini iceren veya bunlari

tanimlayan dokiimanlar bir dosya olusturmall
ve muhafaza etmelidir (Madde 4.2.3). Bu
doktumanlar, eksiksiz olarak imalat prosesini
ve uygulanabiliyorsa, montaj ve bakimi da
tanimlamalidir.

Bunlarin yani sira 93/42/EEC direktifinde de uneiit tibbi cihazi piyasaya sunabilmesi
icin sgglamasi ve OnaylanmKurulus’a sunmasi gerekeyartlar belirtiimstir. Avrupa Birligi

icin bu direktif, “milli veya bdlgesel mevzuat” otak kagimiza cikmaktadir.
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Dolayisiyla bu maddeye gore drtine ait ve mevzuaddelarini de kanlayan dosyalar

olusturulmali ve bunlar kalite yonetim sistemine daddiimelidir.

Teknik Dokiimantasyon Gerekligiinin Pharmamed Medikal’deki Uygulamasi

“Milli veya bolgesel mevzuat’sartlart Pharmamed Medikal igcin 93/42/EEC ile
uyumlisstiriimis olan T.C Salik Bakanlgl Tibbi Cihaz Y6netmegi'dir. Yine de asil direktif
Avrupa Birligi'ni kapsayan bir direktif oldgu icin ve Ureticileri denetleyen Onaylarymi
Kuruluglar da Avrupa Birlgi'ne uyumluluk cercevesinde gerlendirilip kontrol edildgi icin
teknik dosya diliingilizce’dir. Kurulwsun driinlerinin tamami bu yonetmgh EK Il Tam
Kalite Guvence Sistemi'ne tabidir ve her bir Grimlg icin gagidaki dokimanlari iceren bir

teknik dosya olgturulmustur:

1. Urlnler ve Uretim Bu dokiiman gagidakileri icerir:

1.1.Dosyada anlatilacak her bir Griin grubu iggegadakileri iceren bir tablo;

- Yonetmelgin EK IX'una gore siniflandirma kurall,

- Urinun dunya capinda taninabiliiiin sgslanmasina olanak taniyan ve CEN
tarafindan olgturulmus olan Kuresel Tibbi Cihaz Kodlama Sistemi - Global
Medical Device Nomenclature - GMDN sistemine gGfDN kodu ve GMDN
terimi,

- 1SO 10993-1 standardina uygsekilde biyouyumluluk siniflandirmasi,

- Kullanim amaci

1.2.Bu urtn grubunun dretim prosesini siggn serbest birakmaya kadar anlatan by aki
semasil,

1.3. Kalite sistemindeki ilgili dokiimanlar listesi,

1.4.Urtin modelleri,

1.5.Raf dmri ve paketleme bigimi,

1.6. Gerekli biyouyumluluk testleri ve biyouyumluluk gerlendirmesi

2. Urinlere Ait Teknik Cizimler Uritinlerin pargalarini, 6lgtlerini, renklerini, mi@j

bicimlerini, paket cgt ve boyutlarini vb. iceren cizimlerdir.

3. Kullanim Kilavuzlan Uriine ait; yonetmelin EK | — Temel Gerekler Listesi'nin 13.
imalatci tarafindan verilen bilgiler maddesine ve EM1:2008 Tibbi Cihazlarla Birlikte
Imalatci Tarafindan Tedarik Edilen Bilgi standarduygun olarak olgturulmus kullanim

kilavuzlaridir.
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4. Temel Gerekler Kontrol Listesi¥onetmelgin EK | — Temel Gerekler Listesi’'nin her bir

maddesine karik gelen uygulama referansi vgletmedeki uygulamasinin anlatgdi
(veya ilgili kalite sistemi dokiimanina atif yapgdibir kontrol listesidir.

5. Risk Ydnetimi Faaliyetlerinin SonuglarEN ISO 14971:2012 Tibbi Cihazlar - Risk
Yonetiminin Tibbi Cihazlara Uygulanmasi standarduggun olarak yapilmirisk analizi

ve sonugclarinin bulunguw risk yonetimi doktimanlaridir.

6. Klinik Degerlendirme Y6netmelgin EK X'unda belirtilensartlari kagilayan ve Urline ait

Klinik bir calisma, klinik bir aratirma veya mevcut Urlnlerle kalastirma gibi
degerlendirmelerin yapilgn dokimanlardir.

7. Etiketleme EN 980:2008 Tibbi Cihazlarda Kullanilan Termingl&emboller ve Bilgiler
Tibbi Cihazlarin Etiketlenmesinde Kullanilan GraSlemboller standardina uygun olarak
olusturulmus etiket 6rngi ve sembollerin agiklamalarini iceren dokiimaniardi

8. Beyanlar “Uygunluk Beyani” dsinda belirtiimesi gereken konularin beyan edgildi
dokumandir. Orngn; cihazlarin insan — hayvan kani ve tirevleriigedii, fonksiyonel
test ihtiyaci, kullanilacak markalar vb.

9. Uygunluk Beyani Yonetmelgin EK VII'sinde belirtilen kurallari kagilayan ve bu dosya

icerisinde aciklanan udrtnlerin yonetngati ilgili ekine ve uyumlatinimis standardlara

uygunlysunun beyan edild@i dokimandir.

Bunlarin dginda teknik dosyada Uretici ve Avrupa Temsilciggierini iceren bir kapak

ve Icindekiler kismi da bulunur.

Bu dokimanlarin yukarida anlatiggisirayla dokimantasyonu Pharmamed Medikal'in be
adet teknik dosyasinda anlatilan tim Grin gruptan detayl sekilde yapiimgtir ancak bu
teknik dosyalarda incelenen bilgilerin bu tezin ksanun dunda olmasi ve ¢ok fazla yer
teskil etmesi nedeniyle bu dokimanlarin uygulamastamami ek olarak sunulmagtardir.
Yalnizca TF.03 Kardiyoloji Uriinleri Teknik Dosyagerisinden ve yalnizca Guide Wire
(Kilavuz Tel) Oranine ait iki dokimanin; “Risk Ydimai Faaliyetlerinin Sonuclar” ve
“Uygunluk Beyani” dokiimanlarinin uygulamalari varigtir. Bu tezin “3.4.5 Uriin ve Hizmet
Planlamasi Sirasinda Risk Y6netimi Geredilibasl gl altinda, Pharmamed Medikal'in risk
yonetiminin uygulamasi olan TF.03.05 Risk Analy$ms Cardiology Products (EK-25)
dokiimanina atif yapilstir. Uygunluk Beyani orng ise bu tezin “3.3.1 Kapsam ve

Mevzuat” bal gl altinda TF.DC.01 Uygunluk Beyani (EK-2) dokimaaverilmistir.
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Pharmamed Medikal’'de hazirlanan teknik dosyalisdeki tim dokimanlar izlenebiligi
olan ve ISO 13485 kalite sistemi dokimantasyonuahil dedilms dokimanlardir. Bu
dokiimanlarin dokimantasyon kurallari da PR.04.0kibw@nlarin Kontroli Prosediri’nde
(EK-11) anlatiimgtir.

3.4.4 Dokumanlarin ve Kayitlarin Saklama Strelerineki Farklilik

ISO 13485'te ISO 9001’den farkli olarak kullaniinaaykontrollii dokimanlarin en az bir
kopyasinin muhafaza siresi ile kayitlarin saklaringelsri hakkinda sinirlama getirgtir
(Tablo 3.9).

ISO 13485'te, tibbi cihazlardaki veya kalite yonetsistemindeki désiklikler nedeniyle
kullaniimayan dokimanlarin muhafaza edilmesinedaél bolgesel veya ulusal dizenleyici
kurallarin olabildgi belirtiimistir. Kurulus, malzemeyi sglayan herhangi bir pazarin boyle
dizenleyici kurallarina sahip olup olmaoh tespit etmeli ve byekildeki kullaniimayan
dokimanlarin uygun bir stre icin muhafaza edilmesiplayacak bir sistemi okturmalidir
(TSE CEN ISO/TR 14969, 2010, s.9).

Dokimanin muhafaza suresinin belirlenmesinggidaki bilgiler dikkate alinmahdir (TSE
CEN ISO/TR 14969, 2010, s.9):

- Tibbi cihazin pazarda beklenen kalma suresi,

- Yukumlulak dahil, yasal hususlar,

- Dokumanlarin stiresiz muhafaza etme ihtiyaci veysiya edilebilirligi,

- llgili kayitlarin korunma siresi,

- Yedek parcalarin bulunabiligi

Burada yasal hususlar olarak belirtilen madde, iT@baz Y6netmelfii'nin “EK Il madde
6 idari Hukiimler” kismindau sekilde kagimiza ¢cikmaktadir:

“6.1. Imalatgi veya yetkili temsilcisi Bakag ibraz etmek lizere, imal edilen
son tibbi cihazin imalat tarihinden itibaren en@gbe) yil ve viicuda yerldirilebilir
cihazlar icin en az 15 (on eyl streyle aagidaki belgeleri saklar:

- Uygunluk beyani,

- Bu Ekin (3.1) numaral kisminda belirtilen kalgistemi belgeleri ve 6zellikle
(3.2) numarali kismin ikinci paragrafinda yer albelgeler, veriler ve kayitlar,

- Bu Ekin (3.4) numarah kisminda belirtilengggklikler,
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- Bu Ekin (4.2) numarah kisminda belirtilen bekgyel
- Bu Ekin (3.3), (4.3), (4.4), (5.3) ve (5.4) nualarkisimlarinda belirtilen

onaylanmg kurulus kararlari ve raporlari.”

Tablo 3.9 ISO 13485 Standardinda Dokiumanlarin ve Katlarin  Saklama
Sirelerindeki flave Gerekleri Yansitan Maddelerin Karsilastiriimasi

TS ENISO

Madde 90012008 TS EN ISO 13485:2012
Kurulus, yurarliikten kalkmy kontrolli dokiimanlarin en azindan bir kopyasinin

423 ne kadar bir siireyle muhafaza edilgoebelirlemelidir. Bu sire, tibbf cihazlarir

D.ol.«'jman— uygun olarak imal edildikleri ve deneyden gecilldri dokiimanlarin, en

larin azindan kurulgitarafindan belirlenen bu cihazlarin kullanim ératirsiiresince

Kontrolii bulunabilir olmalarini gglamali, ancak, bunlarla ilgili herhangi bir kayitin
muhafaza edilmesi gereken veya ilgili mevzuattaddilgn siireden daha kisa
olmamalidir (Madde 4.2.4)

494 Kurulus, kayitlari en azindan kurgdarafindan tanimlanan, tibb1 cihazin

K'a .|tlar|n kullanim émrune gdeger bir siire ile ancak Urtiinlin serbest birafiltarihten

Ko)rqtrolu itibaren iki yildan veya ilgili mevzuatta 6ngorutiem daha az olmamak kaydiyla
muhafaza edilmelidir.

Dokiumanlarin ve Kayitlarin Saklama Sirelerindeki Faili gin Pharmamed Medikal'deki
Uygulamasi

Pharmamed Medikal'de Uretilen Grtnlerin 6mur siigegildir. Dokiimanlarin kontrolline
iliskin tim bilgiler PR.04.01 Dokumanlarin Kontrolii Beadltri’'nde belirtilmtir (EK-11).
Prosedirin 4.6.3 maddesindesigilik yapilan dokimanlarin kullanilmayan nishalegin
“Kalite Yonetim Sistemi dokiimantasyonu ve onaylankuruluslarla yapilan yazmalar, ds
tetkik raporlari, teknik dosyalardaki gleiklikler ve uygunluk deklarasyonlari, teyakkuz
raporlari, kalite sistemindeki ciddi gigiklik kayitlari, imal edilen son tibbi cihazin ingl
tarihinden itibaren 5 yil sire ile saklanir. Uriasarim dgisiklikleri, proses dgisiklikleri,
kalite sistemindeki ciddi dssiklikler onaylanms kurulusa bildirilir.” ifadesi ile iptal edilen
dokimanlara ifkin 4.7.2 maddesinde “Saklama suresi 5 yildir” @sidkullaniimgtir. Ayrica
4.8.10.3 maddesine goére “Teknik dosyalarin saklatrasi triin Uretimi boyunca ve buna
ilaveten 15 yildir. Dgisiklik yapildigl takdirde bir dnceki nishasinin orijinali yine grémra

+ 15 yil saklanir.”

Kayitlarin saklama surelerine skin bilgiler ise PR.04.02 Kayitlarin Kontroli
Prosediri'ne (EK-12) gh olan ve her birim icin ayri ayr listelenen k#égr listelerinde
verilir. Ancak sadece urunlere ait olan kayitlaniprosedurin 4.6. maddesinde “Urinler ile
ilgili kayitlarin (kalite kontrol, Uretim) saklamgliresi en az 15 yildir. Firma faaliyetlerine son

verdikten sonra da eldeki mevcut kayitlarin saklagvasi 15 yildir.” ifadesi mevcuttur.
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3.4.5 Urlin ve Hizmet Planlamasi Sirasinda Risk Yotieni Gereklili gi
Risk yonetiminin uygulanmasi gerekdili standardin yalnizca 7.1 Uriin Gercgkitenenin
Planlanmasi maddesinde ve sadece bir tek farkllesiimeklenmesiyle yapilmiolmasina

ragmen uygulamada ciddi bir cgttina ve dokiimantasyon gerektirmektedir (Tablo 3.10).

Tablo 3.10 ISO 13485 Standardinda Uriin ve Hizmet Bhlamasi Sirasinda Risk

Yonetimi Gereklili gini Yansitan Maddelerin Kar silastiriimasi

TS EN
Madde ISO TS EN ISO 13485:2012

9001:2008
7.1 Oriin Kurulug, Grinun gerceklgiriime suresi igin
Gerceklg- dokiimante edilmirisk yonetimsartlarini olgturmalidir. Risk yonetimi sonucu
tirmenin olusan kayitlari muhafaza etmelidir.
Planlanmas _ o .

Not 3 - Risk yonetimi ile ilgili kilavuzluk icin ISO 149IFe bakiimalidir

2. Bolum’de de detayl olarak incelegdgibi risk yonetimi, Griin gercek§éirme boyunca
yuratilmesi gereken faaliyetlerden glu ve Grtin Gretimi ve satidevam etfii sirece geri
bildirimlerle ve surekli yeniden gb6zden gecirmederdevam eden; sonlanmayan bir
uygulamadir. ISO 13485 standardi tibbi cihazlatienligi ve etkinliginin surdarulebilmesi
amaciyla ISO 9001'den farkli olarak risk yonetiminiygulanmasgartini igerir ve bunun igin
referans olarak ISO 14971 Tibbi Cihazlar - Risk &@minin Tibbi Cihazlara Uygulanmasi

standardinin kullaniimasi gerekdiine isaret eder.

Urin ve Hizmet Planlamasi Sirasinda Risk Yonetimief@Kliliginin Pharmamed
Medikal’deki Uygulamasi

Pharmamed Medikal'de risk yonetigartlarinin dokimante edilmesi gereldili risk
analizi ve dgerlendirmesinin nasil yapilagamin PR.07.07 Risk Y&netimi Proseduri’nde
(EK-26) yazili hale getiriimesi ile kstanmstir. Bu prosedirde anlatilan yontemler 1ISO
14971 standardina uygun olarak segitmi

Kilavuz Tel (Guide Wire) Uriind icin risk yonetimygulamasinin bulunabilegeTF.03.05
Risk Analysis for Cardiology Products dokimani (E®) ise TF.03 Kardiyoloji Urtinleri

Teknik Dosyasi’'nin bir bilgeni olarak dokiimante edilgtir.
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3.4.6 Calsma Ortami, Uriin Temizligi ve Kontaminasyon Kontrolii Sartlari
ISO 13485 standardinda ISO 9001'den farkl olarbkitcihazlarin temizlik kgullari ve

bunlar Gzerine etkisi olan ¢evresekubiarin kontrolt ele alinngtir.

6.4 Calsma Ortami maddesinde sirasiyla personelin Urlndayéretim ortamina etkisi,
calisma ortamsartlarinin trtin kalitesine etkisi, persongltininin 6zel calsma kaullarinda

onemi ve kirliligin ve ¢capraz bukananin engellenmesi konularinagdelmistir.

Calisma ortamini kontrol etme ihtiyaci ve bu kontroliendereceye kadar yerine getiridi
imal edilen drtndn tipine Igadir. “Calisma ortaminin kontrolt”, bu ortam bilinen kalitede
olacak sekilde sartlari etkileyen faaliyetleri ve dekenleri yonlendirmek, dizenlemek,
koordine etmek ve izlemek anlamina gelir. §ah ortaminin arzu edilen kalitede olmasi igin
nitelendirilmis ve nicelendirilmg sinir dgerleri belirlenmelidir. Cabima ortamini olgturmak,
izlemek ve muhafaza etmek icin ihtiya¢c duyulangi@esyapils tipi, donanimi, kaynaklari ve
dokiimantasyonu, istenen kontroliin derecesini etKISE CEN ISO/TR 14969, 2010, s.22).
Boylesi bir cevre kontrol sistemi tibbi cihazlarimetiminin yapildgl “Temiz Oda’larin
kontrolline §aret eder ve bu ortamlarin gturulmasi sonucunda elde edilen ¢ikti; yani “temiz
hava kagullar’nin anlik olarak dgrulanamamasi nedeniyle, istenen ortamin surgikiih
sagglandginin gosterilebilmesi icin gecerli kilma yapiimahdTemiz Oda kgullari ve gecerli
kilma igslemleri, uyumlatiriimis standardlardan olan ISO 14644 Temiz Odalar ve &ianl
flgili Kontrollii Ortamlar standardlar serisinin g@gk bdélumlerinde ele alinngtir. Bu
ortamlara ilgkin biyokontaminasyonrartlari da yine uyumlkiriimis standardlardan olan 1SO
14689 Temiz Odalar ve Bunlariégili Kontrolli Ortamlar — Biyokontaminasyon Kontio

standardlarinda anlatilmaktadir.

Uretim siirecleri boyunca kontrollii bir ortama ilatly duyulmamasi yalnizca, kirlifin
onaylanan bir temizlemeslemi ile bilinen, tutarli, kontrol edilen seviyeyadiriimesi ve
ambalajlamanin da kontrol edilerek bu seviyedelmesi durumunda gecerli olabilir. Ancak,
gecerli bir temizleme prosediurine guvenilmesi dumda bile, gecerli temizleme ve
ambalajlama sureglerini kapsayacak kontroll biararh olgturulmasi gerekebilir (TSE CEN
ISO/TR 14969, 2010, s.23) Burada soOzu edilen tékniglemleri de dgrulanmasi ve
dokiimante edilmesi gerekeglemlerdir ve 6.4 maddesinin 7.5.1.2.1 maddesingalna g

onemli bir konudur.
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Tablo 3.11 1ISO 13485 Standardinda Cayma Ortami, Urtin Temizligi ve Kontaminasyon

Kontroli Sartlarini Yansitan Maddelerin Kar silastiriimasi

TS EN ISO )
Madde 9001:2008 TS EN ISO 13485:2012

Asagida belirtilensartlar uygulanir:

a) Kurulw, personel ile triin veya ¢gina ortami arasindaki temasin drindn
kalitesini kotl yonde etkilemesi durumunda, perdarssgligi, temizligi ve
giyimi icin belgelendirilmg kurallari olyturmaldir (Madde 7.5.1.2.1'e

bakilmalidir).

b) Calsma ortamgartlarinin trin kalitesi Uzerinde k6tl yonde bkigihin
6.4 olabilmesi durumunda, kuruyigalsma ortansartlarina ait belgeli kurallari ve bu
(;.allsma calisma ort.amsartlarlm izlemek ve kontrol etmek icin belgeli peallrleri veya
Ortam calisma talimatlarini olgturmalidir (Madde 7.5.1.2.1'e bakilmahdir).

¢) Kurulws, ¢calsma ortami icinde 6zel cevresalrtlarda gecici olarak
calistinimasi istenen biittin personeligitamli bir ki si tarafindan uygun bir
sekilde esitiimesini veya godzetim altinda tutulmasingkamalidir [Madde 6.2.2
b)'ye bakilmalidir].

d) Uygun ise, bgka bir Grindn, ¢cagma ortaminin veya personelin kirlenmesini
Onlemek icin kirlenmj veya potansiyel olarak kirlengiiriiniin kontrolu icin 6ze
dizenlemeler yapiimall ve belgelendiriimelidir. (féke 7.5.3.1'e bakilmalidir).

Kurulus Grtnun temizgi icin dokimante edilngisartlari oluturmali:
a) Urlin sterilizasyon ve/veya kullanimindan 6nceukug tarafindan temizlenmi
75121 veya

Uranan b) Steril kilnmadan g@danan Uriin sterilizasyondan ve/veya kullanimindaced
Temizligi temizlige tabi tutulmy veya

ve Kirlilik c¢) Steril kilnmadan kullaniimak tzereggnan ve temizfii kullanim da énemli
Kontrolu olan Uriin olmali veya

d) imalét sirasinda proses ajanlari triinden ugtkias olmalidir.
Uriin yukaridaki a) veya b)'ye gore temizlenss, Madde 6.4 a) ve Madde 6.4
b)'de yer alan temizlikartlari temizlemesieminden énce uygulanmaz.

7.5.1.2.1 Urtinin Temigi ve Kirlilik Kontroli maddesine uriin temizii ve Kirlili gin
onlenmesine ifkin uygulamalara dikkat cekilir. Urtin temiginin sgslanabilmesi icin olasi 4
senaryo verilir vesietmenin durumu bunlardan en ¢ok hangisine uygamisnaddeye goére
kontroller yurataltr. Bu maddedeki amag bigniirinin firmanin kalitgartlarini sgladiginin
ya da dretim kgullarinin Grinde kontaminasyona sebep ol@gin givence altina
alinmasidir (Abuhav, 2012, s.192). Uriuinler izerkndeplam mikrobiyal yiik (biyobiirden),
Uretim sonrasindaki herhangi bir temizlik ya daristasyon gleminin bagarisini ve
dolayisiyla driin guverdini etkileyecektir ve ayni zamanda Temiz Oda pernf@nsinin
onemli bir gostergesidir. Uriin biyobiirden testlé®iO 11737-1:2006 Tibbi Cihazlarin
Sterilizasyonu — Mikrobiyolojik Yoéntemler — UriinlelUzerindeki Mikroorganizama

Populasyonunun Saptanmasi standardina gore yapllir.

Calisma Ortami, Urin Temizji ve Kontaminasyon KontroliSartlarinin Pharmamed
Medikal'deki Uygulamasi
Uygulamayi standard maddeleri sirasiyla kisimda incelemek mimkuandur:
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Personel ile Uriin veya Calma Ortami Arasindaki Temasin Uriin Kalitesi Uzerine
Etkisi: TL.06.03.01 Temiz Alanlara Gii- Cikis Talimatli ve Uyulmasi Gereken Kurallar
dokiimaninda (EK-27) personelingt& durumu, odaya gisi— ¢iks kurallari, odada uyulmasi

gereken kurallar ve personel kiyafetleri ile ildilirallar yazili hale getirilngtir.

Cahgma Ortami: Pharmamed Medikal'de Uuretilen drtnlerin tamami 1SK2644
standardina goére I1ISO 7 olarak siniflandirglmiemiz Oda keullarinda dretilir. PR.08.07
Validasyon Prosediri’'nde (EK-15) “Tesis Validasybadiyla sisteme tanitilan bu uygulama
ISO 14644 standardlar serisine uygun olarak yuiitiffTemiz Oda Keullarinin Uriin
Kalitesi Uzerine Etkisi’nin incelengdi validasyon dokiimantasyonu hem c¢ok uzun gldu
icin hem de bu tezin amaci ve konusunun c¢aknda bilgiler icerdgi icin eklenmemytir;
ancak protokol temel olarakagidaki faaliyetlerden okmaktadir:

1. Hedef ISO sinifinin belirlenmediSO 7 olarak hedeflenstir.

2. Fiziksel gosterge parametrelerin secimi (ISO 14&4&#niz Odalar ve Bunlarl@gili

Kontrollii Ortamlar standardina uygun):

o Toplam partikil sayisi

o Hava aks hizi,

o Sicaklik,

o Bagil nem

o Fark basing olarak belirlensgtir.

3. Biyolojik gdsterge parametrelerin secimi (1ISO 146BSmiz Odalar ve Bunlarl#gili

Kontrollii Ortamlar — Biyokontaminasyon Kontroli stiardina uygun):

o Havadaki toplam mezofilik aerobik bakteri sayisi
0 Yuzeydeki toplam mezofilik aerobik bakteri sayisi
o Havadaki toplam kif — maya sayisi

4. 2. maddede belirlenen parametrelerin ilgili stadtiaa gore dlcimu yapilgwve I1ISO 7
sinifinin sglandgi goralmustar.

5. 3. maddede belirlenen parametrelerin ilgili stadtbaa gore dlcimi yapilmve 1ISO
14698 standardlarinda belirleyici herhangi bir Hegke da sinir dger olmadgl icin
“Fiziksel olarak I1ISO 7 kgullarini s&layan ortamdaki biyolojik yuk bu kadardir”
seklinde veri olarak alinngtir.

6. Bu kosullarda dretilen Grtnler toplam biyolojik yuk (bigérden) testine gonderilgi

ve sonuclar veri olarak alingtur.
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7. Bu kosullarda Uuretilen Urtnlerin, gecerfii saslanmg sterilizasyon prosesine tabi
tutuldusunda steril olup olmadi kontrol edilmg ve sterilitesinin  sgandg
gorulmugtar.

Tam bu glemler sonucunda madde 6'da elde edilen biyobirdeterinin bir bgka
biyoburden dgerlendirmesi igin veri kil etmesi sglanmstir ve daha 6nemlisi madde 2'de
belirlenmg olan fiziksel parametreler gecerli kilmanin kotiracin dlgulebilir gosterge
parametreler olarak belirlengtir. Bunlar gagidaki gibidir:

- ISO Sinif Sayisi :1ISO 7

- HavaAksHizi  :0,5-1,0m/s

- Sicakhk : 20°C - 27°C
- Bagll Nem : % 50 - % 60
- Fark Basing :> 0,2 mBar

Temiz Oda’da bu kallarin surdurdldginin kontrolt igin periyodik olarak PL.08.07.01
Validasyon Planrna (EK-28) ve TL.08.07.01 Temiz&Odalidasyon Talimati (EK-16) ve
TL.08.07.04 Temiz Oda Biyokontaminasyon Kontrol ifreti'na (EK-17) gore kontroller

yapilir.

Personel Bitiminin Ozel Calsma Kaosullarinda Onemi: Uretim personeline verilmesi
gereken gitimlerin arasinda Hijyen Uygulamalari da bulung bu gitim esnasinda Temiz
Oda’daki pozitif basincin korunmasi igin gerekliaol kapr sistemlerinin anlatifg
PL.06.03.01 Temiz Oda Krokisi ve Kapi NumaralarK{£9), TL.06.03.01 Temiz Alanlara
Giris - Cikis Talimati ve Uyulmasi Gereken Kurallar (EK-27) vke.(06.03.03 Materyallerin
Temiz Odaigerisine Alinma Kurallari (EK-30) dokiimanlariylallsite genel hijyen kurallari
egitimi de verilir. (PL.06.01.02 Uretim Birimi gitim Plani — EK-31)

Capraz Bulgmanin Onlenmesi: Kirli veya potansiyel kirli Griinden kaynaklanacak
herhangi bir bulgmanin 6nlenebilmesi icin bu drtnler “Uygun Olmayamin” adiyla
isaretlenir. Bu uygulama PR.07.06 Belirleme VHenebilirlik Proseduri'nde (EK-18)

anlatiimstir.

Urtinuin Temizligi ve Kirlilik Kontrolii: Pharmamed Medikal tarafindan;
- sterilizasyondan ve/veya kullanimdan énce temiziene

- non-steril olarak kullanilacak olmasin&maen temizlgi kullanimda énemli olan
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herhangi bir Grin Uretiimemektedir. Pharmamed’im tirtnleri steril olarak piyasaya arz
edilir, steril olarak kullanimi 6éngorulir, tek katimliktir ve tretimi esnasinda sterilizasyon
oncesinde herhangi bir temizleme prosedirine tahilmaz. Uriin Gzerindeki toplam
mikrobiyal yikin (biyoburden) tespiti icin steridigyon gecerli kilmasiemleri kapsaminda
urtinler 1ISO 11737-1 Tibbi Cihazlarin SterilizasyonMikrobiyolojik Yéntemler — Uriinler
Uzerindeki Mikroorganizama Populasyonunun Saptanstasidardina gore biyobiirden testi
yapilan laboratuarlara gonderilir ve sonuca gotanarkagullarinin dgerlendirmesi yaplilir.
Bununla birlikte temiz oda kaollar altinda temizfiinin kontrol altinda tutulmasi g&nir ve
muayeneler esnasinda fiziksel temizlik kontroltiyyapBu nedenle 1ISO 13485 standardinin
7.5.1.2.1 Urliniin temigdi ve kirlilik kontrolii maddesinin (a) ve (c) bendlelygulanamaz.

7.5.1.2.1 maddesinin (b) bendi “steril kilinmadaglanan Urun sterilizasyondan ve/veya
kullanimindan 6nce temigle tabi tutulmg” Grdnlerle ilgilidir. Aslinda bu madde de
Pharmamed Medikal'in uygulamasi ile bire bir grtiemektedir; ¢ciinkd firma malzemelerini
steril olmayarsekilde satin almakta, Temiz Odaskilarinda tretim yapmakta ve daha sonra
sterilizasyona tabi tutmaktadir. Ancak prensipténiin temizlgi ve kirlilik kontrolinin ele
alindgl bu maddenin tamami uygulamadan c¢ikarllamayacan; yani sterilizasyon 6ncesi
temizlik prosedurt uygulanmasa da temizlik sidearinin  sureklilgi  saglandigl icin
Pharmamed Medikal’deki uygulama bu bende gore @meektedir. Sonug olarak bu bendin
uygulamasli, 6.4 Caima Ortami maddesinin (a), (b) ve (c) bendindgkitlarinin yerine

getirilmesi ile sglanms olur.

7.5.1.2.1 maddesinin (d) bendindeki proses ajanfatirinden uzakairiimasi gereklilgi
de yine Uretim ortaminda gerekli belirleme yaretlemelerle sdandgi icin 6.4 maddesinin

(d) bendindeksartlarinin yerine getirilmesi ile §&@nms olur.

3.4.7 Sterilizasyon Faaliyetleri
7.5.1 Uretim ve Hizmetin Kontroli maddesi altinaleelen bu madde ISO 9001'de
bulunmamaktadir. Sterilizasyon kontrollerinden leatisliginde 1ISO 13485 standardinin Ug¢
temel hedefi bulunmaktadir (Abuhav, 2012, s.206):
- Sterilizasyon proseslerinin gecerli kilinmasi ve proseslerinin dgrulugunun
Onemi hususunda bilincin artmasi
- Sterilizasyon prosesi ile ilgili kontrollerin yakoa sterilizasyon faaliyetleri icin
degil, tim drun gerceklgirme faaliyetleri boyunca uygulanmasi
- Uygun standardlarin ya da spesifikasyonlarin tazmmiasi
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Sterilite d@al olmayan bir durumdur. Dolayisiyla gid olmayan keullarin yaratiimasini
sglayacak pek cok kaynak gerektirir; opme On sartlandirma, sterilizasyon dongisu ve
havalandirma gibi. Her prosesin kendine 6zgu prgsgametreleri bulunur. Prosesin etkin
olabilmesi icin bu parametrelerin kesin ve 6éncetlemmlanmg toleranslar arasinda olmasi
gerekir. Kritik proses parametreleri proses valdgedarinin tasarim ve gstirme
basamaklari sirasinda belirlenir ve triin ya dagsiosuygunlgunun belirlenmesine yardimci
olur (Abuhav, 2012, s.206).

Tablo 3.12 1ISO 13485 Standardinda Sterilizasyon Féigetlerine iliskin ilave Sartlari
Yansitan Maddelerin Karsilastiriimasi

TS EN
Madde ISO TS EN ISO 13485:2012

9001:2008
7.5.1.3 Steril Kurulus, her sterilizasyon partisinde kullanilan sterifigan prosesinin
Tibbi Cihazlar sterilizasyon parametrelerinin kayitlarini muhafataelidir. Sterilizasyon
icin OzelSartlar kayitlari, tibbi cihazlarin her Uretim partisinéerzebilir olmahdir.

Sterilizasyon Faaliyetlerinin Pharmamed Medikal’deklygulamasi

Pharmamed Medikal sterilizasyonu kendi binyesirajamaktadir ve biri serbest salinimli,
digeri endustriyel tip vakumlu sterilizator olmak Ueeki farkli proseslesieyen etilen oksit
sterilizatorleri mevcuttur. Sterilizasyon faaliya&ihin igleyisi ve kayitlarinin tutulmasi ile
ilgili detaylar PR.08.08 Sterilizasyon Prosedur@&n@K-32) yazili hale getirilngtir. Steril
drunlerin sterilizasyon onayi serbest birakma owdgnak kabul edilir. Sterilizasyon kayitlari
bir parti tretimin izlenebiliriginin sgslanmasina yarayan gin kayitlarinin bir pargasidir ve
her sterilizasyon dongusinde gerge&le sterilizasyon parametrelerinin, sterilizasyon
prosesinin gecerli kilinmi tolerans araliklarnyla kautastirilarak proses gecerlgi

kontrollerinin kayit altina alinmasinidar.

3.4.8 Kurulum ve Hizmet Faaliyetleri

ISO 13485, uretici tarafindan montaji gercghtdecek tibbi cihazlar icin 6zel kurallar
ihtiva eder. Bir tibbi cihazin montaji, cihazin lamilaca& yerde servise sokulma faaliyetidir.
Bu faaliyet, servislere sabit glantilari icerebilir (elektrik besleme kaykiasihhi tesisat, atik
atma). Monte edilen tibbi cihazlarin son olarak edentabi tutmasiemi, kullanim yerine
yerlestirildikten ve batln ilgili servislere lgant yapildiktan sonra gercekleilir. Tibbi bir
cihazin kullanicinin bulungu yerde birlgtiriimesi ve monte edilmesine gerek duyulmasi
halinde, birlgtirme, montaj, deneyler ve/veya kalibrasyonlarigrdoyapiimasi icin kurulg

tarafindan yol gosterici talimatlar ganmalidir. Bazi durumlarda (6rgie, mevzuat ile
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istenmesi durumunda veya bir tibbi cihaza ait pemBms parametrelerinin  kontrol
edilmesinin gerekmesi durumunda), kukulmontaji yapan kinin cihazin dgru olarak

calistigini teyit etmesine izin veren talimatlarigiamalidir. Montajin veyasietmeye alma
deneylerinin sonuclari kaydedilmelidir (TSE CEN I$& 14969, 2010, s.44).

ISO 13485, tibbi cihazlarin sgtsonrasi Uretici tarafindan hizmet verilmesi gearekt
durumlar igin 6zel kurallar ihtiva eder. Urinleriglevselliginin tGrunlerin uygun kullanimi
icin servis veya bakima Bl olmasi ve kurulgun, GrGne ait servisin tamaminin veya bir
bolumunun garanti veya sOgieeyle sglamasi durumunda, kurwun kalite yonetim sistemi,
s&lanan servisin tipi ve derecesi ile ilgili hukimlggermelidir (TSE CEN ISO/TR 14969,
2010, s.44).

Tablo 3.131SO 13485 Standardinda Kurulum ve HizmetFaaliyetlerine iliskin ilave

Sartlarl Yansitan Maddelerin Kar silastiriimasi

TS EN
Madde ISO TS EN ISO 13485:2012
9001:2008

Uygun oldgunda, kurulg tibbi cihazin tesis edilmesi ve tesisirgddanmasi
icin kabul kriterlerini iceren dokiimante ediigartlari olyturmalidir.

LuSrl}qumz Mutabik kalinan mgteri sartlari, tesisgleminin kurulg veya onun yetkili
. : temsilcisinin dginda biri tarafindan yapilmasina izin veriyorsastus, tesis
Faaliyetleri 8 . S N S
ve da@rulama glemleri icin dokiimante edilmisartlari olgturmalidir.
Kurulus veya onun yetkili temsilcisi tarafindan yapilasiseve dgrulama
islemlerinin kayitlari muhafaza edilmelidir.
Servis belirlenm bir sart ise, kuruly, dokiimante edilmgiprosedurler si
talimatlari ve referans malzemeler ve servis fadléyini yerine getirmek ve
7.5.1.2.3 . ~ _ - - .
Hizmet bellrlenensa_rtl_arln kagilandgini dazrulamak icin gerekli ise referans 6lgme
: : prosedurlerini olgturmalidir.
Faaliyetleri

Kurulus tarafindan gercgekdérilen servis faaliyetlerinin kayitlari muhafaza
edilmelidir.
Not - Servis, 6rngin, onarim ve bakimi icerebilir.

Kurulum ve Hizmet Faaliyetlerinin Pharmamed Medikaeki Uygulamasi
Kurulum ve hizmet faaliyetlerini igceren bu maddeld?tharmamed Medikal'de
uygulanamaz. Kalite El Kitabi'nin (EK-1) 1. Kapsam Hari¢ Tutmalar / Uygulanamazliklar

boliminde gerekcesu sekilde ifade edilir:

“Pharmamed Medikal tarafindan Uretimi gercegielen Urinler kullanicilar
tarafindan paketleri acilip herhangi biglem gerektirmeden kullanilabilecek trunler
olduklari icin herhangi bir 6zel kurulum gerektirmektedir. Bu ylizden 1ISO 13485
Madde 7.5.1.2.2 Kurulum Faaliyetlanaddesuygulanamaz.
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Pharmamed Medikal tarafindan Uretimi gercekiden trinler icin saty sonrasi

herhangi bir servis faaliyeti gerekmemektedir. Bzden ISO 13485 Madde 7.5.1.2.3

Servis Faaliyetleri Kalite Yonetim Sistemi maddsgjulanamaz.”

3.4.9 Sterilizasyon Prosesinin Gegcerli Kilinmasi (&idasyonu)Sarti

7.5.2 Uretim ve Hizmet $ganmasi icin Proseslerin Gegettilimaddesinin altina eklenen

bu madde ile 7.5.2.1'de gecerli kilma ile ilgililivglen tum sartlarin sterilizasyon prosesi icin

de yerine getiriimesi zorunlugu eklenmgtir. 7.5.2.1'deki genel kurallar ile 7.5.2.2'de

sterilizasyona 6zel olarak belirtilenler arasinakigmantasyorgartlari bakimindan birtakim
farklar bulunmaktadir (Abuhav, 2012, s.235):

7.5.2.2'de validasyon plani, validasyon faaliyetier sirasini vesartlarini belirtme ve
yazini hale getirme amacistgan stratejik bir dokimandir (6rgi@ yaklssim ve
kapsam, faaliyetlerin programi ve sirasi, goresm@imluluklara ilskin detaylar).

Bir validasyon prosedird, bir tek trin tipi ya deesine iliskin validasyon glemini
tanimlayan bir dokimandir. Bdlgeleri tanimlar, m@sis yapilandirir, etkinliklerin
sikligini ayarlar, alet ve ekipmanlar, riskleri, riskter kontrolini ve
sinirlandiriimalarini, dokiimantasyonu, kabul kréeni, beklenen sonuglari ve istenen
kayitlari belirtir. ISO 13485, 7.5.2.1 genel kuaallmaddesinde belirtilezartlar
(Kurulum Yeterlgi, Calisma Yeterlgi ve Performans Yetegi) cercevesinde; yukarida

sayllanlari tanimlayan bir prosedurtn yuritilmegarektirir.

Tablo 3.14 1ISO 13485 Standardinda Sterilizasyon Psesinin Gegerli Kilinmasinalliskin

Ilave Sartlari Yansitan Maddelerin Kar silastiriimasi

TS EN
Madde ISO TS EN ISO 13485:2012
9001:2008
7.5.2 Uretim ve 7.5.2.2 Steril tibbi cihazlar icin 6zekartlar
Hizmet
Saglanmasi icgin Kurulus, sterilizasyon proseslerinin gecerli kilinmasnidokiimante edilngi
Proseslerin proseddurler olgturmahdir.
Gegerliligi Sterilizasyon prosesleri, ilk kullanimdan énce gk¢alinmis olmahdir.
Her sterilizasyon prosesinin gecerli kilma kayittauhafaza edilmelidir.
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Sterilizasyon Prosesinin Gegerli Kilinma$artinin Pharmamed Medikal’deki Uygulamasi
Pharmamed Medikal'de sterilizasyon prosesinin \aybnu sisteme PR.08.07 Validasyon
Proseduri (EK-27) ile tanitilgtir.

Pharmamed Medikal'de yuritulen sterilizasyon primsesvalidasyon dokimantasyonu
hem c¢ok uzun oldtu icin hem de bu tezin amaci ve konusunun ¢eknda bilgiler icerdgi
icin eklenmemitir. Validasyon protokolinin ofturulmasi esnasinda GHTF tarafindan
yayinlanmg olan N99-10:2004 Quality Management Systems —dd#ibbn Guidance / Kalite
Yonetim Sistemleri — Gecerli Kilma Kilavuzu'ndan yéalaniimg ve uyumlatiriimig
standardlar olan EN ISO 11135-1:200%l8amalzemelerinin sterilizasyonu - Etilen oksit —
Bolum 1: Tibbi cihazlarin sterilizasyon surecinisligtiriimesi, gecerli kilinmasi ve rutin
kontroll icin kurallar ve EN 1ISO 11135-2:2008g8k malzemelerinin sterilizasyonu - Etilen
oksit - Bolium 2: I1ISO 11135-1'i uygulama kilavuzuastiardlarina uygun planlama ve

uygulama yapilnstir.

3.4.10 Vicuda Yerlgtirilebilir Aktif Tibbi Cihazlar ve Vicuda Yerle stirilebilir Tibbi
Cihazlar icin Ozel Sartlar

7.5.3 Belirleme vdzlenebilirlik maddesinin altinda 1SO 13485 stanaaadeklenmi olan
bu maddede szt edilen viicuda ygnligebilen cihazlar ve vicuda yeslirilebilen aktif tibbi
cihazlar icin izlenebilirlik sistemi, cihazin kuilemda olmasi nedeniyle muayene edilmesi
mumkin olmadiindan 6nemlidir. izlenebilirlik, bundan dolayi, sonradan hatali g@du
tanitilan bilgenle birlikte bulunan veya daha sonra bazi suretr&hi ile yetersiz oldgu
gosterilmi olan vicuda yerlgirilen nesnelerin kesin olarak tanitiimasi sutetigunlara ait
gereksiz aciklamalari 6nleyebilir. Bazi daha yUkselk tasiyan ve vicuda yerérilen
nesneler icin duzenleyici kurallar, kurgiin mulkiyetinin 6tesinde ilave izlenebiligii
gerektirebilir ve mimkun oldiunca, kalite yonetim sisteminde bu husus dikkatenzdlidir
(TSE CEN ISO/TR 14969, 2010, s.49)

Ayni cihazlar icin 8.2.4 Urunuidzlenmesi ve Olgiilmesi maddesi altina da 6zelséit
maddesi eklenmgiir. Kurulus, muayene ve deney kayitlarina ilave olarak, kusuru
arggtirlimasini, duzeltici ve koruyuculemleri kolaylgtirmak icin vicuda yerkgirilebilen
aktif veya vicuda yerd@irilebilen tibbi cihazlarin herhangi bir muayeneya deneyini yapan
personelin kimigini kaydetmelidir (TSE CEN ISO/TR 14969, 2010, 3.58
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Tablo 3.15I1SO 13485'te Vicuda Yerlgirilebilir Aktif Tibb? Cihazlar ve Vicuda

Yerlestirilebilir Tibbi Cihazlar icin Ozel Sartlar Yansitan Maddelerin Kar silastiriimasi

TS EN
Madde ISO TS EN ISO 13485:2012
9001:2008

7.5.3.2.2 Vicuda yerlgtirilebilir aktif tibbT cihazlar ve viicuda
yerlestirilebilir tibb1 cihazlar icin 6zel sartlar

izlenenbilirlik igin gerekli olan kayitlari tanimlagk kuruly, tibbi cihazin
belirlenensartlari kagilamamasina yol agacaksa, butingafderin,
malzemeleri vesi ortamisartlarin kayitlarini icermelidir.

Kurulus, izlenebilirligi saglama icin temsilcileri ve daticilarina tibbi cihaz
dagitim kayitlarini muhafaza etmeleri ve bu tur kantdenetim icin hazir
bulundurmalarsartini uygulamalidir.

Sevkiyat ambalajinin génderifdikisinin ad ve adres kayitlari muhafaza
edilmelidir.

7.5.3 Belirleme
veIzlenebilirlik

8.2.4.2 Vicuda yerlgtirilebilir aktif tibbi cihazlar ve vicuda
8.2.4 Uriiniin yerlestirilebilir tibb1 cihazlar icin 6zel sartlar

izlenmesi ve

Olctlmesi Kurulus, her muayene ve deneyi yapan personelin Eirkbiydetmelidir.

