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Tirkiye Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumundan:

TURK FARMAKOPESIi HAZIRLAMA KILAVUZU

BIRINCi BOLUM
Amag, Kapsam, Dayanak ve Tanimlar

Amag ve Kapsam

MADDE 1 - (1) Bu Kilavuz Tirk Farmakopesi’'nin hazirlanmasina iligkin usul ve esaslari diizenler.

Dayanak

MADDE 2 — (1) Bu Kilavuz, 10/10/1993 tarihli ve 21724 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan “Bir
Avrupa Farmakopesi Gelistiriimesine Dair Sézlesme’nin 1 inci maddesinin (b) bendine, 02/11/2011 tarihli
ve 28103 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan 663 sayili Saglik Bakanhgi ve Bagl Kuruluslarinin Teskilat
ve Gorevleri Hakkinda Kanun Hikmiinde Kararname’nin 27 nci maddesine dayanilarak hazirlanmistir.

Tanimlar

MADDES3 - (1) Bu Kilavuzun uygulanmasinda;

a) Beseri Tibbi Uriin: Hastali§i tedavi etmek ve/veya énlemek, bir teshis yapmak veya bir fizyolojik
fonksiyonu diizeltmek, dizenlemek veya degistirmek amaciyla, insana uygulanan dogal ve/veya sentetik
kaynakl etken madde veya maddeler kombinasyonunu,

b) Bitkisel drog: Kullanilan tibbi bitkilerin ikili adlandirma sistemine gére tanimlanmis botanik adi,
cins, tur, alt tir, varyete ve kullanilan bitki kismini bilimsel adi ile beraber verilmek lGzere islem gérmemis
halde ¢ogunlukla kurutulmus, bazen taze, bitin, pargalanmis veya kesilmis bitki veya bitki pargalari,
algler, mantarlar, likenler ve 6zel bir isleme tabi tutulmamis eksudalarini,

c) Bitkisel preparat: Bitkisel droglarin ekstraksiyon, distilasyon, sikma, fraksiyonlama, saflastirma,
yogunlastirma ya da fermentasyon gibi islemlere tabi tutulmalari sonucunda elde edilmis olan ufalanmis
veya toz edilmis bitkisel droglari, tentlrleri, ekstreleri, ucucu yaglari, ézsulari ve iglenmis eksudalari
seklindeki Grind,

¢) Bitkisel tibbi Grtin: Etken madde olarak, yalnizca bir veya birden fazla bitkisel drogu, bitkisel
preparat ya da bu bitkisel preparatlardan bir veya bir kacginin yer aldigi karisimlari iceren tibbi trdnd,

d) Bitmig Urln: Bir Uretici kurulus tarafindan standart bir formilasyona gore belirli bir farmasaotik
sekilde ve buylk olgekte Uretilen, 6zel olarak ambalajlanan, benzer diger Urlinlerden ayrilmak Uzere
Ureticinin verdigi 6zel bir isimle pazarlanan, bir veya birden fazla sayida etken madde igeren farmasotik
arding,

e) Biyolojik madde: Etken maddesi niteliginin ve kalitesinin belirlenmesi igin imalat sureci ve
kontroll ile birlikte fizikokimyasal biyolojik testler kombinasyonu gerektiren ve biyolojik bir kaynaktan imal
edilmis ya da ekstre edilmis Grund,

f) Drog: Dogal kaynakli ilag hammaddesini,

g) Farmakope: ilag Uretiminde kullanilan etken ve tim yardimci maddelerin fizikokimyasal
Ozellikleriyle bunlarin nitel ve nicel analiz yéntemlerinin yer aldidi, yasal ve bilimsel olarak uyulmasi
gereken ulusal ve uluslararasi kurallari ve yéntemleri iceren dokiimani,

g) Farmakope ana calisma grubu: Farmakope c¢alismalarina destek ve yon veren bilim alaninda
deneyimli kigiler arasindan segilen ve Kurum Bagkani Onayi ile teskil eden galisma grubunu,

h) Farmakope birimi: Kurumun Ekonomik Degerlendirmeler ve Laboratuvar Hizmetleri Baskan
Yardimciligi'na bagh Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari Dairesi Baskanlhdi blinyesinde yer alan farmakope
calismalarini planlayan, izleyen ve ydnlendiren birimini,

1) Farmakope galisma grubu: Farmakope Ana Calisma Grubu tarafindan énerilen ve Farmakope
Ana Calisma Grubu’na bagh olarak faaliyet yltriten, Farmakope galigmalarina destek vermek tzere ilgili
bilim alanlarinda deneyimli kisilerden Kurum Baskani Onayi ile teskil eden ¢alisma grubunu,

i) Kimyasal madde: Fizyolojik sistemlerin kontroli ve patolojik durumlarin incelenmesi,
hastaliklarin énlenmesi, tedavisi, farmasétik Grin hazirlanmasi veya diger amaclar icin kullanilan
farmasaétik Grln icinde yer alan maddeyi,
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j) Kozmetik Uriin: insan viicudunun dis kisimlarina; epiderma, tirnaklar, killar, saglar, dudaklar ve
dis genital organlarina veya digler ile adiz mukozasina uygulanmak Uzere hazirlanmis, tek veya temel
amaci bu kisimlari temizlemek, koku vermek, gérinimini degistirmek, bunlari korumak, iyi bir durumda
tutmak veya vicut kokularini dizeltmek olan bitiin madde veya karisimlari,

k) Kurum: Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunu,

I) Majistral ilag: Hasta igin 6zel olarak hekim tarafindan recete edilen ve eczanede bu formile
g6re hazirlanan ilaci,

m) Monograf: Kimyasal/biyolojik etken ve yardimci maddeler, bitkisel droglar ve bitkisel
preparatlar ile bitmig Urtnlerin tanimini, icerigini, ézelliklerini (gérinim, ¢dzunirlik, ergime ve kaynama
noktasi gibi) tanima—teshis analizlerini, miktar tayinini, ambalajlama ve saklama kosullarini, safsizliklarini
tanimlayan Farmakope bélimund,

n) TF: Tark Farmakopesi’nin kisaltmasini,

0) Tibbi cihaz: Esas fonksiyonunu farmakolojik, immiunolojik veya metabolik etkiler ile
saglamayan fakat fonksiyonunu yerine getirirken bu etkiler tarafindan desteklenebilen ve;

1) Hastaligin tanisi, 6nlenmesi, izlenmesi, tedavisi veya hafifletiimesi ya da

2) Yaralanma veya sakathdin tanisi, izlenmesi, tedavisi, hafifletimesi veya magdduriyetin
giderilmesi ya da

3) Anatomik veya fizyolojik bir islevin arastiriimasi, degistiriimesi veya yerine baska bir sey
konulmasi veyahut

4)  Dogum kontrolu
amaciyla kullanilmak utzere imal edilmis, tek basina veya birlikte kullanilabilen, imalat¢isi tarafindan
Ozellikle tani ve/veya tedavi amagh kullanilmak Uzere imal edilmis ve tibbi cihazin amaglanan islevini
yerine getirebilmesi igin gerekli olan yazilimlar da dahil, her tirli arag, alet, techizat, yazihm, aksesuar
veya diger malzemeleri,

&) TITCK: Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun kisaltmasini,

p) Tirk Farmakope Dergisi: Farmakope Biriminde yiritilen bitin farmakope faaliyetlerini iceren,
yilda en az 2 (iki) sayi olarak Kurum tarafindan yayimlanan ara dénem dokimanini,

r) Turk Farmakope Eki: Turk Farmakopesi’nin her 3 (i¢) yilda bir yayimlanan baskisinda yapilan
diizenlemeleri igeren, her yil en az iki (2) defa yayimlanan ara dénem dokimanini,

s) Yetkili Makam: Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunu,

ifade eder.

IKINCi BOLUM
Tiirk Farmakopesi ve Calisma Gruplari

MADDE 4 — (1)

a) Tirk Farmakopesi, Kurumun goérev alaninda yer alan ilaglar, ilag tGretiminde kullanilan etken ve
yardimci maddeler, ulusal ve uluslararasi kontrole tabi maddeler, tibbi cihazlar, vicut digi tibbi tani
cihazlari, geleneksel bitkisel tibbi Grinler, kozmetik Urtinler, homeopatik tibbi Uriinler ve 6zel amach diyet
gidalara iliskin monograflari igerir.

b) Turk Farmakopesi’nin hazirlanmasi igin Farmakope Ana Calisma Grubu ve Farmakope
Calisma Gruplari olusturulur.

c) Farmakope Ana Calisma Grubu, Turk Farmakopesi'nin hazirlanmasi igin yarutilecek butin
faaliyetleri goriserek karara baglar. Bu grupta gorev alacak tyeler Kurum Bagkani Onayi ile belirlenir.