Vucuda Yerlatirilebilir Aktif Tibbi Cihazlar ve Viicuda Yerlgtirilebilir TibbT Cihazlar igin
OzelSartlarin Pharmamed Medikal’deki Uygulamasi

Aktif implante edilen cihazlarla implante edilerhaelar iceren bu maddeler Pharmamed
Medikal'de uygulanamaz. Kalite El Kitabr'nin (EK-1). Kapsam ve Hari¢c Tutmalar /

Uygulanamazliklar béliminde gerekcgsiekilde ifade edilir:

“Pharmamed Medikal herhangi bir aktif implant ciharetmemektedir. Bu
nedenle ISO 13485 Madde 7.5.3.Zzknebilirlik - Viicuda Yerlgirilebilir Aktif
Tibbi Cihazlar ve Viicuda Yest#ilebilir Cihazlar maddesi ile 8.2.4.2 Uriiniin
Izlenmesi ve Olglilmesi - Viicuda Ygitdebilir Aktif Tibbi Cihazlar ve Viicuda

Yerlestirilebilir Tibbi Cihazlar icin OzelSartlar maddesi uygulanamaz.”
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SONUC

Bu calsmada ISO 13458 Tibbi Cihazlar — Kalite Y6netim &iskeri — Mevzuat Amaclari
BakimindanSartlar standardinin, temel aiiISO 9001 Kalite Yonetim Sistemleri Sartlar
standardi ile arasindaki farkliliklarin incelemgapiimsg ve bu farkliliklarin bir tibbi cihaz

Uretim kletmesinin kalite yonetim sistemindeki uygulamatiegerlendirilmistir.

ISO 13485 Tibbi Cihazlar — Kalite Yonetim SisternlerMevzuat Amagclari Bakimindan
Sartlar standardi, tibbi cihazlar konusunda tasagelistirme, Uretim, sag, kurulum ve
hizmet faaliyetlerinden bir veya birkagini gercaliten organizasyonlarda uygulanabilen,
tibbi cihaz sektorine spesifik olarak hazirlapiir kalite yonetim sistemi standardidir. ISO
9001 standardindan farkh olarak uyustialmis oldugu bir mevzuat (93/42/EEC Tibbi Cihaz
Direktifi) ve bu sistemi uygulayan bir kurglun kendi kapsamina goére bir boliminden

sorumlu oldgu “uyumlastiriimis standardlari” vardir.

ISO 13485 standardinin ilk kez yayinlagidi996 yilindan ginimuze kadar gecgirdki
degisiklikten 2003 yilinda yapilan ilki, ISO 9001 kalitgdnetim sistemine entegrasyonun
sgilanmasi; 2012 yilinda ve yalnizca Avrupa baskiandN ISO 13485’te yapilan ikincisi
ise ilgili mevzuati olan 93/42/EEC Tibbi Cihaz xtdéi'ne uygunlugun ve bu direktife uygun
hareket edecek olan Avrupa Bgilitlkeleri arasinda bir uyumgarmanin sglanabilmesi
amaciyla yapilnstir.

ISO 13485’in 2003 revizyonu, 1SO 9001’in 2000 rg@muna uygursekilde deisikli ge
ugradil icin asil 6énemli yapilanma bu revizyonunda ofton Zira ISO 13485'in 1996
versiyonu, fonksiyonel yak§ani acisindan ISO 9001’in 1994 versiyonu ile aystesnatikte
kurgulanmgtir. 1ISO 13485’'in 2003 revizyonunda dikkat cekerrdges yaklgmi” aslinda
ISO 9001’de 2000 yilinda yapilan revizyonlara dagaktadir. Her ikisinde de kalite yonetim
sisteminin 4. madde altina toplagnmlan 20 unsuru, belirtilen revizyonlarinda 4 arslik
altinda toplanarak prosedurel yaktadan proses yaldanina gegi salamistir. Bununla
birlikte, ISO 13485 standardinin ISO 9001 standatan farklilgtigi en 6nemli noktalar da

bu revizyonda kendini gosterstir.

iki standard arasindaki en onemli yapisal farkbiéthn ikisi ISO 13485'in 2003
revizyonunda gorulmgitr. ISO 9001:2000'de ortaya ¢ikan “surekli igtieme prensibi” ve
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“misteri  memnuniyetinin - gdanmasi” ilkeleri ISO 13485'te sirasiyla “etkigin
surdurdlmesi” ve “miteri geri beslemesi’sekline burianmégtr. Bu iki farkhlik, 1SO
13485’in tim sartlari yerine getirilse bile 1SO 9001'in butugartlarini  sglamis
sayllamayaca icin uygunluk iddiasinda bulunulamayg@canlamina gelir. Bu durum ISO
13485'in kapsaminda acikca ifade edgtmi ve her iki sistem icin ayri belgelendirme
yapilmasi gereklifii ortaya ¢cikmaktadir.

Surekli iyilestirme prensibi tibbi cihazlarin mevzuata uyumlulg&rektiren dinyasinda
firma tarafindan sdanan cihaz ya da hizmetin guvemhi ve etkinligini etkileyebilir. Bu
nedenle 1SO 13485 sirekli iygigrme yerine kalite yonetim sistemi proseslerintkimi ginin
surdurdlmesini tercih eder. Cunklgkman Urin ya da hizmet sonucta insagliganl
etkileyen ya da etkileyebilecek bir 6zelliktedir wdevi ve givenlik kgullari zaten yasal
yaptirimlarla giivence altina alingoir. Asil 6nemli olan da Urinin amaclanan fonksaion

performans ve guvenlik gereksinimlerini yerine gagsidir.

Bu durumda, “ISO 13485 standardina gore yudratilensistemde hic mi iyilgirme
yapilamaz?” sorusu akla gelebilir. Uriine ait yudtaribelirtilen sartlar s&landgi siirece,
elbette yapilabilir. Urline ait yapilabilecek herbiabir desisiklik zaten klinik bir ihtiyaci
karsilamaya yonelik olacaktir ve bu yemih glvencesi mevzuatta ¢cok siki denetim ve
kontrollerle sglanir. Y6netim sisteminde ise sipasiresinin kisaltilmasi, ¢caan bilincinin
arttirlmasi, iade ve ¢Op oraninin azaltilmasinaejié Uretim prosesleri diizenlemeleri gibi
pek cok iyilatirme yapilabilir. Zaten 1ISO 13485 iyigrmeleri engellemengj yalnizca bir
zorunluluk olmaktan cikartrstir. Iste bu nedenlerle 1ISO 9001 standardina gore kurklaica
sistemde her PUKO donguisii sonunda yeni ve daHariyiedef belirleniyorken, 1ISO 13485
standardina gore kurulacak bir sistemde Urin yahidanetin amaclanan fonksiyonel,
performans ve guvenlik gereksinimlerinigksyacaksartlar hedef olarak saptanir ve izleme ve
O0lcme metotlan kullanilarak bu hedeflere ne kaglklsgildigina bakilir. Bu yaklgma da

sistemin “etkinlginin sirdirtulmesi” adi verilir.

ISO 9001:2000 de “myfieri memnuniyetinin sdanmasi” prensibinin 1ISO 13485:2003'te
“misteri geri beslemesinin alinmasgékline burinmesinin asil nedenleri de buyik oOl¢ctide
yukarida anlatilan nedenlere dayanmaktadir. Buii@dande durulmasi gereken nokta, triine
ait sartlarin neredeyse tamaminin bilimsel gercekleyasal yaptirimlarsiginda olgtugudur.
Musteri ya hastanin kendisidir ya hasta Utzerindeiitddbi cihazi kullanan doktor / hegine
ya da bu son kullanicilarla uretici arasindakissdistributorleridir. Onemli olan bu #ilerin
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urtne aitsahsi beklentileri dgldir. Onemli olan miteri ile balantiya gecerek Grunin
belirlenensartlari yerine getirme derecesi hakkinda bilgi Bablunmasi ve guverdli sekteye
ugratacak her tirli gostergenin trtine ait “risk yamgtcercevesinde deerlendirilerek olasi
bir olumsuz durumun énlenmeye gdmasidir. Daha ileri durumlarda ise meydana geloii
olumsuz olay hakkinda ¢ok hizli harekete gecereyditkuz (vijilans)” sistemi ¢ergcevesinde
tekrarlanmasinin 6nlenmesidir. Ayrica geri bildiemicerisinde 6rngin sadece kullanim
kolayligi konusunda hegireden alinacak bir bilgi, Griin guvegi tehlikeye dgirmedgi
surece, kalite yonetim sisteminde yeni bir tasayantla gektirme girdisi olarak kullanilabilir.
Ama sonug¢ olarak bu dmiklik de 93/42/EEC direktifi kapsaminda denetimebita

tutulacaktir.

ISO 13485’in Avrupa baskisi olan EN ISO 13485 s#&mdd 2012 yilina kadar icerik olarak
ISO 13485 ile ayni iken; 2012 yilinda kullanicikiégri nedeniyle revizyona tabi tutulngur.
EN ISO 13485 standardi Avrupa’da tibbi cihazlanigyumlgtiriimis kalite yonetim sistemi
standardi oldgu icin, tibbi cihaz Ureticileri acisindan Avrupasgéarina uygunluklarini
kanitlayabilmek acisindan temel aractir; fakat onalaki mevcut revizyonunda mevzuat
sartlari ile bglantisini sglayacak herhangi bir bilgi, atif vb. bulunmamaktayearkli Avrupa
ulkelerinden bu standard ve Tibbi Cihaz YOnetgfiehrasinda bir bdanti bulunmasi
gerektgine dair itirazlar geldii icin standarda ZA, ZB ve ZC ekleri eklergnve bu
standardin 90/385/EEC Aktifmplante Edilebilir Cihazlar Yénetmgli 93/42/EEC Tibbi
Cihaz Yonetmelfii ve 98/79/EC Vucut Binda Kullanilan Tibbi Tani Cihazlarn Yonetmgli
ile baglantisi sglanmstir. Bu eklerin agikiga kavyturdusu sey ise, ureticinin kendine 6zgu
olan ISO 13485 gerekliliklerinin ginda kagilamak zorunda oldiu mevzuatsartlarinin
bulundwgudur. Bu sekilde bu standardin isminde “mevzuat amaclari roakilan sartlar”

seklinde ifade edilen durum resmi olarakglsmmstir.

“Sistem belgelendirmesi” ve “Urtn belgelendirmesilemleri kargtirilmamalidir. Tibbi
cihaz sektoriinde kalite yonetim sisteminin belgelenesi ISO 13485 standardina; herhangi
bir tibbi cihazin belgelendirmesi ise 93/42/EEC biikCihaz Direktifine gére “CE
Belgelendirmesi”seklinde yapilmaktadir. Ayrica CE belgelendirmesirigon trin” igin
yapildginin da alti ¢izilmelidir. Dolayisiyla Griin belgatlirmesi yasal bir zorunluluk iken
sistem belgelendirme bu zorunlglutasimamaktadir. Ancak ISO 13485 standardi tibbi cihaz
belgelendirmesinin dayarngimevzuatta belirtilen “kalite sistemi’nin kollarini sglayan tek
resmi kalite yonetim sistemi standardi dlduicin, bu standardin anlgiti sistemi kurup
uygulayan bir gletmenin sistem belgelendirmesi yapmamasi icinnleden kalmamaktadir.
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Bir baska deygle 93/42/EEC direktifine gore urtnlerine CE belgelemesi yapmy bir tibbi
cihaz dretici ya da saticisinin zaten ISO 1348%ulkarini s&layan bir kalite yonetim
sistemini ydrittgl; ancak bunun tersinin gecerli olmadisoylenebilir. Yani Grlin
belgelendirmesi yapmaya ihtiyagc duymayan, gméir ara Griin ya da hammadde Ureticisi
veya tibbi cihazlar igin sterilizasyon hizmeti gitor hizmet sglayici kuruly; tibbi cihazlar
icin bu malzemeleri ya da hizmeti tUretmeye muktduiiraltyapi, kaynak, @tim ve proses
yeterliligine sahip oldgunun guivencesini gosterebilmek icin ISO 13485 Helgsirmesine

bagvuracaktir.

Sistem belgelendirmesinin nedenleri sditlirken SO 13485 sistemi belgesinin
tedarikciler ve miterilerle iliskilerde bir givence kay@ga oldugu g6z O©ndnde
bulundurulmalidir. ISO 13485 belgesine sahip birukugtan hammadde, ara Uriin ya da
hizmet satin alan bir bka kuruly da; Uretec@ tibbi cihazin guvendii, hammadde
izlenebilirligi, iade ve ¢op miktarinin azaltiimasi, Grin ya damet kalitesinin beklenen
seviyelerde olmasinin anmasi gibi beklentilerini daha kolay géayacaktir. Aksi halde
satin alinacak urin ya da hizmetekiin tim kalite kontrollerin ve gecerli kilmalémlerinin
satin alan kurul tarafindan yapilmasi gerekir ki zaman ve maliyeswilari géz 6ntne
alindginda bu pratik bir yakkam dezildir.

ISO 13485 standardini ISO 9001’den ayri kilan yapfarklardan sonuncusu harig
tutmalardaki kisitlamasidir. ISO 9001'de 7. maddedaki herhangi bisart (hakli nedenleri
gosterilebildgi strece) haric tutulabiliyorken 1ISO 13485'te sael@c3 Tasarim ve Gegtirme
maddesi; yalnizca ilgili bélgesel ya de yerel meitzgartlar izin verdgi takdirde harig
tutulabilmektedir. Ayrica ISO 9001 standardindaesad‘hari¢ tutma”lardan bahsediliyorken
ISO 13485'teki belirli Griin gercelkdarme kurallari, yasal olarak iki usulden biris ilsarida
birakilabilir: Bunlar, “hari¢ tutma” veya “uygulam@zlik’ biciminde olabilir. ikisi
arasindaki en buyok fark ise bigartin uygulanamazlik durumunun Oreticinin
sertifikasyonunda belirtimemesine kar haric tutma durumunun belirtmek zorunda

olmasidir.

ISO 13485 ile ISO 9001 arasinda buraya kadar &amatikapsam ve mevzuat farki”,
“lyile stirme — sdrdirme prensibi farki”, “rgieri memnuniyeti — geri beslemesi farki” ve
“hari¢ tutmalarin farki”; temel sistematik farklatarak dgerlendirilmistir. Bunlar dsinda bir
de I1ISO 9001’de bulunmayan, ISO 13485 icin ilavesgiikler belirlenmi ve incelenmitir.
Bunlara kisaca dgnilecek olursa;
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ISO 9001’de yazili hale getiriimesi zorunlu tutuuadet prosedir bulunmaktadir; ISO
13485'te ise bu sayi 22'dir.

ISO 13485 standardina gore kurulacak bir sisterBd® 9001’e gore fazladan 18 adet
kayit tutulmasi zorunlulu vardir.

ISO 13485 sisteminde “tibbi cihazin her tipi ve malbdgin kalite yonetim sistemi
sartlarini iceren ve bunlarn tanimlayan dokimanlatarak tanimlanan ve tibbi
cihazlara 6zel teknik bilgilerin yer afgliteknik dosyalarin dokiimantasyon geregili
bulunmaktadir.

ISO 13485'te kullanilmayan kontrollii dokimanlarin @z bir kopyasinin muhafaza
suresi ile kayitlarin saklama sireleri hakkindarima getirmgtir. Bu sinirlama
mevzuatsartlarindan ileri gelmektedir. Uretici, son tibbihazin imalat tarihinden
itibaren en az 5 (B¢ y1l ve vicuda yerlgirilebilir cihazlar icin en az 15 (on Beyil
sureyle, mevzuatta belirtilen dokimanlari saklanzakundadir. Kayitlarin saklama
suresinin ise yine mevzuatta belirtilen kisitlamalaymakla birlikte, iki yildan az
olamayaca belirtilmistir.

ISO 13485 standardi, Uriin gercekilgne boyunca ISO 14971 standardina uygun bir
risk yonetiminin sglanmasi gereklifiine isaret eder.

ISO 13485 standardinda tibbi cihazlarin dretimingerceklatirildigi calisma
ortamlarinin, Urin temizlinin ve kontaminasyonunun kontrol altinda tutulma
gerekliligi bulunmaktadir. Buartlar cercevesinde ISO 14644 serisi Temiz Odagar v
Bunlarla ilgili Kontrollii Ortamlar standardlarina uygun temizda kgullarinin
sglanmasi gerekliii ortaya cikar. Biyokontaminasyon kontroli igin ISBI698
Temiz Odalar ve Bunlarldlgili Kontrollii Ortamlar — Biyokontaminasyon Kontib
standardlari, trtn Gzerindeki toplam mikrobiyal yiik(biyobirden) saptanmasi icin
ise ISO 11737-1 Tibbi Cihazlarin Sterilizasyonu ikidbiyolojik Yontemler — Uriinler
Uzerindeki Mikroorganizma Populasyonunun Saptanstasidardi kullanilir.

ISO 13485 standardinda tibbi cihaza uygulanacak estarilizasyon faaliyetlerinin
kontrol altinda tutulmasi icin kayitlarinin muhadazdilmesi ve izlenebilifgin
sglanmasskartini getirmektedir.

ISO 13485 standardi, uretici tarafindan montajceleistirilecek ya da sagisonrasi
verilecek hizmetler igin 6zel kurallar ihtiva etntedir.

Her iki standardin da 7.5.2 maddesinde “Uretim vantét Sglanmasi icin Proseslerin
Gecgerliligi” basl g altinda proseslerin gecerli kilinmarti verilmigse de, ISO 13485
standardi tibbi cihazlara uygulanacak olan staslyon proseslerinin gecerli kilinmasi
icin ayrica bir madde eklegtir. Bu islem i¢in dokimante edilmi prosedurler
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olusturulmasi, prosesin uygulanmadan ©6nce gecerli kilgleminin bitmg olmasi
kosullarini eklemgtir.

- I1SO 13485, risk seviyesi yuksek ofguicin, “vicuda yerlgtirilebilir (implant)” ve
“vicuda yerlstirilebilir aktif (aktif implant)” cihazlar icin hen izlenebilirlik icin ek
sartlar getirmektedir. Ayrica Uriinun izlenmesi velbmesisartlari altinda muayene ve
deney kayitlarina ilave olarak kusurunsawamasini, dizeltici ve koruyucylemleri
kolaylastirmak icin implant ya da aktif implant cihazlamerhangi bir muayene veya

deneyini yapan personelin kirgihi kaydedilmesi zorunlulgunu getirmektedir.

Bu tez kapsaminda, 1ISO 13485 standardinin 6ngdr#élite yonetim sisteminin Antalya
Serbest Boélgesi'nde faaliyet gosteren Pharmamedikdideki uygulamasi incelenstir.
Firmanin kalite yonetim sisteminde blylime slreciodaya ¢ikan ve proses yailaindan
uzaklgan bir yapi gozlemlenmtir. Madde analizleri, ISO 9001 ve ISO 13485 ardakn
farkhliklara iliskin argtirmalar ve incelemeler yapilirken firma dokimagtaminda bazi
dizeltme ihtiyaclari tespit edil;ive uygulanmtir. Ayrica 1ISO 13485 sisteminin tam olarak
uygulanmasinda zorluklar yaratan standard madgkdexie uyumlatirilmis standardlarin
bilgi ihtiyacini kasilamakta yetersiz kalgh durumlarla kapilasiimistir. Bunlar sirasiyla

asagida anlatiimgtir:

1) Firmanin Kalite Yonetim Sisteminde Proses Yaklaindan Uzaklaan Yapi

Pharmamed Medikal'de yurutulen; ancak kalite yimedisteminde girdileri, c¢iktilar ve
diger prosesler ile ikisi tanimlanmang uygulamalar bulundiu; bunun sebebinin ise
kurulusun blyuyen yapisina gmen balangicta tanimlanngisireclerin bu gelen yapiya
adapte edilmemesi ol@u sonucuna varilrgiir. Baslangicta fonksiyonel yapiya uygun olarak
tanimlanmg olan sirecler, dgasi gergi farkh fonksiyonlarin yatay bilgmini icerecek bir
duruma dongtarulmemstir. Sistemde proses yaklanindan uzaklgan bir yapi ortaya
ctkmistir. Bu durumun dgurdugu sonuglar ise 1ISO 9001 sisteminin prosedurel yakia
sahip oldgu donemlerde karasilanlarla hemen hemen aynidir: Fonksiyonel yapi@anm
sonucu boélumler arasi ilgiim zayiflamaktadir ve insanlar yaptiklagin, diger bolim ve

fonksiyonlara etkisini gorememekte, gérev paytanda sorunlar y@nmaktadir.

ISO 13485 kalite yonetim sistemi, temel &ldISO 9001 gibi proses yaklanina
dayandiriimgtir ve yine 1ISO 9001'de oldiw gibi bu yaklaim bir zorunluluk dgildir; ancak
Pharmamed Medikal'in ISO 13485 kalite yonetim sigten temeline bakilginda sirecg

yaklasiminin temel alingy, kurumsal buyimenin bir gefieolarak belirmekte olan yeniliklere
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adaptasyonunun gianmasi gerekgi soylenilebilir. isletmenin sisteminde var olan “birimlere
gore gorevlerin tanimlanmasi” temelinden vazgeeKels ve sureclerin bgan godzden
gecirilip tanimlanmasi ve birimlerin bu sireclerdetntn belirlenmesi, bu acidan faydali

olabilir.

2) Firmanin Kalite Y6netim Sisteminde Saptanan véizltilen Yanls Uygulamalar

2.a) Hari¢c Tutmalar ve Uygulanamazliklar:
ISO 13485 standardinin ISO 9001 standardindan tdarklarindan biri olan “hari¢

tutmalar” maddesi incelenirken, firmanin Kalite Kitabi'nda 1SO 13485'te belirtilen

“uygulanamazhk” durumlarinin da birer hari¢ tutmlarak belirtildigi goralmdstir. Baka bir
ifadeyle, “hari¢ tutma” ile “uygulanamazhk” duruarinin hi¢ ayrilmadan ayni {e altinda
“kapsam dyI birakma” olarak ifade edildi tespit edilmgtir. Uygunsuzluk olarak saptanan
durum Kalite El Kitabi'nin 28.09.2012 tarihli 0&vizyonundagu sekilde ifade edilmytir:

1. KAPSAM VE HARIC TUTMALAR

Pharmamed tarafindan Uretimi gergefidglen Urinler kullanicilar tarafindan
paketleri acilip herhangi bir slem gerektirmeden kullanilabilecek Grinler
olduklari icin herhangi bir 6zel kurulum gerektirmektedir. Bu ytzden I1SO
13485:2003 Madde 7.5.1.2.2 Kurulum Faaliyetlapsam du birakiimtir.
Uriinler icin saty sonrasi herhangi bir servis faaliyeti gerekmemeaikteBu
ylzden ISO 13485:2003 Madde 7.5.1.2.3 Servis Fatldiy Kalite YoOnetim
Sistemi kapsami gnda birakilmgtir.

Pharmamed herhangi bir aktif implant cihaz Gretmktedir. Bu nedenle 1SO
13485:2003 Madde 7.5.3.2.2 viicuda ygitéebilir aktif tibbi cihazlar ve vicuda

yerlestirilebilir cihazlar maddesi kapsam dibirakiimistir.

Pratikte bu ¢ maddenin kapsamidurakildgl ve gerekgeleri dgrudur; ancak bu kapsam
disi olma durumunun “hari¢ tutma” Bagl altinda kabul edilmesi yasgtir. Bu maddeler

“uygulanamazhk” durumlari nedeniyle kapsanadirlar ve bu acgik¢a belirtiimelidir.

Ayrica yine madde analizleri sirasinda 7.5.2.1 idretve Hizmet Splanmasi igin
Proseslerin Gecerlgi maddesi altinda “Bilgisayar yaziliminin gecerlilikmasi” icin
belirtilen sartlar; 7.5.1.2.1 Uriinun temiglive kirlilik kontrolti maddesinin a ve ¢ bentlergv
8.2.4.2 Urlnunizlenmesi ve Olgulmesi - Viicuda Yettigilebilir Aktif Tibbi Cihazlar ve
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Viicuda Yerlatirilebilir Tibbi Cihazlar icin OzelSartlar maddesinin de uygulanamazlik
durumlari icerdii; ancak bunlarin Kalite El Kitabr’nda belirtiimeglitespit edilmgtir. Tum
bu saptamalar cercevesinde Kalite El Kitabi (bkK-1B 02.05.2013 tarihinde sagidaki
sekilde revize edilngtir (rev.08):

1. KAPSAM VE HARC TUTMALAR / UYGULANAMAZLIKLAR

Pharmamed Medikal tarafindan uretimi gercegkiden Grtnler kullanicilar
tarafindan paketleri acilip herhangi birslem gerektirmeden kullanilabilecek
drtnler olduklari icin herhangi bir 6zel kurulum mgktirmemektedir. Bu ytzden
ISO 13485 Madde 7.5.1.2.2 Kurulum Faaliyetlmaddesuygulanamaz

Pharmamed Medikal tarafindan uretimi gercegkiden Urlnler icin saty sonrasi
herhangi bir servis faaliyeti gerekmemektedir. Bizden ISO 13485 Madde

7.5.1.2.3 Servis Faaliyetleri Kalite Yonetim Sistemaddesuygulanamaz

Pharmamed Medikal herhangi bir aktif implant cihdztmemektedir. Bu nedenle
ISO 13485 Madde 7.5.3.2.2lenebilirlik - Viicuda Yerlgirilebilir Aktif Tibbi

Cihazlar ve Viicuda Yed#grilebilir Cihazlar maddesi ile 8.2.4.2 Uriiniizlenmesi

ve Olcilmesi - Vicuda Yestailebilir Aktif Tibbi Cihazlar ve Vicuda

Yerlsstirilebilir Tibbi Cihazlar icin OzelSartlar maddesuygulanamaz

Pharmamed Medikal'de Uretim ve hizmetiglaamasi icin herhangi bir bilgisayar

yazilimi kullanilmamaktadir. Bu nedenle 1ISO 13485.2Z71 Uretim ve Hizmet

sazlanmasi icin Proseslerin Gecerlifi maddesi altinda “Bilgisayar yaziliminin

gecerli kihnmasi”icin belirtilen sartlar uygulanamaz.

Pharmamed Medikal tarafindan;

- sterilizasyondan ve/veya kullanimdan dnce teminlene

- non-steril olarak kullanilacak olmasinagamen temizfjii kullanimda 6nemli olan
herhangi bir Grtn Uretilmemektedir.
Pharmamed’in tim trdnleri steril olarak piyasayazadilir, steril olarak kullanimi
ongoralur, tek kullanimhktir ve Gretimi esnasinstarilizasyon dncesinde herhangi
bir temizleme prosedirine tabi tutulmaz. Bununldikbe temiz oda kaullari

altinda temizlginin kontrol altinda tutulmasi gdganir ve muayeneler esnasinda
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fiziksel temizlik kontroli yapilir. Bu nedenle 1SI3485 standardinin 7.5.1.2.1

Uriiniin temizlgi ve kirlilik kontrolii maddesinin a ve ¢ bentlerygulanamaz.

2.b) Fikri Milkiyet:
ISO 13485’in 7.5.4 maddesinde 1ISO 9001'den farkdrak belirtilen “Misteri mulkiyeti,
fikrm mulkiyeti veya gizli sglik bilgilerini icerebilir” ifadesine istinaden, Rlmamed

Medikal’de bu madde altinda incelenmesi gerekerst@u Pack (mgieriye 6zel) Griinlere ait
teknik cizim bilgileri’nin kalite yonetim sistemini hicbir yerinde “fikri mulkiyet” olarak
tanimlanmadii tespit edilmgtir. Kalite El Kitabi'nin 07. revizyonunda custonagk trinlere
iliskin bir bilgi icermeyen bu madde 02.05.2013 tarib8. revizyonundau sekilde ifade

edilmigtir:

7.5.4 Misteri Mali

Custom Pack dranler icin mgieriden alinan Grin teknik cizimleri yeniden
cizilerek migteriden onay alinir ve bu cizimler dokiimantasyorildedilir.
Custom Pack urunlerin gizimleri ntigriye ait fikri malkiyettir ve bu gizimlere
ili skin uygulama PR.04.01 Dokumanlari Kontroli Prosédide anlatiimgtir.

2) 1ISO 13485 Standardinda Tam Olarak Uygqulamaya &iigli Olmayan Maddeler
ISO 13485 standardinin 7.5.1.2.1 Uriin TempizWe Bulama Kontroli maddesinin

uygulamasi incelenirken bu maddenin urin tem@izin sglanmasina ikkin a, b ve ¢
bentlerinin hicbirinin Pharmamed Medikal'deki Gritemizliginin salanmasi ydntemini
yansitmadii gorilmistir. Bu tezin “3.4.6 Cayma Ortami, Urin Temizli ve
Kontaminasyon KontroltiSartlari” maddesi altinda detayli olarak incelgndilizere
Pharmamed Medikal 7.5.1.2.1 maddesinin a ve c é&@md uygun temizlik siemleri
yuritmemektedir. Bu maddenin (b) bendi ise “stkriinmadan sg@anan; sterilizasyondan
ve/lveya kullanimindan o6nce tempai tabi tutulmyg” Grunlerle ilgilidir. Bu madde de
Pharmamed Medikal'in uygulamasi ile bire bir grtiémektedir; ¢ciinkd firma malzemelerini
steril olmayarsekilde satin almakta, Temiz Odaskdlarinda tretim yapmakta ve daha sonra
sterilizasyona tabi tutmaktadir. Ancak prensipténiin temizlgi ve kirlilik kontrolinin ele
alindgl bu maddenin tamami uygulamadan c¢ikarllamayaican; yani sterilizasyon éncesi
temizlik prosediri uygulanmasa da temizlik siéarinin sdreklilgi  sgslandgr icin

Pharmamed Medikal’'deki uygulama bu bende goére amceektedir.
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Uriiniin temizigi ve kirlilik kontroliinin sglanmasina ikkin birden fazla yontemi ¢ok
spesifik olarak ele alan bu maddenin ya tim uygalabicimlerini yansitacak kadar
detaylandiriimasi ya da herhangi bir uygulamayi skypbilecek kadar geetiimesi
uygulamada dayanakstel edecek maddenin tespiti bakimindan faydali ditab

3) Uyumlastiriimis Standardlardaki Bilgi Yetersizi

Standardin “6.4 Calma Ortami” maddesi altinda belirlenen gereklere unyglarak
yapilan Temiz Oda gecerli kilmaslemlerinde, biyokontaminasyonun kontroll icin;
93/42/EEC direktifinin uyumlgirilmis standardlari icerisinde yer alan 1ISO 14689 Temiz
Odalar ve Bunlarlailgili Kontrollii Ortamlar — Biyokontaminasyon Kontio standardi
kullaniimaktadir. Bu standard cgha ortaminin yiuzeylerinde, havasinda ve personelden
kaynaklanacak biyokontaminasyonun saptanabilmdsi y$ntemler sunmakta; ancak bu
yontemlerle elde edilebilecek verinin kdastirlabilecegsi sayisal hicbir  dger
sunmamaktadir. Yani belirli bir yiizeyde elde eddleérnein 10kob/25crf (25cnf yiizeyde
10 koloni olyturan birim Gremesi gorulngtiir) verisine gore ilgili ylizeyin yeterince temiz m
yoksa kirli mi old@gu sonucuna varilamamaktadir. Ayrica kullanilabikedeesiyerlerine
ili skin bilgi bile bulunmamaktadir. Uyurmgarriimis standardlara uygungun taahhit edilmesi
zorunluligundan oturd bu standard kullaniimakta; ancak stanhda konuda yeterli bir
kilavuz vazifesi gormemektedir. Bu standardin 2iimii olan “Biyokontaminasyon verisinin
deserlendiriimesi ve yorumlanmasi” standardinda danigal mevcut veri (zerinden
istatistiksel yontemlere kaurulmasi onerilmektedir. Ancak 6zellikle ilk defgecerli kilma
islemi yapilacak bir Temiz Oda i¢in elde biyokontaasgon verisi bulunmayagaicin, hatta
belli bir sire boyunca da korelasyona izin vere&eklar cok veri toplanmasi mimkin
olmadgi icin bu yontem her zaman mumkin olmamaktadir.rOyerine Uretici, Pharmamed
Medikal’'de oldgu gibi, toplam partikil sayimi — Grlin biyoburdensele — sterilizasyonun
sglanmasi verilerine dayanarak biyokontaminasyon rdadletinden sglanan bilgileri
yalnizca veri olarak saklayabilmektedir.

Avrupa Komisyonu tarafindan hazirlanan 25 Kasim&€@rihli EudraLex — The Rules
Governing Medicinal Products in European Union, Woé 4: EU Guidelines to Good
Manufacturing Practice Medicinal Products for Humand Veterinary Use, Annex 1:
Manufacture of Sterile Medicinal Products (Eudrake&vrupa Birligi'ndeki Tibbi Urlinlerin
Kontroll, Bolim 4:Insan Kullanimi ve Veterinerlik Amagli Kullanilacdkbbi Cihazlar icin
Iyi Uretim Uygulamalari, EK 1: Steril Tibbi Uriinleri Uretimi) dokimaninda
biyokontaminasyon verisinin yorumlanmasinakiin sayisal bilgi verilmektedir. ISO 14698
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standardinda da bu dokimana atif yapilmasi yaataatdin kendisinin bu bilgileri icerecek
sekilde gengletiimesi faydali olabilir.
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I KALITE POLITIKASI VE FIRMA TANITIMI

Firma Tanitimi

Pharmamed Medikal Uriinler San. Ve Tic. Ltd. Sti., 2009 yilinda Antalya Serbest Bélgesi'nde %100 yerli sermaye
ile kurulmus bir Tirk firmasidir. 3000m2 kapal alan lizerinde yapilandirilan firma, 200m2 ve 10,000 Class (ISO 7)
sinifinda hava kalitesine sahip Temiz Oda kosullarinda; tek kullanimlik hastane sarf malzemeleinin tretimi alaninda

faaliyet gostermektedir.

93/42/EEC Medikal Cihaz Yonetmeligi ve ISO 13485 Tibbi Cihazlar icin Kalite Yonetim Sistemi gerekliliklerine
uygun olarak lretim yapan kurulus, Uriin gaminda bulunan Lazer Setleri, Ven Valfleri — Infiizyon Setleri,
Kardiyoloji ve Kardiyovaskiiler Cerrahi, Tek Kullanimlik Cerrahi Ortii ve Onliikleri Giriin gruplarindaki 150'den fazla
Uriin icin CE belgesine sahiptir. Sahip oldugu EVLA ve PLDD tescilli markalari, diinya capinda tim kullanicilar
tarafindan kabul goéren ve Lazer Setleri triin grubuna ait isimler olmustur.

“Hastane drinlerinin Gretiminde yasal ve mevzuat sartlarina uygunlugu ve kalite yonetim sisteminin etkinliginin
surdirilmesini taahhiit eden, son kullanicilara guvenilir Griinler sunan, mister beklentileri ve yorumlarini birer
gelisim firsati olarak goren, pazar payini giderek arttiran ve aranan bir firma olmak”, Pharmamed Medikal'in kalite
politikasidir. Saglik hizmetlerinde yenilikcilige ve fark yaratmaya yonelik ilkelerine sadik kalarak, kendisi ve hizmet

verdidi insanlar igin basariyi sirekli kilmayi hedeflemistir.

Faaliyet Gosterdigimiz Bolgelerimiz

Firmamiz Ortadogu’da iran, Irak, Suriye ve Avrupa’da Almanya'ya ihracat yapmakta ve yurtici pazarda da bayileri

aracilidi ile satis faaliyetlerini stirdiirmektedir.

Ticari ve Iletisim Bilgilerimiz

Ticari Unvan : Pharmamed Medikal Uriinler San. Ve Tic. Ltd. Sti.

Fabrika Adres : Antalya Serbest Bdlgesi 1. Cad. 3. Sok. ANTALYA — TURKIYE
Vergi Daresi No : KURUMLAR - 729 050 01 55

Telefon : 0242 259 59 90

Faks 10242 259 61 70

Web Adresi : www.pharmamed.com.tr

Elektronik Posta : info@Pharmamed.com.tr
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II. SUREGLER VE BIRBIRLERI ILE OLAN ILiSKILERI

Pharmamed Medikal'de iki ana, iki de yardimci olmak Uizere toplam 4 stireg bulunmaktadir. Birbirleriyle olan
iligkileri Sekil I1.1 ve Sekil II.2'de ifade edilmistir.

ANA SURECLER

1) URETIM : Uretim siireci asil olarak iretim planlamasina girdi teskil eden miisteri siparisleri ile baslar ve
Uriniin kalite kontrol deposuna aktarilmasiyla sona erer. Bu siirecin igerisindeki Uretim, yeniden isleme, egitim
gibi alt siireclerin tiim girdi ve ciktilan ve kontrol noktalari PR.07.01 Uretim Prosediiriinde aciklanmistir.

Lojistik Departmani’'na gelen miisteri siparigleri Uretim Departmani'na bildirilir ve sipariglerin karsilanabilme
olasiigi ya da teslim siireleri gibi maddeler Uretim tarafindan degerlendirilerek iretim planlamasi yapilir. Bu
asamada Lojistik Departmani’ndan alinan stok bilgisi de Uretim icin énemli bir girdi tegkil etmektedir. Hammadde
alimi ve biten driiniin teslimi de Lojistik Departmani’'na yapilmaktadir.

Uretim Departmani icin altyapi teskil eden Temiz Oda’nin kontrolleri ve validasyonu, iretim proseslerinin
dogrulanmasi ve gegerli kilinmasi islemleri, yardimci proses olan Kalite Kontrol ve Glivence departmani tarafindan
saglanir. Satin alinan Griiniin dogrulanmasi, tedarikgi onaylama isleminde tedarikgi belgelerinin kontrolii ve Griiniin
amagclanan sartlari sagladiinin kontrolli ve dodgrulamasi da yine Kalite Kontrol ve Giivence tarafindan
yapilmaktadir.

Uretim Departmani igin altyapi teskil eden makine ve techizatin diizenli bakimi ve ariza durumlarindaki onarimi
Teknik Bakim ve Onarim Birimi tarafindan saglanmaktadir.

2) LOJISTIK : Lojistik siireci asil olarak miisteri siparisi ile baglar ve miigteri geri beslemesinin alinmasiyla biter.
Ancak Lojistik Departmani, hem satis, hem de satin almanin yapildigi, hem de depolama igleminin yapildigi bir
birim oldugu icin igerisinde ¢ok sayida alt slire¢ bulunmaktadir. Satin alma, satis ve depolama islemleriyle ilgili
detaylar PR.07.02 Satis Prosediirii, PR.07.04 Satin Alma ve Tedarikgi Dederlendirme Prosediirii ve PR.07.05 Mal
Kabul, Depolama ve Sevkiyat Prosediiri'nde belirtilmistir.

Musteriden gelen her turlG siparig, sikayet, fiyat teklif istemi ve talepler ilk olarak Satis Birimi'ne gelir. Satig
tarafindan; Depo’dan alinan stok bilgisiyle birlikte siparigler Uretim Birimi'ne, sikayet ve talepler Kalite Kontrol ve
Guvence Birimi'ne iletilir. Fiyat teklifleri igin yeniden misteriye dondlir.

Satin Alma Birimi tarafindan, satin almalar yapilmadan &nce fiyat ve tedarikci aragtirmasi yapilir. Uriin ézelliklerini
etkileyen hammadde tedarikgileri ilk defa satin alma yapilmadan 6nce, belirlenmis kriterlere gére degerlendirilir ve
temel sartlar sagliyorsa calismaya karar verilir. Satin alinan Griiniin dogrulanmasi ve tedarikgi degerlendirmesi
asamasinda Kalite Kontrol ve Giivence Departmani’ndan yardimci siireg olarak yararlanilir. Dodgrulanan
malzemelerin depo stok girisleri ve belli periyotlarda depo — stok kontrolii Lojistik (Depo - Sevkiyat) tarafindan
yapilir. Miisteriye iletilecek Griiniin Uretimden Lojistik Departmani'na gecebilmesi icin énce yine kalite Kontrol ve
Guvence Departmani tarafindan gegerli kiinmasi gerekir.

Lojistik Departmani igin altyapi teskil eden makine ve teghizatin diizenli bakimi ve ariza durumlarindaki onarimi
Teknik Bakim ve Onarim Birimi tarafindan saglanmaktadir.

YARDIMCI SUREGCLER

1) KALITE KONTROL VE GUVENCE : Kalite Kontrol ve Giivence siirecinin keskin bir baslangic ve bitis noktasi
yoktur. Asil olarak Uretim siirecine girecek olan ve Lojistik Departmani’ndan gelen hammaddelerin dogrulanmasi
ve cikan ve Uretim’den gelen iriiniin de yine belirlenmis kalite spesifikasyonlari ve standartlara uygun numune
alma planlarina gore kontrollerinin yapilarak serbest birakilma isleminin yapilmasindan sorumludur. Kalite Glivence
Birimi'nin igleyisi PR.08.01 Kalite Kontrol ve Giivence Prosedurii'nde agiklanmistir.

Kalite Kontrol ve Giivence departmani, proses, altyap! ve makine validasyonlarinin yapilarak Uretim’e kaynak tegkil
eden unsurlarin gegerlilidinden emin olunmasini ve bu sekilde performansin en Ust seviyede tutulmasini saglar.
Proses ya da iriin yeniligi gibi ihtiyaglarda tasarim ve gelistirme agamalarini planlar ve organize eder. Amaglanan
kriterlere uygunsuzluk tesgkil eden durumlarda iyilestirmeler yapilmasinin takibinden de sorumludur. Mdsteri
sikayetlerinin kayit altina alinarak ilk dederlendirmenin yapildigi birimdir. Bunun yaninda hammadde ve (ri{in kalite
kontrolleri nedeniyle Lojistik Departmaniyla
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surekli iletisim halindedir. Altyapi ve makinelere iligkin iyilestirme calismalarinda Teknik Bakim ve Onarim
Departmani’ndan destek alir.

2) TEKNIK BAKIM VE ONARIM : Teknik Bakim ve Onarim siireci asil olarak teknik altyapi, makine ve
techizatin diizenli bakimlarinin yapilmasi ve olasi bir ariza durumunda en kisa stirede miidahale edilmesini saglar.
Bunun yaninda yeni altyapi — makine ihtiyaci igin diger birimlere bilgi destedinde bulunur. Tasarim ve gelistirme
stireclerinde organizasyondan sorumludur. Validasyonlarda Kalite Kontrol ve Glvence'ye teknik destek sadlar.
Olcii aletlerinin kalibrasyon takibini yapar. Siirecin detayl aciklamasi PR.06.02 Teknik Bakim - Onarim
Prosediirii'nde aciklanmistir.

MUSTERI

\4

SIPARIS, GERI
BILDIRIM, IADE,

SIKAYET
LOJISTIK
(Satin Alma, Tedarikgi Dederlendirme,
/ Hammadde Muhafazas) \
TEKNIK BAKIM — — KALITE KONTROL
ONARIM . URETIM (Satin Alinan Ur{intin
(Altyapi, Makine, — (Uretim Planlama, Uriin «——2| Dogrulanmasi, Uriin
Techizat) Gergeklestirme) Gegerli Kilma)
\ 4
_ LOJISTIK
(Urlin Muhafazasi,
Sevkiyat)

SEKIL II.1
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1. KAPSAM VE HARIC TUTMALAR / UYGULANAMAZLIKLAR

Pharmamed Medikal Kalite Yonetim Sistemi, Kalite El Kitabinda dokiimante edilmistir. Firma taahhiit ettigi isleri
gerceklestirmek icin gerekli olan yasal ve hiikkmi kosullari yerine getirerek sistem etkinliginin strdiriiimesi
cercevesinde misteri memnuniyetini saglar.

Pharmamed Medikal Kalite El Kitabi ile i¢ iletisimin saglanmasini ve Kalite Yonetim Sisteminin genel olarak
Ozetlenmesini, firmanin her agamasinda anlasilmasini, uygulanmasini ve devam ettirilmesini amaclamaktadir.

1.1 KAPSAM

- Cerrahi Lazer Uygulama Setleri, Kardiyoloji Uriinleri, Kardiyovaskiiler Cerrahi Uriinleri ve Ven Valfleri ile
Infiizyon Setlerinin Tasarimi, Uretimi ve Satis

- Tek Kullanimlik Steril Cerrahi Ortii, Onliik ve Setleri Tasarimi, Uretiminin Gergeklestirilmesi ve Satisi

- Tibbi Cihazlann Etilen Oksit Sterilizasyonunun Fason Olarak Gergeklestirilmesi

1.2 UYGULANAMAZLIKLAR

Pharmamed Medikal tarafindan Gretimi gerceklestirilen Griinler kullanicilar tarafindan paketleri acilip herhangi bir
islem gerektirmeden kullanilabilecek Griinler olduklari icin herhangi bir 6zel kurulum gerektirmemektedir. Bu
ylizden ISO 13485 Madde 7.5.1.2.2 Kurulum Faaliyetleri maddesi uygulanamaz.

Pharmamed Medikal tarafindan Gretimi gerceklestirilen Urinler icin satis sonrasi herhangi bir servis faaliyeti
gerekmemektedir. Bu ylizden ISO 13485 Madde 7.5.1.2.3 Servis Faaliyetleri Kalite Yonetim Sistemi maddesi
uygulanamaz.

Pharmamed Medikal herhangi bir aktif implant cihaz Gretmemektedir. Bu nedenle ISO 13485 Madde 7.5.3.2.2
Izlenebilirlik - Viicuda Yerlestirilebilir Aktif Tibbi Cihazlar ve Viicuda Yerlestirilebilir Cihazlar maddesi ile 8.2.4.2

Uriiniin_izlenmesi ve Olgiilmesi - Viicuda Yerlestirilebilir Aktif Tibbi Cihazlar ve Viicuda Yerlestirilebilir Tibbi
Cihazlar icin Ozel Sartlar maddesi uygulanamaz.

Pharmamed Medikal'de Uretim ve hizmetin sadlanmasi icin herhangi bir bilgisayar yazilimi kullaniimamaktadir. Bu

nedenle ISO 13485 7.5.2.1 Uretim ve Hizmet sadlanmasi icin Proseslerin Gegerlilidi maddesi altinda “Bilgisayar
yazihminin gegerli kiinmasi” igin belirtilen sartlar uygulanamaz.

Pharmamed Medikal tarafindan;

- sterilizasyondan ve/veya kullanimdan 6nce temizlenen

- non-steril olarak kullanilacak olmasina ragmen temizligi kullanimda 6nemli olan
herhangi bir Griin Gretilmemektedir.
Pharmamed'in tlim Griinleri steril olarak piyasaya arz edilir, steril olarak kullanimi éngérilir, tek kullanimhktir ve
Uretimi esnasinda sterilizasyon 6ncesinde herhangi bir temizleme prosediiriine tabi tutulmaz. Bununla birlikte
temiz oda kosullari altinda temizliginin kontrol altinda tutulmasi saglanir ve muayeneler esnasinda fiziksel temizlik
kontrolii yapilir. Bu nedenle ISO 13485 standardinin 7.5.1.2.1 Uriiniin temizlidi ve kirlilik kontrolii maddesinin a ve
¢ bendleri uygulanamaz.

2. REFERANSLAR
Kalite Yonetim Sistemi kurulmasi, uygulanmasi, devam ettirilmesi ve sirekli iyilestiriimesi asamalarinda ISO 9001 /

ISO 13485 standartlarn ile 93/42/EEC Tibbi Cihaz Yonetmeligi (93/42/EEC Medical Device Directive) referans
alinmistir.
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3. TERIMLER VE TARIFLER

Aktif tibbi cihaz: Fonksiyonunu dogrudan insan viicudu veya yergekimi tarafindan dretilenin diginda bir enerji
kaynadina veya elektrik enerjine bagli olarak gergeklestiren cihaz.
Tavsiye niteligindeki bildiri: Tibbi cihazin dagitimini takiben tamamlayici bilgi saglamak ve/veya kullaniimasi
igin tavsiyede bulunmak Gzere kurulus tarafindan yayimlanan;
- tibbi cihazin tadili
- tibbi cihazin tedarikgiye iadesi, veya
- tibbi cihazin imhasi
bilgilerini igeren bildirim.
Miisteri sikayeti: Piyasada bulunan tibbi cihazin kimligi, kalitesi, saglamhdi, givenilirligi veya performansi ile
yetersizlik iddialarinin yazili, sézli veya elektronik iletigimi.
Etiketleme: Sevk dokiimanlari haricinde, tibbi cihazin tanimi, teknik agiklamasi ve kullanimiyla ilgili olarak,
- tibbi cihaza, kaplarindan herhangi birine veya ambalajina tutturulan, veya
- tibbi cihazla birlikte verilen
yazili, gorsel veya grafik malzeme.
Tibbi cihaz: asadidaki amaglara hizmet etmek (izere imalatg tarafindan insanlara fayda sadlamak igin yapilmis,
diizgiin calismasi igin gerekli yazilmlar igeren, tek basina veya kombine halde kullanilabilen herhangi bir gereg,
aparat, uygulama, malzeme veya madde anlamina gelmektedir.
Hastaliklarin teshisi, 6nlenmesi, izlenmesi, tedavisi ve azaltiimasi,
- Bir yara veya handikabin teghisi, izlenmesi, tedavisi, azaltimasi veya telafisi,
- Fizyolojik bir siirecin yada anatominin degistirilmesi yada modifikasyonu,
- Bu kavramlarin kontrol(,
ve farmakolojik, imminolojik, ya da metabolik anlamda temel amaci bu hareketleri kapsamayip bu fonksiyonlarin
yerine getirilmesine yardimci olanlar.

4.KALITE YONETIM SiSTEMI

4.1 Genel Sartlar

Istek ve sartlar karsilayacak Uriinlerin dretilebilmesini saglamak icin Pharmamed Medikal biinyesinde ISO
9001/ISO 13485 Kalite Yonetim Sistemi kurulmus ve dokiimante edilmistir. Bu kapsamda Kalite Y®netim
Sistemi'nin gerektirdigi slregler, sireclerin akisi ve birbirleri ile iliskileri, bu stireclerin uygulanmasi, izlenmesi,
analiz edilmesi ve siirekli iyilestirmelerinin saglanmasina yénelik olarak PUKO (Planla, Uygula, Kontrol et, Onlem
al) mantidi ile siireg izleme matrisi olusturulmustur.

Sirecler; el kitaplar, prosedir, talimat ve is akis semasi halinde hazirlanmis dokiimanlarda tanimlanmigtir. Kalite
El Kitabinda siiregler ve siirecler arasi iliskiler tanimlanmistir. Prosediirler, Talimatlar ve Planlar, siireg iliskilerini
gostermektedir. Periyodik ve gerekli gorildugi hallerde siireglerin 6lgiimii, analizi ve iyilestirilmesi calismalari
kapsaminda stireg performansinin élgimi ve veri analizi calismalari yapilir.

Dis Kaynakl Siirecler

Bu stirecler; kalibrasyon hizmetleri ve bazi biyolojik ve kimyasal testlerin dogrulanmasi icin alinan laboratuar
hizmetleridir. Kalibrasyon ve test firmalarinin akreditasyon sertifikalar temin edilir.

4.2 Dokiimantasyon Sartlar

4.2.1 Genel

Kalite Yonetim Sisteminin ihtiya¢c duydugu dokiimanlar (prosedurler, talimatlar, gorev tanimlari, teknik resimler ve
planlar) tanimlanmis olup, ilgili birimlere dagitiimistir. Pharmamed Kalite Politikasi hazirlanmis olup, yonetimin
gbzden gecirme toplantilarinda yeniden dederlendiriimekte ve gerekli goriilirse revize edilmektedir. Kalite
politikasindaki taahhiitlerle, dlciilebilir kalite hedefleri olusturulmus ve senelik olarak yeniden revize edilmektedir.
Kalite hedeflerini gerceklestirmeye yonelik kalite planlamasi yonetimin gdzden gecirme toplantilarinda
hazirlanmakta ve sorumlular gérevlendiriimektedir.
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ISO 9001 / ISO 13485 ve MDD 93/42/EEC kapsaminda gerekli siiregler prosediirlerle tanimlanmis ve ihtiyag
duyulan kayitlar olusturulmustur. Siregler arasi iligkiler kalite el kitabinda tanimlanmistir.

4.2.2 Kalite El Kitabi

Kalite El Kitabi Kalite Yonetim Temisilcisi tarafindan hazirlanmis ve Genel Midir tarafindan onaylanip yirirlige
girmistir. Kalite El Kitabinin dagitimi ve revizyonu Kalite Yonetim Temsilcisi tarafindan gergeklestiriimektedir. Kalite
El Kitabinda Kalite Yonetim Sisteminin ihtiyag duydudu prosediirlere referans verilerek sistemin genel gergevesi
Gizilmistir. Harig tutmalar Kalite El Kitabinda belirtilmistir.

4.2.3 Dokiimanlarin Kontrolii
Pharmamed'de kullanilan dokiimanlarin ISO 9001 / ISO 13485 sartlarini saglanma kosullari PR.04.01
Dokiimanlarin Kontrol Prosediirii'nde agiklanmistir.

4.2.4 Kalite Kayitlarinin Kontrolii
Pharmamed’de tutulan kayitlarin ISO 9001 / ISO 13485 sartlarini saglanma kosullari PR.04.02 Kayitlarin Kontrolii
Proseduri’nde agiklanmistir.

5. YONETIMIN SORUMLULUGU

5.1 Yonetimin Taahhiidii

Pharmamed Medikal yonetimi, Urlnlerin ve hizmetlerin yasal diizenlemelere ve miisteri beklentilerine uygun
olmasini saglamayi; bunun igin miimkiin oldugunca gerekli 6nlemleri almayi ve siirdiirmeyi taahhiit eder.
Pharmamed Medikal Kalite Yonetim Sisteminin hedeflerini ve politikalarini gergeklestirmek igin yeterli ve etkin
oldugunun, objektif ve tarafsiz bicimde kanitlanmasi amaciyla, ISO 9001 / ISO 13485’e uygun olarak badimsiz bir
kurulus tarafindan belgelendirilecektir.

Pharmamed Medikal ydnetimi, tanimlanmis, yirirlige konmus ve uygulanmakta olan Kalite Yonetim Sistemine
uymay! ve sistemin etkin bir bigimde galismasi igin gerekli olan kaynaklari tahsis etmeyi taahhiit eder.

Yonetim, kaliteyi etkileyen personelin yetki ve sorumluluklarini belirler ve ig iletisimin etkin olarak stirdiirildiguni
kontrol eder. Ayrica, Kalite Yonetim Sisteminin etkinligi periyodik olarak yonetim énderliginde gozden gegirilecektir
(PR.05.01 Y6netimin Gozden Gegirmesi Prosediri).

5.2 Miisteri Odaklilik

Misteri odakli calisarak, istek ve beklentilerin eksiksiz karsilanmasi ve misteri tatmininin saglanmasi temel kalite
politikasidir. Firma {st yonetimi, misteri isteklerinin 6grenilmesi ve firma sisteminin bu istekler dogrultusunda
adapte edilmesi igin gerekli alt yapiyi olusturur.

Musteri istekleri ve kosullari genel olarak sdzlesmelerde belirtilir ve firma yetkilileri tarafindan yasal kosullar da
dikkate alinarak gereksinimler gbzden gegirilir.

Sektorel bilgiler, bu konu ile ilgili yayinlar aracihidiyla veya toplantilara katiimlar ile elde edilerek Pharmamed
Medikal icinde duyurulur.

5.3 Kalite Politikasi

Pharmamed Medikal kalite politikasi “Hastane Griinlerinin (iretimi ve pazarlanmasinda yasal ve mevzuat sartlarina
uygunlugu ve kalite yonetim sisteminin etkinliginin siirdiriilmesini taahhiit eden, son kullanicilara giivenilir Griinler
sunan, Musteri beklentileri ve yorumlarini birer gelisim firsati olarak géren ve pazar payini giderek arttiran, aranan
firma olmak”tir.

Kalite politikamiz (st yonetim tarafindan belirlenmistir ve periyodik olarak yeterliligi gézden geciriimektedir.
Firmamiz galisanlari, kalite politikasi hakkinda, verilen egitimlerle bilgilendirilmistir.

Pharmamed Medikal kalite politikasi yasal gereksinimleri de karsilayacak sekilde yonetimin gbzden gegirme
toplantilarinda degerlendirilerek gerekirse revize edilir.
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5.4 Planlama
Projelerin ve Kalite Yonetim Sisteminin planlanmasi, surekli iyilestiriimesi ve gelismesine yonelik faaliyetler esas
kabul edilmistir.

5.4.1 Kalite Hedefleri

Kalite hedefleri (st yonetim tarafindan, yodnetim toplantilarinda belirlenerek calisanlara duyurulur. Hedefler,
firmanin genel hedefleri olarak belirlenir, her béliime kendi hedefleri deklare edilir ve bu genel hedeflere ulasmak
lzere bireysel hedefleri olmasi beklenir (PL.05.01.02 Hedef Plani).

5.4.2 Kalite Yonetim Sisteminin Planlanmasi

Faaliyetlere ait gézden gegirme ve siireg performans kriterlerinin belirlenmesi temel planlama faaliyetidir. Bu
planlar her bir proje igin hazirlanir. Gereksinimler planlarda detaylandirilir.

Ayrica Kalite Yonetim Sisteminin kurulmasi ve uygulanmasi asamalarinda, firma Ust yonetimi, sistemin ISO
9001/ISO 13485 standardinda verilen kriterlere uygunlugunun saglanmasi ve kalite hedeflerine ulasabilme
derecesine gore etkinliginin belirlenmesi agisindan degerlendirmesini yapar.

5.5 Sorumluluk, yetki ve iletisim

5.5.1 Sorumluluk ve Yetki

Firma calisanlari iginde kaliteyi etkileyen personelin gorev, yetki ve sorumluluklari gérev tanimlari iginde
detaylandinimistir.  Organizasyon semasi PL.05.01.01 Organizasyon Plan’nda ayrica tanimlanmis olup
organizasyonel iliskiler ve kisilerin asgari nitelikleri organizasyon semasi ve gorev tanimlari ile detaylandiriimistir.
Kalite Yonetim Sisteminin yur{tllmesi ve yasal mevzuat gereksinimlerinin karsilanmasi igin gerekli gérevlendirme
yapilmig ve galisanlar yetkilendirilmistir.

5.5.2 Kalite Yonetim Temsilcisi

Kalite Yonetim Temsilcisi Ust yonetim tarafindan atanmig ve firma iginde calisanlara duyurulmustur. Kalite Yonetim
Temsilcisi, Kalite Yonetim Sistemi igin gerekli sureglerin olusturulmasi, uygulanmasi ve surdurllmesi, kalite
hedeflerinin olusturulmasi ve takibi, kurulusta musteri sartlarinin bilincinde olunmasinin yayginlastiriimasini
saglamakla gorevlidir. Kalite Yonetim Sisteminin performansi ile ilgili st ydnetime rapor verir. Kalite Yonetim
Sistemi'nin etkinlidinin ve stirekli gelisim gereginin tespitinde aktif rol Ustlenir.

5.5.3 i¢ letisim

Kalite Yonetim Sistemi siiregleri ve etkinlidi ile ilgili iletisim, toplantilar, gézden gegirmeler, egitimler, e-mail
(elektronik posta), ic yazisma formu, duyuru panosu, telefon ve faks ile saglanmaktadir.

Kalite Yonetim Sistemi dedisiklikleri ve gelismeler e-mail sistemi, duyuru panosu ve toplantilarla ilan edilerek
galisanlar konu hakkinda bilgilendirilir. Herhangi bir 6neri durumunda calisanlarin diisiinceleri degerlendirilir.
Ayrica Kalite Yonetim Sisteminin yiiritiilmesi, siirdiirilmesi ve siirekli dederlendirilmesi amaciyla firma caliganlari
yetkilendirilmistir. Yetkilendirilen personel, i denetimler ve yodnetimin gdzden gegirme toplantilariyla sistemi
degerlendirir.

5.6 Yonetimin Gozden Gegirmesi

5.6.1 Genel

Musteri sikayetleri, ic denetim sonuglari, irlin ve slreg performansi, diizeltici — dnleyici faaliyetler gibi kalite ile
ilgili veriler baz alinarak Pharmamed Medikal ydnetimi tarafindan senede bir kez Kalite Yonetim Sisteminin
uygunlugu ve etkinligi degerlendirilir. Bu degerlendirmeye Genel Midir, Kalite Yonetim Temsilcisi ve bolim
sorumlular katilir. Kalite politikasi ve hedefler dahil Kalite Yonetim Sistemi'ndeki degisiklik ihtiyaglari dederlendirilir
(PR.05.01 Y6netimin Gozden Gegirmesi Prosediiri).

5.6.2 Gozden Gegirme Girdisi
PR.05.01 Yo6netimin Gozden Gegirmesi Proseduri’nde detaylandiriimigtir.
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5.6.3 Gozden Gegirme Ciktisi
PR.05.01 Y6netimin Gozden Gegirmesi Proseduri’nde detaylandiriimigtir.

6. KAYNAK YONETIMI

6.1 Kaynaklarin Saglanmasi

Pharmamed Medikal, Kalite Yonetim Sistemini uygulamak, slirdiirmek ve etkinligini stirekli iyilestirmek, musteri
isteklerinin yerine getirilmesi yoluyla migsteri tatminini arttirmak ve yasal gereksinimleri karsilamak igin gerekli
kaynaklari zamaninda belirlemek ve saglamakla yikimlidir. Misteri anketleri, kalite kontrol calismalar, diizeltici
ve Onleyici faaliyetler, satis pazarlama faaliyetleri, triin tanitimlarn, Uretim planlamasi kaynak ihtiyaci duyulan
faaliyetlerden birkagidir. Kurulus yillik biitcede bu faaliyetlerin finanse edilmesini garanti altina almalidir.

6.2 insan Kaynaklari

6.2.1 Genel

Bolim bazinda personel ihtiyaclari, Bélim Sorumlulan tarafindan belirlenir ve Genel Midiriin nihai karan ile
ihtiyac duyulan personel ise alinir. Ise alinacak personel iiriin kalitesini etkileyebilecek bir faktér oldugundan
uygun egitim, 6grenim, beceri ve deneyim yoniinden yeterli olmalidir. Personel ile ilgili editim, 6grenim ve beceri
kayitlari insan Kaynaklari ve Raporlama Sorumlusu sorumlulugunda, Uretim Birimi'nde saklanmaktadir.

Ilgili Dokiiman: FR.06.03.01 Is Basvuru Formu

6.2.2 Yeterlilik, Biling ve Egitim
Gorev tanimlari gerekli personel niteliklerini detaylandirir.
Egitim konulari, PR.06.01 Egitim Prosedirii'nde detaylandiriimistir.

6.3 Altyap:

Pharmamed Medikal (st y®netimi tarafindan Uriin gerceklestirme icin uygun altyap saglanmistir. Uriin
gerceklestirme ve kontroll icin gerekli makine ve ekipmanin periyodik bakimlar ilgili prosedirlerle tanimlanmis
olup, bakim sikligi, bakim tiirleri bakim planinda belirtilmistir; bakim faaliyetleri kayit altina alinmaktadir (PR.06.02
Teknik Bakim — Onarim Prosediri).

6.4 Calisma ortami

Uriin uygunlugu icin gerekli ortamin fiziksel faktorleri olan aydinlatma, i1sitma, sogutma, havalandirma, hijyen,
temizlik hizmetleri Pharmamed Medikal tarafindan sadlanmaktadir. Steril olarak piyasaya siirlilecek Urlinlerde
kullanilan hammaddeler temiz poset icerisinde getirilerek temiz odaya alinir ve temiz odada kontrollli sartlarda
paketlenmesi sadlanir. Temiz odanin kullaniimasi, calisanlarin uymasi gereken talimatlar kalite sistem
dokiimantasyonunda tanimlanmustir.

Temiz odanin kontrolii ilgili talimatlarla ve siireglerle tanimlanmis olup, kayit altina alinmaktadir. Uretim
personeline hijyen konusunda egitim verilerek Urinlerin hijyenik givenligi garanti altina alinir. Ayrica Uretim
sahalarinin uygunlugu PR.07.09 Validasyon Prosediirii'ne gore belirlenen araliklarla dogrulanir.

Ayrica Urtnlerin Gretildigi temiz oda kontrolleri, TL.08.07.01 Temiz Oda Dogrulama Talimati'na gére yapiimaktadir.
Ayrica Urlinler temiz odaya temiz paketle alinarak Griindeki kirlenme &nlenmektedir. TL.06.03.01 Temiz Alanlara
Giris - Cikis Talimati ve Uyulmasi Gereken Kurallar ve TL.06.03.03 Materyallerin Temiz Oda Icerisine Alinma
Kurallar’nda detaylandiriimistir.

7. URUN GERCEKLESTIRME

7.1 Uriin Gerceklestirme Planlanmasi
Uriin gerceklestirmenin planlanmasinda sunlar yapilir:

. Uriin icin kalite hedefleri ve sartlar belirlenir,
. Siirec ve dokiimanlar olusturulur ve Uriine 6zgu kaynaklar saglanir,
. Uriine 6zgli gerekli dogrulama, gegerli kima, izleme, muayene ve deney faaliyetleri yapilir ve Uriin

kabuli igin kriterler olusturulur,
. Surec gerceklestirme ve Urlinln gereksinimlere uygunlugunu gosterecek kayitlar tutulur.
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Uriinlerin spesifikasyonlari ve kontrol kriterlerini gdsteren ve iirlinlerin yasal sartlara uygunlugunu garanti altina
alan Uran teknik dosyalari hazirlanmistir.
PR.07.01 Uretim Prosediirii ve PR.08.01 Kalite Kontrol ve Giivence Prosediirii'nde detaylandiriimistir.

7.2 Miisteri ile Ilgili Siiregler

7.2.1 Uriine Bagh Sartlarin Belirlenmesi

Satis s6zlesmeleri, Urinle ilgili yasal ve mevzuat sartlar, sartnameler, miisteri talepleri, mesleki yayinlar, ve hedef
pazar aragtirmalari, {riine baglh sartlarin belirlenmesinde kullanilir. Uriine bagh sartlar en detayli haliyle {riin
teknik dosyalarinda bulunmaktadir.

7.2.2 Uriine Bagh Sartlarin Gézden Gegirilmesi
Gozden gegirmeyi firma, misteriye triini saglamayi taahhiit etmeden dnce (teklifin verildigi, s6zlesmelerin veya

sipariglerin kabulii sirasinda) yapar. Uriin sartlari degistiginde firma ilgili dokiimanlarin tadil edilmis ve ilgili
personelin bundan haberdar edilmis olmasini saglar.

7.2.3 Miisteri Ile Iletisim

Uriin bilgisi, tadiller de dahil olmak Uzere, bagvurular, sdzlesmeler veya siparis alimlari, misteri anket ve
sikayetleri de dahil olmak lizere misteri geri beslemeleri ve tavsiye nitelikli bildirimler, misteri ile iletisim igin etkin
kullanilan yontemlerdir.

Musteri ile iletisim, PR.07.02 Satis Prosediirii'nde detaylandirilmistir.

7.3 Tasarim ve Gelistirme
Tasarim ve gelistirme faaliyetleri ile ilgili uygulamalar, PR.07.08 Tasarim ve Gelistirme Prosediiri’'nde
agiklanmistir.

7.4 Satin Alma

7.4.1 Satin Alma Siireci

Pharmamed Medikal satin alinan Griiniin belirtilen satin alma sartlarina uygunlugunu saglar. Firma
tedarikgilerini/taseronlarini kurulus sartlarini karsilayan iriin saglama yetenegi temelinde degerlendirir ve seger.
PR.07.04 Satin Alma ve Tedarikgi Dederlendirme Prosediirii'nde detaylandiriimistir.

7.4.2 Satin Alma Bilgisi

Firma satin alacadi triinli proseddrler, siireg ve donanimlar igin gerekli olan sartlara, personel nitelidi icin sartlara
ve Kalite Yonetim Sistemi sartlarina uygun olup olmadigini belirler.

Satin alma siireci PR.07.04 Satin Alma ve Tedarikci Dederlendirme Prosediirii'nde; satin alinacak Grinin
ozelliklerinin belirlenmesi PR.08.01 Kalite Kontrol ve Gilivence Prosediirii'nde ve ilgili kalite planlarinda
detaylandiriimistir.

7.4.3 Satin Alinan Uriiniin Dogrulanmasi

Pharmamed Medikal, satin alinan Griiniin belirtilmis satin alma sartlarinin karsilamasini saglamak icin muayene ve
diger gerekli faaliyetleri olusturur ve uygular. Satin alma dogrulama kayitlari PR.07.04 Satin Alma ve Tedarikgi
Degerlendirme Prosediirii'nde gore saklanmaktadir. Hammadde tanimlarina gére Kalite Kontrol Sorumlusu
tarafindan gelen malzemeler kontrol edilmekte ve kayit altina alinmaktadir. Satin alinan {riiniin satin alma
sartlarinin saglanmasi, PR.08.01 Kalite Kontrol ve Giivence Prosediirii'nde ve ilgili kalite planlarinda
detaylandiriimistir.

7.5 Uretim ve Hizmetin Saglanmasi
7.5.1 Uretim ve Hizmet Saglamanin Kontrolii

7.5.1.1 Genel Sartlar

Pharmamed Medikal kontrollii kosullar altinda iretim ve hizmet saglamayi planlar ve yiritiir. Uretim prosesi,
PR.07.01 Uretim Prosediiri’nde aciklanmaktadir. Kontrol mekanizmasi icin, Griiniin ézelliklerini agiklayan bilginin
bulunmasini, galisma
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talimatlarinin bulunmasini, uygun donanimin kullanilmasini, izleme ve élgme cihazlarinin bulunmasini ve
kullanilmasini, teslimat ve teslimat sonrasi faaliyetlerin uygulanmasini sadlar. Etiket tizerinde yer alan bilgilerin
dogrulugunu kontrol icin gerekli kriterler TL.07.01.02 Etiketleme Talimati’nda tanimlanmistir.

Izlenebilirligi saglamak icin Gretilen her lot iiriine bir kod numarasi verilmektedir. Kodlamanin nasil yapildigi
TL.07.01.02 Etiketleme Talimati'nda belirtilmistir.

7.5.1.2 Uriin Kontrolii ve Servis Saglanmasi
7.5.1.2.1 Uriin Temizligi ve Bulasmanin Kontrolii

7.5.1.2.1 Urtiniin temizligi ve kirlilik kontrolii maddesinin a ve c bendleri Kapsam sayfasinda belirtilen nedenlerden
dolay1 Pharmamed Medikal'de uygulanamaz.

Ancak Urlinlerin Uretildigi temiz oda kosullarinin kontrollerine ve calisma ortaminin temizligine iliskin uyulmasi
gereken kurallar 6.4 Calisma Ortami baslidi altinda anlatiimistir

7.5.1.2.2 Kurulum faaliyetleri
Kapsam sayfasinda acgiklanan nedenden dolayi Pharmamed Medikal'de uygulanamaz.

7.5.1.2.3 Servis faaliyetleri
Kapsam sayfasinda acgiklanan nedenden dolayi Pharmamed Medikal'de uygulanamaz.

7.5.1.3 Steril cihazlar icin 6zel sartlar

Etilen oksit sterilizasyonu PR.08.08 Sterilizasyon Prosedirii'ne gore gerceklestiriimekte ve her sterilizasyon
prosesinin kayitlari Kalite Glivence Departmani’nda tarih sirasina gére tutulmaktadir (PR.04.02 Kayitlarin Kontroli
Prosediiri).

7.5.2 Uretim ve Hizmet Saglamasi icin Siireclerin Gegerliligi

7.5.2.1 Genel Sartlar

ISO 9001/1SO 13485 standardina gore sterilizasyon stirecinin, ekipmanlarin, Gretim ortaminin, Griinlerin ve
siireglerin validasyonu gerekmektedir. Bu amagla retim ortaminda bulunan makineler, personel hijyen kontrold,
Uretim prosesleri, paketlenmis Uriinlerin validasyonu gerceklestiriimektedir. PR.07.09 Validasyon Prosediirii'nde
detaylandinimistir.

7.5.2.1 Uretim ve Hizmet saglanmasi icin Proseslerin Gegerliligi maddesi altinda “Bilgisayar yaziiminin gegerli
kiinmasi” icin belirtilen sartlar, Kapsam sayfasinda aciklanan nedenlerden dolayi Pharmamed Medikal'de
uygulanamaz.

7.5.2.2 Steril cihazlar icin 6zel sartlar

Pharmamed Medikal tarafindan Uretilecek Griinler medikal Uriinler olup kullanici ihtiyacina goére sterilizasyonu
gerekmektedir. Gereken (riinlerde EtO sterilizasyonu Pharmamed Medikal biinyesinde gergeklestiriimekte ve
PR.08.07 Dodrulama Prosediirii'ne gore, sterilizasyonun validasyonu gerceklestiriimektedir. Her bir seriye ait
sterilizasyon stireci icin gegerli kilma kayitlari PR.04.02 Kayitlarin Kontroli Prosediiri’ne gbre muhafaza
edilmektedir.

7.5.3 Belirleme ve izlenebilirlik

7.5.3.1 Belirleme

Uriin Gretim asamalarinda takibi sadlamak icin gerekli siirecler tanimlanmistir. Iade edilen (riinler diger
triinlerden ayrilarak saglam Uriinlerle karismasi 6nlenmektedir. Imalat asamasinda her bir hammadde ve (riin
etiketlenerek uygun, karantinada ve uygun olmayan Grinler birbirinden ayriimaktadirlar.

Ilgili dokiimanlar:

PR.07.06 Belirleme ve izlenebilirlik Prosediirii
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7.5.3.2 izlenebilirlik

7.5.3.2.1 Genel

Pharmamed Medikal riiniind izleyebilmek igin riini ve bilegenlerini yeterli detayda tanimlar, Griini tek olarak
kontrol ve kayit eder. Kurulus gerek duyulan tanimlama seviyesini {riinle ilgili hammadde, parga ve yardimci
malzemeler igin izleme ihtiyacini da goz oniine alarak belirler. Her bir Griine lot numarasi verilerek Grlnler
tanimlanmigtir. izlenebilirlik lot numarasi ile, satis siparis numarasi ile ve satin alinan drinler icin de satin alma
talep numarasi ile geriye dogru saglanabilmektedir.

Tigili Dokiimanlar:

PR.07.06 Belirleme ve izlenebilirlik Prosediirii

7.5.3.2.2 Viicuda yerlestirilebilir aktif tibbi cihazlar ve viicuda yerlestirilebilir tibbi cihazlar icin 6zel
sartlar
Kapsam sayfasinda agiklanan nedenden dolayl Pharmamed Medikal’de uygulanamaz.

7.5.3.3 Uriin durumunun belirlenmesi
Tum kontrolleri yapilmig Uriinler sevke hazir depoda etiketlenmis olarak saklanarak sevkiyata hazir olduklari
tanimlanir. Uriinlere sevkiyat onayini Kalite Kontrol ve Giivence Miidiirii verir.

7.5.4 Miisteri Mah

Standart Urinlerin satis siparisi asamasinda miisterinin rlin sartlar digindaki 6zel talepleri alinir. Ayrica yeni bir
iiriin talebi geldiginde “Yeni Uriin” adi altinda degerlendirmeye alinir.

Siparis Uzerine yapilan Uriin sdzlesmelerinde, muUsteri sartlari ve misteri malinin korunmasi ile ilgili sartlar da
migteri tarafindan belirlenir ve sézlesmenin gdzden gegirilmesi asamasinda incelenir. Miisteri mali fikri muilkiyeti
de igerir. Custom Pack Urtinler igin mlgteriden alinan triin teknik gizimleri yeniden gizilerek misteriden onay alinir
ve bu gizimler dokiimantasyona dahil edilir. Custom Pack Urlinlerin gizimleri musteriye ait fikri milkiyettir ve bu
gizimlere iligkin uygulama PR.04.01 Dokiimanlar Kontrolii Prosedurii’nde anlatiimistir.

Tigili dokiimanlar: PR.07.02 Satis Prosediirii, PR.04.01 Dokiimanlari Kontrolii Prosediirii

7.5.5 Uriiniin Korunmasi

Pharmamed Medikal i¢ siireg siiresince ve amaglanan teslimatin yerine ulasmasina kadar Griiniin uygunlugunu
muhafaza etmektedir. Bunun igin Grlintin Gzerine yapistirilacak etiketlerin ve isaretlerin okunabilir ve anlasilir
olmasina, sevkiyata kadar depolarinda saklanmasina ve sevkiyatin Uriind her tirlli dig etkiden koruyacak
nitelikteki araglarla yapiimasina dikkat etmektedir.

Tigili Dokiimanlar: PR.07.05 Mal Kabul, Depolama ve Sevkiyat Prosediirii

7.6 Olgcme ve izleme Cihazlarinin Kontrolii

Imalatin belirlenen gereksinimlere uygunlugunu dogrulamak igin kullanilan muayene, dlcme ve test ekipmaninin
bakimi, kontrolii ve kalibrasyonu saglanir. Yapiimasi gereken élgiimler tanimlandiktan ve hassasiyet tespit
edildikten sonra, yeterli hassasiyete haiz muayene, 6lgme ve test ekipmani ile islem yapilir.

Uriin kalitesini etkileyebilecek muayene, dlcme ve test ekipmani tanimlanmistir ve belirli araliklarla ya da
kullanimdan &nce gecerliligi bilinen bir cihaza ya da ulusal standartlara gore kalibre edilmektedir. Bu tiir bir
standardin mevcut olmadidi hallerde kalibrasyona esas yontem kayit edilir.

Muayene, 6lgme ve test ekipmaninin kalibrasyonu igin metotlar ve stiregler tanimlanmis, dokiimante edilmis ve
uygulanmaktir. Kalibrasyonu vyapilan ekipman kalibrasyon durumunu gosterecek etiketlerle isaretlenir ve
onaylanma durumu ile ilgili kayitlar tutulur. Muayene, 6lgme ve test ekipmani kalibrasyon disi bulunursa daha
once bu cihazlarla yapilan kontrollerin gegerliligi tekrar degerlendirilir ve dokiimante edilir.

TUm muayene, 6lgme ve test ekipmani dlglimleri etkilemeyecek ortam, is1, isik, titresim, nem, temizlik kosullarinda
kullanilir ve kalibre edilir. Tim muayene, dlgme ve test ekipmani, kullanima uygunluguna zarar vermeyecek
sekilde tasinir, depolanir ve korunur. Test donanimi ve diger ekipmanlar, kalibrasyon ayarlarini bozacak her tiirli
miidahaleye karsl korunmustur.
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Tigili Dokiimanlar: PR.07.03 Kalibrasyon Prosediirii

8 OLCME ANALIZ IYILESTIRME

8.1 Genel

Pharmamed Medikal Grlinlin uygunlugunu gostermek, Kalite Yénetim Sistemi’'nin uygunlugunu saglamak, Kalite
Yonetim Sisteminin etkinliginin slirdiriimesi igin faaliyetlerde bulunur. Misteri ihtiyac ve beklentileri, misterilerle
yapilacak gorismelerde veya hizmet verilmesi sirasinda diyalog kuran personel tarafindan tespit edilir. Miisteri ile
yapilan gorismeler, istek ve sikdyetler kayit altina alinir.

8.2 Olgme ve Izleme

8.2.1 Geri Besleme

Miisteri memnuniyetinin saglanmasi icin misteri sikayet ve onerileri alinir, kaydedilir ve dederlendirilir
(FR.08.01.09 Musteri Geri Bildirim Formu). Ayrica yilda 1 defa musterilerin misteri memnuniyeti anketi
doldurmalari istenir ve bu yollarla misteri odakli bir iyilesme saglanmaya caligilir.

Uriinlerle ilgili karsilagilan ciddi bir problemde ISO 9001/ISO 13485 standardina gdre erken uyari sistemine gére
Sadlik Bakanhdi derhal bu konuda bilgilendirilir, ayni tasarimla Uretilen Grlinlerin Gretimi durdurulur. Sorun igin
derhal diizeltici faaliyet baslatilir.

Tigili Dokiimanlar:

PR.07.02 Satis Prosedirii

PR.08.01 Kalite Kontrol ve Glivence Prosediiri

PR.08.06 Teyakkuz Prosediirii

8.2.2 i¢ Denetim

Kalite Yonetim Sistemi'nin uygulanmasini ve etkinligini tespit amac ile ic kalite denetimleri uygulanir. Ig
denetimlerde alinan sonuglar, Yénetimin Gdzden Gegirmesi toplantilari igin girdi niteligi tasir.

Ic denetimlerin planlanmasi, uygulanmasi ve degerlendirilmesi, PR.08.02 I¢ Denetim Prosediirii’nde
detaylandiriimistir.

8.2.3 Siireclerin izlenmesi ve Olgiilmesi

Pharmamed Medikal tst yonetimi ana suregler igin kalite politikasinin gergeklestirilmesini kolaylastiracak ve
miisteri ihtiyag ve beklentilerinin karsilanmasini saglayacak parametreleri tanimlar, bunlara yonelik &lgilebilir
hedefler belirler. Tanimlanan ve belirlenen parametre ve hedefler, saptanan dlglitler gergevesinde yonetimin
gbzden gecirme toplantisinda izlenir ve gerceklesen performans ile hedeflenen arasindaki fark dederlendirilerek
gerekgeleri arastirilir. Bu slireg PR.05.01 Yonetimin Gozden Gegirmesi Prosedirii’nde agiklanmistir. Yapilan gdzden
gegirme sonucu tespit edilen uygunsuzluklan dizeltmek ve tekrarlanmasini 6nlemek, iyilestirme/gelistirme
firsatlarini firmada yayginlagtirmak amaci ile PR.08.05 Diizeltici ve Onleyici Faaliyet Prosediiri’'ne gére islem yapilir
ve takip edilir. Bu islerin yapilmasindaki amag firma sureglerinin performansinin siirekli iyilestirilmesini temin
ederek miisteri memnuniyetini ve galisanlarin gelisimini saglamaktir.

8.2.4 Uriinlerin izlenmesi ve Olgiilmesi

Pharmamed Medikal tarafindan misterilerine sunulan Uriinler, hizmet ve Uriinlerin kalitesini etkileyebilecek
faaliyetler izlenerek olgilirler. Bu 6lclim kabul muayenesinden {riin daditimina kadar hammadde, yedek parga,
tamamlayici malzeme ve (riinlerle ilgili tim 6lgiim faaliyetlerini kapsar. Kabul kriterlerinin uygunlugu ile ilgili
kayitlar muhafaza edilmelidir. Son Uriin kontrolli Gretim sirecinin bir pargasi olarak kalite sistemi icerisinde
tanimlanmustir.

8.2.4.2 Uriiniin izlenmesi ve Olgiilmesi - Viicuda Yerlegtirilebilir Aktif Tibbi Cihazlar ve Viicuda Yerlegtirilebilir Tibbi
Cihazlar icin Ozel Sartlar maddesi Kapsam sayfasinda aciklanan nedenden dolayl Pharmamed Medikal'de
uygulanamaz.

Tigili Dokiimanlar:
PR.07.01 Uretim Prosediirii
PR.08.01 Kalite Kontrol ve Giivence Prosediirii
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8.3 Uygun Olmayan Uriiniin Kontrolii

Yapilan muayene ve deneylerden sonra uygun olmadidina karar verilen Uriinlere yapilacak islemler bu kapsamda
ele alinir.

PR.08.03 Uygun Olmayan Uriiniin Kontrolii Prosediiri’'nde detaylandiriimistir.

8.4 Veri Analizi

Pharmamed Medikal firmasinda uygulanmakta olan Kalite Yonetim Sistemi'nin etkinligi ve uygunlugunu
faaliyetlerinin hangi siireglerde yapilabilecegini dederlendirmek amaci ile uygulanmakta olan formlar yardimi ile
toplanan veriler analiz edilir. Bu analizlerin sonuglarina gore gerekli diizeltici faaliyetler veya iyilestirme faaliyetleri
baslatilir. Migsteri geri beslemeleri, proses verimliligi, diizeltici faaliyetler, tedarikgiler siirekli analize tabi tutulur.
Tigili Dokiimanlar: PR.08.04 Veri Analizi Prosediirii

8.5 lyilestirme

8.5.1 Genel

Pharmamed Medikal kalite politikasini, kalite hedeflerini, tetkik sonuglarini, verilerin analizini, dizeltici ve dnleyici
faaliyetlerini, ydnetimin gézden gegirmesi yolu ile Kalite Yénetim Sistemi’nin etkinligini stirekli iyilestirme amacini
guder.

Tavsiye niteligindeki bildirimler Pharmamed Medikal tarafindan kayit altina alinir ve kullanicilara driinlerle ilgili
bildirimler yazil olarak yapilmaktadir.

Misteri sikayetleri ile ilgili arastirmalar Pharmamed Medikal tarafindan kayit altina alinir. Eger sikayetler {iglincii
taraflan da ilgilendiriyorsa (tedarikgiler, dis kaynakli hizmet alinan firmalar) bu durumda yazili olarak bilgilendirilir.
Musteri sikayetleri ile ilgili herhangi bir dizeltici ve/veya onleyici faaliyet baglatilamiyorsa bu durum ve faaliyet
baslatiamama nedeni Kalite Yonetim Temsilcisi tarafindan kayit altina alinir.

Uriin performansindan dolay hastalarin veya kullanicilarin saghginin tehlikeye diismesi durumunda bununla ilgili
Onaylanmis Kurulus, Yetkili Otorite ve Onaylanmis Kurulusun bulundugu lkedeki Yetkili Otorite bu konuda
bilgilendirilir.

Tigili Dokiimanlar:

PR.08.08 Teyakkuz Prosediiri

PR.07.02 Satis Prosedirii

PR.08.05 Diizeltici ve Onleyici Faaliyet Prosediirii

8.5.2 Diizeltici Faaliyet
PR.08.05 Diizeltici ve Onleyici Faaliyet Prosediirii’nde detaylandirilmigtir.

8.5.3 Onleyici Faaliyet
PR.08.05 Diizeltici ve Onleyici Faaliyet Prosediirii’nde detaylandirilmigtir.
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EK 2 — TF.DC.01 Uygunluk Beyani

AT UYGUNLUK BEYANI
93/42/EEC Tibbi Cihaz Yénetmeligi

Biz, Antalya Serbest Bolgesi 1. cadde 3. sokak Antalya / TURKIYE adresinde mukim Pharmamed Medikal Uriinler

San. ve Tic. Td. Sti. olarak, asadida a

nilan tek kullanimlik Grlinlerin Gretim tesislerimizde harmonize standardlar ve

Tibbi Cihaz Yonetmeligi EK II uyarinca Tam Kalite Glivence Sistemi’ne uygun olarak Uretildigini beyan ederiz. Tim

Uriinlerimiz 93/42/EEC sayil Tibbi Cih

az Yonetmelidi'nin hikiimlerine uygundur.

MODELLER : 6. — 8. sayfalar arasinda listelenmistir.
TICARI MARKALAR : ATLAS, HYDRA
93/42/EEC
- NAME OF
URUNUN GMDN GMDN EK-IX'A
ADI PR(.;I;EJCT KODU TERIMi GORE ACIKLAMA VE KULLANIM AMACI
SINIFI
Kalp odaciklarina veya damarlarina bir
kardiyak kateter veya pacing kablosu, vb.,
yerlestiriimesinde bir kilavuz islevi gorecek,
damarlara, tipik olarak femoral artere
. perkiitan olarak sokulan uzun, sarmal bir tel.
K . - Kardiyak ka_1teter Sinif 111, Tipik olarak kaplamali veya kaplamasiz
llavuz Tel Guide Wire 35094 kilavuz teli, tek -
kullanimiik Kural 6 (kaplama hareketlerini kolaylgstlrlr) paslanmaz

gelikten yapilmistir ve farkl distal ug
tasarimlarina sahip olabilir. Perkutan
transluminal koroner angiyoplasti (PTCA) ve
diger tanisal ve girisimsel islemlerde kullanilir.
Tek kullanimlik bir cihazdir.

Onaylanmis Kurulus

Harmonize Standardlar

Yonetmelik

Uygunluk Degerlendirme Prosediirii
Avrupa Temsilcisi

Sertifika Numarasi

Sertifika Basim Tarihi

Gegerlilik Tarihi

1 2195

: Liste ikinci (2.) sayfada verilmistir.