¢) Farmakope Ana Calisma Grubu ilgili alanda deneyimli 6gretim Uyeleri, Kurumun ilgili
birimlerinde ve ilgili kamu kurumlarinda gérev yapan Kurum personeli hari¢ en fazla 25 (yirmi bes) asil ve
5 (bes) yedek Uyeden olusur.

d) Farmakope Ana Calisma Grubu, Farmakope Birimi tarafindan belirlenen adaylar arasindan
Baskanlik makaminin degerlendirmesi ve onayi ile kesinlesir.

e) Farmakope Ana Calisma Grubu, Turk Farmakopesi'nin hazirlanmasi i¢in yiritilecek tim
faaliyetleri gorisur ve karara baglar.

f)  Farmakope Ana Calisma Grubu, Turk Farmakopesi’nin hazirlanmasinda uygulanacak
yontemler ile usul ve esaslari belirler. Belirlenen yontemler ile usul ve esaslari Baskanlik onayina sunar.

g) Farmakope Ana Calisma Grubu, Turk Farmakopesi'nde yer alacak genel ydéntem ve
monograflarin hazirlanmasi igin Farmakope Calisma Gruplarini olusturur ve Bagkanlik onayina sunar.
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g) Farmakope Ana Calisma Grubu tarafindan hazirlanmasina ya da degistirimesine karar
verilen ydntem veya monograflar, ilgili Farmakope Calisma Gruplarina iletilir.

h) Farmakope Calisma Grubu tarafindan gelistirimesi tamamlanan ydntem/monograflar
Farmakope Ana Calisma Grubu’nun onayina sunulmak lizere Farmakope Birimine iletilir.

1) Farmakope Calisma Gruplari tarafindan yapilan galismalar sonucunda elde edilen veriler
monograf érneklerine ve Tirk Farmakopesi Genel Uyarilar Bélim{’'ne uygun bir taslak halinde hazirlanir
ve Farmakope Ana Calisma Grubu’nun degerlendirmesine sunulur.

i) Farmakope Ana Calisma Grubu tarafindan son haline geldigi kabul edilen yontem/monograflar,
doénemsel diizenleme veya eklemeler Turk Farmakopesi EK’'inde yayimlanir.

j) Farmakope Ana Calisma Grubu toplantilarinda, Farmakope Calisma Gruplarinin faaliyetleri,
Kurum tarafindan gérisilmesi istenen konular gindeme alinir ve degerlendirir.

k) Farmakope Ana Calisma Grubu yilda en az 5 (bes) kez toplanir. Kurum, gerekli gordigu
takdirde kurulu acilen toplantiya ¢agirabilir.

I) Farmakope Ana Calisma Grubu’nun toplanti tarihi Gyelere en az 2 (iki) hafta édnceden bildirilir.
Toplanti gindemi ile ilgili goérigler istenir.

m) Farmakope Ana Calisma Grubu toplantisi salt ¢cogunluga bakilmaksizin yapilir. Kararlar
katilanlarin salt gogunluguyla alinir.

n) Farmakope Ana Calisma Grubu toplantilarina iyelerin katilimi zorunludur. Ust iiste 2 (iki)
toplantiya katiimayan uyenin Uyeligi Farmakope Ana Calisma Grubu tarafindan gézden gegirilir, gerekli
gorulurse uyeliginin iptali Baskanlik onayina sunulur.

Tirk Farmakopesi Calisma Grubu Olusturulmasi ve Calisma Usulleri

MADDE 5 - (1)

a) Turk Farmakopesi c¢alismalari, planlamalari, toplanti koordinasyonlari ve raporlamalar
Farmakope Birimi tarafindan yGrataldr.

b) Farmakope Calisma Gruplari, Farmakope Ana Calisma Grubu tarafindan belirlenir.
Belirlenen isimler Farmakope Birimi tarafindan degerlendirilir. Bagkanlik makaminin dederlendirmesine ve
onayina sunulur.

c¢) Farmakope Calisma Gruplarinda gorev alacak uyeler, Kurumun ilgili dairelerinden, ilgili
kurum ve kuruluslardan, ilag sendika ve derneklerinden, ilag sektériinden, Universitelerden ve bagimsiz
arastirma—gelistirme merkezlerinden ilgili alanda deneyimli kigiler arasindan segilir.

¢) Farmakope Calisma Gruplari, Farmakope Biriminin koordinasyonu ile ihtiya¢ duyulan siklikta

toplanir. Kurum, gerekli gérdiigu takdirde kurulu acilen toplantiya ¢agirabilir.

d) Farmakope Calisma Gruplar’nin gorev ve nitelikleri, Farmakope Ana Calisma Grubu

tarafindan belirlenir.

e) Farmakope Calisma Gruplar’'nda gorev alacak Uyelerin asagdidaki alanlarin biri ya da daha

fazlasinda, en az 3 (U¢) yillik deneyime sahip olmasi istenir.

1. Farmasoétik etken madde, yardimci madde, bitmis Grtn, tibbi cihaz Uretimi ve kalite kontrol
analizlerinde gbrev yapmak.

2. Farmasétik etken madde, yardimci madde, bitmis Grln, tibbi cihazlarin Uretim, analiz
yontemlerinin gelistiriimesi ve gegerlilikleri ile ilgili arastirma ve gelistirme ¢alismalari yapmak.

3. TITCK Analiz ve Kontrol Laboratuvarlarinda, kalite kontrol analizlerinde gérev yapmak.

4. Farmasoétik Urunlerin kalite kontrol analizlerini yapan badimsiz laboratuvarlarda analitik
yontem gecerli kilma sureclerinde ve analizlerinde goérev yapmak ve Urlin gelistirmek.

f)  Ust Uste 2 (iki) toplantiya katilmayan Gyenin Uyeligi Farmakope Ana Calisma Grubu tarafindan

g6zden gegirilir, gerekli gorulurse Gyeliginin iptali Baskanlik onayina sunulur.

Basim ve yayim iglemleri

MADDE 6 — (1)

a) Turk Farmakopesi'nin her 3 (Ug¢) yilda bir basimi ve yayimi Kurum tarafindan yapilir.

b) Tark Farmakopesi en az 2 (iki) cilt olarak hazirlanir. Birinci ciltte genel yontemler, ikinci ciltte
kimyasal, biyolojik madde ve preparatlari ile bitkisel droglar, bitkisel drog preparatlari, homeopatik Urtnler,
kozmetik Urlinler, 6zel amagl diyet gidalar ve tibbi cihazlar yer alir.

¢) Tirk Farmakopesi'nde yer alan yontem ve monograflarda yapilan bitin giincellemeler izlenir
ve en geg 6 (alt) ay igerisinde Tlrk Farmakopesi'ne yansitilir.
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¢) Tirk Farmakope Dergisi'nde yayimlanan dizenlemeler Haziran ve Aralik aylarinda Tirk
Farmakope EK’leri olarak (her yil 2 (iki) ek) Kurum tarafindan yayimlanir.

d) Turk Farmakope EK’leri yilda en az 2 (iki) sayi olarak Kurum tarafindan basilir ve yayimlanir.

e) 3 (Ug) yil stresince yayimlanan toplam 6 (alt) adet Turk Farmakope Ek’inde yer alan bolimler
basimi yapilacak Tirk Farmakopesinde yer alir.

f) Turk Farmakope galismalarinda; Tirk Farmakopesi—Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu Cilt |
ve Cilt Il temel alinarak, glincel Avrupa, Amerika, ingiliz ve diger farmakopelerde yer alan yéntem ve
monograflarin yani sira Turkiye'de gelistiriimis ve tim gecerlilik ¢alismalari tamamlanmis ydntem ve
monograf ¢calismalarina yer verilir.

Tirk Farmakopesi Hazirlama Kurallar

MADDE 7 - (1)

a) Turk Farmakopesi'nde yer alan tim konular “Yazim Kurallari” bolimiinde yer alan kurallara
gore hazirlanir.

b) Tiurk Farmakopesi I. Cildinde yer alan “Genel Yontemler” Ek-1' de yer alan 6rnege uygun
olarak hazirlanir.

c) Turk Farmakopesi’nde yer alan monograflar, Ek-2,3,4,5 ve Ek-6 'da yer alan érneklere uygun
olarak hazirlanir.

¢) Turk Farmakopesi’nde yer alan Genel Yontemler ve Monograflar ile ilgili olusan butin

dizenlenme ve eklemeler icin “Degisiklik Teklifi” formu (Ek-7) dlzenlenir ve Farmakope Birimine
iletilir.

d) Farmakope Birimi tarafindan degerlendirilen degisiklik tekliflerinden uygun gérilenler
Farmakope Ana Calisma Grubuna iletilir.

e) Farmakope Ana Calisma Grubu, uygun goérilen degisiklik tekliflerini ilgili Farmakope Calisma
Gruplarina yénlendirir.

f) llgili Farmakope Calisma Gruplar tarafindan yapilan ¢alismalar Farmakope Birimine rapor
edilir.

g) Tamamlanan c¢alisma Farmakope Birimi tarafindan Farmakope Ana Calisma Grubu
degerlendirmesine sunulur.

g) Turk Farmakopesi’nde olusan donemsel diizenleme veya eklemeler Farmakope Ana Calisma
Grubu tarafindan degerlendirildikten sonra Tirk Farmakopesi Ek’'inde yayimlanir.

h) Turk Farmakopesi’nde yayimlanan bitin genel ydontem ve monograflara ait numaralandirma
Farmakope Birimi tarafindan yapilir.

Yontem / Monograf Gelistirme

MADDE 8 — (1)

a) Toplanti koordinasyon ve raporlamalari Farmakope Birimi tarafindan yaratalur.

b) Farmakope Ana Calisma Grubu tarafindan hazirlanmasina veya degistiriimesine karar verilen
yontem/monograflar, ilgili Farmakope Calisma Gruplarina iletilir.

c) Farmakope Calisma Gruplarinca yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen veriler monograf
orneklerine (Ek-1,2,3,4,5 ve Ek-6) ve Tirk Farmakopesi Genel Uyarilar (Ek-8) bélimiine uygun bir taslak
halinde hazirlanir ve Farmakope Ana Calisma Grubu’nun 6n degerlendirmesine sunulur.

¢) Farmakope Ana Calisma Grubu tarafindan degerlendirilen taslak galismanin gelistiriimesi igin
karar verilirse, yontem ve monograflar Farmakope Calisma Gruplari tarafindan tamamlanir.

d) Farmakope Calisma Grubu tarafindan gelistiriimesi tamamlanan ydntem/monograflar
Farmakope Ana Calisma Grubu’nun onayina sunulmak tzere Farmakope Birimine iletilir.

e) Farmakope Ana Calisma Grubu tarafindan son haline geldigi kabul edilen ydntem ve
monograflar Tirk Farmakopesi Ek’inde yayimlanir.

Yazim Kurallari
MADDE 9 - (1) Tiurk Farmakopesi asagida belirtilen 6zellikleri tasir:
a) Kitabin Sekli: Turk Farmakopesi (iki cilt) kapaginda asagidaki bilgiler yer alir:

ismi : Turk Farmakopesi

Cilt Tanimi 1, 1 gibi

Kurumun Adi : Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Logo : Kurum Logosu
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Basim Yili : 2016, 2017 gibi.
Kapak Rengi : Kirmizi (Kirmizi rengin tonu Pantone 485 ve RGB (227, 10, 23) olmalidir.)
Ay Yildiz : Turkiye Cumhuriyeti Bakanlar Kurulu'nun, 25 Ocak 1985 tarih ve 85/9034 no’lu

"Turk Bayragi Tuzugi" kararinin 4. maddesine goére belirlenir.

b) Kitabin Sirti: Tlrk Farmakopesi, ay—yildiz, cilt numarasi, basim yil.

c) Arka Kapak: Turk Farmakopesi, cilt numarasi, basim yili.

¢) Kagit Ozellikleri: Sayfalar hamur ofset cinsinde, 50 (£5) (elli arti eksi bes) g/m?2 kullanilarak
hazirlanir. Sayfa boyutu érnege gore belirlenir.

d) Sayfa Diizeni: Her sayfanin alt ve Ust kenarlarinda 2.5 (iki nokta bes) cm bosluk bulunur.
Sayfalarin dis kenarlari 1.5 (bir nokta bes) cm ve i¢ kenarlari ise 2.5 (iki nokta bes) cm olarak segilir ve
karsilikh kenar bosluklari ayna goéruntisinde olur. Belirlenen metin blogu cergevesi disina tasmadan
hazirlanir (Sekil 1). Metin iki sttun olarak bolindr ve iki situn arasinda 0.5 (sifir nokta bes) cm bosluk
birakilir.

2.5cm 25cm
7.99cm 7.99 cm 7.99cm 7.99 cm
|€—>1 [
0.5cm 0.5cm
—>
>
2.5cm 1.5cm
1.5¢m 2.5cm
2.5cm 2.5cm

Sekil 1. Sayfa duzeni.

e) Yaz Karakteri: Arial harf karakteri kullanilir; ana metnin yazi boyutu blyukliga 10 (on), alt
notlar 8 (sekiz) yazi boyutu buyulkliginde olur. Tek sayfaya sigdirilan tablo ve sekillerde daha kiglk
karakterler kullanilabilir. Alt ve Ust imlegler metin harf biyukliginden daha kiguk olur.

f)  Satir Araliklari: Ana metinde satir aralan bir satir yapilir. Sekil alt yazilari ve tablolarin
aciklamalarinin yaziminda da ayni aralk kullanilir. Paragraflar arasinda da satir araligi bir satirdir ancak,
her yeni paragraf 0.5 (sifir nokta bes) cm igeriden baglar. Birinci dereceden bdlim bagliklari igin sayfa basi
yapilir ve 32 (otuz iki) yazi boyutu kullanilir. ikinci ve (iglincii dereceden basliklardan énce 4 (dért) yazi
boyutu bosluk birakilir. Ana metinle sekil, tablo ve formiller arasinda 6nce ve sonrasinda olmak Uzere
birer satir bosluk birakilir. Sekil ve sekil alt yazisi ile tablo ve tablo Ust yazisi arasinda bosluk birakiimadan
hazirlanir.

g) Boluim ve Alt Boéliimler: Bolim bashklari 32 (otuz iki) yazi boyutunda hazirlanir. Birinci
derece ve ikinci derece bdlim basliklari blyik harf, tglincl derece ve sonraki derece basliklar ise her
kelimenin ilk harfi blyik, digerleri kiigiik harf olacak sekilde yazilir. Ugiincii ve sonraki derece bagliklarda
yer alan “ve, veya, ile” gibi baglaclar kiiglik harfle yazilir. Tim b&lim basliklari koyu olarak hazirlanir.
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Monograf yazimi igin bk. Ek-1,2,3,4,5,6,7 ve Ek-8.

g) Tablo ve Sekiller: Tablo ve sekiller, verildigi yerde ya da bir sonraki sayfada yer alir. Sekil ve
tablolar sutun iginde ortalanir. Tek sttuna sigmayan sekil veya tablolar iki stunda verilir.

h)  Olgiim Birimleri: Adirlk ve 6lgiim birimleri ve kisaltmalari igin Tirk Standartlari Enstitiisi
tarafindan yayimlanan ve giincel olan TS 1574, TS 1990, TS 294, TS 295, TS 1516, TS 1507, TS 1827,
TS 2439 ve TS 2908 standartlari ve EK—9 kullanilir.

) Monograf Avrupa Farmakopesi, Amerikan Farmakopesi veya dider farmakopelerin
harmonizasyonu ile hazirlanmig ise ilk boélimde mutlaka hangi farmakopeden alinti yapildigi belirtilir.
Monografa harmonizasyon disinda bilgi veya agiklama eklenecek ise * * isaretleri kullanilarak yazilir.

UGUNCU BOLUM
Cesitli ve Son Hiikiimler
Yirurliik
MADDE 10 - (1) Bu Kilavuz, yayimi tarihinde yurarlige girer.
Yiriitme
MADDE 12 - (1) Bu Kilavuz hiikiimlerini Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskani ydriitir.
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Ek-1 Tirk Farmakopesi’'nde yer alacak “Yontemler”e ait kalip.

YONTEMIN ADI

1. Yontemin Amaci: Uygulanacak yontem tanimlanarak amag belirtilir.

2. Aygit/ Donanim: Yontemin uygulanisi sirasinda kullanilacak aygit / donanimlar gerektiginde
boyutlari da icerecek sekilde gésterimlerle tanimlanir.

3. Test Ortamlar: Ydntemlerde kullanilacak test ortamlariyla ilgili teknik bilgiler ayrintili olarak
tanimlanir.

4. Yontem: Uygulanacak ydonteme ait tim teknik ayrintilar bu bélimde ayrintili olarak agiklanir.
Ornekleme: Yoéntemin uygulanmasi sirasinda gerekli érnekleme ozellikleri ve ayrintilari
agiklanir.

6. Yontemin Gegerliligi igin Sinir Degerler: Uygulanan ydntemle elde edilen sonuglarin gecerli
olabilmesi igin gerekli olan sinir degerler verilir. Yontemin tekrar edilmesi gereken durumlar

aciklanir.