: Tibbi Cihaz Yonetmeligi - 93/42/EEC

: 93/42/EEC — EK II — Tam kalite glivence sistemi

: Dimedis GmbH, Engelberger Str.8 , 73650 Winterbach / ALMANYA
: 2195-MED-11010013

: 20.04.2010

: 19.04.2015

29.04.2013
MEHMET Ali SELEK
GENEL MUDUR
ANTALYA, TURKIYE

TF.DC.01 (sadece kilavuz tel) Yayin Tarihi: 29.04.2013 Rev.No:00 / Rev Tarihi: - 1/3
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HARMONIiZE STANDARDLAR LISTESI

EN ISO 9001:2008
Kalite yonetim sistemleri — Sartlar

EN ISO 13485:2012
Tibbi cihazlar - Kalite yonetim sistemleri — Mevzuat amaclari
bakimindan sartlar

EN 980:2008
Tibbi Cihazlarda Kullanilan Terminoloji, Semboller ve Bilgiler
Tibbi Cihazlarin Etiketlenmesinde Kullanilan Grafik Semboller

EN 1041:2008 _
Tibbi Cihazlarla Birlikte Imalatgl Tarafindan Tedarik Edilen
Bilgi

EN ISO 14971:2012
Tibbi Cihazlar - Risk Yonetiminin Tibbi Cihazlara Uygulanmasi

EN ISO 14644-1:1999
Temiz Odalar ve Bu Odalarda Birlikte Kontrol Edilen Ortamlar-
Boliim 1: Hava Temizliginin Siniflandiriimasi

EN ISO 14644-2:2000

Temiz odalar ve bunlarla ilgili kontrolli ortamlar - Bolim 2:
ISO 14644-1 'e strrekli uygunlugun sinanmasi igin deney ve
izleme sartlari

EN ISO 14644-3:2005
Temiz Odalar ve Bunlarla Ilgili Kontrollii Ortamlar-Bolim 3-
Deney Metotlari

EN ISO 14644-4:2001
Temiz Odalar ve Bunlarla Ilgili Kontrollii Ortamlar-Bolim 4-
Tasarim, Insaat ve Ilk Calistirma

EN ISO 14644-5:2004
Temiz Odalar ve Bunlarla Ilgili Kontrollii Ortamlar-Bolim 5-
Operasyonlar

EN 556-1:2001

Tibbi Cihazlarin Sterilizasyonu - "Steril Olarak Isaretlenecek
Tibbi Cihazlar icin Ozellikler - Bliim 1: Son Olarak Steril
Edilen Tibbi cihazlarin Ozellikleri

EN 11607-1:2006

Tibbi cihazlarin ambalajlanmasi - Son olarak steril edilen -
Bolim 1: Malzemeler, steril bariyer sistemleri ve ambalajlama
sistemleri igin dzellikler

EN 11607-2:2006

Tibbi cihazlarin ambalajlanmasi - Son olarak steril edilen -
Bolim 2: Bigimlendirme, sizdirmaz sekilde kapatma ve
birlestirme stiregleri igin gegerli kilma sartlar

EN ISO 11135-1:2007

Sadlik malzemelerinin sterilizasyonu - Etilen oksit — Bolim 1:
Tibbi cihazlarin sterilizasyon siirecinin gelistirilmesi, gegerli
kilinmasi ve rutin kontroli igin kurallar

EN ISO 11135-2:2008
Sadlik malzemelerinin sterilizasyonu - Etilen oksit - Bolim 2:
ISO 11135-1'i uygulama kilavuzu

IS0 11137-1:2006

Sadlik malzemelerinin sterilizasyonu - Radyasyon - Bolim 1:
Tibbi cihazlara yonelik sterilizasyon siirecinin gelistirilmesi,
gegerli  kiinmasi  ve  rutin  kontrol igin  sartlar

TF.DC.01 (sadece kilavuz tel) Yayin Tarihi: 29.04.2013

EN ISO 11137-2:2009
Saglik malzemelerinin sterilizasyonu — Radyasyon — Bolim 2:
Sterilizasyon dozunun tayini

EN ISO 10993-1:2009
Tibbi cihazlarin  biyolojik degerlendiriimesi —
Degerlendirme ve deney

Bolim 1:

EN ISO 10993-4:2002
Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi — B6lim 4: Kanla
etkilesim igin testlerin segimi

ISO 10993-5:2009
Tibbi cihazlarin biyolojik dederlendiriimesi — B6lim 5: Vicut
digi sitotoksisite deneyleri

EN ISO 10993-7:2008
Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi — Bolim 7: Etilen
oksit sterilizasyon kalintilar

IS0 10993-10:2010
Tibbi cihazlarin biyolojik dederlendiriimesi — B6lum 10: Tahrig
ve gecikmis tip asin duyarlilik deneyleri

EN 11737-1:2006

Tibbi cihazlarin sterilizasyonu — Mikrobiyolojik yéntemler —
Uriinler tizerindeki bir mkroorganizma populasyonunun
saptanmasi

EN 11737-2:2009

Tibbi cihazlarin sterilizasyonu — Mikrobiyolojik yéntemler —
Boliim 2: Bir sterilizasyon prosesinin tanimlanmasi,
validasyonu ve sirdiriilmesi igin yapilmasi gereken testler

EN 14155-1:2011
Insanlar lizerinde yapilacak klinik arastirmalar — Genel sartlar

ISO 14698-1:2003

Temiz odalar ve bunlarla ilgili kontrolli ortamlar -
Biyokontaminasyon kontrolii — Bolim 1: Genel prensipler ve
metotlar

IS0 14698-2:2003

Temiz odalar ve bunlarla ilgili kontrollii ortamlar —
Biyokontaminasyon kontrolii — Bolim 2: Biyokontaminasyon
verisinin degerlendirilmesi ve yorumlanmasi

EN 13795:2011

Hastalar, klinik personeli ve donanimi igin tibbi cihaz olarak
kullanilan cerrahi ortiler, 6nliikler ve temiz hava giysileri-
Ureticiler, islemciler ve rinleri icin deney ydntemleri
performans gereksinimleri ve performans diizeyi igin genel
oOzellikler

EN ISO 22610:2006

Hastalar, hastane personeli ve donanim igin tibbi cihaz olarak
kullanilan cerrahi ortiiler, giysiler ve temiz hava giysileri -
Islak bakteriyel gegirgenlige olan direncin tayini igin deney
yontemi

EN ISO 22612:2005
Bulasicilara karsi koruma igin giysiler - Kuru mikrobik
gegirgenlige direng igin deney yontemi

Rev.No:00 / Rev Tarihi: - 2/3
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EK — URUN DETAYLARI

KARDiYOLOJI URUNLERI

(CARDIOLOGY PRODUCTS)

Ug Tipi

Uzunluk

Genislik

S Tip

<260cm

0,014”

JTip

0,018”

Kilavuz Tel

0,025”

0,032"

0,035”

0,038”

TF.DC.01 (sadece kilavuz tel)

Yayin Tarihi: 29.04.2013

Rev.No:00 / Rev Tarihi: -

3/3
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Dokiiman No: PL.05.01.02
PharmaEI HEDEF PLANI
Rev No: 04
Genel Midr Onay! Yonetim Temsilcisi Onayi Rev. Tarihi: 28.01.2013
Yayin Tarihi: 01.10.2009
Sayfa No: 1/1
FAALIYET TERMIN
Uretimin ciro olarak %100 artisi Ara.13
Genel Uretim giderlerinde %25 disls Ara.13
5 yeni llkeye ihracatin baglamasi Ara.13
Medica Fuari'nda stand aciimasi Kas.13
10 yeni (rlin icin belgelendirme 31.Mar.13
Isitma — sogutma sisteminin daha verimli hale getirilmesi Ara.13
Enjeksiyon makinesi tedariki ve isleme alinmasi 30.Haz.13
Jenerator tedariki Ara.13
Laboratuar alaninin kurulmasi 30.Haz.13
Akdeniz Universitesi icinde, tiniversite ile ortak Ar-Ge laboratuar
30.Eyl.13
kurulmasi
Kamu kurum tesviklerinden yararlanabilmek icin 3 yeni projenin hayata Ara.13

gecirilmesi: 1) Hidrofilik kaplama 2) Arterial filtre 3) Heat exchanger
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EK 4 — PR.08.01 Kalite Kontrol ve Glvence Prosediri

KALITE KONTROL VE GUVENCE Dokiman No: | PR.08.01
Pha r—ma@ PROSEDURU Rev No: 08

Genel Midiir Onayi Yonetim Temsilcisi Onayi Hazirlayan Onayi Rev. Tarihi: 12.03.2013
Yayin Tarihi: 01.10.2009
Sayfa No: 1/4
1. AMAC

Bu prosediriin amaci hammadde ve driin dogrulanmasinin bir sistem dahilinde dizenli ve siirekli olarak
yapilmasini ve msteri isteklerine hizli bir sekilde cevap verebilmek igin bir sistem gelistirilmesini saglamaktir.

2. KAPSAM
Bu prosediir Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti.’nde hammadde kabul ve iretim sonu serbest
birakma 6ncesi asamalarinda yapilan tiim muayene ve kontrolleri ve misterilerden geren geri bildirimleri kapsar.

3. SORUMLULUK
Bu prosediiriin uygulanmasindan Kalite Glivence Miduirli sorumludur.

4. PROSEDUR

Kalite kontroller, “ISO 2859-1 Sampling procedures for inspection by attributes -- Part 1: Sampling schemes
indexed by acceptance quality limit (AQL) for lot-by-lot inspection” standardina goére yapilir. Muayeneler sirasinda
kullanilacak olan Parti BiiyUkligi ve Kabul Edilebilir Kalite Seviyeleri Tablolari icin bu standarttan dis kaynakli
dokiiman olarak faydalanilir.

4.1. Uriin Izleme ve Olgme: Bir (riinin tasarm asamasindan gecerli kilinmasina ve iretim ve
muayenelerinin rutin hale gelmesine kadar her asamada, Urlin izlenmesi ve olgllmesi igin birtakim
kriterler elde edilir. Uriin spesifikasyonlarinin neler olacadi, iiriiniin ne siklikta muayeneye tabi tutulacag
ve kabul edilebilir uygunsuzluk miktarinin ne kadar olacadi gibi hususlar, asadida belirtilen sirayla ortaya
gikar:

4.1.1. Uriin Spesifikasyonlarinin Belirlenmesi: Her iriin icin, son {riiniin tagimasi gereken
performans, giivenlik ve fonksiyonel Ozellikleri yansitan spesifikasyonlar tasarim asamasinda
belirlenir. Siparig lizerine yapilan Griinlerde misterinin belirledigi spesifikasyonlar géz 6niine alinir.

4.1.2. Ik Uretim ve Uretimin Gegerliligi: Uretimde kullanilan proseslerin ve dolayisiyla Gretimin
gecerli kiinmasinin yapildigi bu asamada, riin icin belirlenmis spesifikasyonlar (zerinden, ilgili
Uretimin/tasarimin/prosesin gegerli kilinma planinda saptanan sikliklarda muayeneler yapilir.
Uriintin riski, bilgi ve tecriibe diizeyi, miisteri istekleri g6z éniinde bulundurularak, rutin uygulama
sirasinda kullanilacak olan muayene planlari (alinacak numune sayisi ve AQL seviyeleri) de gegerli
kilma ile birlikte belirlenmis olur. Bu sikliklar daha sonra, iade veya ¢op miktari, miisteriden alinan
geri beslemeler ya da dizeltici / dnleyici / iyilestirici faaliyetler dogrultusunda daha siki ya da daha
serbest planlara déniisebilir (Bkz. Muayene Planlari Arasinda Gegis Yapma Kosullarr). Uretim icin
personel ya da makine kaynadi kullanilabildiginden, proseslerin gegerli kilnma ydntemi de bu iki
kaynada baglidir:

4.1.2.1. Makineye Dayali Uretim Tekniklerinin Gegerliligi:
4.1.2.2,
4.1.2.2.1. Validasyona Dayali Uretimler: Son cikti lizerinde muayene ve deneyin her

Uretimde zaman veya maliyet agisindan mimkin olmadi§i proseslerde (6rn:
paketleme, sterilizasyon gibi) validasyon islemi ile gegerli kilmaya gidilir (PR.08.07
Dogrulama Prosediirii). Valide edilen proseslerde sonucun bagl oldugu gosterge
parametreler izlenir ve bu parametrelerle gergeklesen prosesin hep ayni sonucu
verecedi kabul edilir. Dolayisiyla bu proseslerle yapilan Gretimlerin ciktilarinin kontroli
ve serbest birakmalari, proses parametrelerinin validasyon sirasinda belirlenen
araliklardaki uygunluguna bagh olarak yapilir.
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4.1.2.2.2. Uriin Muayenesine Dayali Kontroller: Ciktinin dlciimler ya da izleme yolu ile

muayene edilebildidi prosesler icin verifikasyon; yani cikti kontrolti yapilir. Dolayisiyla
bu proseslerde serbest birakma, triin muayenesi yolu ile yapilir.

4.1.2.3. Personele Dayali Uretim Tekniklerinin Gegerliligi: Bu proseslerde personele
verilen egitimin etkinligi kontrol edilip her personel igin “Proses Yetkinligi” verilmesi yoluna
gidilir. PR.07.01 Uretim Prosediirii’nde personel egitimi ve proses yetkinliginin kazandiriimasi
konusu aciklanmistir. Bir proses icin yetkinligi Uretim Miidiirii veya onun yetkilendirdigi kisi
tarafindan verilen personel, o lretim teknigi icin gegerli kiinmig sayilir. Bu tarz Gretimlerde

de serbest birakma, tiriin muayenesi lizerinden yapilir.

4.1.3. Uriin Spesifikasyonlarina Numune Sayisi ve AQL Degerlerinin Eklenmesi

«  Numune Sayisi: ISO 2859-1 standardindaki “Numune Bliytkligi Kod Harfleri” tablosunda
bulunan muayene seviyelerinden hangisinin kullanilacagina karar verilir (Genel Muayene
Seviyeleri — I, II, III veya Ozel Muayene Seviyeleri — S-1, S-2, S-3, S-4).

« AQL** (Acceptable Quality Limit = Kabul Edilebilir Kalite Seviyesi): AQL degerleri,
alinan numune miktarindan en fazla izin verilen uygunsuz cikabilecek (riin adedini belirleyen
dederdir. Validasyon asamasinda hammadde ve Uriine dair kazanilan bilgiler g6z 6niine alinarak
AQL degerleri belirlenir. Iscilik yapilan iriinlerde miisterinin  belirleyecedi degerler
kullaniimalidir.

(**AQL dederinin kullanilabilmesi icin hangi muayene planinin kullanilacaginin bilinmesi gerekir

(Normal, Siki ya da Indirgenmis).

4.1.4. Serbest Birakma KosullariNon-steril Grlinler igin serbest birakma yetkisi Kalite Gilivence
Mudurii'ne; steril Griinler icin bu yetki Genel Miidiir'e aittir.Uriin tasarim asamalarinda belirlenen
spesifikasyonlarin tamami, spesifikasyon tiiriine gére kodlanarak LS.08.01.53 Uriin Muayene
Spesifikasyonlari dokiimaninda listelenir. Spesifikasyonlar su alt gruplara ayrilir:

URUN MUAYENE SPESIFIKASYONLARININ GRUPLANDIRILMASI VE KODLANMASI

GRUP - o
KODU SPESIFIKASYON GRUBU ORNEK
100 Hammadde kontroliine iliskin spesifikasyonlar Hammaddenin dogr:clll;%LiJ,vgasarh olup olmadig,
200 Belirli bir iglemle r.n-alz-emede- (.jeéisiklik yapilan Tiip kesme, kateter uglama vb.
proseslere iliskin spesifikasyonlar
300 Uriiniin tasarimina iliskin kontrollere ait Teknik gizime uygunluk, custom pack miisteri
spesifikasyonlar sartlari kontrolleri vb.
400 Yapistiricl kullanilarak yapilan montajlarin Coziicli ya da yapistiricinin dogrulugu, yapisma
kontroliine iliskin spesifikasyonlar saglamligi, yapistirici seviyesi kontrol( vb.
Yapistirici kullanmadan, manuel yapilan Montaj saglamligi, kelepce adedi ve saglamiigi
500 . L . >
montajlarin kontroliine iliskin spesifikasyonlar kontroli vb.
600 Paketleme isleminin kontrollne iliskin Paket — etiket igerigi, paketleme saglamhig
spesifikasyonlar kontroli vb.

4.1.4.1. Non-Steril Uriinler

icin Serbest Birakma Kosulu:

Uretim gecerli kilma

asamasinda Urln ya da Urln grubu igin saptanan spesifikasyonlar ve Uriin muayene planlari
(numune alma planlari ve AQL seviyeleri) LS.07.01.01 Uriin Gruplan Bazinda Muayene
Planlarn dokiimaninda belirtilir. Belirlenen bu kriterlere gére Griin muayeneleri FR.07.01.03
Proses Kontrol Formu (6zel olarak tiip setler icin; FR.07.01.06 Tiip Setler icin Uriin Muayene
Formu) kullanilarak yapilir. Bu kayitlardaki
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4.1.4.1.1. uygunluda istinaden Kalite Glivence Mudiiri tarafindan, Uriin grubuna ait tim

muayene kriterlerinin belirtildigi FR.08.01.08 Kontrol Sertifikasi Formu hazirlanir. Non-
steril Grinler igin bu sertifika, serbest birakma onayi olarak kabul edilir. Bu asamada
uygunsuz bulunan driinler PR.08.03 Uygun Olmayan Uriin Prosediiri’ne gére islem
gorur.

4.1.4.1.2. Steril Uriinler icin Serbest Birakma Kosulu: Steril iriinler icin FR.08.01.08
Kontrol Sertifikasi Formu’na ek olarak, PR.08.08 Sterilizasyon Prosediirii'ne belirlenen
sterilizasyon serbest birakma kayitlarinin Genel Madir tarafindan onaylanmis olmasi
gerekmektedir. Endustriyel tip sterilizatordeki sterilizasyon gevrimleri igin FR.08.08.02
Sterilizasyon Emri Formu’nda karantina siiresi sonunda serbest birakma onayinin
veriimesi; flas otoklavda yapilan sterilizasyon gevrimleri icin ise FR.08.08.01 AXIS
Etilen Oksit Sterilizasyon Kayit Formu’nun yine Genel Miidur tarafindan onaylanmasi;
Uriintin serbest birakma onayi olarak kabul edilir.

4.1.5. Muayene Planlarn Arasinda Gegis Yapma Kosullar: Siparis {izerine {retilen Grinler igin
muayene planlarinda dedisiklik yapilamaz. Bunun disinda yapilacak gegis sartlari sunlardir:

4.1.5.1. Siki Muayene

«  SIKI MUAYENE asamasinda iken Ust Uste 2 kontrolde Uriin reddedilirse {iretim durdurulur ve %
100 muayeneye gegilir.

«  SIKI MUAYENE agsamasinda iken (st Uste 4 Uretimde kabul edilebilir limitlerin altinda kalinirsa
NORMAL MUAYENEye gegilebilir.

4.1.5.2, Normal Muayene
«  NORMAL MUAYENE asamasinda iken birbirini izleyen 5 kontrolden 2 ya da daha fazlasinda uriin
reddedilirse SIKI MUAYENEye gegilir.
«  NORMAL MUAYENE asamasinda iken;
o En az 30 partilik tretim boyunca Uretim sabit ve kararli olmus ise,
o Kalite Kontrol Miidir{ tarafindan onaylanmis ise
INDIRGENMIS MUAYENEye gegilebilir.

4.1.5.3. indirgenmis Muayene
« INDIRGENMIS MUAYENE asamasinda iken (st iste 2 kontrolde iriin reddedilirse (retim
durdurulur ve NORMAL MUAYENEye gegilir.

4.2, Satin Alinan Uriiniin Dogrulanmasi: Giren {riin kabul ediimek amaciyla 6zel bir deney veya
muayeneye tabi tutulmaz. Uriine ait gerekli giiven, tedarik¢i degerlendirme asamasinda tedarikgiden
alinan Uriin belgelerinin incelenmesi ve onaylanmasi sonrasinda, talep edilen numunelerin incelenmesi
ile saglanmis olur. Detayll agiklamak gerekirse, satin alinan Griiniin saglamasi gereken gereklilikler su
sekilde karsilanir:

4.2.1. Giivenlik ihtiyaclari: Satin alinan Urinin medikal kullanima uygun oldugu, amagclanan
kullanimi ile insana herhangi bir zarari olmadidi Urliniin CE belgesi ile; eder Uriin bir ara {rln ise
yapisinda kullanilan materyallerin biyouyumluluk test sonuglari kontrol edilerek degerlendirilir.

4.2.2. Fonksiyonel ve performans ihtiyaglari: Satin alinan Griiniin amaglanan {retim kosullarina
uygun olarak Uretimde kullaniip kullanilamayacadi ve bu hammadde ile (retilen Gr{inin Grin
spesifikasyonlarini  kargilayip karsilamayacagi da tedarik¢i onaylanmasi asamasinda Uretim
tarafindan numune degerlendirmesi asamasinda dederlendirilir.



142

KALITE KONTROL VE GUVENCE Dokiiman No: | PR.08.01
Pharma PROSEDURU Rev No: 08

Genel Mudur Onay! Yonetim Temsilcisi Onay! Hazirlayan Onay! Rev. Tarihi 12.03.2013
Yayin Tarihi: 01.10.2009
Sayfa No: 4/4

4.2.3. Rutin satin alimlarda: Tedarikgi dogrulamasi yapilmis ve rutin olarak satin almasi yapilan bir
hammaddenin kontrolii ise Uretim sirasinda yapilmaktadir. “101 — Hammadde kontroli”
spesifikasyonu tiim Griinler igin standarttir. Uygun olmayan hammaddeler Uretim tarafindan ayrilir
ve Satin Alma‘ya durum bildirilir. Bu asamadan sonra tedarikgi sikayeti uygulamasi, PR.07.04 Satin
Alma ve Tedarikgi Degerlendirme Prosedirii'ne gére yapilir. Ayrica bu Uriinlerin ayrilmasi, Depo'ya
iadesi, imhasi gibi uygulamalar PR.08.03 Uygun Olmayan Uriin Prosediirii'ne gore igletilir.

4.3. Diger Sartlar

4.3.1. Uretim sahasinin {retime baslangic icin temizligi icin FR.08.01.03 Temiz Oda Temizlik Kontrol
Formu’na gére kontrol yapilir ve kayit tutulur.

4.3.2. Tibbi cihazlarla ilgili tim yazilh ve s6zlii misteri sikayet ve onerileri FR.08.01.09 Musteri Geri
Bildirim Formu’na kaydedilir. Migsteri geri bildirimi Kalite Gilvence Midird tarafindan
degerlendirilerek ilgili birimler bilgilendirilir. Geri bildirim sonrasinda ne yapildigi da ayni form
tzerinde belirtilir.

5. ILGILI DOKUMANLAR

5.1. 1S.08.01.53 Uriin Muayene Spesifikasyonlari

5.2. PL.08.01.01 Genel M. Seviye I - Normal M. Plani

5.3. FR.08.01.08 Kontrol Sertifikasi Formu

5.4. FR.08.01.03 Temiz Oda Temizlik Kontrol Formu

5.5. PR.08.03 Uygun Olmayan Uriiniin Kontrolii Prosediirii

5.6. PR.08.05 Diizeltici ve Onleyici Faaliyetler Prosediirii

5.7. FR.08.01.09 Miisteri Geri Bildirim Formu

5.8. FR.07.04.06 Tedarikgi Sikayet Bildirim Formu

5.9. PR.07.04 Satin Alma ve Tedarikci Degerlendirme Prosediirii
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LAZER SETLERI SKLEROTERAPI SETI
%100 MUAYENE / AQL: 0 GENEL MUAYENE — SEVIYE I — NORMAL MUAYENE / AQL: 4,0
KOD SPESIFIKASYON KOD SPESIFIKASYON
101 Hammadde kontrolu 101 Hammadde kontrolii
103 Yapistiricl kontroll (Loctite) 102 Yapistiricl kontroll (Tetramec)
201 Kateter uglama uygunluk kontrolii 202 Tip kesme uzunluk kontroli
301 Fiberin kateter ucundan gikis uzunlugu 303 Set igeriginin teknik gizime uygunlugu
302 Setin plakaya yerlesim kontrolii 304 Slrlng_a - ven \_/_alﬁ montajinda siringadaki hava
303 Set igeriginin teknik cizime uygunlugu hacmi kontrold
305 Teknik gizime uygunluk kontrolu 305 Teknik gizime uyguniuk kontrold
401 Kateter - hub yapisma saglamiigi 403 Konnektor - PVC tiip yapisma saglamligi
402 Adaptor - fiber yapisma saglamiig 601 Paket cinsi ve etiket icerigi kontrolii
204 Hava ile tikamklik kontrolii 602 Paketleme saglamhidi kontrolii
501 Adaptor - hub montaj kontroli UZATMA HATTI
601 Paket cinsi ve etiket igerigi kontroli GENEL MUAYENE - SEVIYE I — NORMAL MUAYENE / AQL: 4,0
602 Paketleme saglamiigi kontrolii KOD SPESIFIKASYON
. 101 Hammadde kontrolii
POMPA SETI . 102 Yapigtirici kontrolli (Tetramec)
GENEL MUAYENE — ?E\_/IYE I - NORMAL MUAYENE / AQL: 4,0 202 Tip kesme uzunluk kontrold
KOD SPESIFIKASYON
101 Hammadde kontrolii 305 Teknik gizime uygunluk kontroli
102 Yapistirial kontroldi (Tetramec) 403 Konnektor - PVC tiip yapisma saglamligi
202 Tiip kesme uzunluk kontrold 404 Hava ile tikaniklik kontroli
305 Teknik gizime uygunluk kontroli 405 Yapistirici seviyesi kontrold
403 Konnektor - PVC tiip yapisma saglamligi 406 Yapistirici kalintist kontrold
404 Hava ile tikanklik kontrolii 601 Paket cinsi ve etiket icerigi kontrolii
405 Yapistirial seviyesi kontroli 602 Paketleme sagdlamhidi kontrolii
406 Yapistiricl kalintisi kontrol( BASINCLI UZATMA HATTI
502 Silikon / PVC tiip kelepge kontrolii GENEL MUAYENE — SEVIYE I — NORMAL MUAYENE / AQL: 4,0
503 Klemp montaj - yén kontrolii KOD SPESIFIKASYON
601 Paket cinsi ve etiket icerigi kontrolii 101 Hammadde kontrold
602 Paketleme saglamligi kontrolli 103 Yapigtirici kontrolii (Loctite)
. . 202 Tip kesme uzunluk kontroli
VEN VALFI SETLERI | 305 Teknik gizime uygunluk kontroli
GENEL MUAYENE — §E\_/IYE I — NORMAL MUAYENE / AQL: 4,0 203 Konnektdr - PVC tip yapisma saglamii
KOD SPESIFIKASYON
101 Hammadde kontroli 404 Hava ile tikaniklik kontroli
102 Yapistinal kontrolil (Tetramec) 406 Yapigtiricl kalintisi kontrolii
305 Teknik cizime uygunluk kontroli 601 Paket cinsi ve etiket igerigi kontrolii
403 Konnektor - PVC tiip yapisma sagdlamhgi 602 Paketleme saglamiig kontrold
404 Hava ile tikaniklik kontrolii MONTAJ GEREKTIRMEYEN URUN
405 Yapistirici seviyesi kontrol(i GENEL MUAYENE — SEVIYE I — NORMAL MUAYENE / AQL: 4,0
406 Yapistirici kalintisi kontrolii KOD SPESIFIKASYON
503 Klemp montaj - yon kontrolii 101 Hammadde kontrold
601 Paket cinsi ve etiket icerigi kontroli 305 Teknik gizime uygunluk kontrolii
602 Paketleme saglamligi kontroli 601 Paket cinsi ve etiket icerigi kontroll
602 Paketleme saglamhidi kontroli
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TUP SETLER
%100 MUAYENE / AQL: 0
KOD | SPESiFIKASYON
102 | Yapistirici kontrolii (Tetramec)
103 | Yapistina kontrolii (Loctite)
104 Lotta Uretilecek uriin igin gerekli komponentler tam,
hazir ve saglam mi?
202 | Tup kesme uzunluk kontrolii
306 Bant yapisma noktalar ve renkleri teknik gizime uygun
mu?
Arterial filtre yoni dogru mu? Filtrede catlak - hasar
307 .
kontroll
308 Cizimde bulunan tiim numaralar uretilmis ve lot sayisi
kadar hazirlanmis mi?
309 | Organizer tablasina yerlesim gizime gére yapilmis mi?
310 1/2X3/8 konnektdr montaji ve kelepgelemesi yapilmis
mi?
311 Bohgalama teknik gizime gore ift/tek orti ile yapilmig
mi?
312 | Legene yerlesim tam ve dogru mu?
404 | Hava ile tikaniklik kontrolii
406 | Yapigtiricl kalintisi kontroli
502 Silikon / PVC tiip kelepge kontroll (Silikonlar cift
kelepge)
503 | Klemp montaj - yon kontrolii
601 | Paket cinsi ve etiket igerigi kontrolii
602 | Paketleme saglamhdi kontrolii
603 Kullanilacak biitiin malzemeler paketleme alanina
getirilmig mi?
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Phar—maEI

PROSES KONTROL FORMU

TANIM: KOD BATCH NO
PARTI ADEDI NUMUNE ADEDi
TARIH TARIH TARIH TARIH
a =
=]
o O KONTROL KONUSU
X Ll
()
101 Hammadde kontroli
102 Yapistirici kontrolii (Tetramec)
103 Yapistirici kontrolii (Loctite)
201 Kateter uglama uygunluk kontrolii
202 Tip kesme uzunluk kontrolu
301 Fiberin kateter ucundan gikis uzunlugu
302 Setin plakaya yerlesim kontroll
303 Set igeriginin teknik gizime uygunlugu
304 Siringa - ven valfi montajinda siringadaki hava hacmi kontrolii
305 Montajlarin teknik gizime uygunluk kontrolii
401 Kateter - hub yapisma saglamligi
402 Adaptor - fiber yapisma saglamligi
403 Konnektor - PVC tlp yapisma saglamhigi
404 Hava ile tikaniklik kontrolii
405 Yapistirici seviyesi kontrol
406 Yapistirici kalintisi kontroli
501 Adaptor - hub montaj kontrolii
502 Silikon / PVC tiip kelepge kontroli
503 Klemp montaj - yon kontrolii
601 Paket cinsi ve etiket igerigi kontrolu
602 Paketleme makinesinin yapistirma saglamhidi
NOT:
F:
~4
=4
ES
5
=G
imike)
4
D
ONAYLAYAN
TARIH
FR.07.01.03 REV.07/01.10.2012
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EK 7 — FR.08.01.09 Miteri Geri Bildirim Formu

Phar maEEI MUSTER] GERI BIiLDIRiM FORMU

TARIH

GERI BILDIRIM SAHIBI iLE {LGiLi il ETiSIM Bil GiLER]

[J SON KULLANICI [0 soN URETICI (ARA URUN MUSTERISI)
- ADI VE SOYADI : - URETICI ADI

- CALISTIGI KURUM  : - TELEFON VE FAKS

- TELEFON VE FAKS  : - E-POSTA ADRESI

- E-POSTA ADRESI

O BAYi

- BAYI ADI

- TELEFON VE FAKS:
- E-POSTA ADRES] :

GERI BiLDIRIM KONUSU URUN iLE fLGiLi ETIKET BiL GILER]

URUN LOT NO
URUN ADI
URUN KODU
URUN REF. NO

GERI BILDIRIM KONUSU

MUSTERI GERI BiL DIRiMi ALINDIKTAN SONRA YAPILAN UYGULAMA:

O siLGi
[0 MUSTERIYE GERI DONUS YAPILDI
[0 DUZELTICI / ONLEYICI FAALIYET BASLATILDI : DOF NO: ............

Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti.
Antalya Serbest Bolgesi 1. Cad. 3. Sok. / TURKIYE
Tel: +90 242 259 59 90
Faks: +90 242 259 61 70
kalite@pharmamed.com.tr

FR.08.01.09 REV.00/12.11.2
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EK 8 — FR.07.02.04 Migteri Memnuniyeti Anketi

Phar mal“lg:l MUSTERI MEMNUNIYETI ANKETI

TARIH :

] BAYi © eeeeeetettieeetaseastassesaseeseaseassasaseaseessseseeaseseseassseseaseanesesseasesaeasentaneaseaseasseeseeanesseaseasseesesaesaesaeneansenneetenneen
[] SON KULLANICI (HEMSIRE / DOKTOR / HASTANE) & cooooeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e ees e sese s seses s seeenes s
HANGI URUN GRUBUMUZDAN SATIN ALIYORSUNUZ?
] VEN VALFLERI ] KARDIYOLOJI URUN GRUBU
[] INFUZYON SETLERI ] KARDIYOVASKULER CERRAHI URUN GRUBU
] LAZER SETLERI
LUTFEN ASAGIDAKI SORULAR IGIN SiZE EN UYGUN CEVABI ISARETLETYINIZ:

Ivi ORTA YETERSIZ
SIPARISLERINIZIN KARSILANMA SURESI ] ] Il
SIPARISLERINIZIN SiZE HATASIZ ULASTIRILMASI Il Ol O]
URUN KALITEST O O Il
URETICI / BAYI ILE ILETISIM ] ] ]

"ORTA” VEYA “YETERSIZ” PUANLANAMALARINIZ VARSA BUNLARIN NEDENLERI ILE IYILESTIRME ONERILERINIZ
VE SIZE DAHA 1YI HIZMET VEREBILMEMIZ ICIN BIZE YARDIMCI OLABILECEK DIGER FIKIRLERINIZ ICIN LUTFEN
ASAGIDAKI ALANI KULLANINIZ:

DILEK VE ONERILERINiZ

FR.07.02.04 Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti. REV.04/10.12.2012
Antalya Serbest Bdlgesi 1. Cad. 3. Sok. / TURKIYE
kalite@pharmamed.com.tr
Tel: +90 242 259 59 90
Faks: +90 242 259 61 70
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1. AMAC

Bu prosediriin amaci, siparislerin gézden gegirilmesi ve misterilerle karsilikli iligkilerin saglanabilmesi icin gegerli
uygulanabilir bir metot gelistirmektir.

2. KAPSAM
Bu prosediir, Pharmamed Medikal’e gelen tiim fiyat teklifi istekleri ve siparislere uygulanir.

3. SORUMLULUK
Bu prosediiriin uygulanmasindan Satis Sorumlusu sorumludur.

4, PROSEDUR

4.1. Miisterilerin Belirlenmesi

4.1.1. Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti., Tiirkiye'deki bayiler aracilifiyla satis yapar.
Ancak dogrudan satis siparisi geldiginde fiyat teklifi vererek son kullaniclya da satis yapabilir.
Bunun disinda, ara Urin Uretimi talep eden Ureticilerle de calisilabilir.

4.1.2. Bayiler ve ara Uriin Uretimi talep eden ureticilerle s6zlesme yapilir. Sézlesmeler Satis sorumlusu
tarafindan arsivlenir. Sozlesmesi yapilmis olan mdsteriler, misteri — Uriin indeksi, misterilerin
iletisim bilgileri ve varsa bazi 6zel sartlarinin goriilebilmesine olanak taniyan FR.07.02.07
Sozlesmeli Misteriler ve Satis Fiyatlari Formu’na kaydedilir. Bu listenin glincel olarak tutulmasi
Satis Sorumlusunun sorumlulugundadir.

4.2, Satis Fiyatlarinin Belirlenmesi ve Satis Prosesi
4.2.1. Satis Sorumlusu tarafindan misterilere, sipariglerin isleme alinabilmesi igin asagidaki kosullari
saglamasi gerektidi bilgisi yazili olarak verilir:
4.2.1.1. Yazili olmasi (elektronik posta, faks, posta)

4.2,1.2, Uriin tanimi (ismi, kodu/referans numarasi) ve adedinin belirtiimis olmasi
4.2.1.3. Talep edilen teslimat tarihinin belirlenmis olmasi
4.2.1.4. Varsa ekstra musteri sartlari

4.2.2. Misterilerden gelen fiyat teklifi istekleri icin Uretim Miidiri driinle ilgili receteyi cikartarak
fiyatlandirmak (izere Muhasebe Departmani'na génderir. Muhasebe Departmani’nin cikarttidi fiyat
veya fiyatlar Genel Midir tarafindan onaylanirsa Satis Sorumlusu tarafindan FR.07.02.05 Fiyat-
Siparis Konfirmasyon Formu'na gegirilip onaylanarak miisteriye génderilir.

4.2,2.1. Sadece fiyat teklifi verilecedgi durumlarda sevkiyat kosullari, sevkiyat tarihi gibi
béllimler cizilecektir (-).

4.2,2.2, Istenildigi durumda miisteriye bu form génderilip, en bastan siparislerini bu formu
doldurarak gondermesi talep edilebilir; aksi durumda mudisteri siparisi ve bu konfirmasyon
birlikte dosyalanacaktir.

4.3. Satis Bilgilerinin Izlenmesi

4.3.1. Siparislerin kolay izlenebilmesi icin Satis Sorumlusu, uygun bulunan her siparis icin bir siparis
numarasi verir. Kodlamalar SP-11-001, SP-11-002... (Siparis-Yil-Numara) seklinde vyapilir.
Kodlanmig siparisler bilgisayar ortamindaki FR.07.02.01 Satis Siparigleri Formu’na kaydedilir ve
Satis Sorumlusu tarafindan ayda bir defa baskili evrak olarak arsivlenir.

4.3.2. FR.07.02.05 Fiyat-Siparis Konfirmasyon Formu kullanilarak mudsteriye verilmis olan fiyatlar,
bilgisayar ortaminda bulunan ve misteri — {rlin indeksinin, misterinin iletisim bilgilerinin ve varsa
Ozel sartlarin gorilmesine olanak taniyan FR.07.02.07 Sozlesmeli Misteriler ve Satis Fiyatlar
Formu’na Satis Sorumlusu tarafindan ayda bir defa baskili evrak olarak arsivlenir.

4.4, Diger
4.4.1. Standart Uriinler disinda, yalnizca isgilik igin talep edilen Uriinler Satis Sorumlusu tarafindan

FR.07.02.03 Yeni Uriin Bilgi Formu'na girilir ve bu form Uretim Mudirii, Kalite Miidiirii ve Genel
Midir tarafindan goézden gegirilir. Onaylanirsa miisteriye fiyat teklifi verilir.
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4.4.2. Yilda 1 defa miisteri memnuniyetini 6lcmek amaciyla kalite hedefleri dogrultusunda misterilere
ulagilir ve anket uygulamasiyla memnuniyet olgilir (FR.07.02.04 Misteri Memnuniyeti Anketi).
Sikayetler ve memnuniyet seviyesi dodrultusunda dizeltici — Onleyici faaliyetler baglatilabilir
(PR.08.05 Diizeltici — Onleyici Faaliyet Prosediirii). Uriinler ile alakall bir kaza olmasi durumunda
gerekli islemler PR.08.06 Teyakkuz Prosediirii'ne gore hareket edilir.

iLGiLI DOKUMANLAR

FR.07.02.01  Satis Siparisleri Formu

FR.07.02.03  Yeni Uriin Bilgi Formu

FR.07.02.04  Mdisteri Memnuniyeti Anketi

FR.07.02.05 Fiyat — Siparis Konfirmasyon Formu

FR.07.02.07  Sozlesmeli Miisteriler ve Satis Fiyatlar Formu
PR.08.05  Diizeltici — Onleyici Faaliyet Prosediirii

PR.08.06 Teyakkuz Prosediiri
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1. AMAC
Bu prosediiriin amaci, Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti.de iiretmis oldugu Uriinlerden dolayi
meydana gelen olumsuz olaylarda;
1.1. Hastanin saglik ve gtivenliginin korunmasini gelistirmek,
1.2. Meydana gelen olumsuzlugun cesitli yer ve zamanlarda tekrar gerceklesme olasiligini en aza indirmek,
1.3. Olumsuz olayin / muhtemel olumsuz olayin tespit edilmesinden sonra Pharmamed Medikal Uriinler San.
ve Tic. Ltd. Sti ile ilgili Yetkili Kurum arasinda koordinasyonu ve haberlesmeyi saglamak,
1.4. Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti.'ne veya Yetkili Kurumlara rapor edilen olumsuz
olaylari dederlendirmek ve gerekli dizeltici faaliyetleri almak,
1.5. Verilerin Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti ile Yetkili Kurumlar arasinda paylasiimasini ve
gerekli diizeltici faaliyetlerin hizli ve planli bir sekilde gergeklestiriimesini saglamak,
1.6. Teyakkuz sistemi kapsaminda raporlanmasi gereken verilerle, lretim sonrasi evrede cihazlardan elde
edinilen tecriibeleri gézden gecirmek
1.7. Teyakkuz sistemi sonrasi uygulanacak olan diizeltici faaliyetleri belirlemek igin uygulanacak yontemleri
ve izlenecek yolu belirlemektir.

2. KAPSAM )
Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti'nin Gretimini gerceklestirdigi Griinlerinden dolaylr meydana
gelen/olmasi muhtemel olumsuz olaylari kapsar.

3. SORUMLULAR
3.1. Genel Midir: Ana sorumluluk sahibidir ve koordinasyondan sorumludur.
3.2. YoOnetim Temsilcisi: Genel Mudir ile sorumlulugu paylasarak, sistemin ilerlemesinde yapilmasi gerekli
islerin takibinin yapilmasindan sorumludurlar.
3.3. Tum Bodlim Sorumlulari: Genel Midiir'e ve Kalite Yonetim Temsilcisi'‘ne gerekli tiim destedi saglamak ve
lzerlerine diisen gorevleri zamaninda ve dogru olarak yerine getirmekten sorumludurlar.

4. TANIMLAR

Yetkili Kurum: Uriinlere iliskin mevzuat hazirlamaya ve yiiriitmeye yasal olarak yetkili kamu kurum ve
kuruluglaridir.

Onaylanmis Kurulus: Test, muayene ve / veya belgelendirme kuruluslari arasindan bir veya birden fazla teknik
diizenleme cercevesinde uygunluk degerlendirme faaliyetlerinde bulunmak lzere Yetkili Kurum tarafindan segilen
kuruluglardir.

Yetkili Temsilci: Imalatc adina hareket etmek iizere, Avrupa Birligi icinde ikamet eden, yetkilendirilmis kisidir.
Olumsuz Olay: Hatall triinden dolay! kullanicinin hayatini kaybetmesi, sakat kalmasi veya saghdinin ciddi
boyutta tehdit altinda bulunmasi, hastanin viicut fonksiyonlarinin stirekli bozulmasi veya viicut yapisinda kalici bir
hasar meydana gelmesidir.

Teyakkuz (Vigilance) Sistemi: Hastalarin, kullanicilarin ve potansiyel kullanicilarin saglik ve giivenligi ile ilgili
olaylarin yetkili kuruma bildirilmesi sistemi.

Uyan Bildirimi (Advisory Notice): Baslatilan dizeltici/Onleyici faaliyetler sonucunda firmamiz tarafindan
miisteriyi bilgilendirmek amaciyla tavsiye niteliginde verilen, cihaz ile ilgili &nemli bilgilerdir.

Field Safety Corrective Action (FSCA), Recall, Withdrawal / Saha Giivenligi Diizeltici Faaliyeti, Geri
Cagirma, Geri Cekme: Satisa sunulmus olan tibbi cihazlarin kullanimi ile iliskilendirilebilecek olan, “6lim” ya da
“saglik durumunda kétiilesme” gibi durumlarin riskini diislirmek igin Uretici tarafindan uygulanan faaliyettir.

Field Safety Notice (FSN) / Saha Giivenligi Bildirimi: Uretici ya da onun “Saha Giivenligi Diizeltici Faaliyeti
ile iliskide olan temsilcisinin, kullanici ya da misteriyle iletisime gecmesidir.

"

5. UYGULAMA
5.1. Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti. Yetkili Kuruma bildirimde bulunmadan énce saglk
personeli ve hasta ile gorlismede bulunur, olayin Yetkili Kuruma bildirilmesi gerekip gerekmedigi
konusunda karar vermek igin olayla ilgisi olan Urini inceler.



151

- Dokiiman No: PR.08.06
Phaf_maliila:l TEYAKKUZ PROSEDURU
Rev No: 01

Genel Mudur Onay! Yonetim Temsilcisi Onay! Rev. Tarihi: 14.01.2013
Yayin Tarihi: 01.10.2009
Sayfa No: 2/3

5.2. Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti. Griini ilk incelemeye basladiinda, {iriiniin insan
sagligina ciddi zarar verebilecedi kanisina vardidinda, incelemeyi tamamlamadan derhal Yetkili Kuruma
Uretici Olumsuz Olay Raporu Formu’nu (MEDDEV 2.12/1 rev.07 — EK-3) gonderir.

5.3. Yetkili Kuruma rapor edilmesi gereken olaylar;
5.3.1. Oliime yol acan durumlar,
5.3.2. Hastanin yasamini tehdit eden durumlar,
5.3.3. Bolgede hasta, kullanici veya dider kisilerin sagliginda ciddi bozulmaya sebep olan durumlar
5.3.4. Hastanin vicut fonksiyonundaki ya da yapisindaki kalici hasar gidermek igin medikal veya
cerrahi midahalenin gerekmesi durumu,
5.3.5. Hastanin viicut fonksiyonlarinin siirekli bozulmasi veya viicut yapisinda kalici bir hasar meydana
getiren durumlar,
5.3.6. Hastanin viicut yapisinda kalici hasara yol agmamasi icin tibbi ya da cerrahi midahale
gerektiren durumlar.
5.4. Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti. Avrupa Birligi icindeki Yetkili Temsilcisini olumsuz olay
raporundan haberdar eder, Yetkili Temsilci adi, adresi ve irtibat bilgileri teknik dosyalarda verilmistir.

5.5. Uretici Sorumlulugundaki Raporlamalar:

5.5.1. Olumsuz Olay (ilk) Raporu (MEDDEV 2.12/1 rev.07 — EK-3): Pharmamed Medikal

Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti. Uretici Olumsuz Olay Raporu Formu'nu olumsuz olaydan haberdar
olduktan sonra en geg 10 giin igerisinde; muhtemel olumsuz olayi fark ettikten sonra en geg 30
giin icerisinde Yetkili Kuruma géndermelidir.

5.5.2. Olumsuz Olay (son) Raporu (MEDDEV 2.12/1 rev.07 — EK-3): Olumsuz olay ile ilgili
yapllan arastirma ve faaliyetlerle ulagilan sonuca dair yazili bir bildiri olacak sekilde, Uretici
tarafindan Ulusal Yetkili Kurum’a Olumsuz Olay Son Raporu beyan edilmelidir. Faaliyetler sunlar
olabilir:

Faaliyet yapilmayabilir

Kullanimdaki cihazin ek degerlendirmeleri olabilir

Gelecek Uretimler igin 6nleyici faaliyet olabilir

Ger gekme (FSCA) uygulanabilir

FSCA (Geri Cekme) Raporu (MEDDEV 2.12/1 rev.07 — EK-4): Tibbi Cihaz Yonetmeligi,

S|stemat|k bir geri ¢cekme durumunun yasandidi tiim olaylarin Uretici tarafindan Yetkili Kurum’a

bildirilmesi zorunlulugunu getirmektedir.

5.5.4. Periyodik Ozet Raporu (MEDDEV 2.12/1 rev.07 — EK-6): Uretici ve ilgili Ulusal Yetkili
Kurum tarafindan birden fazla ilk rapor yayinlanip degerlendirildikten sonra, Ulusal Yetkili Kurumun
bir Greticiden ya da Yetkili Temsilcisinden periyodik 6zet kabul etmesi icin cesitli nedenler meydana
gelebilir. Bu, Uretici ile ilgili Ulusal Yetkili Kurumu arasinda kararlagtiriimali ve belirli cihaz gesitleri
ve olumsuz olaylar igin vyine kararlastirilmis bir formatta ve periyotta ibraz edilmelidir.
Uretici tarafindan FSN yayinlandiktan ve bir FSCA yapildiktan sonra meydana gelen ayni olumsuz
olaylar icin yeniden raporlama yapilmasina gerek yoktur. Onun yerine Uretici, Periyodik Ozet
Raporu’nun igeridi ve sikligi hakkinda koordine oldugu Ulusal Yetkili Kurum ile anlagabilir. Bu rapor,
olaydan etkilenecek olan tiim diger Yetkili Kurumlara da gonderilir.

5.5.5. Uretici Trend Raporu (MEDDEV 2.12/1 rev.07 — EK-7): Olumsuz Olaylarin yasanma
sikiginda belirgin bir yiikselis ya da yiikselme egilimi belirlenirse bu durumun Uretici ya da onun
Yetkili Temsilcisi tarafidnan ilgili Yetkili Kurum‘a raporlanmasi gerekmektedir. Bu raporlama,

e  Onceden raporlanmis olumsuz olaylarda,

*  Genellikle raporlama haricinde birakilan olaylarda,

«  Genellikle raporlanmayan olaylarda belirgin bir artik goriildigiinde yapiimalidir.

wo-o-

5.5.

5.6. Sistematik Geri Cagirmalar
Pharmamed Medikal Urlnler San. ve Tic. Ltd. Sti. hatali Griinlerini piyasadan geri gekerken kullanicilara uyarici bir
bildirimde bulunur, bu uyarici bildirimin kopyalarini (Ingilizce olarak hazirlanir)
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5.6.1. {rlniln bulundudu llkelerin yetkili kurumlarina, triine CE Sertifikasyonu veren Onayl Kurulusun
(Notified Body) bulundudu dlkenin Yetkili Kurumuna ve CE Sertifikasyonu veren kurulusa génderir.
Uriinii piyasadan ¢ekerken TL.08.06.01 Geri Cagirma Talimatr'na gére ceker.

5.7. Teyakkuz Sistemi ilk Raporu’nun Gonderilmesinden Sonra Yapilacak islemler:
5.7.1. Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti. konu ile ilgili sorusturmayi geciktirmeden
baslatir, ayrica Yetkili Kurum da Ureticiden bagimsiz olarak bir sorusturma baslatabilir, bu durumda
Yetkili Kurumla koordineli bir sekilde gahsilir.
5.7.2. Eger Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti. olay! sorusturmazsa bu durumu derhal
Yetkili Kuruma bildirir.

5.8. Sorusturmadan Alinan Sonuclara Gore Yapilacak islemler :
5.8.1. Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti.’nin sorusturmadan sonra, PR.08.05 Diizeltici
ve Onleyici Faaliyet Prosediiriine gére uygulayacadi diizeltici faaliyetlerde;

5.8.1.1. Gelecekte yapilacak tretim (zerinde diizeltici islem yapilir,
5.8.1.2. Kullanimdaki riinler izerinde diizeltici islem yapilir,

5.8.1.3. Uriinii piyasadan geri ceker (TL.08.06.01 Geri Cagirma Talimati).
5.8.1.4. Bu diizeltici faaliyetler Yetkili Kurumla goristlerek uygulanir.

5.9. Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti. diizeltici faaliyetlerden sonra Yetkili Kurulusa
Teyakkuz Sistemi Son Raporu’nu Olumsuz Olay (son) Raporu (MEDDEV 2.12/1 rev.07 — EK-3) sunar ve
dosya kapatilr.

5.10. Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti. tarafindan (retilen ya da uretilebilecek class I
Uriinlerde Teyakkuz durumunu olusturacak bir durum olustugunda Avrupa Temsilcisi ve o kisinin
bulundudu tilkedeki Saglik Bakanhdr bilgilendirilir.

5.11. Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti. tarafindan Uretilen ya da (retilebilecek class IIa IIb
III Urlinlerde Teyakkuz durumunu olusturacak bir durum olustugunda Avrupa Temsilcisine ve o kisinin
bulundugu (lkedeki Saglik Bakanlgina ve Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti.'ni
denetleyen Onaylanmis kurulusa bilgilendirme yapilir.

5.12. Teyakkuz durumu Avrupa Birligi disinda bir (ilkede olursa o (lkenin Saglik Bakanligi ve T.C Sadhk
Bakanlhidi'na bilgi verilir.

iLGILI DOKUMANLAR

6.1. Olumsuz Olay Raporu (MEDDEV 2.12/1 rev.07 — EK-3)
6.2. FSCA Raporu (MEDDEV 2.12/1 rev.07 — EK-4)

6.3. Periyodik Ozet Raporu (MEDDEV 2.12/1 rev.07 — EK-6)
6.4. Uretici Trend Raporu (MEDDEV 2.12/1 rev.07 — EK-7)
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1. AMAGC
Bu prosediiriin amaci, Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti.de {riin kalitesini ya da kalite
sistemini etkileyebilecek 6nemli dokiimantasyonun kontroli igin diizglin ve tutarli bir metot olusturmaktir. Bu
sekilde dokimanlarin uygun olarak yirlrliige konmasi, tanimlanmasi, gézden gegirilmesi, onaylanmasi,
yayinlanmasi, dedistirilmesi ve imhasi mimkiin olacaktir.

2. KAPSAM
Bu prosediir asagidaki dokiimanlari kapsamakla beraber bunlarla sinirli degildir:
«  Kalite El Kitabi, Kalite Hedefleri
»  Kalite Sistem Prosediirleri,
« Is Talimatlari, Kalite Planlari, Muayene ve Deney Planlari, Bog Formlar
«  Uriin sartlarini etkileyebilecek her tiirlii ulusal ya da bdlgesel diizenlemeleri belirleyen dokiimanlar

3. SORUMLULUK

3.1. Kalite Yonetim Temsilcisi dokiimanlarin kontroliinden (yayinlanmasindan, gerektiginde gdzden
geciriimesinden, revize edilmesinden, toplanmasindan, gincelliginin sadlanmasindan) ve ilgili kisilere
daditimindan sorumludur.

3.2. Her bolim sorumlusu kendi boélimi ile ilgili dokiimanlari Kalite Yonetim Temsilcisi ile birlikte
hazirlamaktan ve gerekli gérdiigi degisiklikleri Kalite Yonetim Temsilcisi'ne bildirmekten sorumludur.

3.3. Tum sirket personeli, eline gecen kontrolsiiz dokiimanlari (kopya dokiimanlar) ve gegersiz dokiimanlari
(eski revizyonlar) kullanmamak ve Kalite Yénetim Temsilcisi'ne bildirmekle sorumludur.

4. UYGULAMA )
4.1, Dokiimanlar, Genel Midir onayl olmadan Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti. disindan
kimselere verilmez.

4.2, DOKUM.ANLARIN KODLANMASI
4.2.1. Isletmemizde kullanilan dokiiman tirleri ve kodlamalarn asadidaki gibidir (Teknik Dosya
bilesenleri bu dokiimanda ayn bir baslik altinda anlatilmistir):

KEK: Kalite El Kitabi TF: Teknik Dosya
PR: Prosediir GT: Gorev Tanimi
TL: Talimat LS: Liste
PL: Plan FR: Form

4.2.2. Prosedirlerin kodlanmasinda 3 parametre kullanilir.

XX, XX, XX

| » lgili Maddenin Kaginci Dokiimani
Standardin Ilgili Madde Numarasi
> Dokiman Turd Kodu

v

4.2.3. Son iki parametre de 01 den baslayacak sekilde dokiimanlarin numaralarini sembolize
etmektedir.

4.2.4. Tim dokiimanlar ilk olarak 00 revizyon numarasi ile yayinlanir.

4.2.5. Tim dokiimanlar Dokiiman Ana Listesinde (indeks) listelenmistir. Giincel Dokiimanlar, Iptal
Edilen Dokiimanlar ve Dis Kaynakli Dokiimanlar ayni dosyada ayri ayri listelenmistir.

4.2.6. Prosediirler disindaki dokiimanlar igin ayni kodlama sisteminin sonuna bir parametre daha
konulur. Bu dokiimanlar, bagl olduklari isleyis prosediiriine gére kodlanirlar. Son parametre de,
kacinci dokiiman oldugunu gosterir.

Ornek: PR.05.01 : 5.Maddenin birinci Prosedtirt
TL.04.02.01 : 4.Maddenin ikinci Proseddiriine bagli 1. Talimat
FR.07.02.01 : 7.Maddenin 2. Prosediiriine bagh 1. Form
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4.2.7. Dokiiman Ana Listesi, Iptal Edilen Dokiiman Listesi ve Dis Kaynakli Dokiiman Listesi'ni ihtiva
eden Dokiiman Indeksi, KYT tarafindan bilgisayar ortaminda tutulur. Bu listede tiim dokiimanlarin
kodu, adi, yayin tarihi, revizyon numarasi, revizyon tarihi, revizyon nedeni, dagitim noktalari ve
adetleri bilgileri kaydedilir. Iptal edilen dokiimanlar Dokiiman Ana Listesi'nden cikarilarak o zamana
kadarki tiim degisiklik bilgileri de saklanacak sekilde iptal Edilen Dokiimanlar Listesi'ne kaydedilir.

4.2.8. Pharmamed Kalite Politikasi kontrolli bir dokiiman olmakla birlikte dokiiman kodu yoktur.

4.3. DOKUMANLARIN FORMATI

4.3.1. Prosedir, talimat, gérev tanimi, teknik resim, liste ve planlarda asagidaki format kullanilacaktir:

4.3.1.1. Genel ve Idari Konular igin;
. Dokiiman No:
Pharmaliise) DOKUMAN ADI
Rev No:
Genel Midir Onayi Yonetim Temsilcisi Onayi Rev. Tarihi:
Yayin Tarihi:
Sayfa No:
4.3.1.2. Sureglere Ait Konular igin;
- Dokiiman No:
Pharmalyise) DOKUMAN ADI
Rev No:
Genel Mudiir Onayr | Yonetim Temsilcisi Hazirlayan Onay! | Rev. Tarihi:
Onay! Yayin Tarihi:
Sayfa No:

Ly Sireglere ait konular igin onay
tablosunda o dokiiman tiirind
onaylamasi gereken kisiler onaylayacak

4.3.2. Formlar igin asagidaki format kullanilacaktir:

med DOKUMAN ADI

Dokiiman Kodu Revizyon No / Yayin tarihi
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4.4. HAZIRLAMA VE ONAY

4.4.1. Dokiimanlarin hazirlanmasi, kontrolii ve onay igin ilgili birimler dokiimanin igerdigi konunun
genel veya siireclere ait konular olmasina gore degisiklik gosterir. Sorumluluklar asadidaki
tablolarda belirtilmistir (GM: Genel Midir, KYT: Kalite Yénetim Temisilcisi).

4.4.1.1. Genel ve Idari Konular:
o Dokiimanlari Kontrolii
o Kayitlarin Kontrolii
o0 Yonetimin Gozden Gegirmesi
o Egitim _
o Belirleme ve Izlenebilirlik
0  Risk Yonetimi
o Ig Denetim
0 VeriAnalizi
o Diizeltici ve Onleyici Faaliyetler
o Teyakkuz
Dokiiman Tiirii Hazirlama Kontrol Onay Dagitim Guncel.le.me
Takibi
KEK, PR, TL, PL, LS, FR KYT GM KYT KYT
GT GM KYT GM KYT KYT
4.4.1.2, Siireclere Ait Konular Ilgili Birim Sorumlusu
o i__nsan Kaynaklari Prosediri Muhasebe ve Finans Midurl
o Uretim Uretim Miduri
o Teknik Bakim ve Onarim Teknik Midur
o Kalibrasyon Teknik Madur
o Tasarim ve Gelistirme Uretim Maduri
0 Kalite Kontrol ve Giivence Kalite Glivence Midiri
o Uygun Olmayan Uriinlerin Kontrolii Kalite Glivence Mudiiri
o Validasyon Kalite Glivence Mudiiri
o Sterilizasyon Kalite Giivence Midiiri
o Satig Satis Sorumlusu
o Satin Aima ve Tedarikgi Dederlendirme  Satin Alma Sorumlusu
o Mal Kabul, Depolama ve Sevkiyat Lojistik Sorumlusu
Dokiiman Tiiri Hazirlama Kontrol Onay Dagitim Gu.'l'.:f(lilfime
PR, TL Ilgili Birim KYT GM KYT Ilgili Birim
Sorumlusu Sorumlusu
PL, LS, FR Ilgili Birim KYT Iigili Birim
Sorumlusu Sorumlusu

4.4.2. Dokiimanlar yukaridaki tablolarda belirtilen kisiler tarafindan hazirlanir, onaylanir, dagitilir ve
giincellenir. Gegerli olan tim dokimanlar Kalite Yonetim Temsilcisi tarafindan Dokiiman Ana
Listesi'ne (indeks) eklenir.

4.4.3. Revize edilen dokiimanlar aynen ilk dokiiman gibi onay ve kontrol islemlerine tabi tutulurlar.

4.4.4. Formlarda onay imzalarn sayfanin arkasina atilir.
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4.5. DAGITIM

4.5.1. Islak imzal dokiimanlar orijinal dokiimanlardir ve Kalite Yonetim Temsilcisi tarafindan muhafaza
edilir.

4.5.2. Kalite El Kitabi kontrolsiiz kopya olarak miisterilere dagitilabilir. Kontrolsiiz kopyalar yayinlandig
tarihte gilincellestirilmis, denetim altinda tutulmayan ve Uglncl sahislan bilgilendirmek amaciyla
dagitilan el kitaplaridir.

4.5.3. Gorev Tanimlari oryantasyon sirasinda yeni personele verilecedi igin daditim kontroliiniin
yapiimasi (yani belli bir revizyonunun nerede kag¢ adet oldudunun bilgisine sahip olunmasi)
mimkiin dedildir. Yine, son revizyon tarihi ve revizyon nedeni KYT tarafindan takip edilir ve
Dokiiman indeksi'ne kaydedilir; ancak dagitim bilgisi kaydediimez.

4.5.4. Teknik Resimler dijer dokiimanlardan farkli olarak imzall niishalardan fotokopi gekilerek
¢ogaltilabilir. Bu durum yalnizca Uretim is emri ile birlikte Gretim alanina gonderilen dosyalar igin
gecerlidir.

4.5.5. Dider sistem dokiimanlari kontrolsiiz dagitilamaz ve gogdaltilamaz.

4.5.6. Ilgili birimlere dagitilacak olan dokiimanlar orijinallerinden fotokopi ile cogaltilir, kirmizi kontrollii
kopya kasesi ile isaretlenir.

4.5.7. Kalite Yonetim Temsilcisi daditim yaptigi dokiimantasyon igin, bilgisayar ortaminda Kalite
Klasorii'nde saklanan ve hangi dokiimandan hangi departmana kag adet daditildidi bilgisini,
revizyon numarasl ve revizyon nedenini iceren; dokiimanlarin tiir ve dagitim yerleri bazinda
ayrimina olanak taniyan Dokiiman Ana Listesi'ni (indeks) tutar.

4.5.8. Her dagditim icin FR.04.01.01 Dokiiman Daditim Imza Formu ile ilgili kisiden dagitim yapildiina
dair imza alinir.

4.5.9. Bos formlarin dagitimi kontrol edilmez. Formda bir revizyon oldugunda KYT, bolim
sorumlularina yeni formlari verir ve eski bos formlari iade etmesini ister. Bu formlar KYT tarafindan
imha edilir. Eski formlar ve dokiimanlar alinmadan yenileri veriimez.

4.5.10. Tim revizyonlar orijinal dokiiman ile ayni prosediirler uygulanarak dagitilir ve onaylanir.

4.5.11. Kontrolli bir kopyadan gecici kullanim icin kismen ya da tamamen fotokopi cekilirse bu
dokiiman kontrolslzdur ve kullanilmamaldir.

4.6. DEGISIKLIK

4.6.1. Dokimanlarda degisiklik yapilmasi istendiginde, dedisiklik Onerisinde bulunan birim Oneriyi
Kalite Yonetim Temsilcisi'ne mail yolu ile bildirir. KYT dedisiklik 6nerisini ve uygun gorirse
ylirlirlige koyar. Talebin kabul edilmesi durumunda dokiiman ilgililerin onayindan gegctikten sonra
gerekli yerlere dagitimi yine KYT tarafindan yapilir. Yeni dokiimanin dagitimi ilgili yere kontrollii
kopya ile yapilir ve eski dokiiman teslim alinmadan yenisi verilmez. Teslim alinan eski dokiiman
yirtilarak imha edilir. Degisiklik, Dokiiman Ana Listesi'ne (indeks) kaydedilir. Ylrlrliikten kalkmig
dokiimanlar en son giincellestiriimis olandan bir 6ncekine ulagacak sekilde saklanir.

4.6.2. Kopya sahipleri gegersiz dokiiman kullanmamak konusunda sorumludur. Her personel eksik ya
da belirsiz dokiiman kullanmamak icin bu durumlarda Kalite Yonetim Temsilcisine durumu
iletmelidir.

4.6.3. Kalite Yonetim Sistemi dokiimantasyonu ve onaylanmis kuruluslarla yapilan yazismalar, dis
tetkik raporlari, teknik dosyalardaki degisiklikler ve uygunluk deklarasyonlari, teyakkuz raporlari,
kalite sistemindeki ciddi degisiklik kayitlari, imal edilen son tibbi cihazin imalat tarihinden itibaren 5
yil siire ile saklanir. Uriin tasanm degisiklikleri, proses degisiklikleri, kalite sistemindeki ciddi
degisiklikler onaylanmis kurulusa bildirilir.

4.7. iPTAL

4.7.1. Dokiiman iptal talebi ilgili departman tarafindan Kalite Yonetim Temsilcisi'ne mail yolu ile iletilir
ve KYT uygun bulursa dokiiman iptal edilebilir. Iptal edilecek dokiimanin, dagitimi yapilmis olan
birimlerden tim kontrolli kopyalarinin toplanarak Kalite Yonetim Temsilcisi'ne ulastirilmasindan,
iptal talebinde bulunan ilgili birim yo6neticisi sorumludur. Tiim kontrollli kopyalar Kalite Yénetim
Temsilcisine ulastirimadan, dokiiman Iptal Edilen Dokiimanlar Listesi'ne eklenmez. Eder kayip
kopya sz konusu ise, Dokiiman Dagitim Imza Formu'nda iade edilen kadan yazilarak iptal islemi
yapilir.

4.7.2. FR.04.01.01 Dokiiman Daditim Imza Formu’nda iptal edilen dokiimanin son kopyasinin iade
alindidi fakat yenisinin teslim edilmedigi kaydedilir. Kalite YOnetim Temsilcisi tiim kontroll
kopyalari alip yirtarak imha eder ve ilgili dokiimani, Dokiiman Ana Listesi'ndeki Glincel Dokiimanlar
Listesi'nden c¢ikararak Iptal Edilen Dokiimanlar Listesine kaydeder. Dokiimanin orjinalini, iizerine
mavi renkli “IPTAL” kasesi basarak dosyalar. Saklama siiresi 5 yildir.
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4.8. TEKNIK DOSYALAR

Teknik dosyalarin yayinlanmasi, degisikligi ve iptali diger dokiimanlarla ayni sekilde yapilir.
Degisiklik durumunda Onaylanmis Kurulus'a bilgi verilir.
Hazirlama ve onay, teknik dosya bilesenleri olan dokiimanlara gére dedismektedir ve her béllim icin ayri ayri
aciklanmistir.
o Tim dokiimanlarin kodlamasi TF.XX seklinde baslar. XX, triin grubu numarasidir. Ilgili dokiimana
gore digit sayisi artar. Her bolim igin ayri ayri anlatiimistir.
Teknik dosyalarin dagitimi yapiimamaktadir. isletme disindan tamami ya da bir béliimii talep edildigi takdirde
Ust Yénetim'in onayr alinmadan kopyalanamaz ve génderilemez.
Teknik dosya dokiimantasyonu temel olarak asagidaki 9 béliimden olusur:

1) Uriinler ve Uretim (Products and Production)

2) Teknik Resimler (Technical Drawings)

3) Kullanim Talimatlari (Instructions for Use)

4) Temel Gerekler Kontrol Listesi ~ (Essential Requirement Check List)
5) Klinik Degerlendirme (Clinical Evaluation)

6) Etiketleme (Labeling)

7) Beyan (Declaration)

8) Uygunluk Beyani (Declaration of Conformity)

4.8.1. Uriinler ve Uretim (Products and Production)
4.8.1.1. Genel Dokiiman

Kodlama: TF.XX.01

med PRODUCTS AND PRODUCTION OF .........cvenreerenn.
TF.XX.01 Sayfa Numarasi/Sayfa sayisi Revizyon No / Yayin tarihi

TF.XX.01 doklimani, dosyada anlatilacak trlin gruplarina ait genel bilgileri ihtiva eder. Bu dokiimanda;

e Urliniin grup kodu, adi, tibbi cihaz siniflandirma numarasi ve kurali ve kullanim amaci bulunan bir
liste,

+  Uretim akis semasi

«  Urlin gergeklestirme siirecinde faydalanilan dokiimanlarin listesi

bulunur.

4.8.1.2. Uriin Gruplari
» Dokiimantasyon sekli aynidir. Yalnizca dokiiman kodunun sonuna, farkli Girlin gruplarini belirtmek
tizere iki digit daha konulur. Ornek:
o TF.03.01-01 : [Technical File].[3 nolu iiriin grubu (8rnedin kardiyoloji Griinleri)].[Uriinler ve
Uretim] — [1. Griin grubu (6rnegin Y-connectorler)].
* Bu dokiimanlarda, ilgili tiriin grubundaki tiim Griinlere ait kodlama, komponent, komponent
tedarikgisi ve o Urline ait Gretim — kalite kontrol dokiimanlar belirtilir.
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4.8.2. Teknik Resimler

Drawn by | Checked Document Revision Revision Issue Date | Page Number

by Number Number Date
Prarmoles

Teknik resimlerin altinda bilgisinde yukaridaki tablo bulunur. Resimler her bir Grlin igin ayri ayr ¢izilmek zorunda
oldudu igin, Grlin grubunu belirten kodlama sonuna 1 digit daha gelir. Teknik resim dokiimanlarinin kodlamasinda
toplam 5 digit vardir ve 3. digiti 02, dokiimanin teknik resim oldugunu gdsterir, sabittir.

Kodlama Ornedi: ~ TF.03.02-01-01

TF . 03 . 02 - 01 - 01
- ~ )

Kardiyoloji triin grubuna TEKNIK RESIM 1. URUN GRUBU  1.URUN

ait teknik dosya (Y-CONNECTORLER)

** Teknik resimler diger dokiimanlardan farkli olarak imzali niishalardan fotokopi cekilerek cogaltilabilir. Bu durum
yalnizca lretim is emri ile birlikte Gretim alanina génderilen dosyalar icin gegerlidir.

4.8.2.1. Custom Pack Uriinlerin Teknik Gizimleri

Custom Pack {rlnler; amaglanan kullanimi, risk boyutu ve hammadde gesitliligi degismemek kosulu
ile misteri istegine uygun olarak, boyutsal veya kombinasyon degisiklikleri gibi farkl tasarimlarla
sunulan driinlerdir. Ornegdin bypass tiip setlerinin ana gruplar altinda, tiip uzunlugu ve siralamasi
degistirilerek farkli hastanelere {iretilen setler gibi. Bu tarz iriinlerin teknik resimlerinde;

- Logo

- Urtin Adi

- Uriin Kodu

- Cizimin son revizyon tarihi

- Revizyon numarasi

- Sayfa numarasi / Sayfa sayisi

bilgileri bulunur. Yani bir dokiiman numarasi yoktur. Her biri, bagli bulundugu ana {iriin grubuna ait
Gizimin eki durumundadir.

Bu Urlinlere ait ham cizimler musteriden geldigi zaman Auto-Cad programinda yeniden cizilir ve
muisteriye onaylamasi icin .pdf formatinda génderilir. Misteriden imzali olarak alinan veya ekinde
Urlin gizimi olan bir onay maili ile geri génderilen gizim taslaklari (riin tasariminin onaylandigini
gosterir ve KYT tarafindan dokiiman bilgileri yazilip yayinlanir. Bu gizimler iretim sirasinda kullanilir
ve Urlnln Uretim dosyasina konulurken @riin teknik dosyasinda beyan edilen ana Griin giziminin eki
olarak arsivlenir.

Musteriden bir revizyon talebi geldiginde istenilen degisiklik yine Auto-Cad programinda yapilir,
Uzerindeki revizyon numarasi ve tarihi degistirilir ve yayinlama asamasindaki onay safhasinin aynisi
tekrarlanir. Eski revizyonlarin, eski Uretim dosyalarinda zaten bulunmasi sebebi ile saklanmasina
gerek yoktur; ancak KYT tarafindan istede badl olarak elektronik ortamda saklanabilir.

Bu dokimanlarin iptali s6z konusu dedildir, clinkii acilan bir kod, bir kullanici veya hastane igin
acilmistir. Onaylansa da, onaylanmayip taslak halinde kalsa da, o kullanici ile daha sonra da
caligilabileceginden, (retimi istenmeyen veya ihalesi alinmamig (riin cizimleri iptal edilmez. Ileride
gelebilecek talepler icin tutulur.
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4.8.3. Kullanim Talimatlar (Instructions for Use)

med INSTRUCTIOS FOR USE FOR .......corcurmurmurmmnnunannnnn
TF.XX.03 Sayfa Numarasi/Sayfa sayisi Revizyon No / Yayin tarihi

Kullanim talimatlarinin Ust bilgisinde yukaridaki tablo bulunur. Kullanim kilavuzlari, EN 1041 Tibbi cihazlarla birlikte
imalatgl tarafindan saglanan bilgiler standardina gére hazirlanir. Baginda (retici bilgileri yer alir. Kodlamasi
TF.XX.03 seklinde yapilir.

4.8.4. Temel Gereklilikler Kontrol Listesi (Essential Requirements Check List)

ESSENTIAL REQUIREMENTS CHECK LIST FOR ..cvvvvusssssssssssmmssnssseree ACCORDING TO
Pharmajyise ANNEX I OF 93/42/EEC MEDICAL DEVICE DIRECTIVE

TF.XX.04 Sayfa Numarasi/Sayfa sayisi Revizyon No / Yayin tarihi

93/42/EEC Medikal Cihaz Direktifi'nin EK I'inde yer alan gerekliliklerin gézden gegirilerek ilgili gereklilik icin ne
uygulama yapildigi ve ilgili dokiimanin ne oldugu tablosunun bulundugu bir dokiimandir. Kodlamasi TF.XX.04
seklinde yapilir.

4.8.5. Risk Analizi (Risk Analysis)

fTIEd RISK ANALYSIS FOR GROUPING OF .......ccccimummummannnmmannasnssnannans
TF.XX.05 Sayfa Numarasi/Sayfa sayisi Revizyon No / Yayin tarihi

EN ISO 14971 Application of Risk Management to Medical Devices (Medikal Cihazlar igin Risk Y&netiminin
Uygulanmasi) Standardina gére hazirlanmis bir dokiimandir. Uygulanan risk analizinin metodolojisi, tehlikelerin
saptanabilmesi icin sorulan sorular ve cevaplari ve en sonda da risk puani hesaplamalari ve puanlarin kabul
edilebilir seviyelere indirilebilmesi igin yapilacak faaliyetler — ilgili dokimanlar bulunur. Bu standardin
uygulamasiyla ilgili bilgiler PR.07.07 Risk Yonetimi Prosediiri’'nde anlatilmistir. Risk Analizi, Risk Analizi Takimi
tarafindan (Genel Miidiir, Uretim Miidiirii, Kalite Glivence Miidirii ve Teknik Miidiir) onaylanir.

Dokiimanin kodlamasi TF.XX.05 seklinde yapilir.
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4.8.6. Klinik Degerlendirme (Clinical Evaluation)

Genel olarak diger dokiimanlarda uygulanan sistemden farkli sekilde yayinlanir. Dokiimanin onayi, ilgili medikal
cihaz konusundaki bilgisinin yetkinligi kanitlanabilir kisi (6rn. Doktor) tarafindan yapilacagi icin tek onayi olacaktir.
Dokiiman bilgileri ve onay kutusu dokiimanin altinda bulunur. Bu dokiimanda revizyon ihtiyaci, ihtiva ettigi triin
listesinde bir degisiklik meydana gelirse olur. Klinik Dederlendirme, Genel Midiir ve dederlendirmeyi yapan tip

doktoru tarafindan onaylanir.

Kodlamasi TF.XX.06 seklinde yapilir.

Pharmap=s] CLINICAL EVALUATION FOR

General Manager

APPROVED BY

Medical Doctor

SIGNATURE

Dokiimanda, insan viicudunda kullanilabilirligi degerlendirilen {riin listesine ait klinik verilerin bulundugu
kaynaklar; ilgili medikal cihaz — amaglanan kullanimi — yayinin adi — yazar — kaynagi bilgilerinin bulunacadi bir
tabloda belirtilir. Ilgili kaynaklar, teknik dosyayla birlikte ek olarak tutulur.

4.8.7. Etiketleme (Labeling)

Prarma P
TF.XX.05 Sayfa Numarasi/Sayfa sayisi  Revizyon No / Yayin tarihi

Teknik dosyada anlatilan driinlerin nasil etiketlenecedinin anlatildigi dokiimanlardir. EN 980 Graphical symbols for
use in the labeling of medical devices (Medikal cihazlarin etiketlenmesinde kullanilan grafiksel semboller)
standardina gore, etikete konulacak semboller gosterilir ve bunlarin anlamlari agiklanir.

Dokiimanin kodlamasi TF.XX.07 seklinde yapilir.

4.8.8. Beyan (Declaration)

ol

DECLARATIONS FOR ........cooveeimmennnnmennnnasnnnnanns

TF.DC.02 Sayfa Numarasi/Sayfa sayisi

Revizyon No / Yayin tarihi
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Bu dokimanda, teknik dosyalarda tanimlanan drinlerle ilgili olarak, “Uygunluk Beyani” disinda belirtilmesi
gereken konular beyan edilir. Ornedin; cihazlarin insan — hayvan kani ve tiirevleri icermedigi, fonksiyonel test
ihtiyaci, kullanilacak markalar vb. Beyan Genel Middr tarafindan onaylanir.

Dokiimanin kodlamasi TF.DC.02 seklinde yapilir.
4.8.9. Uygunluk Beyani (Declaration of Conformity)

Bu dokiimanin onayl Genel Midir tarafindan verilir, onay kutusu yoktur. Ancak dokiiman degisikliginin
izlenebilmesi amaciyla kodlama tarih takibi yine de yapilir. Genel Midir onayinin yaninda da onay tarihi belirtilir.
Sayfanin en altinda;

TF.DC .01 Yayin Tarihi Revizyon No / Revizyon tarihi Sayfa no /
sayfa sayisi

Seklinde verilen bilgiler bulunur. Dokiimanin kodlamasi TF.DC seklinde yapilir.

Uygunluk beyaninda;

« Teknik dosyada tanimlanan Urin gruplarnnin, 93/42/EEC Medikal Cihaz Yonetmeligi ve ilgili harmonize
standartlarin gerekliliklerine uygun oldugu beyan edilir.

« Uriin adi — GMDN numaralari — GMDN numarasi — siniflandirma sayisi ve ilgili kurall — kullanim amaci
bilgilerinin bulundugdu bir tablo verilir.

«  Ek olarak harmonize standartlar listesi ve Urln listesi verilir.

e 93/42/EEC yobnetmeligi EK-XII'ye uygun olarak Uriine ilistirilecek olan CE isareti, onaylanmis kurulusun
numarasi ve belgelendirmenin yapilacagi uygunluk dederlendirme prosediirii belirtilir.

4.8.10. Diger

4.8.10.1. Yukanda aciklanan 9 dokiimanin disinda dosya igin hazirlanacak kapakta Uretici
hakkinda bilgi bulunur. Ayrica dosyada bir de igindekiler bélimii bulunur.

4.8.10.2. Class III cihazlar igin, PR.07.08 Tasarim ve Gelistirme Prosediirii’'ne uygun olarak
tasarim dokiimantasyonu yapilir.

4.8.10.3. Teknik dosyalarin saklama siresi Griin Uretimi boyunca ve buna ilaveten 15 yildir.
Dedisiklik yapildigi takdirde bir dnceki niishasinin orijinali yine irlin dmri + 15 yil saklanir.

4.9. DIS KAYNAKLI DOKUMANLARIN KONTROLU

4.9.1. Dis kaynakli dokiimanlar, isletmemizde hazirlanmamis ancak uymakla yikimli oldugumuz
bilgileri iceren dokimanlardir. Dokiiman Ana Listesi'nin (index) Dis Kaynakli Dokiimanlar
bolimiinde listelenirler.

4.9.2. Dis kaynakl dokiimanlar bilgisayar ortaminda ya da baskili dokiiman olarak saklanabilir.

4.9.3. Standartlarin ve yoOnetmeliklerin giincelligi www.newapproach.org ve www.tse.gov.tr
adreslerinden Kalite Yonetim Temsilcisi tarafindan alti ayda bir kontrol edilir ve olasi degisiklikler
Dokiiman Ana Listesi’ndeki Dis Kaynakli Dokiimanlar Listesi’ne kaydedilir.

4.9.4. Degisiklik olan dokiimanlarin giincel revizyonlarinin tutulmasi KYT'nin sorumlulugundadir.

5. ILGILI DOKUMANLAR _
5.1. FR.04.01.01 Dokiiman Dagitim Imza Formu
5.2. Dokiiman Ana Listesi (Index)
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1. AMAC
Bu prosediriin amaci, kalite kayitlarinin tanimlanmasi, toplanmasi, indekslenmesi, dosyalanmasi, erisilebilmesi,
depolanmasi ve ortadan kaldiriimasi ile ilgili tutarl bir metot gelistirmektir.

2. KAPSAM
Bu prosediir isletmemizde tutulan tim kayitlar kapsar.

3. SORUMLULUK

3.1. Bu prosediriin uygulanmasindan Kalite Yonetim Temsilcisi sorumludur.

3.2. Kayitlarin tutulmasi ve saklanmasi sorumlulari, ilgili kayitlar listelerinde belirtilmistir.
3.3. Musteriler kalite kayitlarina izin dahilinde erisebilirler. Bu izin Kalite Yonetim Temsilcisi veya Genel Midiir

tarafindan verilir.

4. PROSEDUR

4.1. Kalite Kayitlar, istenilen kalite seviyesine ulasildidini gostermek amaciyla gerektiginde musterinin
incelemesine acik tutulur.
4.2. Isletmemizde ISO 9001 ve ISO 13485:2003 Kalite Yonetim Sistemi modeli geregince, asagidaki
konularda gerekli kalite kayitlari tutulur:

4.3.

4.4.
4.5.

4.6.

Yonetimin kalite sistemini gdzden gegirmesi, - Ig tetkikler,

Musteri sartlarinin gézden gegirilmesi, - Satis sonrasi gbzetim kayitlar (mdsteri
Tasarimin gozden gegirilmesi, dogrulanmasi ve anketleri, misteri sikayet ve geri bildirimleri)
gecerliligi - Egitim

Satin alma (Onaylh tedarikgi listesi, tedarikgi -  Bakim Kayitlar

degerlendirme, satin alma verileri) - Risk Yonetimi sonucu olugan kayitlar

Uriin tanimlama ve izlenebilirligi, - Sterilizasyon islemi parametrelerinin kayitlari
Kullanilan komponentlere iliskin kalite belgeleri, - Her sterilizasyon prosesinin gegerli kilma
Ozel proseslerde proses, donanim, personel kayitlari

yeterliligi, - Misteri mutabakati ile kullanima onaylayan

Muayene ve deneyler (Proses kontrol, kalite

kontrol)
Kalibrasyon,

Uygun olmayan driinlerin kontrold, - Migteri sikayetleri

edilmelidir

yetkili/yetkililerin kimlik kayitlari muhafaza

- Veri analizlerinin sonuglarinin kayitlari

Diizeltici ve 6nleyici faaliyetler,

Bu belirtilenler disinda da kayitlar tutulabilir. Bu kayitlar kalite kayitlar listesinde listelenmis olup
sorumlulari ve saklama sireleri belirtilmistir.
Gunlik, haftalik, aylik v.s olarak tutulan kalite kayitlari, ilgili birimin kayitlar listesinde belirtilen birim
sorumlulugunda, tarih sirasina veya varsa hem tarih hem sayl numarasina gére siniflandirlir ve
indekslenir, diizenli olarak dosyalanir, belirli ve kolay erisilebilir bir bélgede saklanir.
Resmi mercilerce belirlenen kayitlar en az ilgili mevzuatta agiklanan stireler boyunca saklanir.
Saklama siiresi sona eren kayitlar, ilgili bolim sorumlusu ve Kalite Yonetim Temsilcisi'nin denetiminde

elden gikarilir.

Uriinler ile ilgili kayrtlarin (kalite kontrol, iiretim) saklama siiresi en az 15 yildir. Firma faaliyetlerine

son verdikten sonra da eldeki mevcut kayitlarin saklama siiresi 15 yildir.

5. ILGILI DOKUMANLAR
LS.04.02.01 Kalite Yonetim Temsilciligi Kayitlar Listesi
LS.04.02.02 Kalite Kontrol ve Glivence Birimi Kayitlar Listesi
LS.04.02.03 Uretim Birimi Kayitlar Listesi

LS.04.02.06 Bakim - Onarim Birimi Kayitlar Listesi

LS.04.02.07 Depo Birimi Kayitlar Listesi

LS.04.02.08 Satis Birimi Kayitlar Listesi

LS.04.02.09 Satin Alma Birimi Kayitlar Listesi

LS.04.02.10 Insan Kaynaklar ve Raporlama Birimi Kayitlar Listesi

5.1.
5.2.
5.3.
5.4.
5.5.
5.6.
5.7.
5.8.
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1. AMAC

Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti.de yeni bir (iriin tasarlama calismalarinin planlanmas, ilgili diger
birimler ile koordinasyonun sadlanmasi, tasarim girdi ve ciktilarinin belirlenmesi, tasarimin gézden gegirilmesi,
tasarimin dogrulanmasi, tasarimdaki konularinda yetki ve sorumluluklarin belirlenerek siirekliligin saglanmasidir.

2. KAPSAM

Yeni bir Grlin tasarlanmasi veya mevcut Uriin Gzerindeki gelistirme galismalarini kapsamaktadir.

3. SORUMLULUKLAR

3.1.

Tasarim ve gelistirme taleplerinin alinmasindan, gerekli toplantilarin diizenlenmesi ve ilgili kisilerin
organize edilmesinden, bu toplantilarda belirlenen takvimlere ve sorumluluklara gére tasarim ya da
gelistirme projesinin planlanmasindan ve bu planin takibinden Uretim MidUri sorumludur.

3.2. Tasarim ve gelistirme toplantilari ile belirlenip planlamaya alinan projelerde, tasarim igin gerekli

3.3.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

girdilerin saglanmasindan, kendi lizerine diisen sorumluluk ve gorevlerin yerine getirilmesinden ve

gorevi ile ilgili tasarim ciktilarinin Uretim Miidiirii'ne ulagtinimasindan Ilgili Birim Yéneticileri ve personeli

sorumludur. Spesifik sorumluluklar asadidaki gibidir; ancak bunlarla sinirli degildir:

3.2.1. Tedarikgi ve hammadde arastirmasindan Satin Alma Sorumlusu,

3.2.2. Musteri ihtiyaglan ve sartlari, kullanici problemleri, piyasa kosullari, fiyatlandirma, uriin bilgileri
(brostirler, fotograflar, videolar vb.) arastirimasindan Satis Sorumlusu,

3.2.3. Prototip Uretimi, etiket bilgisi, ambalajlama 6zellikleri ve tiretim tekniginin belirlenmesinden ve
gerekli is talimatlannin olusturulmasindan Uretim Midiird,

3.2.4. Yasal ve mevzuat sartlarina, misteri sartlarina ve tasarim giktisi icin 6nceden belirlenmesi
gereken Urin spesifikasyonlarina uygunlugun dederlendiriimesinden, tasarimin dogrulanmasindan
ve tasarim — gelistirme kayitlarinin (tasarim dosyalarinin saklanmasindan) Kalite Kontrol ve
Guvence Mudurd,

3.2.5. Tasarim altyapisi igin gerekli olan altyapi, makine, teghizat ve 6lgii aletlerinin satin alma dncesi
arastirimasi ve sartnameye uygunluk kontrollerinden sonra gerekli deneylerin yapilarak isletmeye
alinmasindan; 6l aletlerinin kalibrasyonlarinin saglanmasindan Teknik Mudir,

3.2.6. Tasarim gegerli kiinmasi icin klinik dederlendirme / klinik arastirma altyapi ve kaynaklarinin
saglanmasindan ve gegerli kilma onay! verilmesinden Genel Midir sorumludur.

Tasarim ve gelistirme dokiimantasyonunu kullanarak tasarim dosyalarinin olusturulmasindan Uretim

Mudurd sorumludur.

TANIMLAR

Tasarim ve Gelistirme: Sartlan belirtilmis karakteristiklere veya bir (rlinl, prosesi veya sistemi
donistlren prosesler takimi.

Tasarim ve Gelistirmenin Dogrulanmasi: Tasarim ve gelistirme giktilarinin belirtilen kurallara, yani
tasarim girdilerine uygunlugunun gosterilmesidir.

Tasarim ve Gelistirmenin Gegerli Kilnmasi: Tasarim ve gelistirmenin gegerli kilinmasi, tasarim ve
gelistirme ciktilarinin tasarim ve gelistirme girdilerini karsilamasini dogrulayan teknik meselelerin
Otesinde, tibbi cihazin, kullanicinin isteklerini ve 6ngoriilen kullanicinin 6ngorilen kullanimi karsiladigini
sadlamayr Ongormektedir. Bu husus, ongorilen kullanicinin bilgisine ve yeteneklerine, kullanma
talimatlarina, diger sistemlerle uyumluluguna, kullanilacagi ortama ve Uriiniin kullanimi {zerinde
herhangi bir sinirlamaya ait hususlari kapsar. Bazi ulusal veya bdlgesel dizenlemelerde, tasarim ve
gelistirmenin gecerli kilinmasinin bir bolimu olarak klinik dederlendirmeler yapilmasi istenir.

Klinik Degerlendirme: Ilgili bilimsel literatiir, benzer tasarimlara iliskin kanitlanmis veriler, kullanilan
hammadde ve malzemelere iliskin analiz sonuglar ve ilgili test sonuglari, klinik olarak giivenligi gosterir
benzer calisma ve bilgiler bu gergevede dederlendirilir.

Diger Uzman Personel: Gozden gegirilmekte olan tasarim ve gelistirme ile ilgili dogrudan alakalari
olan ve kurulusa ait islevleri temsil eden kisilere ek olarak, incelenmekte olan tasarim ve gelistirme
bilgilerini kavrama yetenegine sahip kisinin / kisilerdir.
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5. UYGULAMA

5.1. Tasarim ve Gelistirme Planlamasi

5.1.1. Tasarm talebinde bulunan bélim FR.07.08.01 Tasarim Talep Formu’nu doldurur ve Uretim
Mudiri'ne teslim eder. Asagidaki maddeler tasarim talebine neden olabilecek durumlar igerir;

ancak bunlarla sinirli degildir:
*  Yerli ve yabanci pazarda olusan talepler.

«  Kisa veya uzun vadede firmaya kar getirecek Griinler.
*  Mevcut Urlin satisini artiracak veya (rtlin yelpazesini genisletecek Urinler.
«  Mevcut Uriin izerinde verim artirici calismalar (Fire azalmasi, Uretim artmasi, model degisikligi

gerektiren dizayn galismalari v.b.)

5.1.2. Uretim Midiirii tarafindan tasarim talebi degerlendirilir ve ilgili birimlerin yéneticilerinin veya
onlar tarafindan gorevlendirilen personelinin ve Genel Miduriin katilacagi bir Tasarim Toplantisi
diizenlenir. Bu toplanti sonunda, tasarim ve gelistirme siireci boyunca gegcilecek ana asamalar, bu
asamalarin hafta bazinda tarih planlamasi ve her asamada gergeklestiriimesi gereken gorevlerin
verildigi sorumlular; yani tasarim ekibi belirlenir. Toplantidan sonra tiim bu bilgiler Uretim Miidiirii
tarafindan FR.07.08.03 Tasarim/Gelistirme/Degisiklik Calismalari Izleme Planrna aktarilir ve

tasarim ekibindeki herkese ulastirilir.