EK-1

Ek-2 Turk Farmakopesi’nde yer alacak “Kimyasal Maddelere” ait monograf kalibi.

Monograf Yayim yili,
numarasi ve siriim
XXIXXXX-XXX

KiIMYASAL MADDENIN TURKCE ADI
ingilizce Adi (Alt baghk Halinde)

Latince Adi (Alt baslik Halinde)

Kimyasal Maddenin Yapisal Formulu

Kapali (Ampirik) Formili: CxxHxxNxOxSx
Molekdl agirhgi (Tam sayidan sonra bir
basamak): XXX.X

Chemical Abstracts Service (CAS Numarasi)
Kayit Numarasi: [XX-XXX-XXX]

TANIM

Kimyasal isimlendiriimesi

ik olarak IUPAC isimlendiriimesi

Varsa diger isimlendiriimeleri (geleneksel, Merck
Index, Chemical Abstracts vb.)

icerik: Kuru madde igeriginde % XX.X dan az, %
XXX.X dan fazla olamaz.

OZELLIKLERI

Gortnim:

Cozunurluk:

Ergime veya kaynama noktasi (derecesi):
Optik ¢cevirmesi (varsa):

TANIMA — TESHIS

AL (Or: Kizilétesi, (béliim numarasi)
B:...... (Or: ince Tabaka Kromatografisi)
Test ¢ozeltisi.
Sahit ¢ozelti.
Plak:

Hareketli faz:

Uygulama:
Stiriiklenme:
Kurutma:
Tanima:
Sonuglar:

C....... (Or: Renk reaksiyonlari)

TESTLER
Cozeltinin gérdnima:
ilgili Maddeler: (Or: Sivi kromatografi, bélim
numarasi)
Test Cozeltisi:
Sahit Cozelti:
Sivi kromatografisi (b6llim numarasr)

Test ¢ozeltisi.
Sahit ¢bzelti.
Kolon
-boyut
-sabit faz
-sicaklik
Hareketli faz
AKis hizi
Teshis
Enjeksiyon
Alikonma zamani
Sistem uygunlugu
-ayirim gucu
Hesaplama (formdil)

Sinirlar vb.
Agir Metal:
Kurutmada Kayip:

TAYIN
AMBALAJLAMA VE SAKLAMA
SAFSIZLIKLAR

Safsizliklarin Yapisal Formalu
Kimyasal (IUPAC) isimlendiriimesi



EK-1

Ek-3 Turk Farmakopesi'nde yar alacak bitkisel kaynakli droglara ait monograf kalibi.

DROG / BiTKiSEJ. URUN TURKGE ADI
Drog / Bitkisel Uriin Uluslararasi Adi
Drog / Bitkisel Urlin Latince Adi

igerik: en az % 1.5 etken madde / etken madde grubu
Uzerinden hesaplanmis (C27H30014; bMA 578.5) (kuru

drog).

URETIM: Bitkisel iiriin igin tanimlanir.

TANIM

A. Morfolojik ve anatomik 6zellikler tanimlanir.

B. Toz drog (...). Toz edilmis drogdaki anatomik
Ozellikler tanimlanir.

C. ince Tabaka Kromatografisi (ITK) veya Yiiksek

Performans ince Tabaka Kromatografisi (YPITK)
(b6liim numarasi).

Test ¢ozeltisi.
Sahit ¢ozelti.
Plak:
Hareketli faz:
Uygulama:
Sdriiklenme:

Kurutma.
Tanima:

Sonuglar:

Plagin aistii

x maddesi: floresan / renk

leke rengi
y maddesi : floresan / renk

leke rengi
z maddesi : floresan / renk

leke rengi

leke rengi

leke rengi

leke rengi

sahit ¢ézelti Test ¢oézeltisi

TESTLER

Yabanci madde (béliim numarasi):
Sisme imleci (béliim numarasi):

Kurutmada kayip (béliim numarasi):

Toplam kil (béliim numarasi):

YONTEM

Sivi kromatografisi (b6llim numarasi):

Test ¢ozeltisi.
Sahit ¢ozelti.
Kolon:
-boyut
-sabit faz
-sicaklik
Hareketli faz.
Akis hizi.
Teshis.
Enjeksiyon.
Alikonma zamani.
Sistem uygunlugu.
-ayirim gucu
Hesaplama (formdil).



EK-1

Ek-4 Tirk Farmakopesi’'nde yar alacak “Biyolojik Test Yontemleri” monograf kalibi.

TESTIN ADI

GIRIS VE GENEL BILGILER

Test hakkinda genel bilgiler verilir.
CiHAZ VE DONANIM

Test igin gerekli cihaz ve donanimlar hakkinda genel
bilgi verilir. Ayrintili bilgiler her bir yontemin altinda
belirtilir.  Kullanilacak cam malzeme ve sarf
malzemelerinin teste hazirlik asamasi anlatilir. Or. cam
malzeme sterilizasyonu.

REAKTIF, BESi YERIi, TEST GOZELTILERi VB.
HAZIRLAMA

Test sirasinda kullanilacak reaktif ve c¢ozeltiler
tanimlanir. Bu bdlimde lizat, kit, sus ve agar
Ozeliklerinden  bahsedilerek, gerekli ise lizatin
hassasiyeti, agarlarin hazirlanma yontemleri anlatilir.

YONTEMLER

Yoéntemin hangi etkin faktorlerle hangi bilesenlerin
analizinde kullanilacagi nicel veya nitel analiz olup
olmadig belirtilir.

Birden fazla yontem var ise her biri ayri baglik altinda
degerlendirilir. Her bir ydntem icin asagidaki alt
basliklar kullanihr.

Teste On Hazirlk

Test 6ncesi yapilmasi gereken hazirlik agamalari adim
adim anlatilir. Reaktif ve ¢ozeltilerin hazirlanmasi, lizat
hassasiyet testleri, vasat ve suglarin hazirlanmasi ve
on kontrolleri anlatilir.

Testin Uygulanmasi

Testin uygulamasi adim adim anlatilir. Test sirasinda
kullanilacak cihaz ve Olgum aletlerine veri girisi ve
verilerin yorumlanmasi anlatilir.

Hesaplama

Test sonuglarinin istatistiksel degerlendiriimesi ve
analizlerin yorumlanmasi tanimlanir.

Testin Degerlendirilmesi

Test kabul edilebilirlik degerleri bu kisimda anlatilir.
Varyasyon katsayisi, bagil standart sapma, egim

degerlerinin yorumlanmasi ve test tekrari gerektiren
durumlar belirtilir.
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Ek-5 Turk Farmakopesi'nde yer alacak “Monograf érnekleri”

1. Kimyasal etken madde
2. Bitmis Grin
3. Bitkisel drog



01/2008:1002
Diizeltilmig 6.0
DIKLOFENAK SODYUM
Diclofenac Sodium

Diclofenacum Natricum

@Ccoom
NH
Cl \©/C|

C14H10CI2NNaO2 bMA:318.10

[15307-79-6]

TANIM
Sodyum 2-[(2,6-diklorofenil)amino]fenillasetat.

Igerik: Kuru madde igerigi % 99.0 dan az, % 101.0
dan fazla degildir.

OZELLIKLERI

Goérinim: beyaz veya hafif

higroskopik, kristalize toz.

aclk sarimsi,

Cozindrlik: suda zor ¢6zindr, metanolde kolay
¢6zlndr, etanolde (%96) ¢6zinir, asetonda az
¢6zinar.

e.n.: yaklasik 280 °C, bozunmayla.

TANIMA

llk tanima: A, D.

Ikinci tanima: B, C, D.

A. Kizildtesi absorpsiyon spektrometrisi (2.2.24).
Hazirlik: diskler halinde.

Karsilastirma: diklofenak sodyum CRS.
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B. ince Tabaka Kromatografisi (2.2.27).

Test ¢gozeltisi. 25 mg incelenecek madde metanol R
icinde ¢dzulur ve ayni ¢ézlcl ile 5 mL'ye seyreltilir.

Sahit ¢ozelti (a). 25 mg diklofenak sodyum CRS
metanol R iginde ¢ozulir ve ayni ¢ozicl ile 5
mL’ye seyrelltilir.

Sahit ¢bzelti (b). 10 mg indometazin R sahit ¢ozelti
(a) icinde c¢ozulur ve ayni ¢ozelti ile 2 mL’ye
seyreltilir.

Plak: ITK silika jel GF254 plak R.

Hareketli Faz: derigsik amonyak R, metanol R, etil
asetat R (10:10:80 h/h/h).

Uygulama: 5 L.

Siirtikleme:plagin yarisinin tzerinde bir ilerleme.
Kurutma: havada.

Tespit: 254 nm mordétesi i1sik ile.

Sistem uygunlugu: sahit ¢ozelti (b):

olarak

kromatogramda  birbirinden
ayrilmis farkli 2 leke goéralir..

belirgin

Sonuclar: kromatogramda test c¢ozeltisi ile elde
edilen esas leke, sahit ¢ozelti (a) ile elde edilen
kromatogramdaki esas lekeile benzer yer ve
boyuttadir.

C. Yaklasik 10 mg madde, 10 mL etanol (%96) R
icinde ¢o6zulur. Bu c¢dzeltinin 1 mL’sine, 6 g/L
potasyum ferrosiyaniir R ¢Ozeltisi ve 9 g/L demir
kloriir R ¢ozeltilerinin kullanmadan hemen énce esit
hacimde karistirilarak hazirlanan ¢o6zeltisinden
0.2mL eklenir. Isiktan korunacak sekilde 5 dk
bekletilir. 3 mL 10 g/L hidroklorik asit R ¢ozeltisi
eklenir. Isiktan korunacak sekilde 15 dk slreyle
beklenir. Mavi renk olusur ve ¢dkelti meydana gelir.

D. 60 mg madde 0.5 mL metanol R i¢inde ¢ozulir
ve 0.5 mL su R eklenir. Coézelti sodyumun
(2.3.1)tekimesini (b) verir.

TESTLER

Cozeltinin gorunumi. Cozelti berrak (2.2.1) ve
absorbansi (2.2.25) 440 nm’dedir (0.05’den buyuk
degildir).



1.25 g madde metanol R iginde ¢ozilir ve ayni
¢ozlcu ile 25.0 mL’ye seyreltilir.

ilgili maddeler. Sivi kromatografisi (2.2.29).

Test ¢ézeltisi. incelenecek 50.0 mg madde metanol
R icinde ¢o6ziliur, ayni ¢ézict ile 50.0 mlL’ye
seyreltilir.

Sahit ¢6zelti (a). 2.0 mL test ¢ozeltisi metanol R ile
100 mlL’'ye seyreltilir. Bu c¢ozeltinin 1.0 mL’si
metanol R ile 10 mL’ye seyreltilir.

Sahit ¢ézelti (b). 1.0 mL test ¢ozeltisi metanol R
ile200 mL’ye seyreltilir. Bu ¢dzeltinin 1.0 mL’sinde
diklofenak safsizlik A CRS viyal igerigi ¢ozulur.

Kolon:
- boyut:£=0.25m, 8 =4.6 mm;

- sabit faz: kromatografi icin kiiresel oktadesilsilil
silika jel R (5 ym);

Hareketli faz: 34 hacim 0.5 g/L fosforik asit R ve 0.8
g/L sodyum dihidrojen fosfat R igeren ¢ozeltinin
fosforik asit R ile pH: 2.5’e ayarlanmis ¢ozeltisi ile
66 hacim metanol R karistirilir.

Akis hizi: 1 mL/dk.
Tespit: spektrofotometre, 254 nm.
Enjeksiyon: 20 L.

Analiz siiresi: diklofenak allkonma zamaninin 1.5
kati.

Allkonma zamanlari: safsizlik A = yaklasik 12 dk;

diklofenak = yaklagik 25 dk.

Sistem uygunlugu: sahit ¢ozelti (b):

- ayinm gicd: safsizlik A ve diklofenak doruklari
arasinda en az 6.5

Sinirlar:

- safsizlik A, B, C, D, E: her bir safsizigin alani,
sahit c¢ozelti (a)(%0.2) ile elde edilen
kromatogramdaki esas doruk alanindan fazla
degildir;

- toplam: sahit ¢dzelti (a)(%0.5) ile elde edilen
kromatogramdaki esas doruk alaninin 2.5
katindan fazla degildir;

- yoksayma siniri: sahit ¢ozelti (a)(%0.05) ile elde
edilen kromatogramdaki esas doruk alaninin
0.25 katidir.

Agir metaller(2.4.8): en fazla 10 ppm.

2.0 g'1 test C ile uyumludur. Kuartzkroze kullanilir.
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Sahit ¢cdzelti 2 mL kursun standart ¢ézelti (10 ppm
Pb) R kullanilarak hazirlanir.

Kurutmada kayip(2.2.32): 1.000 g'1 105°C firinda 3
saat kurutularak tespit edildiginde en fazla %0.5 tir.

TAYIN

0.250 g1 30 mL susuz asetik asit R icinde ¢ozulir.
0.1 M perklorik asit ile titre edilir. Donim noktasi
potansiyometrik(2.2.20)olarak belirlenir.

1 mL 01 M perklorik asit 31.81 mg
C14H10Cl2NNaO2’ye esdegerdir.
SAKLAMA

Hava sizdirmaz kapta, i1siktan korunarak saklanir.
SAFSIZLIKLAR
Belirlenmis safsizliklar: A, B, C, D, E.

-3

A. 1-(2,6-diklorofenil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-on,

CC
NH
CI\©/R2

B. R1 = CHO, Rz = Cl: 2-[(2,6-diklorofenil)amino]
benzaldehit,

C. R1 = CH20H, Rz = CI: [2-[(2,6-diklorofenil)amino]
feniljmetanol,

D. R1 = CH2-CO:zH, Rz = Br: 2-[2-[(2-bromo-6-
klorofenil)amino]fenillasetik asit,

-
N
H

E. 1,3-dihidro-2H-indol-2-on.



ASETILSALISILIK ASIT (ASPiRIN) TABLETI
TANIM
Aspirin tablet, asetilsalisilik asit icerir.

Tabletler, Tabletlere ait genel monografta
belirtilen gereklilikleri ve asagida belirtilen sartlari
saglamalidir.

Aspirin igerigi, CoHsO4

Tabletlerin icerdigi asetilsalisilik asit, bildirilen
miktarin %95.0’'inden az ve %105.0'inden fazla
degildir.
TANIMA
Toz edilmis tabletlerden 0.5 g tartilir, 10 mL 5 M
sodyum hidroksit ile 2 — 3 dk kaynatilir, sogutulur,

1 M silfirik asitin fazlasi eklenir, kristal
goérinimll  ¢okelti meydana gelir. Su igindeki

cOkelti  Uzerine demir Il kloriirgbzeltisi,
eklendiginde koyu menekse rengi olusur.
TESTLER

Salisilik asit

Toz edilmis tabletlerden 0.2 g Aspirine karsilik
gelen miktarint 4 mL etanol (%96) R ile
calkalanir, su ile 10°C’yi gegmeyen sicaklikta saf
su ile 100 mL’'ye tamamlanir, hemen sizilir ve
suzuntinun 50 mL’si Nessler tiptne alinir, 1 mL
yeni hazirlanmis demir [l amonyum slilfat
eklenir, karistirilir ve 1 dk bekletilir. ikinci bir
Nessler tipline 2 mL etanol (%96) ve salisilik
asitin %0.1 k/h yeni hazirlanmis ¢dzeltisinden 3
mL eklenir, saf su ile 50 mL’ye tamamlanir. 1 mL
demir lll amonyum siilfat R eklenir, kangtirihr, 1
dk bekletilir. Birinci tipte olusan mor renk, ikinci
tiptekinden koyu degildir.

Coziinme

Tablet ve kapsuller icin verilen genel
monograftaki  ¢dzinme testi  gerekliliklerini
karsilar.

Ortam: 500 mL, pH 4.5 asetat tamponu.

Alet 1: Sepet / 50 rpm, Ortamdan 20 mL 6rnek
cekilir, suzllir. Hemen absorbansini olgilir.
Gerekirse, ¢b6zlnme ortami ile seyreltilir, bos
olarak ¢o6zlinme ortamina kargi 265 nm’de 6lgiim

yapilir.

Zaman: 30 dk.

Sinir:30 dk igcinde en az %80’i ¢oziinmelidir.
Dozaj Unitelerinin igerik tekdiizeligi:

ilgili monograftaki gereklilikleri karsilar.
Miktar Tayini

20 tablet tartilir ve toz edilir. Bu tozun yaklasik
0.5 g asetilsalisilik asite karsilik gelen, tam
tartilmig miktarina 30 mL 0.5 N sodyum hidroksit
eklenir, 10 dk hafifce kaynatilir. Alkali fazlasi 0.5
N silfirik  asitle, fenol kirmizisi ¢ézeltisi
belirteg(indikatér) olarak kullanarak titre edilir.
islem, bir kez de tablet tozu kullanmadan
tekrarlanir. Titrasyonlar  arasindaki fark,
asetilsalisilik asit icin gerekli alkali miktarini
go6sterir. 1 mL 0.5 N sodyum hidroksit 45.04
mMgCoHsO4’ e karsilik gelir.