5.1.2.1, Tasarim gelistirme planinda su kriterler yer alir:

*  Yapilacak isler

*  Yapilacak islerle ilgili sorumlular
*  Hedef tarihi

«  Gergeklesen tarih

5.1.3. Tasarim planlamasi asamasinda olusturulan proje basamaklarinin her biri icin FR.07.08.04
Tasarim - Gelistirme Basamaklar Kayit Formu tutulur ve o basamakta ne yapildiysa bu kayitta
anlatilir. E§er dokiiman ekleri varsa arkasina eklenir ve kayit igeriginde belirtilir.

5.2. Tasarim ve Gelistirme Girdileri

Tasarim ve gelistirme planlamasinda belirlenen ana asamalardan ilki, tasarim ve gelistirme igin arastirma
yapilmasi, bilgilerin toplanmasi ve son driinde ihtiyag duyulacak 6zelliklerin saptanmasini igerecektir.
Toplanacak bu bilgilere “Tasarim ve Gelistirme Girdisi” denir. Asagidaki maddeler bu girdilere 6rnek teskil

etmekle birlikte bunlarla sinirli degildir:

«  Cihazin 6ngértlen kullanimi,
+  Cihazin kullanimi igin isaretler,
«  Performans istekleri,

»  Performans kurallari (normal kullanma, depolama, elle islem ve bakim dahil),

«  Kullanic ve hasta istekleri,

»  Fiziksel karakteristikler,

« Insan faktorleri/kullanilabilirlik kurallari,
»  Guvenlik ve giivenirlik kurallari,

«  Zehirlilik ve biyouyumluluk kurallari,

»  Elektromanyetik uyumluluk kurallari,

e Sinirlar/toleranslar,

«  Kullanilacak 6lgme ve izleme aletleri,

»  Tehlike/risk analizi ile 6nerilen risk yonetimi veya risk azaltma metotlari,
«  Rapor edilebilen olumsuz olaylar /sikdyetler/6nceki Urlinlere ait kusurlar,

+  Diger tarihsel veriler,
«  Onceki tasarimlara ait dokiimantasyon,

»  Aksesuarlar ve yardimai cihazlarla ilgili uyumluluk kurallari,

«  Ongériilen ortamla ilgili uyumluluk kurallari,

«  Ambalajlama ve etiketleme (6nceden gorilebilen yanlis kullanimi 6nleyecek hususlar dahil),

+  Migteri/kullanici egitim kurallari,
«  Ongoriilen pazarlara ait diizenleyici ve yasal kurallar,

o Istege bagh ilgili standardlar (endiistri standardlar, ulusal, bblgesel veya uluslararasi standardlar
(“harmonize edilmis” ve {izerinde anlasma saglanmig diger standardlar dahil),
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o Imalat siiregleri,

«  Sterillik kurallari,

»  Ekonomik ve maliyetle ilgili hususlar,

«  Tibbi cihazin dmiir siiresine ait kurallar,
«  Servis saglama ihtiyaci

5.3. Tasarim ve Gelistirme Ciktilar

Tasarim ve gelistirme siireci boyunca, tasarim agiklamasi kapsamindaki kurallar kurulus tarafindan ciktilara
donisturdlir. Tasarim ve gelistirme giktilari, tasarim ve gelistirme girdi kurallarina gére dodgrulanabilen ve
onaylanabilen yapida olmalidir. Asadidaki maddeler tasarim ve gelistirme ciktilarina 6rnek teskil etmekle
birlikte bunlarla sinirli degildir:

« Ham maddeler, bilesen pargalari ve alt montaj gruplari igin spesifikasyonlar,

»  Cizimler ve parca listesi,

«  Misteri egitim malzemeleri,

«  Sireg ve malzeme spesifikasyonlari,

»  Bitmis tibbi cihazlar,

«  Uriin ve siire¢ yazilimi,

» Kalite glivence prosediirleri (kabul kriterleri dahil),

« Imalat ve muayene siiregleri,

» Cihaz icin gereken galisma ortami kurallari,

* Ambalajlama ve etiketleme spesifikasyonlari,

+  Taniim ve izlenebilirlik kurallari (gerekmesi durumunda, siiregler dahil),

« Tesisat ve servis prosediirleri ve malzemeleri,

«  Uygun olmasl durumunda, tibbi cihazlarin pazarlanacadi yerdeki diizenleyici kurumlara sunulmak lizere
dokiimantasyon,

e Her tasarimin, tasarim ve gelistirme planlamasina uygun olarak gelistirildigini ve dogrulandigini
ispatlamak igin bir kayit/dosya.

5.4. Tasarim ve Gelistirme Gozden Gegirmesi

Tasarim planlamasinin yeterli olup olmadiginin anlasilabilmesi icin Uretim Midiri tarafindan bir gdzden
gecirme yapilir. Bu gézden gecgirme asamasinda tasarim ekibinden yardim alabilir. Bu gdézden gecirmede goz
oniine alinabilecek hususlara ait rnekler agagidadir, ancak bunlarla sinirli degildir:

»  Tasanmlar, Griin igin belirtilen kurallari karsiliyor mu?

«  Girdi, tasarim ve gelistirme gorevlerini yerine getirmeye yeterli mi?

«  Uriin tasarim ve siireg yetenekleri uyumlu mu?

«  Gilvenlikle ilgili hususlara yer verilmis mi?

«  Uriinlin ortam {izerindeki potansiyel etkisi nedir?

« Tasarimlar, islevsel ve operasyonel kurallari, 6rnegdin performans ve glivenirlik hedeflerini, karsiliyor mu?

«  Uygun malzemeler segilmig mi?

*  Uygun tesisler segilmis mi?

»  Malzemelerin, bilesenlerin ve/veya servis elemanlarinin uyumlulugu yeterli mi?

+  Tasarnim, beklenen biitiin ortam ve yiik sartlar icin yeterli mi?

»  Bilesenler veya servis elemanlari standard hale getirilmis mi ve bunlar glivenirligi, bulunabilirligi ve
strdurdlebilirligi sagliyor mu?

«  Birbirlerinin yerine kullaniimasi ve birbirleriyle degistirilebilmesi icin toleranslarda ve/veya konfigiirasyon
ile ilgili bir hiikiim var mi?

«  Tasarimi uygulamak icin planlar teknik bakimdan uygun mu (6rnegin satin alma, Uretim, montaj,
muayene ve deneylere tabi tutma)?

«  Tasarim hesaplamalarinda, modellemelerinde veya analizlerinde bilgisayar yaziiminin kullaniimasi
durumunda, yaziim uygun sekilde gecerli kilinmis mi, yetkilendirilmis mi, dogrulanmis mi ve
konfiglirasyon kontrolii altina alinmig mi?

«  Bu tlir yazihma ait girdiler ve giktilar, uygun sekilde dogrulanmis mi ve belgelenmis mi?

»  Tasanm ve gelistirme siirecleri sirasinda yapilan kabuller gecerli mi?

*  Model veya prototip deneylerinin sonuglari dikkate aliniyor mu?
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»  Risk yonetimi faaliyetleri yapilmis mi ve yapildiysa yeterli mi?

»  Etiketleme yeterli mi?

»  Tasarim, 6ngorilen tibbi kullanimi makul bir sekilde gerceklestirecek mi?
« Ambalajlama, 6zellikle steril cihazlar igin yeterli mi?

»  Sterilizasyon siireci yeterli mi?

»  Cihaz sterilizasyon metodu ile uyumlu mu?

«  Tasanm ve gelistirme siireci sirasinda degisiklikler ve dedisikliklerin etkileri nasil kontrol ediliyor?
*  Problemler tanimlaniyor ve dizeltiliyor mu?

«  Uriin, dogrulama ve gegerli kiima hedeflerini karsiliyor mu?

+  Planlanan tasarim ve gelistirme siireclerinin ilerleme durumu nedir?

«  Tasarim ve gelistirme siireglerinin iyilestirilmesi igin firsatlar var mi?

5.5. Tasarim ve Gelistirmenin Dogrulanmasi

Tasarim galismalarinin, tasarim girdi sartlarini karsilayip karsilamadigini tespit amaci ile dogrulama faaliyetleri
gergeklestirilir. Uygun olmasi durumunda, dogrulama faaliyetleri asagida verilenleri kapsayabilir:

«  Deneyler (6rnegin masa Ustl deneyleri, laboratuvar analizleri),

«  Alternatif hesaplamalar,

»  Kanitlanmis tasarimla karsilastirma,

«  Muayeneler,

«  Dokiiman gozden gecirmeleri (6rnedin spesifikasyonlar, cizimler, planlar, raporlar).
Kalite Kontrol ve Glivence Miidiirli, ilgili Griin standartlari dogrultusunda tasarima iliskin firma ici ve disinda
yaptirilacak testleri belirler. Firma igi testler Kalite Kontrol ve Glivence Mudiirii tarafindan yapilir ve
dederlendirilir. Firma disinda yaptirilacak testlerle ilgili laboratuarlar listelenir ve bunlarin yeterlilikleri Kalite
Kontrol ve Gilivence Midirl tarafindan dederlendirilir. Yapilan dodrulama calismalari sonucunda,
gergeklestirilen tasarim faaliyetinin uygun olmadigina karar verildigi takdirde, uygunsuzluk nedenleri tekrar
gorusllerek projede dedisiklik yapilir. Tasarim dedisikliklerinin olasi nedenleri ve degisiklik sonrasi gdzden
gecirme kriterleri 5.7 maddesinde aciklanmistir.

5.6. Tasarim ve Gelistirmenin Gegerli Kilinmasi

Tasarim gegerliligi Griiniin amacina uygun oldugundan emin olunmasini sadlayan "klinik degerlendirmeler"
sonucunda belirlenir. Klinik degerlendirmeler konu ile ilgili Dijer Uzman Personel ve Genel Midir tarafindan
gergeklestirilir. Uzman Personel konu ile ilgili kanitlanabilir uzmanligi olan tip doktoru, biyomedikal miihendisi
ve/veya eczacl olabilir. Klinik dederlendirmeler; ilgili bilimsel literatlir, benzer tasarimlara iliskin kanitlanmig
veriler, kullanilan hammadde ve malzemelere iliskin analiz sonuglarn ve ilgili test sonuglan, klinik olarak
glivenligi gosterir benzer galisma ve bilgiler bu gergevede dederlendirilir.

5.7. Tasarim ve Gelistirmedeki Degisikliklerin Kontrolii

5.7.1. Tasarim ve Gelistirmedeki Degisikliklerin Olasi Nedenleri:

Uriin tasarimi bircok nedenden dolay! degistirilebilir veya diizeltilebilir ve asadidaki 6rneklerde verildigi

gibi, degisiklik tasarim ve gelistirme fazi sirasinda veya sonrasinda meydana gelebilir:

»  Tasarim ve gelistirme gozden gegirmesini (Madde 5.4), tasarim ve gelistirme dogrulamasini (Madde
5.5) veya tasarim ve gelistirmenin gegerli kiinmasini (Madde 5.6) takiben yapilmasi gereken
degisiklikler,

»  Daha sonra tanimlanan tasarim faz sirasindaki kusurlar veya hatalar (6rnedin hesaplamada,
malzeme segiminde),

»  Tasarim ve gelistirme fazlarindan sonra tespit edilen imalatta, montajda ve/veya servisteki zorluklar,

*  Mihendislik bakimindan degisiklik talepleri,

«  Risk yonetimi faaliyetlerine tepki olarak istenen degisiklik,

»  Misteri veya tedarikgi tarafindan talep edilen degisiklikler,

«  Duzeltici veya onleyici islem icin istenen degisiklikler,

«  Guvenlik, dizenleyici veya diger kurallar igin gerekli olan degisiklikler,
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5.7.2. Tasarim ve Gelistirmedeki Degisikliklerden Sonra Go6zden Gegirilmesi Gereken

Hususlar:

Bir karakteristigin iyilestirilmesi, bir digeri lzerinde 6nceden goriilemeyen olumsuz bir etkiye sebep
olabilir. Ornedin, asadidaki hususlar, bu durumun ortadan kaldirimasinda yardimci olmasi icin dikkate
alinmaldir:

Uriin hala Griin kurallarina uygun olacak midir?

Uriin hala iriin spesifikasyonlara uygun olacak midir?
Ongbriilen kullanim etkilenecek midir?

Mevcut risk degerlendirmesi olumsuz etkileyecek midir?
Uriiniin veya sistemin farkli bilesenleri etkilenecek midir?

Daha fazla ara yiiz tasarimina ihtiyag duyulacak midir (6rnegin bir iriin veya sistem igindeki diger

bilesenlerle fiziksel temas)?

Dedisiklik, Gretim, montaj veya kullanimda problemler yaratacak midir?

Tasarim hala dogrulanabilir olacak midir?
Degisiklik, Grtnin diizenleyici yasal durumunu etkileyecek midir?

Tasarim ve gelistirme projesinin asamalarinda, tarih planlamasinda ve sorumlularinda meydana gelebilecek
herhangi bir degisiklik icin (tasarim degisikliklerinden dogan asama tekrarlari dahil) Uretim Midiiri tarafindan
FR.07.08.01 Tasarim Talep Formu doldurularak degisiklik nedeni kayit altina alinir ve FR.07.08.03 Tasarim /
Gelistirme / Degisiklik Calismalari izleme Plani revize edilerek tasarim ekibine duyurulur.

ILGILI DOKUMANLAR

6.1. FR.07.08.01 Tasarim Talep Formu

6.2. FR.07.08.03 Tasarim / Gelistirme / Degisiklik Calismalari izleme Plani
6.3. FR.07.08.04 Tasarim - Gelistirme Basamaklar Kayit Formu



168

EK 14 — PR.07.04 Satin Alma ve Tedarik¢i Ogerlendirme Proseduri

Ph S{\TIN ALM_A VE TEDARiK_(_;i ) Dokiiman No: PR.07.04
arma DEGERLENDIRME PROSEDURU Rev No: 05

Genel Midir Onay! Yonetim Temsilcisi Onay! Hazirlayan Onayi Rev. Tarihi: 03.10.2012
Yayin Tarihi: 01.10.2009
Sayfa No: 1/3
1. AMAC

Bu prosediiriin amaci, isletmenin ihtiyaci olan hammadde, yari-mamul, mamul, makine, yedek parca, alet ve
ekipmanlarin ve hizmet satin aliminin uygun tedarikgiler tarafindan yerine getirilmesini giivence altina almak ve
tedarikci secimi, dederlendiriimesi, onaylanmasi ve tekrar onaylanmasi icin gegerli ve uygulanabilir bir metot
gelistirmektir.

2. KAPSAM
Isletmenin malzeme ve hizmet ihtiyacinin planlanmasi, sartnamelerin hazirlanmasi, tedarikgi firma degerlendirmesi
ve satin alimlarin gergeklestiriimesini ve izlenmesini kapsar.

3. SORUMLULUK
Belirlenmis hammaddelerin fiyat teklifi alma, siparis verme ve verilmis siparisin dogrulamasini iceren tim satin
alma prosesi ile tedarikgi iliskileri ve tedarikci dederlendirme islemlerinden Satin Alma Sorumlusu sorumludur.

4. UYGULAMA

4.1. Tedarikci ve Hammadde Belirlenmesi

Uriinlerde kullanilacak olan hammaddeler ile bu hammaddelerin bulunabilecedi tedarikci arastirmasi Genel
Mudar, Uretim Miidiirii ve Kalite Glivence Midiirii tarafindan yapilir ve Satin Alma Sorumlusu’na bildirilerek
tedarikgi ilk dederlendirmelerinin yapilmasi istenir.

4.1.1. Tedarikgi Ilk Degerlendirmesi

Satin Alma Sorumlusu tedarikci adaylari ile iletisime gecerek asagidaki bilgileri talep eder:

- Tedarikci ve Malzeme Kalite Belgeleri: Tercihen ISO 13485 kalite belgesine sahip firmalarla galsilir.
Ancak kullanilacak hammaddenin kalite belgesine sahip olmasi zorunludur. Malzemenin CE belgesi
talep edilir. CE belgesi ekinde ilgili malzemenin adinin bulunmasi zorunludur. Eger malzeme bulk
(yigin) olarak; yani non-steril satiliyorsa bu durumda CE belgesi olmayacaktir; onun yerine I1SO
10993-1 standardina uygun olarak yapilmis biyouyumluluk test raporlan talep edilir. Alinan belgeler
Kalite Glivence Midiri’ne iletilir ve uygun bulunursa yine Kalite Glivence Midiri tarafindan
arsivlenir.

- Malzeme Fivati: ilk defa alinacak bir malzeme icin FR.07.04.03 Fiyat Teklifi Isteme Formu
kullanilarak veya mail yoluyla malzemenin fiyat bilgisi istenir.

- Numune Talebi: Gerekli goriildiigli durumlarda malzemenin numunesi talep edilir ve bu sekilde Griin
uygunlugu test edilebildigi gibi, tedarikgi ile iletisim, sevkiyat kosullari, 6deme kosullari vb. konularda
da bilgi sahibi olunur.

4.1.2. Tedarik¢i Onaylanmasi

Tedarikgi ilk dederlendirme asamasinda elde edilen bilgiler isi§inda tedarikginin dederlendirmesi yapilarak
uygun bulunan tedarikgiler icin FR.07.04.07 Tedarikgi ilk Degerlendirme Formu ilgili birimlerce doldurulur
ve Satin Alma Sorumlusu tarafindan arsivlenir. Bu formu ilgili birimlere doldurtulmasi ve onaylatiimasi
Satin Alma Sorumlusu sorumlulugundadir. Bu form ile kayit altina alinan tedarikgiler “Onaylanmig
Tedarikci” olarak kabul edilir ve “Onaylanmis Tedarikgi Listesi” olarak bilgisayar ortaminda tutulan
indekse eklenir. Onaylanmis Tedarikgi Listesi her bir giincellemeden sonra giincelleme tarihi verilerek
baskili evrak olarak Satin Alma Sorumlusu tarafindan arsivlenir ve glincellendiginde diger birimlerin bilgisi
icin yayinlanir ve denetici firmaya bildirilir.

4.1.2.1. Tedarikgilerin Gruplandiriimasi

Onayli Tedarikgi Listesi'nde (Onayll Tedarikgi Listesi) bulunacak olan tedarikgiler 3 grupta toplanir:

- A Grubu Tedarikciler: Uriinii birinci derecede etkileyecek, siirekli alimi yapilan malzemelerin
alindigi tedarikgilerdir. Hammadde tedarikgileri bu gruba girer.




169

PI’] SeTIN ALM_A VE TEDARiK_(_;i ) Dokiiman No: PR.07.04
arma DEGERLENDIRME PROSEDURU Rev No: 05

Genel Midur Onay! Yonetim Temsilcisi Onay! Hazirlayan Onay! Rev. Tarihi 03.10.2012
Yayin Tarihi: 01.10.2009
Sayfa No: 2/3

- B_Grubu Tedarikgiler: Uriiniin yapisinda bulunmamakla bitlikte son (riinde ihtiyac olan
malzemelerin tedarikgileridir. Koli, etiket, i poset, sterilizasyon rulosu, ambalaj malzemeleri gibi
malzemelerin tedarikgileri bu gruba girer.

- C Grubu Tedarikgiler: Hizmet satin almasi yapilan tedarikgilerdir. Orn; kalibrasyon gibi.

4.1.3. Tedarikgilerin Yeniden Degerlendirmesi
Tedarikgi dederlendirmeleri Yonetimin Gozden Gegirmesi toplantilarina girdi tegkil eder. Tedarikgileri
degerlendirme kriterleri asagidaki gibidir:

+ K1 = Kalite 35

« K2 = Teslim tarihine sadiklik ve gerekli belgelerin teslimi 10

« K3 = istenen miktar ile teslim edilen miktar arasindaki farklilik 10

« K4 = Fiyat artislan 10

« K5 = Odeme sartlari 10

« K6 = Uriinlerine veya hizmetlerine sahip ¢cikmalari 25
(K=Kriter)

Hatali gelen driinler igin asadidaki islemler tedarikgi sicil formuna iglenir.

« Istenen miktar ile teslim edilen miktar arasindaki farklik varsa ve bu farkliik tedarikci firma
tarafindan beyan edilmis ise “2” puan dsiiliir. Istenen miktardan daha az mal teslim edilmis ise ve
bu tedarikgi firma tarafindan beyan edilmemis ise %1 sapmalara kadar “2” puan disilir. %1’den
biiylik sapmalarda 5 puan disurilir.

« Fiyat artiglan dederlendirme siireci icinde doviz kurlarindaki, enflasyondaki veya diinya piyasa
fiyatlarindaki artislar dikkate alinarak degerlendirilir. Artis bu hususlara uygun artmis ise bu ihmal
edilir. Bu hususlar lizerindeki artislarda her %1 artig igin * 3” puan eksiltilir.

« Odeme kosullarinda tedarik¢i firmanin sirketimize uyguladil vade giinii dikkate alinarak pesin
O6deme istendiginde 1 puan disuralir.

Senede bir defa onayli tedarikgilerin o donemdeki Uriin ya da hizmeti igin puanlarin ortalamasi

hesaplanir.
e 100 - 80 arasinda olanlarla galisiimaya devam edilir.
e 80 - 60 arasinda olanlara Satin Alma Sorumlusu tarafindan uyari yazisi gdndererek durumlarini
iyilestirmelerini istenir.
e 60 puan altindaki firmalar Onayli Tedarikgi Listesi'nden gikartilir. Zorunlu olmadikga bu firmalardan
urilin ya da hizmet temin edilmemesine 6zen gdsterilir.
4.1.3.1. A ve B Grubu Tedarikciler: Her bir tedarikci icin hatali Griin geldiginde bu
FR.07.04.04 Tedarikgi Sicil Kayit Formu’na iglenir. Bu sicil formlan tedarikgiler
degderlendirildigi zaman g6z dniinde bulundurulur. Tim kriterler dederlendirilir.

4.1.3.2. C Grubu Tedarikgiler: Bu gruplardaki tedarikgiler, triin ya da hizmet satin
alimlarindan en fazla 1 yil sonra sadece K2, K4 ve K5 kriterlerine gore degerlendirilir.
FR.07.04.04 Tedarikgi Sicil Kayit Formu'na iglenir. Ancak yetkinlik / garanti belgelerinin /
sozlesmelerin gegerlilik stiresi devam etmeyen firmalarla kesinlikle galisiimaz.

4.2. Satin Alma Prosesi
UYARI: Onayli Tedarikgi Listesi’nde bulunmayan tedarikgilerden satin alma islemi yapilamaz.
4.2.1. Satin Alma Sorumlusu birimlerin satin alma taleplerini gergeklestirmeden ve tedarikgiye
FR.07.04.02 Satin Alma Siparis Formunu géndermeden 6nce Genel Midiirden onay alir.
4.2.2. Siparisi verilecek Uriinler icin FR.07.04.02 Satin Alma Siparis Formu doldurulur, firmaya mail ya
da faks yolu ile iletilir. Siparis bilgilerinde mutlaka;
- Malzeme tanimlari (kod, isim, referans numarasi)
Tletisim bilgileri
- Onceden belirlenmis olan birim fiyat ve para birimi
- Talep edilen teslimat siiresi
belirtilir. Firmadan geri doniis olmazsa siparig isleme alinmistir; aksi durumda (birim fiyatin degismesi,
teslimat siiresinin uzayacagi durumlar vb.), firma tarafindan yapilacak olan geri doniise gore yeni sartlar
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Satin Alma Sorumlusu tarafindan gbzden gegirilir. Onaylanirsa FR.07.04.02 Satin Alma Siparis Formu yeni

kosullara gore yeniden doldurularak siparis kayd: yenilenir.

4.2.3. Siparis sonrasinda firmadan gelecek olan proforma faturada, Satin Alma Sorumlusu tarafindan
FR.07.04.02 Satin Alma Siparig Formu’nda belirtilmis olan sartlar kontrol edilir ve bu sekilde
siparisin dogrulamasi yapilmis olur. Dogrulanmis siparisler igin proforma faturanin bir érnegi
FR.07.04.02 Satin Alma Siparis Formu ile birlikte arsivlenir ve satin alma islemi tamamlanmis olur.

4.2.4. Satin alinan Uriinin dogrulanmasi islemi, PR.08.01 Kalite Kontrol ve Giivence Prosediirii’'nde
belirtildigi gibi yapilir.

4.3. Satin Alma Bilgilerinin Izlenmesi

4.3.1. Alnmis olan fiyat teklifleri, her tedarikgi ve malzeme igin ayri ayri FR.07.04.08 Fiyat Teklifleri
Kayit Formu’na kaydedilir. Bu form bilgisayar ortaminda Satin Alma Sorumlusu tarafindan tutulur
ve ayda bir defa baskili evrak olarak arsivlenir.

4.3.2. Her siparis igin bir kod numarasi atanir ve bilgisayar Uzerinden FR.07.04.05 Satin Alma
Siparisleri Takip Formu doldurularak izleme kolaylastirilir. Kodlama, S-11-001, S-11-002 (Siparis-
Yil-Numara) seklinde yapilir. Bu formun aylik olarak ve teslimati tamamlanmis siparisleri igerecek
sekilde giktisi alinarak Satin Alma Sorumlusu tarafindan arsivlenir.

4.3.3. Bir yill askin siredir galisimayan Tedarikgiler, Onayl tedarikgi listesinden gikarilir, eger tekrar
calisilacaksa yeniden dederlendirmeye alinarak, onaylanmasi durumunda Onayli Tedarikgi Listesine
dahil edilir, yayinlanir ve denetici firmaya bildirilir.

4.4. Tedarikci Sikayeti: Satin alinan Uriinde bir uygunsuzluk tespit edildijinde FR.07.04.06 Tedarikgi
Sikayet Bildirim Formu doldurularak tedarikgiye iletilir. Tedarikgiden gelen dénisler yazli oldugu
takdirde bu form ile birlikte arsivlenir; sozlii geri dénislerde gelen geri bildirim Satin Alma Sorumlusu
tarafindan formun “Tedarikginin Yaniti” ve “Sonug” bolimlerine yazilarak ya da geri doniislerin print
giktisi alinip ilgili kaydin ekine konularak kayit arsivlenir.

5. ILGILI DOKUMANLAR
5.1. FR.07.04.01 Satin Alma Talep Formu
5.2. FR.07.04.02 Satin Alma Siparis Formu
5.3. FR.07.04.03 Teklif isteme Formu
5.4. FR.07.04.04 Tedarikgi Sicil Kayit Formu
5.5. FR.07.04.05 Satin Alma Siparisleri Takip Formu
5.6. FR.07.04.06 Tedarikgi Sikayet Bildirim Formu
5.7. FR.07.04.07 Tedarik¢i Ilk Degerlendirme Formu
5.8. FR.07.04.08 Fiyat Teklifleri Kayit Formu
5.9. Onayli Tedarikgi Listesi
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1. AMAC

Pharmamed Medikal’deki validasyon faaliyetlerini tanimlamak ve dokiimante etmektir.

2. KAPSAM
Bu prosediir, Pharmamed Medikal'deki proses ve tesis dogrulamalarini kapsar.

3. SORUMLULAR

3.1. Bir prosesin validasyon kararinin verilmesinden ve validasyonlarin planlanmasindan Kalite Glivence
Mudurd,
3.2. Protokoliin (validasyon yonteminin) belirlenmesi asamasinda;
3.2.1. Gerekli standardlarin arastinlmasindan ve asamalardaki sorumlularin belirlenmesinden Kalite
Glivence Middard,
3.2.2. Gerekli techizatin sadlanmasi ve teknik altyapinin kurulmasindan Teknik Md(ir,
3.2.3. Gerekli kaynaklarin saglanmasindan Genel Mid(ir,
3.3. Tasarim ve kurulum yeterligi asamasinda gerekli verilerin toplanmasindan ve onaylanmasindan Teknik
Mudiir,
3.4. Calisma vyeterligi ve performans vyeterligi asamalarinda gerekli verilerin toplanmasindan ve
onaylanmasindan Teknik Middr ile Kalite Glivence Midiiri birlikte sorumludur.

4. UYGULAMA
4.1, Tesis Validasyonu: Validasyona tabi olan altyapi Temiz Oda’dir.

4.1.1. Temiz Oda Validasyonu: Temiz Oda’nin saglamasi gereken kosullar ve uygulanan uygunluk
kontrol yontemleri TL.08.07.01 Temiz Oda Dogrulama Talimati ile TL.08.07.04 Temiz Oda
Biyokontaminasyon Kontrol Talimat’'nda belirtilmistir. PL.08.07.01 Dogrulama Plani'nda belirtilen
sikliklarda kontroller yapilir.

4.2, Proses Validasyonu:

4.2,1. EtO Sterilizasyon Validasyonu: Sterilizasyon prosesinin validasyonu “TS EN ISO 11135-1:
Sadlik malzemelerinin sterilizasyonu - Etilen oksit — Bollim 1: Tibbi cihazlarin sterilizasyon stirecinin
gelistirilmesi, gegerli kiinmasi ve rutin kontroli icin kurallar” ve “TSE CEN ISO/TS 11135-2: Sadhk
malzemelerinin sterilizasyonu - Etilen oksit - Bolim 2: ISO 11135-1i uygulama kilavuzu”
standartlarina uygun olarak yapilir. Deneyler esnasinda indikatér kullaniimaktadir; ancak prosesin
gecerli kilnmasi icin analizler tarafsiz ve yetkin bir kurulusa yaptirilir.

4.2,2. Paketleme Validasyonu: Paketleme prosesinin validasyonu TL.08.07.03 Kapatma Makinesi
Proses Validasyonu Talimati'na gore yapilir.

4.2.3. Uretim Tekniklerinin Validasyonlar: Uretimde kullanilan proseslerin ve dolayisiyla tiretimin
gecerli kiinmasinin yapildigi bu asamada, (riin icin belirlenmis spesifikasyonlar tzerinden, ilgili
Uretimin/tasanimin/prosesin gegerli kiinma planinda saptanan sikliklarda muayeneler yapilir.
Uriiniin riski, bilgi ve tecriibe diizeyi, miisteri istekleri g6z éniinde bulundurularak, rutin uygulama
sirasinda kullanilacak olan muayene planlan (alinacak numune sayisi ve AQL seviyeleri) de gegerli
kilma ile birlikte belirlenmis olur. Bu sikliklar daha sonra, iade veya ¢6p miktari, misteriden alinan
geri beslemeler ya da duzeltici / onleyici / iyilestirici faaliyetler dogrultusunda daha siki ya da daha
serbest planlara déniisebilir (Bkz. Muayene Planlar Arasinda Gecis Yapma Kosullari). Uretim igin
personel ya da makine kaynadi kullanilabildiginden, proseslerin gegerli kiinma yontemi de bu iki
kaynaga baghdir:



172

. - Dokiiman No: PR.08.07
Phaf_maliﬂa:l VALIDASYON PROSEDURU
Rev No: 03

Genel Mudur Onayi Yonetim Temsilcisi Onay! Hazirlayan Onay! Rev. Tarihi 07.05.2012
Yayin Tarihi: 01.10.2009
Sayfa No: 2/2
4.2.3.1. Makineye Dayali Uretim Tekniklerinin Gegerliligi: Personel kaynad kullanilsin

veya kullaniimasin, makine ile isleme yoluyla girdi Uzerinde degisiklik yapip amaclanan
fonksiyonel ve performans  Ozelliklerini  degistiren  Uretim  teknikleri  igin,
makine/kalip/hammadde bilesimi gibi 6zellikler “proses parametreleri” olarak belirlenir ve bu
parametrelerin belirli tolerans araliklarinda ayni sonucu verdiginin gosterilmesi igin deneyler
yapilir. Deneyler icin olusturulan ydntemler yine kendi icinde bir protokol gbérevi gorir.
Makinede gergeklestirilen prosesin en uygun sonuglar veren parametreleri validasyon
sonucunda belli olacadi icin prosesin uygulama talimatinda (ya da makinenin kullanim
talimatinda) bu parametreler niteliksel (kullanilimasi gereken malzeme yapisi vb.) ve
niceliksel (sayisal parametreler ve toleranslari) olarak belirtilir. Uygulama bu parametreler
disinda gerceklesmedigi slirece yeniden validasyon yapilmaz. Dolayisiyla bu proseslerle
yapilan Uretimlerin giktilarinin kontrollii ve serbest birakmalari, proses parametrelerinin
validasyon sirasinda belirlenen araliklardaki uygunluguna bagh olarak yapilir. Makine
kaynaginin yaninda personel de kullaniliyorsa, “Personele Dayali Uretim Tekniklerinin
Gecerliligi” bashd altinda anlatildigi gibi, editim ve editimin etkinliginin kontrolli yoluna
gidilir.

4.2.3.2. Personele Dayali Uretim Tekniklerinin Gegerliligi: Bu proseslerde personele
verilen egitimin etkinligi kontrol edilip her personel igin “Proses Yetkinligi” verilmesi yoluna
gidilir. PR.07.01 Uretim Prosediirii'nde personel egitimi ve proses yetkinliginin kazandiriimasi
konusu aciklanmistir. Bir proses icin yetkinligi Uretim Miidiirii veya onun yetkilendirdigi kisi
tarafindan verilen personel, o lretim teknigi icin gegerli kiinmig sayilir. Bu tarz Uretimlerde
de serbest birakma, tiriin muayenesi lizerinden yapilir.

4.3. Raf 6mri tayini icin hizli yaslandirma ve gercek raf émri testleri de dogrulamalar grubuna girer. Bunlar
yalnizca ilk Uretimde yapildidi icin periyodik uygulamalar degillerdir. TL.08.07.05 Hizlandiriimis
Yaslandirma Deneyi Uygulama Talimati'na gore yapilrr.

4.4. Belli periyotlarla tekrar edilmesi gereken validasyon islemleri, PL.08.07.01 Dogrulama Plani’na goére
gerceklestirilir, kayitlan tutularak PR.04.02 Kayitlarin Kontrolii Prosediirii'ne gére muhafaza edilir.

5. ILGiLi DOKUMANLAR

e PL.08.07.01 Dogrulama Plani

e TL.08.07.01 Temiz Oda Dogrulama Talimati

e TL.08.07.03 Kapatma Makinesi Proses Validasyonu Talimati

e TL.08.07.04 Temiz Oda Biyokontaminasyon Kontrol Talimati

e TL.08.07.05 Hizlandiriimis Yaslandirma Deneyi Uygulama Talimati

e FR.08.07.01 Temiz Oda Partikiil Konsantrasyonu Dogrulama Deneyi Formu
e FR.08.07.02 Uretim Proses ve Personel Dogrulama Sertifikasi

« FR.08.07.03 Kapatma Makinesi Proses Validasyonu Formu

e FR.08.07.05 Hava Hizi Olgiimii Formu

* FR.08.07.06 Biyokontaminasyon Deney Raporu

e FR.08.07.08 Hizlandirlmis Yaslandirma Deney Formu

e FR.08.07.09 Gercek Raf Omrii Deney Formu

 FR.08.07.10 Window Bag Poset Kapatma Makinesi Proses Validasyonu Formu
e PL.08.07.02 Temiz Oda Numune Alim Noktalari
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1. AMAC

Bu talimatin amaci, Temiz Oda’nin, istenilen standartlara uygunlugunun gésterilmesi icin bir ydontem belirlemektir.

2. KAPSAM
Bu talimat Uretim alani olan Temiz Oda'y! kapsar.

3. SORUMLULAR
Bu talimatin uygulanmasindan, partikiil konsantrasyonu ol¢limi konusunda egitimli personel sorumludur.

4. UYGULAMA
Temiz Oda’nin dogrulama deneyleri asadidaki Olctimleri icerir:

«  Partikiil Konsantrasyonu Olciimii

Hava Akis Hizi Olgiimii

«  Sicaklik ve Bagil Nem Ol¢limii

«  Hava Basing Farki Olglimii
Tiim deneyler ve dogrulamalar TS EN ISO 14644 Temiz Odalar ve Bunlarla ilgili Kontrollii Ortamlar standardina
gore yapilir.

4.1. Temiz Oda’da Saglanmasi Gereken Sartlar

ISO Sinif Sayisi ISO 7 (Class 10,000)
Sicakhk 200C - 27°C
Bagil Nem % 50 - % 60
Fark Basing > 0,2 mBar

4.2. Partikiil Konsantrasyonu Olgiimii
4.2.1. Temiz Oda’nin saglamasi gereken ISO siniflandirma sayisi (N) belirlenmelidir.
4.2.2, Tesis durumu belirlenmelidir:
Yapim : Temiz Oda bos ve makineler galistirimigken,
Duraklama : Temiz Oda'ya sadece malzemeler alinmigken,
isletim : Personelin de iceride bulundudu, normal isletme durumlarinda ayr ayr 6lgim
yapilmalidir.
4.2.3. Olciim esnasinda degerlendirmeye alinacak partikiil boyutlari belirlenmelidir. 2 partikiil capi
kullanildiginda, biylk olan partikil capi degeri, kiiglik olanin 1,5 katindan fazla olmaldir (D, = 1,5
X D]_).
4.2.4. N ve D dederleri asagidaki esitlikte yerine konularak, istenilen ISO siniflandirma sayisinda izin
verilen en yuksek partikil konsantrasyonu (Cn) hesaplanmalidir:

Cn = 10" x (0,1/D)>®®
4.2.,5. Olciim yapilacak A metrekare alana sahip temiz odadan alinacak “numune alma yeri” sayisi (N,)
belirlenmelidir:
N|_ = '\/A
4.2.6. Bir tek numune alma yerinden alinan tek bir numunenin en kigtik hacmi (Vs) belirlenmelidir:

Vs = 20/Cym X 1000

Cn,m burada, degerlendirmeye alinmis en biiyiik partikiil boyutunun ilgili siniftaki konsantrasyon
st sinirini belirtir.

4.2.7. Partikl sayici, imalatginin talimatlarina ve aletin kalibrasyon sertifikasina uygun olarak kurulur.
Incelenen numune, hava akisi igerisinde bir noktaya yerlestirilmelidir. Numune alinan havanin akis
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yoni kontrol edilemiyor veya tahmin edilemiyor (6rn; tek yonli olmayan hava akisi) ise, incelenecek olan
numune, aletin girisi yukari yonde dik tutularak alinmalidir.

Her numune yerinden en az Vs kadar hava numune olarak alinir ve sonug okunur. Her numune
yerinden birden fazla kez Vs kadar numune alinabilir. Bu durumda, okunan konsantrasyon dederlerinin
ortalamasl, 0 numune yeri icin sonugtur.

4.2.8. Partikiil sayim sonuglar cihazin hafizasindan, cihaza ait yazihm kullanilarak bilgisayara aktarilir.
Bu sonuglarin giktisi alinarak Deney Raporu igerisinde kayit olarak saklanir.

4.3. Hava Akis Hiz1 Olciimii
4.3.1. Hava akis hizi, anemometre kullanilarak 6lgillir. Bunun igin her bir HEPA filtre izerinden 15cm
mesafede ve 1dk boyunca &lgiim alinir ve okunan deder FR.08.07.05 Temiz Oda Hava Akis Hizi
Olgiim Formu’na kaydedilir. Olglim esnasinda cevre tiirbiilansini engellemek icin perde ya da kapak
gibi yardimci materyallerden yararlanilabilir.

4.4. Sicaklik ve Bagil Nem Olgiimii

4.4.1. Sicaklik 6lcimi icin termometre, Temiz Oda’da masa galisma seviyesinde tutularak, dogrulama
stiresi boyunca 6lgiim yapilir. Mevcut durumda datalogger saatte 1 6lciim almaya ayarl oldugu igin
dogrulama kayitlarina, ilgili tarihin giktilari eklenir.

4.4.2. Badil nem o6lgiimi icin, nem 6lger Temiz Oda’'da, gostergenin dengeye ulasmasi igin yeterli siire
tutularak kayit alinir.

Sicaklik ve badil nem 6lgiim sonuglari, datalogger tarafindan kaydedilir ve her ayin basinda bilgisayara

aktarilir. Dataloggerda bir problem olmasi durumunda ya da manuel kayit tutulmak istenirse FR.08.07.06

Temiz Oda Sicaklik — Nem Kayit Formu kullanilir.

4.5. Fark Basing Olgiimii
4.5.1. Temiz Oda ile dis ortam arasindaki basing farki, fark basing manometresi kullanilarak 6lgtliir. Bu
6lglim glinliik olarak FR.06.02.03 Temiz Oda Fark Basing Kontrol Formu’na kaydedilir.

Deney Raporu asagidakileri igerecek sekilde olusturulur:
Deneyi yapanin ismi, deneyin yapildidi tarih,

»  Deneyin dayandigi Temiz Oda standardinin numarasi ve basildidi yil,

«  Denenen temiz odanin fiziksel konumuna dair agik bir tanimlama (gerekli ise, komsu alanlara atifi da
icererek) ve bltiin numune alma yerlerinin koordinatlari igin 6zel tasarimlar,

«  Temiz oda igin ISO siniflandirmasini da igeren belirlenmis tasarim kriteri, ilgili kullanim durumu (larr)
ve dederlendirmeye alinan partikil boyutlari,

e Deneyle ilgili tim 0zel sartlarla birlikte, kullanilan deney metodunun detaylari veya deney
metodundan sapmalar ve deney aletinin tanimlanmasi ve gegerli kalibrasyon sertifikasi,

e Bitin numune alma vyerlerinin koordinatlari igin partikiil konsantrasyon verisini kapsayan deney
sonuglari.

4.6. Siirekli uygunluk icin asagidaki periyotlarda su deneyler tekrarlanir (ISO 14644-2):

Siniflandirma Azami zaman aralig
> ISO Sinif 5 12 ay
Hava akis hacmi veya hava akis hizi 12 ay
Hava basinci farki 12 ay

4.7. Ayrica, asadidaki durumlarda yeniden yeterlilik belirlemesi yapilir:
4.7.1. Bir uygunsuzluk durumunun giderilmesi icin yapilan diizeltici faaliyetin tamamlanmasi,
4.7.2. Isletme kullanminin degismesi gibi, gegerli kullanim spesifikasyonlarinda 6nemli degisiklikler
olmasi,
4.7.3. Tesisin isletmesinin etkileyen hava hareketinde énemli bir kesinti,
4.7.4. Tesisin isletmesini 6nemli 6iglide etkileyen 6zel bakim islemleri (son filtrelerin dedismesi gibi).

5. ILGILI DOKUMANLAR
5.1. FR.08.07.01 Temiz Oda Partikiil Konsantrasyonu Dogrulama Deneyi Formu
5.2, FR.08.07.05 Temiz Oda Hava Akis Hizi Olgiim Formu
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1. AMAC

Bu talimatin amaci, Temiz Oda‘da ylizeyler ve havanin biyokontaminasyon kontrolu igin bir ydntem belirlemektir.

2. KAPSAM
Bu talimat Temiz Oda’nin biyokontaminasyon kontrollinii kapsar.

3. SORUMLULAR
Bu talimatin uygulanmasindan, Kalite Kontrol ve Glivence Mudir( sorumludur.

4. UYGULAMA
Bu deney, PL.08.07.01 Validasyon Plani'nda belirtilen periyotlarla uygulanir.

4.1. Kullanilacak Besiyerleri

Temiz Oda'da sicaklik seviyesine goére, gelismesi beklenilen mikroorganizmalar mezofilik ve aerobik
mikroorganizmalardir. Bu nedenle hedef mikroorganizmalar mezofilik — aerobik bakteriler ile kif ve
mayalardir. Bakteriler ile kif-mayalarin optimum gelisme kosullarinin birbirinden farkliidi g6z 6niinde
bulundurularak kullanilacak besiyerleri ve bu besiyerlerine bagl inkiibasyon kosullari su sekilde belirlenmistir:

» Mezofilik — Aerobik Bakteriler: Tryptone Soy Agar / 35+2°C 48 saat
« Kifler ve Mayalar : Sabouraud Dextrose Agar / 25°C 4-5giin
* Yiizeylerde TMAB : Count — Tact Agar / 35+2°C 48 saat

4.2. Hedef Limit Seviyesinin Belirlenmesi

Temiz Oda’nin partikiil konsantrasyon oOlglim sonuglari istenilen sinif standardini sagladidinda, zaten
mikrorganizma boyutundaki partikillerin uzaklastirihyor olmasi gereklidir. Olasi bir kontaminasyon durumu,
disaridan personel yolu ile taginan veya igeride yine personel kaynakli olarak ortama salinan partikillerin
olusturdugu toplam canl partikiil seviyesinin saptanabilmesi amaciyla ilk deney yapilir. Deney Metodu’'nda
anlatildidi gibi sonuglar kaydedilir ve sonuca bakilarak bir hedef limit belirlenir.

4.3. Deney Medotu

4.3.1. Yiizey Biyokontaminasyonu Kontrolii: En az 6 noktadan numune almak kosulu ile, Count —
Tact Agar besiyerleri, 10 saniye siireyle numune alinmak istenen ylizeye temas ettirilir. Daha sonra
kapatilarak 35°C'de 48 saat inkiibasyona birakilir. 48 saat sonunda kontrol edilir ve sayilan koloni
sonucu, petri alani olan 25cm2‘de ifade edilir. Istenilen birime gére hesaplama yapilarak sonug
kaydedilir.