Saklama ve Ambalaj

Aspirin tablet, iyice kapatilmis kaplarda ve
kontrollii oda sicakliginda saklanmalidir.



01/2011:1095

SEYTAN TIRNAGI KOKU
Harpagophyti radix

TANIM

Harpagophytum procumbens D.C. velveya H.
zeyheri L. Decne’nin kesilip kurutulmus tuberimsi
sekonder kokleri.

icerik: En az % 1.2 harpagozit (C24H30011; M,
494.5) (kuru drog Uzerinden).

OZELLIKLER

Kok, grimsi — kahverengi veya koyu kahverengi.
TANIMA

A. Kalin, yelpaze seklinde veya vyuvarlak
dilimler ya da kaba pargalanmis diskler. Dis
yuzey koyu renkli, boyuna burulmus kivrimli.
Enine kesitte kambiyum halkasi koyu renkli,
halka seklinde dizilmis ksilem demetleri, ince
konsantrik gizgiler gériniminde. Buyttegle
bakilinca kesilen yilzeyde saridan veya
kahverengimsi-kirmizi granuller.

B. Drog toz edilir (355) (2.9.12). Toz
kahverengimsi sari. Mikroskopta kloral hidrat
¢bzeltisi R kullanilarak incelenir. Tozda
asagidaki tanimlayici 6zellikler goralir (Sekil
1095.-1): ustten gérunuste [B] ve enine
kesitte [C] sarimsi-kahverengi, ince c¢eperli
hicrelerden olugsan mantar tabakasi; blyuk,
ince c¢eperli kirmizi-kahverengi grandller
[E,K,N,P] ve sari damlaciklar [P] iceren
kabuk parenkimasi hiicreleri; retikiler olarak
kalinlagsmis veya c¢ukurlu odun borulari
[D,F,G,M], bazen odun borulari ile birlikte
odunlagmis  parenkima  pargalari  [L];
parenkima hucreleri igerisinde kiguk rafitler
ve kalsiyum oksalat kristalleri [A]. Tozda
poligonal veya dikdértgen seklinde, gegitli
koyu kirmizimsi — kahverengi icerik tasiyan
tas hacreleri [H,J]. Hidroklorik asitteki
floroglusinol ¢dzeltisi ile parenkima yesile
déner.

ince tabaka kromatografisi (2.2.27) kaplama
maddesi olarak uygun silika jel kullanilir.

Test ¢ozeltisi. 1.0 g toz (355) (2.9.12) drog
Uzerine 10 mL metanol R ilave edilip su
banyosunda 60°C’da 10 dk isitihr. StzGlur
ve suzintld 40°C’1 gegmeyen sicaklikta algak
basingta 2 mL kalincaya kadar ugurulur.

Sahit ¢bzelti. 1.0 mg harpagozit R ve 2.5 mg
fruktoz R 1 mL metanol R’de ¢6zulir.
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25-50 ym

_—

Sekil 1095.-1- Seytantirnagr kdkindn test (b) ile
teshisinin gosterilmesi

Plak: ITK Silika jel G plak R (5 — 40 um) veya
[ITK Silika jel G plak R (2 — 10 ym)].

Hareketli faz: su R, metanol R, etil asetat R
(8:15:77 h/h/h).

Uygulama: 20 uL [veya 5 pL], bant halinde.

Siriiklenme: 10 cm uzerinde [veya 7.5 cm] bir
ilerleme.

Kurutma: sirekli agik havada.

Tespit A: mordtesi isikta 254 nm’de incelenir.




Sonuglar: hem test hem de sahit ¢ozelti ile
elde edilen kromatogramlar incelenir; test

¢cozeltisi ile elde edilen kromatogramda
harpagozit lekesinin yani sira sarl veya
kahverengi cesitli lekeler goérulir. Bununla
beraber, test c¢ozeltisi ile elde edilen
kromatogramda baska solan lekeler de
gorulebilir.
Plagin ustt
Harpagozit: solan leke
yesil leke (harpagozit)
Sahit ¢ozelti Test ¢ozeltisi

Tespit B: floroglusinol R ’nin etanol (%96) R
deki 10 g/L’lik ¢ozeltisi, takiben hidroklorik asit
R puskdrtdlar; 80 °C'de 5-10 dk isitilip giin
IsIginda incelenir.

Sonuglar: sahit ¢ozelti ve test ¢ozeltisi ile elde
edilen kromatogramda asagidaki lekeler
g6zlenir. Bununla beraber, test c¢ozeltisi ile
elde edilen kromatogramda diger soluk lekeler
de gorulebilir.

Plagin ustii

Harpagozit: yesil leke

sari leke
aclk yesil leke
Fruktoz: sarimsi — gri leke | sarimsi—gri leke (fruktoz)

kahverengi leke

Sahit ¢ozelti Test gozeltisi

TESTLER

Nisasta. Toz (355) (2.9.12) mikroskopta su R
kullanilarak incelenir. lyot ¢ozeltisi R1 ilave
edilir. Mavi renk olusmaz.

Kurutmada kayip (2.2.32).1.000 g toz drog
(355) 105°C firinda  kurutularak tespit
edildiginde (2.9.12) en fazla %12.0°d1r.

Toplam kiil. (2.4.16) En fazla %10.0’dIr.

TAYIN

Sivi kromatografisi (2.2.29).
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Test c¢bzeltisi. 0.500 g toz drog (355) (2.9.12)
uzerine 100 mL metanol R ilave edilir. 4 saat
calkalanip, membran filire (itibari gbzenek
blyUkIigu 0.45 pym) den sitzuldr.

Sahit ¢ézelti. Viyal icindeki harpagozit R CRS
metanol R’'de ¢ozillip ayni ¢ozelti ile 10.0 mL'ye
seyreltilir.

Kolon:

-boyut:£=0.10 m, ¢= 4.0 mm;

-Sabit faz: oktadesilsilil silika jel R kromatografi
icin R (5 ym);

Hareketli faz: metanol R, su R (50:50 h/h).
Akig hizi: 1.5 mL/dk.

Tespit: spektrofotometrede 278 nm’de.
Uygulama: 10 L.

Analiz stiresi: harpagozitin allkkonma zamaninin 3
kati.

Alikonma zamani: harpagozit = yaklasik 7 dk.
Asagidaki formil kullanilarak harpagozit yluzdesi
hesaplanir:

A1X m2 x 1000
Ao X my

A1 = test ¢ozeltisi ile elde edilen kromatogramda
harpagozite karsi gelen doruk alani;

Az = sahit ¢Ozelti ile elde edilen kromatogramda
harpagozite karsi gelen doruk alani;

m: = test ¢ozeltisinde incelenen drodun gram
olarak agirhigi;

mz = viyaldeki harpagozit CRS’nin gram olarak
agirhg;



Ek—6 Tirk Farmakopesi'nde yer alacak “Biyolojik Uriin Monograf” érnegi

BiTMiS URUN TURKGE ADI

......... icerir. ........ ilgili monografta belirtilen
gereklilikleri saglar.

ieriginde ...%........ olmalidir. (Bu kisim Urtine
gore degisiklik gdsterecektir).

URETIM

Bu bdlumde ilgili Urdn icin elde edildigi kaynak,
hazirlama asamalari, igeriginde bulunabilecek
maddeler, gibi bilgileri icerecektir.

OZELLIKLER

Sivi veya toz olmasina goére Ozellikleri
belirtilecektir.

TANIMA

Uygun teknikler kullanilarak teshisin yapiimasi
anlatilacaktir.

TESTLER

Cozundrlik:

pH:

Ozmolarite:

Toplam protein:

Protein icerigi:

Molekuler boyut dagilimi:
Su:

Sterilite:

Pirojenler:

Ambalaj ve Saklama:

Etiket:
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Ek—7 Turk Farmakopesi’nde yer alan ve duzenlenmesi dnerilecek monograflara ait “Degigiklik Teklifi”

ornegi.

Teklif eden:

Firma adi

Kurum adi

TF Ana Calisma Grubu Uyesi
TF Calisma Grubu Adi
Universite Adi

Loggg

Teklif eden / yetkili kimlik bilgileri

Adi

Soyadi

Unvani

Kurumu / Firma Adresi

Teklif edilen yontem / monograf bashdi : Teklif edilen monografin konusu yazilmalidir.

Teklif edilen ydntemin / monografin konusu ve gerekgesi: Burada mevcut monograflarda
yapilmasi istenen degisiklik veya Farmakope’'ye eklenmesi igin teklif edilen monografin neden

dahil edilmesinin istendigi yazilmalidir.

Degerlendirme: Farmakope Birimi ve Ust yonetim tarafindan degderlendirme yapilarak Farmakope
Ana Calisma Grubuna iletilir.

Farmakope Ana Calisma Grubu’nun Gérusu: ilgili teklifle ilgili Farmakope Ana Calisma Grubu ilk
toplantisinda dederlendirme yapilarak karar alinir.

Sonug Karar: Sonug karar TITCK Kurum Yénetimi tarafindan verilir. Karar verilirken Farmakope
Ana Calisma Grubu goéris ve karari dikkate alinir.

Uygun Il

Uygun degil ]
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Ek—8 Turk Farmakopesi Genel Uyarilar
GENEL IFADELER
“Genel Uyarilar’ Turk Farmakopesi’nde yer alan tim monograf ve metinler igin gegerlidir.

Tark Farmakopesi metinlerinde yer alan “Farmakope” ifadesinden Turk Farmakopesi anlasilir.
Turk Farmakopesi yerine resmi kisaltmasi olan “TF” kullanilabilir.

Bir monografin bashgi veya alt bashginin kullaniimasi, maddenin s6z konusu monograftaki
sartlara uygunlugunu goésterir. Farmakope metinlerinde monograflara yapilan referanslar monograf basligi
ve italik yazilmis seri numarasi kullanilarak gosterilmigtir.

Bir farmasotik preparat gecerlilik slresi boyunca monografla uyumlu olmalidir. Herhangi bir
monografa konu olan maddenin de kullanim siresi boyunca sartlara uygunluk gostermesi gerekir.
Herhangi bir maddenin gecerlilik stresi stabilite ¢alismalarinin deneysel sonuglari géz 6niine alinarak
yetkili makam tarafindan hesaplanir ve kararlastirilir.

Genel uyarilarda ve monograflarda aksi belirtiimedikge monograflarda yer alan ifadeler, uyulmasi
zorunlu sartlar tasir. Genel kisimlar bir monografta belirtildigi takdirde uyulmasi zorunlu hale gelir. Ancak
metin igerisinde bu referansin bilgi veya yol gostermek amaciyla yapildigi belirtiimigsse herhangi bir
zorunluluk bulunmamaktadir. Monograflarda tanimlanan etkin maddeler (ilag maddeleri) yardimci
maddeler, farmasoétik preparatlar ve diger maddeler, bu kullanilislardan biri agik bir sekilde
kisittanmamigsa, insan ve veteriner amagli kullanim igindir. Bir maddenin Farmakope kalitesinde olmasi
icin, monografta belirtilen tim sartlara uymasi gerekir. Bu bir Grtintin ¢ikarilmasindan énce Farmakope’ye
uygunlugunu inceleyen bir Uretici igin bir monograftaki butin testlerin yapiimasinin mutlaka bir 6n sart
oldugu anlamina gelmez. Uretici, érnegin iretim asamasindaki validasyon calismalari ve iretim igi
kontrollerde elde edilen verilerden, bir Grinlin Farmakope kalitesinde oldugu teminatini verebilir. Piyasaya
sunumun yetkili makamlar tarafindan uygun sayilmasi, Farmakope’ye uygunluk sartini ortadan kaldirmaz.

Tanimlanan testler ve tayinler Farmakope standartlarinin temel olarak alindigi resmi yéntemlerdir.
Yetkili makamin kabul etmesi halinde kullanilan ydntemler ile kesin karar vermek mimkun oluyorsa ve
resmi yontemler kullanilarak incelenen monograflarin standartlari ile uygunluk saglaniyorsa, kontrol
amaclyla alternatif analiz yéntemleri kullanilabilir. Ancak tartismali veya supheli bir durumda, sadece
Farmakope’nin analiz ydntemleri esas alinir.

Bir Farmakope monografina konu olan bazi materyalin degisik amaclarla kullanilan farkli cinsleri
s6z konusu olabilir. Monografta aksi belirtimemisse, sartlar materyalin tim cinsleri icin gecerlidir. Bazi
monograflarda, 6zellikle yardimci maddeler ile ilgili olanlarda, maddenin kullanimi i¢in édnemli olan kritik
ozelliklerinin bir listesi, bilgi ve ydnlendirme amaciyla monografa eklenir. Yine bu amacla bir veya daha
fazla kritik 6zelliklerin belirlenmesi igin test yontemleri verilebilir.

Dozaj sekillerine ait genel monograflar tanimlanan tim tiplere uygulanir. Genel monografta
tanimlanan ek sartlar ve herhangi 6zel preparat i¢in sartlar kapsamli olmayabilir ve genel monografta
tanimlanan ek sartlar yetkili makam tarafindan uygulamaya konabilir.

Resmi Terimler. “Yetkili makam” terimi, TITCK anlamindadir.

“Aksi kanittanmadik¢a ve onaylanmadik¢a” ifadesi ile, yetkili makam gerekli gorilen 6zel bir
durumda bir degisiklik veya yUrurlikten kaldirmayi onaylamadik¢a, belirlenen sartlara uyulmasi gerektigi
anlasilir.
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“-mali/-meli” eklerini tagiyan ifadeler, bilgi veya tavsiye icindir.

Belirli monograflarda veya diger metinlerde belirtilen “uygun” kavrami bir reaktif, mikroorganizma,
test yontemi v.b. igin kullaniimaktadir. E§er uygunluk kriteri monografta tanimlanmamigsa, uygunluk,
yetkili makam tarafindan karara baglanir.

GENEL KISIMLARA VE MONOGRAFLARA UYGULANAN DIGER KOSULLAR

Miktarlar. Sayisal sinirlari olan testler ve miktar tayinlerinde inceleme igin kullaniimasi belirtilen
miktar yaklasiktir. Gergekte kullanilan miktar, belirtienden %10 ‘dan daha fazla sapmayacak sekilde, tam
olarak tartilr veya Olgulir ve sonug¢ bu gergcek miktar Uzerinden hesaplanir. Sinirlari sayisal olarak
belirtiimeyen, ancak genellikle ayni sartlarda bir sahit maddenin davranigi ile karsilastirilarak verilen
testlerde, inceleme icin belirtilen miktar alinir. Reaktifler belirtilen miktarlarda kullanilir. Miktarlar belirtilen
kesinlik derecesi ile orantili bir sekilde tam olarak tartilir veya élgultr. Tartimlar igin kesinlik, belirtilen son
rakamdan arti veya eksi 5 birim fark gosterir (6rnegin, 0.25 g, 0.245 g ila 0.255 g a karsilik gelir).

Hacim olgumleri igin, eger ondalik noktadan sonraki rakam sifir ise veya bir sifir ile bitiyorsa
(6rnegin, 10.0 mL veya 0.50 mL), hacim bir pipet, bir balon joje veya buret ile uygun bir sekilde 6lgulur;
aksi takdirde, dereceli mezir veya dereceli pipet kullanilabilir. Mikrolitre olarak belirtilen hacimler, bir
mikropipet veya mikroenjektor kullanilarak 6l¢iltr. Bununla beraber, bazi durumlarda belirtilen miktarlarin
kesinliginin, 6zel sayisal sinir icinde ifade edilmis, dnemli dederlerin rakamlarina uygunluk gostermedigi
kabul edilir. Boyle durumlarda, tartim ve élgimler mimkun olabilen duyarlikta yapilir.

Cihaz ve iglemler. Volumetrik cam aletler Uluslararasi Standardizasyon Orgiiti (ISO) tarafindan
yayinlanan uygun uluslararasi standartin A sinifi sartlarina uygun olmalidir.

Aksi belirtiimedikce, analitik islemler 15°C ve 25°C arasi sicakliklarda yapilmalidir.

Aksi belirtiimedikge, karsilastirma testleri renksiz, seffaf, nétral camdan yapilmis diiz tabanh ve i¢
capl 16 mm, Ozellikleri ayni olan tipler kullanilarak yapilmalidir. Karsilastirilacak sivilarin esit hacimleri
tipl dikey olarak, beyaz bir zemin veya gerekli durumlarda siyah bir zemine dogru tutarak incelenir.
inceleme normal 1sik kullanilarak yapilir.

Bir test veya miktar tayininde kullanilan bir indikatér igin kullanilacak herhangi bir ¢6zucu,
indikatore karsi 6nceden nétralize edilmeli, aksi taktirde bir kor test yapiimalidir.

Genel uyarilar

Su banyosu. Bagka bir sicaklik veriimemisse “su banyosu” ifadesi ile kaynar su banyosu
anlasiimaktadir. 100°C'ye yakin ancak bu sicakligi asmayan veya belirtilen sicakhdi saglamak amaciyla
baska 1sitma tekniklerinden de yararlanilabilir.