4.3.2. Hava Biyokontaminasyonu Kontrolii: En az 6 noktadan numune almak kosulu ile, agik petri
yontemi kullanilarak numune alinir. Mezofilik aerobik bakteri sayimi igin TSA (Tryptone Soy Agar),
kif — maya sayimi icin SDA (Sabouraud Dextrose Agar) kullanilir. Petriler belirtilen numune alim
noktalarina konulur, kapaklar acilip i¢ ylizeyleri asagiya bakacak sekilde petrinin kenarina dayanir.
Besiyeri ylizeyinin miimkiin oldugu kadar agikta kalmasina &zen goésterilir (Sekil-1). 1 saat sonra
kapatilip toplanan petrilerden PCA’lar 35°C'de 48 saat, DRBC'ler 25°C'de 4-5giin inkiibasyona
birakilir. Sayilan koloni sonuglari, petri alani olan 55cm2’de ve numune alim siiresi olan 1 saat
bazinda ifade edilir.

= e

Sekil — 1: Acgik Petri ydnteminde numune alma
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4.4. Sonuglarin Degerlendirilmesi

4.4.1. Deneyde uygulanan tim islemler, deney kosullarina ait bilgiler, numune alma noktalan ve
sonuglar, FR.08.07.06 Biyokontaminasyon Deney Raporu’na kaydedilir. Elde edilen sonuglar
FR.08.07.01 Temiz Oda Partikiil Konsantrasyonu Dogrulama Deneyi Formu’na kaydedilmis olan

diger sonuclarla birlikte yorumlanarak rapora yazilir.

4.4.2, Sonuglar belirlenmis hedef limitlerin lzerinde ise ya da toplam partikiil sayim sonuglari ile
aciklanamayacak bir uyumsuzluk iginde ise kaynaklari arastirilir ve diizeltici faaliyet baslatilir.

iLGIiLI DOKUMANLAR
5.1. PL.08.07.01 Validasyon Plani

5.2. FR.08.07.01 Temiz Oda Partikiil Konsantrasyonu Dogrulama Deneyi Formu

5.3. FR.08.07.06 Biyokontaminasyon Deney Raporu
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EK 18 — PR.07.06 Belirleme vézlenebilirlik Prosediirii

= BELIRLEME VE iZLENEBILiRLIK Doktiman No: PR.07.06
arma PROSEDURU Rev No: 06

Genel Mudur Onayi Yonetim Temsilcisi Onay! Rev. Tarihi: 02.05.2013
Yayin Tarihi: 01.10.2009
Sayfa No: 1/2
1. AMAC

Bu prosediir, Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti.de {retim ve hizmet kademelerindeki tiim iriin ve
hizmetlerin tanimlanma ve izlenebilme yéntemini belirler.

2. KAPSAM
Bu prosediir Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti. kontroliindeki tiim iriin ve hizmetlere uygulanir.
3. SORUMLULUK,

3.1. Bu prosediiriin yuritilmesinden ve (riin belirleme ve izlenebilirlik islemlerinin sirket icindeki her
bolimde eksiksiz uygulandiginin kontroliinden Kalite Yonetim Temsilcisi sorumludur.

3.2. Birim sorumlulari, ilgili olduklar siireglerin izlenmesini ve her {riine ait gerekli 6zelliklerin kayitlarinin
tutulmasini saglamaktan sorumludur.

4. TANIMLAR

Uriin Tanimlama, Belirleme: Bir iiriinii dier (riinlerden (dedisik zaman ve yerlerde imal edilen triinler dahil)
ayirt edecek sekilde isaretlemektir.

Uriin Izlenebilirligi: Bir driiniin tarihcesine (kullanilan girdiler dahil) iliskin kayitlari verir. izlenebilirlik, Griin son
muayene ve testlerden gecip misteriye ulastiktan sonra bir problem cikarsa, Griinlin izini slirmeyi ve gereken
bilgilere ulasmayi sadlar.

5. UYGULAMA
5.1. Belirleme — isaretleme

5.1.1. Uriine Ait Isaretlemeler:
5.1.1.1, Steril Grlnlerin parti numarasinin basinda “S” harfi; non-steril Grinlerin parti
numarasinin basinda ise “N” harfi bulunur.

5.1.2. Uretim Alanina Ait Isaretlemeler:
5.1.2.1. Uretim alani, PL.06.03.01 Temiz Oda Krokisi ve Kapi Numaralar krokisinde
belirtilmistir.
5.1.2.2, Uretim alaninda uygun olmayan, lretim sirasinda ayrilan hammaddeler, (izerlerinde
“FIRE” ve “UYGUN OLMAYAN URUN” yazan etiketlerin yapistirnldigi kaplara konularak ayrilir.

5.1.3. Depo Alanina Ait isaretlemeler:

5.1.3.1. Depoda hammadde kabul alani zemini MAVI serit ile gizilerek belirlenmistir.

5.1.3.2, Sterilizasyona girecek Uriin paletlerinin yerlestirilecegi alan zemini KIRMIZI serit ile
belirlenmigtir. Ayrica bu paletlerin (zerine, Endistriyel Tip sterilizasyona girecekse bos;
Serbest Saliniml sterilizasyona girecekse “AXIS-Giris Tarihi” yazan KIRMIZI kagit yapistirilir.

5.1.3.3. Sterilizasyondan gikan ve karantina stiresinde bulunan triinlerin bulunacad raflar SARI
serit ile belirlenmistir. Karantina siiresi yalnizca Endistriyel Tip sterilizasyon igin gegerlidir.
Bu paletlerin {izerine, sterilizasyona tabi tutuldugu cevrim numarasi yazan SARI kadit
yapistirilir.

5.1.3.4. Endustriyel tip sterilizasyondan sonra karantina siiresi dolan ve serbest birakilmig Griin
paletleri “Sevkiyata Hazir Uriinler” bélimiinde bekletilir. Bu bélimiin zemini YESIL renkli
serit ile belirlenmistir ve paletler lizerine YESIL kadit yapigtirilir.

5.1.3.5. Reddedilen hammadde ve Uygun Olmayan Uriinler (PR.08.03 Uygun Olmayan Uriiniin
Kontrolii Prosediirii) SIYAH serit ile isaretlenen raflara yerlestirilir. Uygun Olmayan
Uriinlerden yeniden islenecek olanlarin iizerine A4 kagida “YENIDEN ISLENECEK” yazilarak
isaretleme yapilir.

Depoya ait alan ve raf isaretlemeleri PL.07.05.01 Depo Plani’'nda belirtilmistir.
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5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

6.1.
6.2.
6.3.
6.4.
6.5.
6.6.
6.7.
6.8.
6.9.

Izlenebilirlik:

«  Yaplilacak her parti (batch) iiretime bir batch no verilir (PR.07.01 Uretim Prosediirii). Her parti icin
geriye donik olarak asagidaki bilgilere ulasilabilir:

o Siparis_numarasi: Musterilerden alinan siparislerin izlenebilmesi igin FR.07.02.01 Satig
Siparisleri Formu'na bir siparis numarasi kaydedilir. Ayni kayitta bu siparis lzerine hangi
parti numarali retimlerin yapildigi gértlebilir. Ayni zamanda bu numara ile de siparis veren
ve sevkiyatin yapildidi firma ile siparis kosullar, sevkiyat tarihi gibi bilgilere ulasilabilir
(PR.07.02 Satis Prosediir).

o Uretim kosullar: Uretim ortaminin sicaklik ve bagil nemi saat bag datalogger tarafindan;
dis ortamla basing farki da glinde 1 kere fark basinc manometresindeki gosterge okunarak
Depo Sorumlusu tarafindan kayit altina alinir.

«  FR.07.01.02 is Emri Formu: Bu kayitla bir parti liretimi digerlerinden ayiran parti numarasi, hangi lot
numaral ve kodlu malzemeden ne kadar kullanildidi, Uretimin ne zaman baslayip ne zaman bittigi
bilgileri bulunur.

« FR.07.01.03 Proses Kontrol Formu: Bu kayitla yine bir parti Giretimin baslangig bitis zamani, kontrol
sikligi ve o lretimde calisan personel bilgilerine ulasilir.

+ FR.08.01.08 Kontrol Sertifikasi Formu: Bu kayit ilgili Grinin hangi kriterler g6z ©niinde
bulundurularak ne kadar numune alinarak kontrol edildigi bilgisini tasir. Non-steril sevk edilecek
drtnler icin bu kayit serbest birakma onayidir.

»  Sterilizasyon Kayitlari:

o FR.08.08.01 Etilen Oksit Sterilizasyon Kayit Formu: Bu kayit, Serbest Salinimli Etilen Oksit
Sterilizasyonu prosesi ile sterilize edilip, steril olarak sevk edilecek Uriinlerin serbest
birakma onayl olarak kabul edilir. Hangi partinin ne zaman ve hangi kosullar altinda
sterilizasyona tabi tutuldugunun izlenmesi igin bu kayda basvurulur.

o FR.08.08.02 Sterilizasyon Emri Formu: Bu kayit, Endustriyel Tip Etilen Oksit Sterilizatori ile
sterilizasyona tabi tutulan ve steril olarak sevk edilecek Grinler igin tutulur. Bir sterilizasyon
cevrimine belirleyici bir gevrim numarasi verilir ve hangi partilerden ne kadar sterilize
edilecedine dair bilgiyi igerir. Sterilizasyon emri olarak kabul edilen bu bilgi Sterilizasyon
Sorumlusu’na teslim edilir. Cevrim sonrasinda, Teknik Midir tarafindan doldurulan
FR.08.08.03 Sterilizasyon Prosesi Fiziksel Performans Arastirmasi Formu “Uygun” olarak
onaylanmis ise, Sterilizasyon Emri Formu da karantina siresi sonunda Kalite Glivence
Mudiri tarafindan onaylanir ve teslim onayi partinin serbest birakma onayi kabul edilir.

PR.04.01 Dokiimanlarin Kontrolii Prosediirii'nde anlatildigi gibi her dokiimana bir kod verilir ve dokiiman
degisiklikleri, yayinlari, iptalleri ve dagitimlar bu kodlara gére izlenir.

PR.06.02 Teknik Bakim ve Onarim Prosediirii'nde anlatildigi gibi her makineye / cihaza bir numara verilir
ve bakim ve tamiratlari bu nhumaraya gére izlenir.

PR.07.03 Kalibrasyon Prosediiri’'nde anlatildigi gibi her O6lgme aletine bir numara verilir ve
kalibrasyonlari bu numaraya gore izlenir.

PR.08.05 Diizeltici ve Onleyici Faaliyet Prosediirii'ne gére her DOF’e bir numara verilir ve gelisimi ve
ilerlemesi bu numaraya gére izlenir.

iLGILI DOKUMANLAR

PR.07.01 Uretim Prosediirii

PR.08.08 Sterilizasyon Prosediri

PR.07.02 Satis Prosedirii

PR.08.03 Uygun Olmayan Uriin Prosediirii
PL.07.05.01 Depo Plani

PR.04.01 Dokiimanlarin Kontrolii Proseduiri
PR.06.02 Teknik Bakim ve Onarim Prosedur{i
PR.07.03 Kalibrasyon Proseduiri

PR.08.05 Diizeltici ve Onleyici Faaliyet Prosediirii
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EK 19 — PR.07.05 Mal Kabul Depolama ve Sevkiyat Peedir

Ph MAL KABUL — DEPOLAMA VE SEVKIYAT | Dokiman No: PR.07.05
arma PROSEDURU Rev No: 03

Genel Midir Onayi Yonetim Temsilcisi Onayi Hazirlayan Onayi Rev. Tarihi: 05.10.2012
Yayin Tarihi: 01.10.2009
Sayfa No: 1/2
1. AMAC

Bu prosediir, temin edilen hammadde ve yardmc malzemelerin depoya gelisinden baslayarak, bitmig Uriinin
miisteriye teslimine kadar olan siireg icerisinde taginmasi, depolanmasi, ambalajlanmasi, korunmasi ve sevkiyat
faaliyetleri sirasinda, bu malzeme ve (rlnlerin birbirine karismasi, bozulmasi ve hasar gérmesini 6nlemek
amaciyla uygulanacak kural ve yéntemleri belirler.

2. KAPSAM
Bu prosediir, depoya giren ve ¢ikan tim hammadde ve bitmis Griinleri kapsar.

3. SORUMLULUK
3.1. Malzemelerin depoya indirilmesi, teslim alinmasi, korunmasi ve isletmeye teslim edilecek veya miisteriye
gonderilecek (rlinlerin uygun sartlarda tasinmasindan; misteriye goénderilecek Urilinlerin, sevkiyat
planina gore, givenilir uygun araglarla ve beraberinde goénderilmesi gereken belgelerle birlikte sevk
edilmesinden Depolama ve Sevkiyat Sorumlusuna bagli olarak Depo Gorevlisi sorumludur.
3.2. ilgili bélim sorumlular, béliimlerinde hareket gésteren malzeme, yan driin ve Uriinlerin uygun
kosullarda tagima, korunma ve kullaniimasindan sorumludurlar.

4. UYGULAMA

4.1, Depoya giris ve cikisi yapilan tim malzemeler giinliik olarak muhasebeye bildirilir ve Logo programindan
muhasebesel islemleri yapilir.

4.2. Bu prosediirde anlatilan islem basamaklarindan;
4.2.1. Depoya malzeme girisi,
4.2,2. Depoya Uretimden gelen non-steril riin girisi
4.2.3. Depoya sterilizasyondan gelen steril riin girisi ve
4.2.4. Depodan sevk edilecek uriin gikisi
Basamaklarinda yapilmasi gereken tiim kalite kontroller, PR.08.01 Kalite Kontrol Prosediirii'nde
aciklanmistir.

4.3. DEPOYA GIRIS
4.3.1. Hammadde Girisi:

4.3.1.1. Depoya gelen yari mamul Grinler (plastik hammaddeler, Griine gére cesitli yardimci
malzemeler, ambalaj materyalleri, etiketler, karton kutular vb.) Depo Gorevlisi tarafindan
depoda teslim alinirken kimlik kontroliinden gegirilerek, siparise ve irsaliyesine uygunlugu
tespit edilir. Depoya gelen materyal Kalite Kontrol Onayi'nin ardindan Depo Yerlesim Plani’na
uygun olarak temiz ve diizenli bir sekilde, depoda kendileri igin belirlenen yerlere yerlestirilir.

4.3.1.2, Uretimden artan malzemeler, retim operatérleri tarafindan Depo Gorevlisine geri
teslim edilir ve bu malzemeler Depo Gorevlisi tarafindan Uretime veriimeden 6nce depoda
hangi yerde ise o yere ayni partiler igine konur.

4.3.2. Uretimden Gelen Uriin Girisi:

4.3.2.1. Uretimi tamamlanmis ve kalite kontrol onayini almis nihai Griinlerin depoya girigleri
yine Depo Gorevlisi tarafindan yapilir (TL.06.03.03 Materyallerin Temiz Oda Icerisine Alinma
Kurallart).

4.3.2.2, Depo Gorevlisi tarafindan, Uretimden gelen cift posetli Griinlerin paketleme ve
etiketleme iglemleri yapilir (TL.07.01.04 Kutu ve Kolileme Talimati, TL.07.01.02 Etiketleme
Talimati)

4.3.2.3. Uretimden gelen (riinler steril olmadigi icin karantina etiketi ile isaretlenip, lzerine

karantina nedeni yazilip deponun “Non-Steril Uriin” kismina yerlestirilir (PL.07.05.01 Depo
Yerlesim Plani).

4.3.3. Sterilizasyondan Gelen Uriiniin Girisi:
4.3.3.1. Sterilizasyon igin daha 6nce gikisi yapilmig riinlin, karantina etiketi gikartilir ve depo
yerlesimindeki “Satisa Hazir Bitmis Urtin” kismina konur. (PL.07.05.01 Depo Yerlesim Plani).
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4.4. DEPODAN CIKIS
4.4.1. Malzeme Cikis::

4.4.1.1. Depodan malzeme talebinde bulunma durumu oldugunda, talepte bulunacak ilgili
bslim sorumlusu, FR.07.05.03 Depodan Malzeme Isteme Formu diizenleyerek malzemeleri
teslim almaktan sorumludur. Depo Goérevlisi FR.07.05.03 Depodan Malzeme Isteme
Formu’nun ilgili bélimlerini imzalayarak ve imzalatarak malzemeyi teslim eder.

4.4.1.2, Uretim icin gerekli malzemeler, Uretim Miidirii tarafindan FR.07.01.02 Is Emri Formu
kullanilarak istenir. Depo Gorevlisi malzemeleri, is emrinde belirlenmis serilerden vermekle
sorumludur.

4.4.1.3. Malzeme ¢ikisi Uretim igin Temiz Oda‘'ya yapiliyorsa, malzeme verilme islemi sirasinda
Depo Gorevlisi, TL.06.03.03 Materyallerin Temiz Oda Icerisine Alinma Kurallar'na gore
hareket eder.

4.4.2. Sterilizasyona Giden Uriin Cikis::
4.4.2.1. Sterilizasyona gidecek bitmis steril olmayan urinlerin gikisi yapilirken karantina etiketi
ile isaretlenmis olmasina dikkat edilir.

4.4.3. Sevk Edilecek Uriin Cikisi:
4.4.3.1. Bitmis steril Grlinlerin cikis islemi, kalite kontrolden serbest birakma onayi aldiktan
sonra uygun paketleme ve tagima kosullarinda yapilir.

4.5. Depo Sayimi : Depo Sorumlusu ve Depo Gorevlisi tarafindan 3 ayda 1 defa sayim gergeklestirilir ve
FR.07.05.04 Stok Sayim Raporu doldurulur. Sayimlara ya da stok seviyesindeki dedisimlere gore,
minimun stok seviyesine erisen malzemeler icin Depo Sorumlusu tarafindan satin alma talebi yapilir
(FR.07.04.01 Satin Alma Talep Formu) ve Satinalma Sorumlusu’na ulastirilir.

4.6. Depo Temizligi: Deponun zemini ayda 1 defa Depo Goérevlisi tarafindan stiptiriilip 1slak paspasla
silinir. Yapilan temizlik FR.07.05.06 Depo Temizlik Kayit Formu’na kaydedilir.

4.7. Depo Sicakhgr: Depo sicakligi giinde 1 defa 6lglilerek FR.07.05.05 Depo Sicaklik Kayit Formu’na
kaydedilir. Depo sicakhidi Ust limiti 50 dercedir. Bulundugumuz iklim kosullarinda goélgede 6lgtilebilen
sicaklik dederi belirlenen (st limiti asmayacadi o6ngorildidinden, limit asimi  eylem plani
belirlenmemistir.

5. ILGILI DOKUMANLAR
5.1. PL.07.05.01 Depo Yerlesim Plani
5.2. FR.07.05.03 Depodan Malzeme isteme Formu
5.3. FR.07.05.04 Stok Sayim Raporu
5.4. FR.07.05.05 Depo Sicaklik Kayit Formu
5.5. FR.07.05.06 Depo Temizlik Kayit Formu
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. e Dokiiman No: PR.07.03
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1. AMAC

Bu prosediir, Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Stide muayene, 6lgme ve deney cihazlarinin
dogrulugunu kanitlamak icin yapilan kalibrasyon islemlerinin yontemini belirler.

2,

KAPSAM

Bu prosediir Griin veya prosesin uygunluguna karar verme amaciyla kullanilan tiim muayene 6lgme ve deney
cihazlari icin uygulanir.

3.

SORUMLULUK

Prosediiriin uygulanmasindan Teknik Midur sorumludur.

4.

UYGULAMA

4.1. Kalibrasyonlarin Planlanmasi

4.1.1. Teknik Midir kalibrasyon gerektiren bitiin muayene, 6lcme ve deney cihazlarini belirler,
numaralandirir ve PL.07.03.01 Kalibrasyon Plani'na kaydedilmesini saglar.

4.1.2. Teknik Mudiir her bir cihaz igin FR.07.03.01 Kalibrasyon Kartini tutar. Kalibrasyon islemleri tarih
sirasina gore kaydedilir. Cihazin kalibrasyon kartinda cihazla ilgili bilgiler ve cihazin isletmede
kullanilacak kod numarasi belirtilir. Ocliim cihazlar kod numaralar, KAL — 001, KAL — 002...
seklinde verilir.

4.1.3. Kalibrasyon islemleri, izlenebilirligi olan yetkili kuruluslara yaptirilir ve bu isleme iliskin kayitlar
tutulur (Dis Kaynakli Kayitlar).

4.1.4. Teknik Midir, kalibrasyon periyodu dolan cihazlarla birlikte asagida belirtilen muayene, 6lgme
ve deney cihazlarinin da kalibrasyonunun yapilmasini saglar.

4.1.4.1. Yeni satin alinan veya kullanima yeni verilen cihazlar,
4.1.4.2. Yenilenmis, onarilmis, diizeltiimis cihazlar,
4.1.4.3. Kalibrasyonundan stiphe edilen cihazlar,
4.1.4.4. Kullanim esnasinda, bozulan, diisen, darbe goren cihazlar,
4.1.5. Kalibrasyonu gergeklestiren kurulus, ilgili kalibrasyon ydntemi konusunda akredite olmus
olmaldir.

4.2. Olgiim Cihazi Sapma Tolerans Degerlerinin Belirlenmesi

4.2.1. Kalibrasyondan gelen cihazlardaki sapma dederlerinin kabul edilebilir dederler iginde olup
olmadidinin anlasilabilmesi icin kalibrasyon sertifikalarindaki belirli araliklarda sapmalar o cihaz igin
kendi belirlemis oldugumuz Uretim tolerans degerleriyle karsilastirilir. Bu karsilastirma yapilirken
kullanacagimiz yéntem sdyledir;
Sapma=[(Hata)+(Belirsizlik)] tir.
Sapma<Tolerans olmalidir. Sonug uygun oldudu taktirde sapma degerleri 6lgiimler sirasinda
dikkate alinmayacaktir. Uygun degilse durum Ust Yénetim'e bir yaz ile bildirilip cihazin
degistiriimesi talep edilir ve cihaz dedistirilene kadar 6lgiimlerde sapma miktari hesaba katilir. Bu
asamada gerekli uyar ve editimler Teknik Midir tarafindan saglanir.
Kalibrasyonu yapilan cihazlar ile ilgili belirledigimiz “Olclim Sapma Tolerans Tablosu” (Tablo-1) bu
dokiimanin sonundadir.

4.3. Diger
4.3.1. Kalibrasyondan donen cihazlarin kalibrasyon sertifikalari Teknik Miidir tarafindan gbézden
gecirilir ve sapma dederlerinin kabul edilebilir toleranslar iginde olup olmadigi FR.07.03.01
Kalibrasyon Kart'ndaki agiklama bolimine kaydedilir. Burada, sapma degerlerinin 6lglimler
sirasinda dikkate alinip alinmayacadi da Teknik Middr tarafindan belirtilerek onaylanir.
4.3.2. Kalibrasyon gecerliligi devam eden bir cihazda hata tespit edilmesi halinde bir onceki
kalibrasyon tarihinden baslayarak o cihazla kontrol edilmis trlnlerden:
4.3.2.1. Tesiste bulunanlar kontrol edilir. Toleranslari asan hata tespit edilirse, Uygun Olmayan
Uriin Prosediiri'ne (PR.08.03) gore islem yapilir. Toleranslari asmayan hata durumunda
malzeme serbest birakilir.
4.3.2.2. Musteriye sevk edilmis olanlar igin, musteriye gerekli bilgiler verilir. Kontrollerin
sonucuna gore karsilikli kararlar alinir.
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4.3.3. Tim calisanlar kalibrasyona tabi cihazlari zarar gérmesini engelleyecek sekilde kullanmak ve
kalibrasyon tarihinden en az bir ay 6nce Teknik Mudiir'e kalibrasyon tarihine iligkin hatirlatma
yapmakla sorumludur.

4.3.4. Kalibrasyon islemleri ile ilgili kayitlar Kayitlarinin Kontrolli Prosediirii'ne gére saklanir.

TABLO-1: Olciim Sapma Tolerans Tablosu

CiHAZIN TiPi OLCUM ARALIGI TOLERANS DEGERi
o i 0-%50 Sayma Etkinligi +%20
Partikil Sayim Cihazi —
50-%100 Sayma Etkinligi | %10
. 0-15 kg +0,05 kg
Sayicl Terazi
15-30 kg +0,1 kg
0-10 mm +0,2 mm
Kumpas
10-200 mm +0,5 mm
0-20°C +2°C
20-60°C +3°C
Sicaklik ve Nem Datalogger
0-%50 RH +%12 RH
50-%100 RH +%15 RH
. 0-150 mBar +2 mBar
Fark Basing Manometresi
150-345 mBar +3 mBar
. 0-1,5 kg +2 GR
Sayicl Terazi
1,5 kg-3 kg +4 GR
. . R 0-4 bar +0,4 bar
Analog Gostergeli Basing Olger
4-10 bar +0,5 bar
0-300 mBar +2 mBar
Sayisal Gostergeli Basing Olger 300-600 mBar +4 mBar
600-1000 mBar +10 mBar
0-40 kg +0,3 kg
Dijital Kantar 40-100 kg +0,5 kg
100-300 kg +1,2 kg
. ) R 0-50°C +1°C
Gostergeli Sicaklik Olger
50-100°C +1,5°C
0-150 Bar +20 Bar
Manometre
150-315 Bar +25 Bar
. i 0-50°C +1,5°C
Direng Termometresi
50-100°C +2°C

ILGILI DOKUMANLAR

5.1. PR.08.03 Uygun Olmayan Uriin Prosediirii
5.2. PL.07.03.01 Kalibrasyon Plani

5.3. FR.07.03.01 Kalibrasyon Karti
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1. AMAG _

Bu prosediiriin amaci, Kalite Glivence Sisteminin i¢ denetimi igin tutarl bir metot olusturmaktir. I¢ tetkikler;

1.1. Ydritilen tiim kalite aktivitelerinin planlanan diizenlemelere uygunlugunu,

1.2, Kalite sisteminin verimli calistigini,

1.3. Diizeltici ve onleyici faaliyetlerin yiritiildigini ve etkinliginin saglandigini teyit etmek amaciyla

gergeklestirilir.

2. KAPSAM )
Bu prosediir, Pharmamed Medikal Urunler San. ve Tic. Ltd. Sti.'nin tim birimlerinde gergeklestirilen tim ig
denetim faaliyetlerine uygulanir.

3. SORUMLULUK

Bu prosediire gbre denetim planinin yapilmasi ve gincellenmesinden, planin daditimindan ve denetim
organizasyonunun takibinden Kalite Yonetim Temsilcisi sorumludur.

Denetlenen Bo6lim Sorumlusu, denetimin saglkh ylritilmesi icin, gerekli destek hizmetlerini vermekle ve
baglatilan dizeltici faaliyetleri ylriitmekle sorumludur.

4. UYGULAMA
4.1. Planlama

4.1.1. 1ISO 9001 Kalite Yénetim Sistemi ve ISO 13485 Tibbi Cihazlar icin Kalite Yénetim Sistemi ic
denetimleri, 12 ayda 1 defa yapilacak sekilde planlanir. Planda denetlenecek béltimler ve ay olarak
denetleme tarihleri yer alir (PL.08.02.01 Ig Denetim Plani).

4.1.2. Ic denetci atamasinda asadida belirtilen sartlar aranir:

4.1.2.1. Tigili sistem egitimini almis olmak,
4.1.2.2. Denetlenen birimden bagimsiz olmak,
4.1.2.3. I¢ denetgi sertifikasi almis olmak,

4.1.3. Denetim déneminde en az 1 hafta 6nceden, KYT tarafindan tim birimler mail yolu ile
bilgilendirilir. Daha sonra is yogunlugu ve calisma programina badh olarak denetgi — denetlenen
birim arasinda denetim tarihleri belirlenir. Bir birimin denetimi zaman yetersizlijine veya
denetlenen standart maddesine badl olarak farkli giinlerde gerceklestirilebilir.

4.1.4. Gereken egitimleri almis ic denetci sayisinin yeterli olmasi durumunda denetim ekipleri
olusturulur ve ekipler en az 2 — 5 kisi olmalidir.

4.1.4.1. Denetim ekibi olusturacak kisi sayisinin yeterli olmasi durumunda bas denetgi, ekibinin
denetim faaliyetinin organizasyonundan sorumludur. ic denetci ve ilgili ydnetim sistemi
editimleri olan kisiler de ekipte ikinci denetci olarak gorev alirlar ic denetim yapmak igin
yeterli egitimi olmayan ancak gorev almak konusunda goniillii olan tiim personel denetim
planinda gozlemci olarak ekiplere katilabilir. Goniillii olanlar denetim planina gore ekiplerde
gorev alacak denetgilere duyurulmadan 6nce isletme genelinde bir yaziyla Kalite Yonetim
Temsilcisine basvurmalari igin davet edilir. Bu kisilerin ileride i denetgi olmasi icin gerekli
editim ihtiyaglari belirlenir ve kargilanir. Gozlemci denetgilerin denetim raporunda imza
yetkisi yoktur.

4.2. Uygulama

4.2.1. Departmanlarin  denetlenmesi  sirasinda  denetgilerin  sorumlu  olduklari  faaliyetleri
denetlememeleri esastir.

4.2.2. Yillik denetim plani haricinde Kalite Yonetim Temisilcisi tarafindan denetlemeler yapilabilir. Bu
denetlemeler icin ic denetimlerde kullanilan yéntem uygulanir ve uygunsuzluklar icin de DOF
Prosediirii igletilir. Kayitlar Kalite Yonetim Temsilcisi tarafindan saklanir.

4.2.3. Denetgi, denetim soru listelerini hazirlamak ve denetim planlamasi yapabilmek amaciyla Kalite
El Kitabi, Prosediirler, Is Talimatlari, spesifikasyonlar ve gecmis denetimlerin sonuglarini, Griin
guvenligi ile ilgili standartlari vb. dokiimanlari kullanir. Denetime gitmeden Once bu sorulari
FR.08.02.02 i¢ Denetim Soru Formu’na kaydeder. Denetim sirasindaki bulgulari, bu formun
aciklama bélimiine kaydeder ve bu verileri ic denetim raporunu hazirlamak igin kullanir.

4.2.4. Ic denetim bulgulan ve varsa denetim sonunda agilacak olan Diizeltici/Onleyici faaliyetlerin
bulundugu i¢ denetim raporu, FR.08.02.01 I¢ Denetim Rapor Formu kullanilarak olusturulur.

4.2,5. Tespit edilen uygunsuzluklar icin DOF Prosediirii isletilir.



184

. . - Dokiiman No: PR.08.02
Pharma iC DENETIM PROSEDURU
Rev No: 02
Genel Mudur Onayi Yonetim Temsilcisi Onay! Rev. Tarihi: 30.07.2012
Yayin Tarihi: 01.10.2009
Sayfa No: 2/2

4.2.6. Denetci bir denetim raporu hazirlar ve denetleme sonunda ilgili departman ile kapanis toplantisi
yaparak denetim bulgularini paylagir, acilmis DOF varsa karsilikli mutabakata varilarak onaylar
alinir ve I¢ Denetim Raporu 2 niisha olarak hazirlanip imzalandiktan sonra bir niishasi ilgili
departmana, dideri Kalite Yonetim Temsilcisi'ne verilir.

4.2,7. Tum soru listeleri ve i¢ denetim raporlarinin elektronik formati Kalite Yénetim Temsilcisi'ne
bilgisayar ortaminda ulastirilir ve bu dosyalar istenildigi takdirde KYT tarafindan yayinlanarak
herkesin tlim rapor ve sorulara ulasabilmesi saglanir.

5. ILGiLi DOKUMANLAR

5.1. FR.08.02.01 ig Denetim Rapor Formu
5.2, FR.08.02.02 Ig Denetim Soru Formu

5.3. PL.08.02.01 ig Denetim Plan
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1. AMAC

Bu prosediiriin amaci, belirlenen kalite sistemi sartlarina uygun olmayan drinlerin belirflenmesi, ayrilmasi,
incelenmesi ve yapilacak islem hakkinda karar alinmasidir.

2. KAPSAM
Bu prosediir, Pharmamed Medikal tarafindan lretilen ve satisa sunulan son (iriinlere uygulanir.

3. TANIMLAR

Uygun Olmayan Uriin:  Amaglanan  fonksiyonel, performans ve/veya giivenlik  gereksinimlerini
karsilayamayacak herhangi bir uygunsuzluk teskil eden Griindiir. Bu uygunsuzluk satis 6ncesi Griin muayeneleri
sonucunda veya satig sonrasi miisteri sikayetleriyle ortaya cikabilir; ya da her iki asamada da isletme tarafindan
fark edilebilir.

4. SORUMLULUK

4.1.

4.2,

4.3.

4.4.

Uriin muayeneleri sonucunda uygun olmayan (riiniin isaretleme igleminden iretim sahasinda Uretim
Sefi, depoda Depo Gorevlisi,

Musteri sikayetleri sonucu iade alinan uygun olmayan Uriinlerin depodaki uygun yere yerlesiminden ve
isaretleme isleminden Depo Gorevlisi,

Uygun olmayan Uriiniin yeniden islenebilirliginin dederlendiriimesinden ve yeniden isleme ydnteminin
belirlenmesinden Uretim Muid(ird,

Yeniden islenmesi mimkiin olmayan Urtnlerin imhasindan Lojistik Sorumlusu sorumludur.

5. UYGULAMA

5.1.

5.2.

Satis Oncesi Saptanan Uygun Olmayan Uriinlerin Kontrolii: Satis oncesi bir {riinin
uygunsuzluu Uriin muayenesi sirasinda saptanabilir. Uriin muayenesi islemleri de PR.08.01 Kalite
Kontrol ve Giivence Prosediiri’'ne gore yapilir. Bu prosediirde belirtilen kurallara uygunluk teskil
etmeyen (riinler Kalite Birimi tarafindan reddedildiginde bunlar “Uygun Olmayan Uriin” olmus olurlar.
Boyle bir Griin partisinin Kalite tarafindan serbest birakma onayi verilmeyece§i icin iretim de Uretim
Mudiirl tarafindan kapatilamaz. Dolayisiyla bu Griinlerin yeniden iglenip islenemeyecedi hususunda
Uretim Midiri tarafindan bir karara variimasi gerekir. Yeniden islenmesi miimkiin olmayan riinler
Lojistik Sorumlusu tarafindan FR.07.05.07 imha Tutanagi kullanilarak imha edilir.

Satis Sonrasi Saptanan Uygun Olmayan Uriinlerin Kontrolii: Satis sonrasi uygunsuzluk bilgileri
genellikle musteri geri bildirimleri ile saglanmakta olup, isletme tarafindan da sonradan farkina varilan
durumlar s6z konusu olabilir. Musteri geri bildirimleri Kalite Birimi tarafindan takip edilir (PR.08.01 Kalite
Kontrol ve Glivence Prosedirii, FR.08.01.09 Misteri Geri Bildirim Formu). Ayrica Uriiniin geri iade
edilmesi durumunda FR.08.03.02 Hatali Uriin iade - Kabul Formu doldurularak iade durumu kayit altina
alinir. Sikayete konu olan ya da satisi yapilmis Uriinde sonradan fark edilen uygun olmayan Griindeki
uygunsuzluk boyutu Kalite Kontrol ve Giivence Mudiiri tarafindan dederlendirilerek teyakkuz sisteminin
isletilip isletiimeyecedine karar verilir:
5.2.1. Teyakkuz Sisteminin Uygulanmasini Gerektiren Durumlar: Asadida belirtilen
uygunsuzluk durumlarinda PR.08.06 Teyakkuz Prosediirii isletilir:
«  Uriinde, amagclanan ve fonksiyonel kullanimini insan sagligi iizerinde olumsuz bir etki yaratacak
sekilde degistiren bir uygunsuzluk olmasi durumu
o Uriin icerisinde hasta ve kullanici saghdini ve giivenligini tehlikeye disiirecek fiziksel, kimyasal
ve/veya biyolojik bulasi olmasi durumu
e  Steril olarak satisa sunulmus riiniin steril olmama durumu
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5.2.2. Diger Durumlar: Teyakkuz Sisteminin isletiimesini gerektirmeyen satis sonrasi uygunsuzluk
saptanmasi durumunda {riinlerin yeniden islenip islenemeyecedi hususunda Uretim Miidiirii
tarafindan bir karara varilmasi gerekir. Yeniden islenmesi mimkiin olmayan Urinler Lojistik
Sorumlusu tarafindan FR.07.05.07 imha Tutanadi kullanilarak imha edilir.

5.3. Yeniden isleme:

5.3.1. Ayni Uriiniin Yeniden Islenmesi: Uygun olmayan (riinlerdeki uygunsuzluk yeniden isleme
ile giderilebilecek diizeyde ise riinler yeniden islenir. Bu asamada TL.08.03.01 Yeniden Isleme
Talimat’'ndaki kurallar uygulanir. Bu durumda dretim partisinin kendi dosyasi icerisinde
FR.08.03.04 Yeniden Isleme Formu da bir kayit olarak bulunur ve yeniden islenmis Uriinler
yeniden {riin muayenesine tabi tutulur.

5.3.2. Uygun Olmayan Uriinden Farkh Bir Uriin Uretilmesi: Uygunsuzluk yeniden isleme ile
giderilemeyecek durumda ise ve bununla birlikte (irlin parcalari (bazilari veya tamami) islevselligini
koruyorsa uygun olmayan Griin yeniden Uretim sahasina alinir, parcalarina ayrilir ve bu islem yine
FR.08.03.04 Yeniden Isleme Formu ile kayit altina alinir. Ortaya cikan parcalar hammadde kodlari
ve adetleri ile Yeniden Isleme Formu'na kaydedilir ve kayit bu iretimin dosyasina konulur. Parcalar
yeniden stoklara cekilir (Stok takibinde her bir parca asil tedarikgi ve lot numarasina geri
cekilebilecedi gibi, lot numarasi olarak bu Yeniden Isleme Kaydimin tarihi veya uygun olmayan
Uretimin lot numarasi kullanilabilir). Bu sekilde, farkli bir Gretimde kullanilabilecek olan bu
parcalarin izlenebilirligi yeni FR.07.01.02 Is Emri Formu'ndaki parca lot numarasi ile saglanabilir.
Uygun olmayan Uriinlerin parcalarindan yeniden isleme ile uygunsuziugu giderilemeyecek olan
triinler Lojistik Sorumlusu tarafindan FR.07.05.07 Imha Tutanagi kullanilarak imha edilir.

5.4. Uygun Olmayan Uriinlerin Belirlenmesi (Isaretlenmesi): Uygun olmayan (riinlerin isaretleme
islemi PR.07.06 Belirleme ve izlenebilirlik Prosediirii'nde belirtilen kurallara gére yapilir.

6. ILGILI DOKUMANLAR
6.1. PR.08.01 Kalite Kontrol ve Glivence Proseduirii
6.2. FR.08.01.09 Musteri Geri Bildirim Formu
6.3. PR.08.06 Teyakkuz Prosediirii
6.4. TL.08.03.01 Yeniden Isleme Talimati
6.5. FR.08.03.02 Hatali Uriin Iade — Kabul Formu
6.6. FR.08.03.04 Yeniden Isleme Formu
6.7. FR.07.05.07 Iimha Tutanadi
6.8. FR.07.01.02 Is Emri Formu
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1. AMAC

Bu prosediir, Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti."de yapilan calismalar sonucunda elde edilen
verilerin analizi icin gegerli bir metot gelistirmeyi amaclar.

2. KAPSAM
Bu prosediir, miisterilerden alinan geri besleme verilerini, tGriin uygunluk verilerini, tedarikgilerden alinan verileri,
ve Uretim performansi verilerini kapsamaktadir.

3. SORUMLULUK
Verilerin ilgili birimlerden toplanmasindan ve analiz edilmesinden Kalite Yonetim Temsilcisi sorumludur.

4. UYGULAMA
4.1. Isletmemizde analiz edilen veriler ve analiz ydntemleri asagidaki gibidir:

Mdisteri Geri Beslemeleri

Musteri geri beslemeleri 2 sekilde alinir:

1)

2)

Musteri Memnuniyeti Anketi: FR.07.02.04 Muisteri Memnuniyeti Anketi yilda en az 1 defa musterilere
gonderilir. Geri donlis yapan musterilerin anketleri alindiinda Satis Sorumlusu tarafindan gézden gegirilir
ve gozden gegirildigine dair tarih ve imza kaydi yapilir. Orta veya kotu dederlendirmelerine ait anketlerde
memnuniyetsizlik sebebi “dilek ve Onerileriniz” kisminda belirtiimemisse miisteriye geri donls yapilarak
detayll agiklamasi istenir. Alinan verilere goére iyilestirme ve dizeltici faaliyetler yapilir.
Bu anketlerde “IYI” cevabi 3, “ORTA” cevabi 2 ve “KOTU” cevabi 1 katsayisi ile degerlendirilir. YGG
toplantisina veri teskil edecek sekilde o yil icerisinde alinan misteri anketlerinin hepsinin, maksimum 9 ile
minimum 3 olabilecek puan aralifinda nasil dagildig grafiksel olarak ifade edilir.

Miisteri Geri Bildirim Formu: Kalite Birimi'ne bagh olan FR.08.01.09 Misteri Geri Bildirim Formu, birlikte
calisilan tiim musterilere gonderilir ve olasi herhangi bir dilek / sikayet ya da 6nerilerinde geri dénis
yapmalari istenir. Geri donlis Uzerine nasil bir uygulama yapildiginin belirtiimesi form (zerinde
mimkiindir. YGG toplantisina girdi tegkil edecek sekilde, o yil igerisinde alinan geri bildirimlerin

a. Uriin grubu

b. Sikayet konusu (hammadde, montaj, paketleme, sartlara uygunluk ve sevkiyat kriterlerinde)
Agisindan dagiimi grafiksel olarak ifade edilir.

Her iki veri kaynadi ile elde edilen analizler YGG toplantisinda gézden gegirilir.

«  Tedarikci Degerlendirmeleri

PR.07.04 Satin Alma ve Tedarikgi Degerlendirme Prosediiri’'nde anlatildi§i gibi yapilan tedarikgi
dederlendirmeleri sonucunda tedarikgilere verilen puanlarin 0-100 arasinda dedisen aralikta dadilimi
grafiksel olarak ifade edilir. Bu dadilim YGG toplantisinda gozden gecirilerek tedarikgilerin birbirlerine
gore performanslari kiyaslanmis olur.

«  Genel Isletme Analizi

Yilda en az 1 defa isletmenin zayif ve kuvvetli yonleri ile firsatlari ve tehditleri gézden gegirilerek bir
analiz yapilir (SWOT). Elde edilen verilere gdre bir analiz yapilarak raporlanir.

«  Uretim Performansi

Uretim performansi, Verimlilik Cizelgesi'nden alinan verilerle hesaplanir. Bu cizelgede, maksimum calisma
siiresi, caligilan siire ve toplam Uretim yapilan siire aylar bazinda tutulur ve maksimum siireye gore
Uretim ve calisilan siireye goére Uretim yizdeleri hesaplanir. Genel olarak %90 verimliligin {izerinde
kalinmasi hedeflenir. YGG toplantilarinda ve giindeme alindiginda rutin toplantilarda, bu ylizde
verimlilikler gbzden gegirilir ve vyizdenin disik oldugu durumlarda nedenleri tartisilir, iyilestirme
galismalari igin kararlar alinir.

4.2, Kalite Y&netim Temsilcisi bu tiir verileri toplayarak analizlerini gerceklestirir. lgili birimler, kendilerinden

istenen verileri Kalite Yonetim Temsilcisi'ne iletmekle sorumludur.

4.3. Bu prosediriin uygulanmasi sonucu olusan kayitlar PR.04.02 Kayitlarin Kontrolli Prosedirii’ne gére

saklanir.

5. ILGiLi DOKUMANLAR
5.1. PR.04.02 Kayitlarin Kontrol Proseduirii
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1. AMAC

Isletmemiz genelinde Kalite Yénetim Sistemi ve Tibbi Cihazlar icin Kalite Yénetim Sistemi kapsamindaki mevcut ve
potansiyel uygunsuzluklan belirlemek, nedenlerini ortaya cikarmak ve yok etmek amaciyla gergeklestirilecek olan
diizeltici ve/veya Onleyici faaliyetlere yonelik yontemleri ve sorumluluklarn tanimlamaktir.

2. KAPSAM

Isletmemiz genelinde olusan ve olusmasi muhtemel gériinen tiim uygunsuzluklari kapsar. Sistemde rastlanan;
girdi muayene, Uretim muayene, son kontroller, uygunsuz (irlin raporlari, ic denetim raporlari, servis faaliyetleri, ic
denetimlerde ve satis sonrasi gozetim ve incelemelerde belirlenen; yazli veya sozlii misteri ve tglincli sahislardan
alinan sikayetlerde tespit edilen tim uygunsuzluklarin diizeltimesinde ve satis sonrasi gdzetim galismalarinda
olusan uygunsuzluklarin iyilestiriimesinde ve ortaya cikmis herhangi bir uygunsuziuk olmadigi halde, bir
uygunsuzlugun ortaya gikmasi potansiyeli oldugu durumlarda uygulanir.

3. SORUMLULAR

3.1.

3.2,
3.3.

Acilmis olan DOFiin takip edilerek belirlenen tarihe kadar kapatiimasi icin gereken islemlerin
yapilmasindan, ilgili bélim ya da kisi,

Gereken kaynaklarin saglanmasindan Genel Midiir,

Tiim DOFlerin takibinden, DOF'{i acan kisi ile birlikte Kalite Yénetim Temsilcisi sorumludur.

4. UYGULAMA

4.1.

4.2,
4.3.
4.4.

4.5.

4.6.
. Acllan DOF'ler Kalite Yénetim Temsilcisi tarafindan DOF Takip Plani'na islenir. Agilan DOF Formlarinin

4.8.

4.9.

Kalite ve Tibbi Cihazlar icin Kalite Yénetim Sistemlerinde ilgili yasal sartlara uygunsuzIuk, riayetsizlik, her
thrli mdsteri geri donisii, sikayet ve anket sonuglari, gdzlemlenen hizmet ve calisma ortami
uygunsuzluklari, veri analizi sonuglari, ic ve dig tetkiklerde tespit edilen uygunsuzluklar sonrasinda
diizeltici faaliyet; ortaya ¢ikmis herhangi bir uygunsuzluk olmadigi halde, bir uygunsuzlugun ortaya
¢ikmasi potansiyeli olan faaliyet, uygulama ve durumlar igin 6nleyici faaliyet talep edilir.

Diizeltici ve 6nleyici faaliyet akisi ayni yéntemle takip edilir.

Tiam calisanlar diizeltici ve/veya 6nleyici faaliyet talebinde bulunabilir.

Diizeltici/6nleyici faaliyet talebinde bulunan kisi FR.08.05.01 Diizeltici - Onleyici Faaliyet Formu'nu
diizenler ve Kalite Yonetim Temsilcisi'ne teslim eder.

DOF acan kisi, DOF formunda uygunsuziugun tespitini yazar; herhangi bir yorum yapamaz. Formu bu
sekilde ve ilgili bélim sorumlusuna gétiiriir. lgili bélim sorumlusu uygunsuzlugun kék nedenini yazar,
¢6zlim Onerisini ve 6nerdigi kapanis tarihini sunar ve mutabakata varilarak karsilikli imzalanir. En son
form, acan kisi tarafindan KYT'ye getirilerek imzalatilir.

DOF Formlar KYT tarafindan muhafaza edilir.

takibinden DOF'Ui acan kisi ve KYT birlikte sorumludur. Ayrica DOFlerin ydnetime rapor edilmesi de
Kalite Yonetim Temsilcisi sorumlulugundadir. Tiim diizeltici - énleyici faaliyetlerin yer aldigi DOF Takip
Plani'nin  bilgisayar ortaminda siirekli giincel olarak yayinlanmasi Kalite Yonetim Temsilcisi
sorumlulugundadir.

Yapilan diizeltici ve onleyici faaliyetlerle ilgili degerlendirmeler Yonetimin Godzden Gegirmesi
toplantilarinda gorisilir.

DOF'lerin etkinliginin takip edilmesi amaciyla Kalite Yénetim Temsilcisi, yilda en az 1 defa; bir nceki
kontrolden itibaren acilmis ve kapatiimig DOFlerin kontroliinii yapar; bu sekilde ilgili faaliyetlerin islerligi
ve dogrulamasi yapilmis olur. Bu degerlendirme sonunda KYT, DOF Takip Plan’'ninda her DOF'iin yanina
dederlendirme ile ilgili notlarini ve kontrol tarihini yazar ve bu sonuclari tist yonetme sunar.

5. Ilgili Dokiimanlar

5.1.
5.2.

FR.08.05.01 Diizeltici - ineyici Faliyet Formu
PL.08.05.01 Diizeltici - Onleyici Faliyet Plani (DOF Takip Plani)
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EK 25 — TF.03.05 Risk Analysis for Cardiology Prodats

Prorme

RISK ANALYSIS FOR CARDIOLOGY PRODUCTS (limited to Guide Wire)

Y

Intended use
Identify characteristics

!

Identify known or foreseeable hazards

Y

Estimate risk(s) for hazardous situation(s)

No

Is risk
reduction necessary?

v Yes

Identify appropriate risk control measure(s),
record risk control requirements

Is the risk No

reductible?

Implement, record and verify appropriate measures

Is the residual
risk acceptable?

Do medical
benefits outweigh the
residual risk?

Yes

Are
new hazards or
hazardous situations
introduced or exiting risks
affected?

No

Are all
identified hazards
considered?

Do medical
benefits outweigh the
overall residual risk?

Is overall
residual risk acceptable?

ﬁ Yes ves

Prepare risk management report

Y

Review praduction and post-production
information Unacceptable

A

TF.03.05

Is reassessment
of risk necessary?

No
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Pharma I'T]Ed RISK ANALYSIS FOR CARDIOLOGY PRODUCTS (limited to Guide Wire)

RISK = SEVERITY x PROBABILITY

8,9,10 ALARP (As low as reasonably practical) (ALARP)

REV.02/21.12.2012
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Pharmalpss, RISK ANALYSIS FOR CARDIOLOGY PRODUCTS (limited to Guide Wire)

10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

1. QUESTIONS TO IDENTIFY MEDICAL DEVICE CHARACTERISTICS THAT COULD IMPACT ON SAFETY
What is the intended use and how is the medical device to be used?

e Guide Wire : Guide Wire is used to prevent the misguide of catheter during the surgical access into the
veins and prevent to damage the veins and vein walls.

Is the medical device intended to be implanted?
. No, none of them are intended to be implanted.
Is the medical device intended to be in contact with the patient or other persons?

. Guide Wires : It is an invasive device for patient. The person who makes the application is in contact with
the surface of the device.

What materials or components are utilized in the medical device or are used with, or are in contact with, the medical
device?

*  Guide Wires : The device has a cover made from PVC which prevents the guide wire to be distorted.
Is energy delivered to or extracted from the patient?

. No, none of them delivers energy.
Are substances delivered to or extracted from the patient?

*  Guide Wires : No, it is impossible to deliver or extract substance from patient.
Are biological materials processed by the medical device for subsequent re-use, transfusion or transplantation?

. No, none of the devices is used for any process of any biological material which intended to be used for
transfusion or transplantation.

Is the medical device supplied sterile or intended to be sterilized by the user, or are other microbiological controls
applicable?

e All of the products are sterilized by the manufacturer.
Is the medical device intended to be routinely cleaned and disinfected by the user?

. No, since all of the products are sterilized and disposable, they are not needed to be routinely cleaned and
disinfected.

Is the medical device intended to modify the patient environment?
. No, none of the devices have any effect to the patient environment.
Are measurements taken?
. No, none of the devices have measure function.
Is the medical device interpretative?
. No, none of the devices have interpretative function.
Is the medical device intended for use in conjunction with other medical devices, medicines or other medical technologies?
*  Guide Wires : Itis intended to be used with catheters.
Are there unwanted outputs of energy or substances?
. No, none of the devices release any outputs.

Is the medical device susceptible to environmental influences?
. All of the products should be kept under usual conditions. They should not be exposed to sunlight and humidity.

Does the medical device influence the environment?
. No, none of the devices influence environment.

TF.03.05 3/8 REV.02/21.12.2012



192

Pharmalpss, RISK ANALYSIS FOR CARDIOLOGY PRODUCTS (limited to Guide Wire)

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Are there essential consumables or accessories associated with the medical device?
. No, there are not any essential consumables or accessories associated with none of the medical devices.
Is maintenance or calibration necessary?

. No, since the devices are for single use, maintenance is not necessary. Also it does not have any measure
function, so calibration is not necessary too.

Does the medical device contain software?
. No, none of them contains software.
Does the medical device have a restricted shelf-life?

*  Yes, all of the products have a restricted shelf life depends on the sterilization method which is labeled on the
product.

Are there any delayed or long-term use effects?

. None of the products should be used after the sterilization ending time labeled on the product since they do not
be considered as sterile anymore.

To what mechanical forces will the medical device be subjected?
*  Guide Wires : It is subjected to low mechanical force during surgical access into the vein.
What determines the lifetime of the medical device?
«  Sterilization method of the devices (EO Sterilization) determines their lifetime.
Is the medical device intended for single use?
*  Yes, all of the products are intended for single use; they disposable.
Is safe decommissioning or disposal of the medical device necessary?

«  All of the products should be disposed as medical waste after be used on the patient; if they are wasted as non-
used, can be wasted as environmental waste.

Does installation or use of the medical device require special training or special skills?

» There is no installation, but use of the products listed in this report requires an education and technical
knowledge like a doctor has.

How will information for safe use be provided?

« Itis provided by the user manual which is given by the products
Will new manufacturing processes need to be established or introduced?

. No, for none of the products, new manufacturing processes will not need to be established or introduced.
Is successful application of the medical device critically dependent on human factors such as the user interface?
29.1. Can the user interface design features contribute to use error?

. Since none of the devices contains any interface, this is not applicable.
29.2, Is the medical device used in an environment where distractions can cause use error?

. All products listed in this report should be carefully used until the application is finished.
29.3. Does the medical device have a control interface?

. No, none of the products have a control interface.

29.4. Does the medical device display information?

TF.03.05 4/8 REV.02/21.12.2012
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Pharmalpss, RISK ANALYSIS FOR CARDIOLOGY PRODUCTS (limited to Guide Wire)

30.

31.

32.

33.

34.

«  Since none of the devices contains any part like a screen, this is not applicable.
29.5. Is the medical device controlled by a menu?

. No, since the devices are not electronic, this is not applicable.
29.6. Will the medical device be used by persons with special needs?

. All of the devices listed on this report must be used only by doctors or nurses.
29.7. Can the user interface be used to initiate user actions?

. None of the devices device have an interface, this is not applicable.
Does the medical device use an alarm system?

. No, none of the devices listed on this report use an alarm system.

In what way(s) might the medical device be deliberately misused?

. On the circumstances that the user does not comply the instructions for use and if the user is not skilled enough

like a doctor or nurse, the devices may be misused.
Does the medical device hold data critical to patient care?
. No, none of the devices listed on this report hold any data.

Is the medical device intended to be mobile or portable?

*  Since all of the devices listed on this report are disposable, they can be delivered until the point it will be used.

Does the use of the medical device depend on essential performance?

. No, the uses of the medical devices do not depend on essential performance.
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Pharmalp=s, RISK ANALYSIS FOR CARDIOLOGY PRODUCTS (limited to Guide Wire)
) TL.07.01.19 Production Instruction for Tubing Sets

TL.07.01.20 Production Instruction for Cardioplegia Sets
TL.07.01.03 Production Instruction When Assembly is Inessential

@ TF.03.02-01-01 Technical Drawing of Y-Connectors
TF.03.02-02-01 Technical Drawing of Torquers_rev.02
TF.03.02-03-01 Technical Drawing of Manifolds
TF.03.02-04-01 Technical Drawing of Stopcocks
TF.03.02-05-01 Technical Drawing of Inflation Devices
TF.03.02-06-01 Technical Drawing of Control Syringes
TF.03.02-07-01 Technical Drawing of Pressure Lines
TF.03.02-08-01 Technical Drawing of Extension Lines
TF.03.02-09-01 Technical Drawing of Manifold Kit
TF.03.02-10-01 Technical Drawing of Needles
TF.03.02-11-01 Technical Drawing of Insertion Tools
TF.03.02-12-01 Technical Drawing of Guide Wires
TF.03.02-13-01 Technical Drawing of Percutaneous Introducer Set (Introducer Sheath)
TF.03.02-14-01 Technical Drawing of Y-Connector Kit

RESULT: Risk Analysis Team (Production Manager, Quality Assurance Manager and General Manager) listed all risks about
products. Risk in scale N/ACC and ALARP is reduced changes in design or more efficient control methods. All risks were reduced
to Acceptable level. Necessary warnings were present on the label for the risks, which might not reduce.

Most of the risks are evaluated and reduced by supplier of the devices; raw materials are appropriate for medical use, do not
contain high risk for human health. Any significant change of the design of the device is also under control of Notified Bodies
and Competent Authorities in accordance with 93/42/EEC. Significant change has to be informed to Pharmamed verbally. In this
case the risk analysis is re-performed.

According to PR.08.06 Vigilance Procedure in case of any incidents or near incidents informed to Pharmamed this risk analysis
will be re-performed.

RE-PERFORMING (09.09.2011): The risk analysis has been re-performed since new products are added into the Guide
Wires (0,014” and 0,018"). The thickness changing has no effect on intended use, biocompatibility or the risk level of this
product. Thus, the risk assessment has been accepted without any changing. Just in section 3, the answers has been grouped,
if the answer is the same for each of the product.

RE-PERFORMING (21.12.2012): The risk analysis has been re-performed since new products are added: Percutaneous
Introducer Set (Introducer Sheath) and Y-Connector Kit. Percutaneous Introducer Set (Introducer Sheath) is a collection of
introducer sheath (dilator and its sheat), introducer needle and a guide wire and Y-connector kit is a collection of Y-connector,
Extension Line, Stopcock, Torquer and Insertion tool. These sets do not used with a purpose that constitutes higher risk than
the times the pieces are used individually, that is, each part is used with the same aim that has been explained its intended use
individually. Thus, there is not any change any risk level originated from these two new sets.

Also, changes have been updated since sterilization process is started to be performed by manufacturer, that is, ethylene oxide
is not an outsourced process anymore. Thus, sterilization validation and implementation principals are considered. All risks were
reduced to Acceptable level.

RISK ANALYSIS TEAM

Production Manager Quality Assurance Manager General Manager
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EK 26 — PR.07.07 Risk Yonetimi Proseduri

. .. .. - Dokiiman No: PR.07.07
Phar—maEEI RISK YONETIMI PROSEDURU
Rev No: 01

Genel Mudir Onayi Yonetim Temsilcisi Onayi Rev. Tarihi: 27.08.2012
Yayin Tarihi: 01.10.2009
Sayfa No: 1/9

1. AMAC ve KAPSAM

Bu prosediir, bir tibbi Griinlin giivenliginin arastiriimasi, tasidigi riskleri tahmin ve tehlikelerin teshis edilerek belirlenmesini
amagclamaktadir. Bu Prosediir ISO 14971-1 standardi referans alinarak hazirlanmistir.

Bu prosediiriin uygulanmasindan Kalite Yonetim Temsilcisi sorumludur.

2. TANIMLAR
Hasar: Fiziksel yaralanma ve/veya saglida veya mala zarar verilmesi

Uriinden Kullanicidan

Kaynaklanan Kaynaklanan

Tehlike: Potansiyel hasar kaynadi, bu kaynaklar kullanicidan veya Uriinden kaynaklanabilir. Tehlikeler Griiniin hatali olmasi veya
Urlintn yanlis kullanilmasi sonucu ortaya cikabilirler. Risk Analizi gergeklestirirken her iki sonug da goz 6niine alinarak tehlikeler
listelenmelidir.

Risk: Olasi tehlikenin olma siklidi ve hasarin ciddiyet derecesi

Risk Analizi: Tehlikeleri belirleyebilmek ve riskleri tahmin edebilmek igin gerekli bilgiyi arastirma

Giivenlik: Kabul edilemez bir hasarin olmamasi

3. UYGULAMA

3.1. Genel

Risk analizi risk yonetiminin bir parcasidir, madde 3.2 ile 3.9 arasinda agiklanan ve akis semasi verilen prosediir izlenerek risk
analizi gergeklestirilmelidir, gergeklestirilecek risk analizinde en az;

- Uriiniin ve aksesuarlarinin komple bir tanimlamasi

- Riskin kabul edilebilir seviyelere gekilirken hangi metotlarin izlendigi

- Risk analizini gergeklestiren kisi kimlikleri

bulunmalidir.

Detayli Bilgi icin Ek III'e bakiniz

RiSK YONETIMiI

RISK
ANALizi

3.2 Tibbi Cihazlara iliskin Niteliksel ve Niceliksel Ozelliklerin Belirlenmesi
Risk yonetimi gerceklestirilecek Griine ait tim oOzellikler tanimlanmali ve siralanmalidir. Asadidaki sorular boyle bir liste
olusturmada yararl olabilir:

a) Kullanim Amaci Nedir? Ve Uriin Nasil Kullanilacaktir?

Amaglanan kullanici, kullanici icin gerekli beceri ve egitim, ergonomik 6zellikler, kullanilacadi ortamlar, kimin monte edecegi ve
hastanin Grtin kullaniminda kontrol ve etkisinin olup olmayacadidir. Engelliler, yaslilar ve cocuklar gibi 6zel ihtiyaglari olan
kullanicilara 6zel 6nem verilmelidir.
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b) Uriiniin Hasta veya Diger Kisiler ile Herhangi Bir Temasi S6z Konusumudur?
Amaglanan temas, ylizey temasi,deri alti temasi, deri Ustl temasi veya viicuda yerlestirilebilir olup olmamasini ve uygulamanin
sikligi g6z dniinde bulundurulmalidir.

c) Uriine Hangi Malzemeler Ve/Veya Komponentler Konulmus Veya Kullamlmistir?
Kullanilan malzeme ve / veya komponentlerin giivenilirligide g6z 6niine alinmalidir.

d) Hastaya Enerji Verilmekte Ve/Veya Hastadan Enerji Ainmakta mi? (enerji girisi ve/veya cikisi var midir?)
Nakledilen enerjinin tiirii, ve kontrolii, nitelik, nicelik ve zaman fonksiyonlarini géz éniinde bulundurulmaldir.

e) Hastaya Madde Giris Ve /Veya Cikisi Var Mi?
Madde girisi veya cikisi olup olmadidi, maddenin tek mi veya daha fazla mi oldugu, maksimum ve minimum nakil hizlarn ve
kontrolii belirtilmelidir.

f) Biyolojik Materyaller, Yeniden Kullanim Icin Uriin Tarafindan isleniyor Mu?
Isleme tiiri ve islenen maddeler g6z 6niinden bulundurulmalidir. .

g) Uriin Steril Mi Veya Kullanici Tarafindan Sterilize Edilmesi Mi Amacglanmis, Veya Diger Mikrobiyolojik
Kontroller Uygulanabilir mi?

Dikkate alinmasi gereken faktorler, Griinin tek kullanimlik veya yeniden kullanilabilir oldugu, ambalaji, raf 6mri ve yeniden
kullanim sayisi tizerindeki herhangi bir sinirlama veya kullanilacak sterilizasyon isleminin tipidir.

h) Uriiniin Hasta Mekanini Degisiklige Ugratmasi Amaglanmis Mi?
Dikkate alinmasi gereken faktorler, 1si, nem atmosfer gazi bilesimi ve basincidir.

i) Olgiimler yapihyor mu?
Dikkate alinmasi gereken faktorler, 6lglilen degiskenleri ve onlarin hassasiyetleridir.

j) Uriin Yorum Yapabilecek Ozellikte Mi?
Uriiniin sonuglar birtakim girdilerden, verilerden veya kullanilan logaritmalardan cikarip gikarmadigini ve giiven sinirlari
tanimlanmalidir.

k) Uriinlerin diger cihazlar veya ilaclarla etkilesime girmesi veya onlar kontrol etmesi amaglanmis mi?
Bu tir Griinlerin, ilaglarin veya etkilesimlerinin getirecedi potansiyel sorunlar belirlenmelidir.

1) istenmeyen Enerji Veya Madde Gikisi Var Mi?
Dikkate alinmasi gereken enerijiyle ilgili faktorler, girdlti ve titresim, sicaklik, radyasyon (iyonize, non-iyonize ve ultraviyole /
gorilebilir / infraruj radyasyon), temas isilari, kagak akimlar ve elektrik ve/veya manyetik alanlardir

m) Uriin Cevresel Etkilere Acik Mi?
Sizinti, gii¢ ve sogutma kaynaklari dahil; islem, nakil ve depolama ortamlari ?

n) Uriilerle iliskili Sarf Malzemeleri Veya Aksesuarlar Var Mi?
Bu sarf malzemeleri veya aksesuarlarin 6zellikleri ve bunlarin segiminde kullanici lizerindeki sinirlamalar

o) Bakim ve/veya Kalibrasyon Gerekli mi?
Bakim ve/veya kalibrasyonun kim (kullanici, operator veya bir uzman) tarafindan yapilmasi gerektigi g6z 6niine alinmalidir.

p) Uriiniin yazilimi var mi ?
Yazilim kurulumunu veya dedisikligini kimin (kullanici ve/veya operatdr) yapmasinin amaclandigi tanimlanmalidir.

q) Uriiniin sinirh "raf 6mrii" var mi?
Etiket veya gosterge ve bu tiir Uriinlerin elden gikariimasina iliskin bilgi igermelidir.

r) Muhtemel Gecikmeli Ve/Veya Uzun Siire Kullanim Etkileri Var Mi?
Ergonomik ve yigisimh (kiimilatif) etkileri g6z 6niine alinmalidir.

s) Uriin Ne Gibi Mekanik Kuvvetlere Maruz Kaliyor?
Uriiniin maruz kalacagi kuvvetlerin kullanicinin kontroliinde mi oldugunu veya diger kisilerle etkilesim yoluyla mi kontrol edildigi
belirlenmelidir.

t) Uriiniin Omriinii Ne Belirlemektedir?
Yaslanma ve bataryanin bitmesi g6z 6niine alinmalidir.
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3.3. Muhtemel Tehlikelerin Belirlenmesi
Madde 3.2 de aciklanan maddeler degerlendirildikten sonra olasi tehlikeler belirlenmeli ve listelenmelidir.

3.4. Her Bir Tehlike icin Risklerin Tahmin Edilmesi

3.3'te belirlenen muhtemel tehlikelerin herbiri icin, hem normal hem de hatal kosullar altindaki riskler, eldeki bilgiler/veriler
kullanilarak tahmin edilecektir. Risk tahmini, . incelenen risklerin diizey 6lglimini elde etmek igin baslangig olaylarini veya
kosullarini, olaylarin seyrini ve belirlenen tehlikelerin muhtemel olumsuz sonuglarinin mahiyetini ve sikligini incelemelidir.

3.5. Risklerin Gézden Gegirilmesi
Risk eger kabul edilebilir bir seviyede ise madde 3.8 e gegin, eger riskin seviyesi kabul edilemeyecek bir bélgede ise madde 3.6
ya gegerek riskin azaltimasi yoluna gidilmelidir.

Riskin, sadece hata modunda, kabul edilebilir sinirlar disinda olduguna karar verilmigse; hata meydana gelmesi olasiligi analiz
edilmelidir. Bunu yaparken, asagidaki sorular yanitianmalidir:

- Tehlike olusmadan, basarisizlik kullanici tarafindan tespit edilebilir mi?

- Basarisizlik, daha etkin Gretim kontrolleri veya Onleyici bakimla elimine edilebilir mi?

- Kotl kullanim basarisizlik olasiligini artiriyor mu?

- Alarm eklenebilir mi?

3.6. Risk Azaltma
Riskler asagidaki gibi uygun kabul edilebilir diizeylere disrilebilir:
a) dogrudan givenlik araglar (tasarim)
b) dolayl glivenlik araglar (koruma); koruma &rnekleri sunlardir:
- erigilebilirligi kisitlama (6rn, radyasyon tehlikesinde)
- tehlikeden korunma (6rn, koruyucu bir kaplama ile)
c) Uriin ile birlikte verilen kullanim kilavuzunda risklere iliskin aciklayici bilgi vermek,
d) amaglanan kullanimi yeniden tanimlama

3.7. Diger Tehlikelere Yol Agma
Risk azaltma proseddiriiniin yeni tehlikelere yol agip agmadigini belirleyin.

3.8. Belirlenmis Tiim Tehlikelerin Degerlendirilmesi
Belirlenmis tim tehlikeler igin riskler tahmin edilmisse, 3.9 'a ilerleyin, yoksa 3.4' e donin.
Gergeklestirilen risk analizi sonucu Uriiniin glvenli olup olmadidi ortaya cikacaktir.

KULLANIM ORTAMI
-Isik,GUrdalta GUV_ENL_I &
-Hareket VERIMLI
-Titresim
-Yukleme

KULLANICI

-Bilgi
-Yetenek
-Beklenti

-Sinirlilik

ORON TEHLIKELI &
VERIMSIZ
-Calisma Gerekleri
-Tasarim )
-Kullaniciya Ozel

Araylz

GIRDILER CIKTILAR
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3.9. Risk Analizi Raporu
Mevcut tiim riskler analiz edilerek driin Gizerindeki mevcut risklerin Griintin kullanim amaci goz 6niine alindiginda kabul edilebilir
seviyede olup olmadidi tespit edilmeli ve sonug raporlanmalidir.

3.10. Risk Analizine Kimler Katilmahdir.

Bir risk analizi disiplinli bir takim tarafindan uygulanmali, 6rnedin medikal uzmanlar, operatorler, tasarim miihendisleri,
pazarlama ve yonetim igeren bir kadro disundlebilir.

Yeni bir Griintn artan riskinin kabul edilebilirligi hakkindaki son karar firmanin giivenlik politikasina baghdir. (kalite politikasinin
bir pargasi olabilir) ve (st ydnetim tarafindan desteklenmesi gerekir.

4. Risk Analizinin Gozden Gegirilmesi

Yeni bilgiler/ veriler elde edildiginde, risk analizi yeniden diizenlenmeli ve raporlanmalidir.

NOT: Medikal Cihaz Yonetmeligi Geregi, medikal cihaz (reticileri, Grlnleri ile ilgili satig sonrasi gozetim sistemi kurmak ve
uygulamak zorundadirlar, Griin ile ilgili yeni bir teknoloji uygulamaya baslandiginda veya kullanim ile ilgili yeni ihtiyaglar
dogdugdunda riin yeniden tasarlanacak ise risk analizi tekrar gdzden gegirilmeli ve yeniden hazirlanmaldir.

5. Risk Analizi Metodolojisi

OLASILIK SIDDET
Sik olan 6 Felaket: birden ¢ok o6lim ya da ciddi 4
yaralanma olasiligi

Olasi 5 Kritik: ciddi yaralanma veya 6lim olasiligi 3
Ara sira olan 4 Marjinal: yaralanma olasiligi 2
Uzak 3 Onemsiz: kiigiik ya da sifir olasi yaralanma 1
Ihtimal digi 2

Inaniimaz 1

Bir tehlike olayinin ihtimali farkli sebeplerden dolay: farkli olacaklardir. Genellikle bunu belli bir numara ile belilemek zordur. Bu
yiizden ihtimal genellikle bir sinif numarasi ile siniflandirilir. Ornegin, IEC 60601-1-4, Ek CCC, ihtimal icin 6 sinif kullanir:

Kategori ihtimal (olaylar bolii cihaz ve yil)
6 sik olan >1

5 olasl 1-10-1

4 ara sira olan 10-1 - 10-2

3 uzak 10-2 - 104

2 ihtimal disi 10-4 - 10-6

1 inaniimaz < 10-6
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Siddet
. 1 (6nemsiz) 2 (marjinal) 3 (kritik) 4 (felaket)
Ihtimal
6 sik olan ACC
5 olasi ACC ALARP
4 ara sira olan ACC ALARP ALARP
3 uzak ACC ACC ALARP
2 ihtimal disi ACC ACC ACC ALARP
1 inaniimaz ACC ACC ACC ACC
N/ACC = kabul edilemez bolge
ACC = genis kabul edilir bolge
ALARP = “Olabildigince Makul Oranda Pratik Risk ' (ALARP)
ihtimal A

Sik olan =

olasi —

Arasira olan=—

uzak =

ALARP

Toleranssiz bolge

Ihtimal digl ==
belli
kabuledilir
bolge

inaniimaz ==
Ny
[ I | .

6nemsiz Marjinal kritik felaket §|ddet
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EK III: Risk Analizi ile Risk Yonetimi Arasindaki Iligki

Risk analizi ile diger risk yonetimi faaliyetleri arasindaki basitlestirilmis iliski

A 4

Risk analizi

®  Kapsam tanimi
®  Tehlike belirleme
®  Risk tahmini

A 4

Risk degerlendirme

Risk dayanilabilirligi kararlari
Segeneklerin analizi

A 4

Risk azaltma / kontrolii

A

d Karar verme
®  Uygulama
* izleme

Risk gereksinimi
———

Risk Yonetimi
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1. AMAG
Bu talimatin amaci, Pharmamed Medikal’de personelin Gri Alanlar ve Temiz Oda’ya (Clean Room — CR) giris - cikisi

ile ilgili kural

ari belirlemektir.

2. KAPSAM
Bu talimattaki kurallar, Gri Alanlar ve Temiz Oda‘’y1 (Clean Room — CR) kapsar.

3. SORUMLULAR
Fabrikadaki tiim personel sorumludur.

4. UYGULAMA
4.1, Temiz Oda'ya girerken:

» Soyunma odasina girmeden dnce ellerinizi antimikrobiyal sivi el sabunu ile yikayiniz ve makyajiniz varsa

temizleyiniz.

» Soyunma odasinda ayakkabilarinizi dolaba yerlestiriniz, mavi renkli soyunma odasi terliklerinizi giyiniz.

« Ceket ve cantalarinizi dolabiniza birakiniz.

» Temiz Oda o6nliiklerinizi giyiniz.

» Soyunma odasindan gri alana gikmadan 6nce kapinin Gzerindeki lamba kirmizi yaniyorsa kapi agiimaz,

kirmizi lamba yanmiyorsa gri alana giriniz.

* Saclarinizi tamamen Ortecek sekilde temiz bone takiniz (Biyigi olan erkek personel maske takmalidir).
« Gri alanda ayakkabilik tzerinden gegerken mavi renkli soyunma odasi terliklerini cikarip beyaz renkli

* El

Temiz Oda terliklerinizi giyiniz.
lerinizi alkol bazli dezenfektan ile dezenfekte ediniz.

» Temiz Oda kapisinin Ustlindeki lamba kirmizi yanmiyorsa iceri giriniz.

Not: Temiz

Oda'ya girecek kiside gribal enfeksiyon, sakal biyik varsa bu kisi iceriye girmeden &nce mutlaka

maske takmalidir.

4.2. Te

miz Oda’dan cikarken:

4.3. Te

Temiz Oda kapisinin tstlindeki lamba kirmizi yanmiyorsa disari gikiniz.

Ayakkabilik Gzerinden gegerken beyaz renkli Temiz Oda terliklerini cikarip mavi renkli soyunma odasi
terliklerinizi giyiniz

Kirli bone ve maskelerinizi bu alandaki gope atiniz.

Temiz oda onliiklerinizi soyunma odasinda degistirip asiniz.

Genel alanlarda soyunma odasi terliginizi giyiniz. Terlikle, fabrika binasi disina gikmayiniz.

miz Oda’da uyulmasi gereken kurallar:

Temiz Oda'da Uretim personelinin konusmasi, ayada kalkmasi, yer degistirmesi yasaktir.

Temiz Oda’'da kozmetik kullanilmayacak, taki takilmayacaktir. Sadece alyans kullanilabilir.

Eder elde bir yara ya da kesik varsa latex eldiven kullanilimalidir.

Temiz Oda igerisinde yer degistirmek igin yavas adimlarla, ani hareketlerden kacinarak hareket edilir.
Oturmak ya da kalkmak igin, bir materyali veya materyal kabinin yerini degistirmek icin yavas ve
hava akiminin yéniinl degistirmeyecek sekilde davraniimalidir.

Temiz Oda igerisinde bir seyler yemek icmek ve bunlarin iceri sokulmasi yasaktir.

Iki kisinin yan yana ve birlikte hizli hareket etmeleri diizenli hava akimini bozacadi icin uygun
degildir.

Temiz Oda icinde iken 6zel kiyafetlerin cikariimasi, dedistiriimesi veya onlerinin agilmasi, partikdl
sayisini artiracad igin yasaktir

4.4, Temiz Oda’'da giyilen 6nliikler haftada bir defa yikanir.

4.5. Pharmamed temiz alanlarina ziyaretgilerin girmesi yasaktir. Ziyaretgilerin temiz alana sadece camdan
bakmasina izin verilir. Uretimin herhangi bir safhasinin incelenme gerekliligi oldugunda ziyaretcilerin
Temiz Oda'ya girebilmeleri icin Uretim Miidiirii tarafindan izin verilmesi gereklidir ve tim ziyaret
siresince vyetkili bir kisinin eglik etmesi zorunludur. Ziyaretciler, yukarida bahsedilen giris - cikis
kurallarina harfiyen uymak zorundadir.
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EK 29 — PL.06.03.01 Temiz Oda Krokisi ve Kapi Numaalari
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EK 30 — TL.06.03.03 Materyallerin Temiz Odalcerisine Alinma Kurallari

= MATERYALLERIN TEMiz ODA iGiNE Dokiman No: | T1.06.03.03
arma ALINMASI TALIMATI Rev No: 01

Genel Midir Onayi Yonetim Temsilcisi Onayi Hazirlayan Onayi Rev. Tarihi: 15.02.2010
Yayin Tarihi: 01.10.2009
Sayfa No: 1/1
1. AMAC

Bu talimatin amaci, liretim materyallerinin Temiz Oda igine giris — gikis proseslerinin, malzemedeki ve Temiz Oda
havasindaki kontaminasyon riskini en az diizeyde tutacak sekilde yapilmasidir.

2. KAPSAM
Bu talimattaki kurallar, depo ve Temiz Oda sinirlarini kapsar.

3. SORUMLULAR
Bu talimatin uygulanmasindan Depo Sorumlusu ve Temiz Oda’dan disariya malzeme veren personel sorumludur.

4. UYGULAMA

Temiz Oda I¢ Operatérii Depo gorevlisi

« Gerekli materyal ihtiyacini depo elemanina bildirir.

« Materyalleri gri alandan Temiz Oda‘ya alir. « Gerekli materyallerin depo alanindan gri alana
» Temiz Oda’daki kullaniimayan materyalleri gri alana ulagmasini saglar.
tasir. « Uretimden artan materyallerin depoya iadesini saglar.

» Materyal cgikisi icin depo elemanina haber verir.
« Operatdr materyal temini igin gri alandan disari gikamaz.

4.1, Materyallerin Girisi ve Geri Cikartilmasi:

4.1.1. Temiz oda i¢ operatorii gerekli hammaddeyi depo gorevlisine bildirmek igin temiz odadan
depoya agllan gri alana girer ve gerekli olan materyalleri depo elemanina bildirir.

4.1.2. Depo gorevlisi materyali depodan alir, temiz odadan depoya agilan gri alanin dis kapisi (depoya
acilan kapisi) 6niine getirir ve kolinin agzini agar.

4.1.3. Temiz oda i¢ operatdri koli igerisinden cift posetli hammaddeleri alir bunlarin dis posetlerini
gikarip atar tek posetli olarak gri alanda konteynira birakir.

4.1.4. Temiz oda i¢ operatdriu konteynirlar Uretim alanina tasir, materyalleri Gretim hatlarinin 6niine
gotlrir veya operatorlere dagitir.

4.1.5. Temiz oda i¢ operatori lretimden artan kullanilmayan malzemeleri konteynirlar icerisinde gri
alana geri getirir. Cift ambalajli malzemelerin agzini kapatir, gri alandan depo gorevlisine iade
eder.

4.1.6. Depo gorevlisi koliyi paletlerin (izerinde ilgili depo rafina yerlestirir.

NOT: Temiz oda igindeki materyaller, temiz posetler icinde olmalidir ve sadece kullanim maksadiyla agiimalidir.
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EK 31 — PL.06.01.02 Uretim Birimi Bgitim Plani
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EK 32 — PR.08.08 Sterilizasyon Prosediri

.. - Dokiiman No: PR.08.08
Phar-maEI STERiLiZASYON PROSEDURU
Rev No: 01

Genel Mudur Onayi Yonetim Temsilcisi Onayi Hazirlayan Onay Rev. Tarihi: 12.03.2013
Yayin Tarihi: 06.08.2012
Sayfa No: 1/2
1. AMAC

Bu prosediiriin amaci, Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti.de uygulanan sterilizasyon prosesinin

isleyisini,

sorumlularini, ilgili kayitlarinin nasil tutulacagini ve bunlara dayanarak steril Uriinlerin serbest birakma

esaslarini belirlemektir.

2. KAPSAM
Bu prosediir Pharmamed’de gerceklestirilen Serbest Salinimli ve Endistriyel tip sterilizasyon proseslerini kapsar.

3. SORUMLULUK

3.1.

3.2,

3.3.
3.4.

3.5.

Sterilizasyon planlamaya dayanak teskil etmesi bakimindan uretim planlamasi yapiimasindan ve diger
birimlere duyurulmasindan Uretim Midiir,

Sterilizasyon gevrimlerinin tarih — Uriin — miktar planlamasindan Satis Birimi ile birlikte Lojistik
Sorumlusuy,

Serbest birakma onayinin verilmesinden Genel Mudyir,

Uretimden malzemenin alinmasindan, sterilizasyon alanina sevk ediimesinden, yiikleme ve bosaltma
islemlerinin yapiimasindan ve gerekli isaretlemelerin yapilmasindan Depo Gorevlisi,

Endiistriyel tip sterilizatorde gergeklestirilen cevrimler igin cihazin calistirlip durdurulmasindan,
parametrik bildirim icin gerekli kontrollerin yapilmasindan ve sterilizatér ve yardimcr ekipmaninin bakim
ve takibinden Teknik Madur sorumludur.

4. UYGULAMA

4.1.

Endiistriyel Tip Sterilizatorde Sterilizasyon Prosesi

4.1.1. Satis Birimi'nden alinan bilgilere gére Lojistik sorumlusu tarafindan, Uretim Planlama
Formu’ndaki planlamalara ve misteri ihtiyacina gore siradaki cevrim planlanir. Her ¢evrim icin yil-
ay-gln seklinde gevrim baslangig tarihini gdsteren bir cevrim numarasi verilir. Planlanan gevrimde
hangi lot numarali Griinden ne kadar sterilize edilecegdi planlanip FR.08.08.02 Sterilizasyon Emri
Formu’na kaydedilir ve bu kayit sterilizasyon emri olarak karsilikli imzalarla Depo Gorevlisi'ne teslim
edilir.

4.1.2. Depo Gorevlisi tarafindan sterilizasyon emrindeki lotlar depoda kirmizi ile isaretlenmis
“Sterilizasyona Girecek Uriinler” béliimiine alinir ve paletler iizerine kirmizi kagit yapistirilir
(PR.07.06 Belirleme ve Izlenebilirlik Prosediirii). Eger cevrim tarihi sterilizasyon emrinin verildigi
giin ile ayniysa bu basamak atlanir ve ilgili Griinlerin sterilizatdr yerlesimi yapilir.

4.1.3. Yerlesim bittiginde sterilizator Teknik Mudur tarafindan calistirilir,

4.1.4. Cevrim sonunda sterilizatér Teknik Midir tarafindan kapatilir ve cihazin verdigi print giktisi
kontrol edilerek FR.08.08.03 Sterilizasyon Prosesi Fiziksel Performans Arastirmasi Formu
doldurulur. Bu kaytt ilgili gevrime ait FR.08.08.02 Sterilizasyon Emri Formu’nun yanina konulur.

4.1.4.1. Fiziksel parametreleri valide edilmis araliklarda olan gevrim igin “Uygun” onay! verilir.

4.1.4.2. Valide edilmis araliklardan sapma olmasi durumunda Teknik Midir tarafindan
sterilizasyon gevrimi reddedilir ve kayitta “Uygun Degil” kismi isaretlenip onaylanir. Béyle bir
durumda cevrime dahil olan Grinler hala non-steril kabul edilir ve serbest birakilamaz.
Gevrim parametrelerindeki sapmanin olasi nedenlerini arastirmak {izere diizeltici faaliyet
baslatilir (PR.08.05 Diizeltici ve Onleyici Faaliyet Prosediirii).

4.1.5. C(Cihaz kapatildiktan sonra Depo Gorevlisi tarafindan Urinler disariya ¢ikartilir ve bu asamada
karantina siiresi baslamis olur. Karantina siresi, trlinin sterilizatérden cikartiimasindan itibaren 5
guinddr. Cikartilan Qrinlerin paletleri, sterilizasyon gevrim numarasi yazan sari kagit yapistirilarak
isaretlendikten sonra depodaki karantina raflarina yerlegtirilir.

4.1.6. Karantina siresi dolan lotlar Depo Gorevlisi tarafindan depoda yesil ile isaretlenmis “Sevkiyata
Hazir Uriinler” bdliimiine alinir ve (izerindeki sar kadit alinarak yesil kadit yapistirilir. Ayrica yine
Depo Gorevlisi tarafindan FR.08.08.02 Sterilizasyon Emri Formu'nun sterilizasyon teslim onayi
imzalanarak Teknik Middr tarafindan doldurulmus olan FR.08.08.03 Sterilizasyon Prosesi Fiziksel
Performans Arastirmasi Formu ile birlikte Genel Miidiir onayina sunulur.

4.1.7. Genel Midir tarafindan her iki kayit da gézden gegirilir ve herhangi bir uygunsuzluk olmamasi
durumunda FR.08.08.02 Sterilizasyon Emri Formu’nun sterilizasyon teslim onayi kismi imzalanir.
Bu onay, steril Grliniin serbest birakma onayi olarak kabul edilir.
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4.2, Serbest Salinimh Etilen Oksit Sterilizasyon Prosesi

4.2.1. Bu proses acil sterilizasyonu gerekli olan ve endistriyel cihaz dolumun beklenemeyecegi
durumlarda kullanildidi igin sterilizasyon planlamasina gereklilik ve imkan kalmamaktadir.

4.2.2. Bu cevrimin sterilizasyon istedi tiretim cikisinda Uretim Sefi'nden Depo Gérevlisi'ne teslim edilen
FR.08.08.01 Etilen Oksit Sterilizasyon Kayit Formu ile verilmis olur.

4.2.3. Bu sterilizatdr ile yapilacak sterilizasyon prosesleri igin isaretleme ve depodaki yerlesim
konumlan kurallari, karantina isaretlemesi haric; endustriyel sterilizator ile yapilan gevrimlerde
kullanilan y&ntem ile (PR.07.06 Belirleme ve izlenebilirlik Prosediirii) aynidir. Bu prosesle sterilize
edilen Uriinlerin karantinada birakimasi gerekmemektedir. Bu nedenle sterilizasyondan ¢ikan
iriinler depoda yesil ile isaretlenmis “Sevkiyata Hazir Uriinler” bolimiine alinir ve (izerindeki sari
kadit alinarak yesil kadit yapistirilir.

4.2.4. Sterilizator yerlesimi, calistirimasi ve Grlinlerin geri alinmasi islemlerinin tamami Depo Gorevlisi
tarafindan TL.08.08.01 Serbest Salinimli Etilen Oksit Sterilizasyon Talimati'na gére yapilir.

4.2.5. FR.08.08.01 Etilen Oksit Sterilizasyon Kayit Formu sunundaki teslim onayi steril Griiniin serbest
birakma onayi olarak kabul edilir.

4.3. Diger

4.3.1. Sterilizasyon cevrimlerine ait kayitlar Kalite Glvence Midirl tarafindan saklanir. Serbest
Salinimh proseste her lot igin ayri bir kayit; Endlstriyel tip proseste ise her gevrim igin ayr bir kayit
olusacaktir. Bu kayitlar tarih sirasina gére Kalite Glivence Midiirligi'nde tutulur.

4.3.2. Etilen oksit gaz ile ilgili teknik bilgiler ve glivenlik 6nlemleri TL.08.08.02 Etilen Oksit Materyal
Glvenlik Bilgi Talimati'nda belirlenmistir.

4.3.3. Sterilizasyonda kullanilan etilen oksit ve azot gazlarinin tiip dedisimleri TL.06.02.35 EtO Tip
Dedistirme Talimati ve TL. 06.02.36 Azot Tipl Degistirme Talimati'na gore Teknik Mudir
tarafindan yapilir.

5. ILGILI DOKUMANLAR
5.1. FR.08.08.01 AXIS Etilen Oksit Sterilizasyon Kayit Formu
5.2. FR.08.08.02 Sterilizasyon Emri Formu
5.3. FR.08.08.03 Sterilizasyon Prosesi Fiziksel Performans Arastirmasi Formu
5.4. TL.08.08.01 AXIS Serbest Salinimli Etilen Oksit Sterilizasyon Talimati
5.5. TL.08.08.02 Etilen Oksit Materyal Glivenlik Bilgi Talimati
5.6. TL.08.08.03 Enduistriyel Tip Sterilizatdr Yiikleme ve Bosaltma Talimati
5.7. TL.06.02.35 EtO Tiip Dedistirme Talimati
5.8. TL.06.02.36 Azot Tiipli Degistirme Talimati
5.9. PR.07.06 Belirleme ve izlenebilirlik Prosedirii




214

EK 33 — Uygulamanin Yapildgi Kurulu sa Ait Bilgilerin Kullanim  zni

AKDENIZ UNIVERSITESI
SOSYAL BILIMLER ENSTITUSU MUDURLUGUNE

ANTALYA

Antalya Serbest Bolgesi 1. cadde 3. sokak Antalya / TURKIYE adresinde mukim
Pharmamed Medikal Uriinler San. ve Tic. Ltd. Sti. olarak, tniversitenizin Isletme
bolumunde tezli yiksek lisans ofrencisi olan 20098504009 numarali Esra AKDAG’in tez
igeriginde, sirketimizde ISO 13485 Tibbi Cihazlar - Kalite Yonetim Sistemleri — Mevzuat

Amaglan Bakimindan Sartlar standardi kapsaminda hazirlanmig olan dolgimﬁﬁis:yonu

kullanmasinin tarafimizdan bir sakinca tegkil etmedigini beyan ederiz.

Al ALY
G- =

28.05.2013

Genel Mudiir
Pharmamed Medikal Uriinler San. Ve Tic. Ltd. Sti
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