Sabit adirliga kadar kurutma ve yakma. “Sabit agirliga kadar kurutma” veya “sabit agirliga kadar
yakma” terimleri ile, artigin yapi ve miktarina uygun ek bir sire kurutma veya yakmanin ardindan ikinci bir
tartim alindiginda, ardarda iki tartimin 0.5 mg'dan fazla fark géstermemesi ifade edilmektedir.

Kurutmanin “bir desikatérde” veya “vakum altinda” yapilmasi belirtildigi durumlarda “Kurutmada
kayip” bashgi altinda verilen sartlarda kurutma yapilmalidir.
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REAKTIFLER

Farmakope’de tanimlanan analitik igslemlerin uygun yuratilmesi ve sonuglarin gtvenilirligi, kismen,
kullanilan reaktiflerin kalitesine baghdir. Reaktifler genel kisim 4'te tanimlanmisgtir. Analitik kalitede
reaktiflerin kullanildigi varsayilir; bazi reaktiflerin uygunlugunu tayin testleri 6zelliklerde verilmistir.

CcOZUCULER

Coziciler. Cozicinlin ismi belirtiimediginde “¢dzelti” terimi ile su igerisindeki bir ¢ozelti ifade
edilmektedir. Farmakope’de tanimlanan analitik islemlerde veya reaktiflerin hazirlanmasi igin suyun
kullanimi belirtildiginde, kullanilacak su, Saf su monografindaki sartlari tagimahdir. “Distile su” terimi ile
damitilarak hazirlanmis saf su ifade edilmektedir.

Herhangi bir 6zellik belirtimediginde “Alkol” terimi ile ylzde 96 (h/h) etanol (C2HesO) anlagilir.
Etanolin diger derisimleri icin “alkol” teriminin ardindan gerekli etanol (C2HeO) hacmi yuzde olarak
belirtilir.

ICERIGIN IFADESI
icerigin taniminda, “ylizde” terimi sartlara bagh olarak asagidaki iki anlamdan biri yerine kullanilir:
yizde k/k (ylzde, kitle igerisinde kutle), bitmis Grtinin 100 gram'indaki maddenin gram miktarini;

ylizde h/h (yuzde, hacim igerisinde hacim), bitmis Urdnin 100 mililitre'sindeki maddenin mililitre
miktarini ifade eder.

“Milyonda kisim (ppm)” ifadesi, bagka sekilde belirtimemigse, kitle icerisinde kutleye karsilik gelir.
SICAKLIK

Bir analitik islemde sicaklik herhangi bir deger veriimeden belirtildiginde kullanilan genel terimler
asagidaki anlamdadir.

Derin dondurucuda: -15°C'den dusuk Buzdolabinda: 2°C ile 8°C arasinda Soguk veya serin: 8°C
ile 15°C arasinda Oda sicakhdi: 15°C ile 25°C arasinda.

GENEL KISIMLAR
KAPLAR

Kaplarda kullanilacak malzemeler genel kisimda tanimlanmistir. Malzemeler, 6zellikle plastik
malzemeler igin, kullanilan genel isimlerin her biri, sadece ana bilesikleri degil kullanilan yardimci
maddeleri de i¢ine alan bir seri Urinu tanimlamaktadir. Malzemeler igin test ydntemleri ve sinir degerleri
formilasyona baglidir ve bu nedenle sadece formilasyon sartlari énceden belirlenmis malzemelere
uygulanabilir. Farkh formilasyonlara sahip malzemelerin kullaniimasi ve test yontemleri ve sinir degerleri
yetkili makam tarafindan kabul edilmesi halinde uygulanabilir.

Genel kisimdaki kaplar igin verilmis 6zellikler, adi gegen kategorinin kaplarinin genel kullanimi igin
gelistirilmistir. Ancak, ¢ok sayida degisik kap ve yeni gelismeler s6z konusu oldugunda bir sarthamenin
yayinlanmasi gerekli hallerde yetkili makamin onayi alinarak, baska spesifikasyonlara uyum gdsteren
kaplarin kullaniimasina mani degildir.
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Bu kisimda kaplar igin verilen 6zellik ve tanimlara Farmakope’nin monograflari igerisinde atif
yapilabilir. Farmasétik dozaj sekiller icin genel monograflar, Tanim/Uretim bash@: altinda, belli tip kaplarin
kullanimini éngorebilir; diger bazi monograflar, Saklama basligi altinda, kullaniimasi tavsiye edilen kap
tipini belirtebilir.

MONOGRAFLAR

BASLIKLAR

Monograf basliklar Tirkgedir. Monograflarda ingilizce ve Latince bir alt baslik da bulunur.
BAGIL ATOM VE MOLEKUL AGIRLIGI

Her monografin basinda gerekliyse, bagil atom agirigi (bAA) veya bagil molekul agirhgi (bMA)
verilir. Bagil atom ve molekil agirhid ile molekil ve agik formdl, tanimlanan maddeler igin analitik
standartlari olusturmaz.

TANIM

Tanim bashgdinin altindaki ifade, maddenin resmi bir tanimi, hazirlanigi veya monografin konusu
ile ilgili diger bilgilerden olusur.

icerigin sinirlan. igerigin sinirlari miktar tayini bashgr altinda verilen ydntemle tayin edilenleri
ifade eder.

Bitkisel droglar. Bitkisel drog monograflarinda tanim, monografin, érnegin, bitiin veya toz drog
icin olup olmadigini belirtir. Bir monograf, 6rnegin drogun butin veya toz edilmis degisik halleri icin
hazirlanmissa, tanimda her iki hali icin de bilgiler yer alir.

URETIM

Uretim bagh@i altindaki ifadelerle (retim islemindeki belirli bir hususa dikkat cekilir, ancak
kapsamli olmasi gerekmez. Amag, Ureticilere talimat vermektir. Ornegin, kaynak materyal, retim ydntemi,
yontemin validasyonu ve kontroll, islem sirasinda uygulanacak testler veya bitmis urlinde uretici
tarafindan, segilen serilerde veya piyasaya verilmeden Once her seride yapilmasi gereken testler yer alir.
Bu ifadelerin bitmis Grinin bir 6rnegi Uzerinde badimsiz bir analizci tarafindan dogrulanmasi
gerekmeyebilir. Yetkili makam, mesela, Ureticiden alinan verileri inceleyerek, Uretimi denetleyerek veya
uygun orneklerin analizi ile, uyulmasi gereken talimatin uygulanip uygulanmadigini denetleyebilir.

Uretim kisminda bir eksiklik olmasi yukarida belirtilenlerin gerekli oimadigi anlamina gelmez.

Farmakope’nin bir monografinda tarif edilen bir Grtin, beseri veya veteriner kullanim igin Uretilen
tibbi Urdnlerle ilgili uluslararasi anlasmalara ve ulusal ydnetmeliklere uyumlu uygun bir kalite sistemine
gore uretilmelidir.

Asi ile ilgili bir monografin, Uretim bashg! kisminda kullanilan asi susunun karakteristik 6zellikleri
tanimlanir, bilgi igin bu dzellikleri dogrulayacak test yontemleri de verilir.

KARAKTERLER

Karakterler basligi altindaki ifadeler, kati ifadeler olarak yorumlanmamali ve uyulmasi zorunlu
sartlar olarak kabul edilmemelidir.
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Cozunurlik. Karakterler bashgi altinda yer alan ¢ozinurlik ifadeleri, 15°C ve 25°C arasinda bir
sicaklikta asagidaki anlama gelmektedir.

Tanimlayici terim .. Blr q'ram maddenin ({‘6z.ﬁndﬁgﬁ .
¢o6ziuciiniin yaklagik ml cinsinden hacmi

Cok ¢cozinlr 1’den az

Kolay ¢ézunar 1ile 10 arasi

Cozundr 10 ile 30 arasi

Zor ¢ozunur 30 ile 100 arasi

Az ¢ozinlr 100 ile 1000 arasi

Cok az ¢bzunur 1000 ile 10 000 arasi

Hemen hemen hig¢ ¢c6ziinmez 10 000’den fazla

“Kismen ¢6zinir” terimi bilesiklerinden ancak bir kismi ¢6zlinen bir karisimi tanimlamak igin
kullanilir. “Karisir” terimi belirtilen ¢éziici ile her oranda karisabilen bir siviyi tanimlamak igin kullanilir.

TANIM

Tanim kisminda verilen testler kimyasal yapinin veya urlinin bilesimini tam olarak dogrulayacak
bir sekilde tasarlanmamistir. Maddenin etiketinde tanimlanan &zelliklere uygunlugunu kabul edilebilir
derecede dogrulamayi hedef almistir.

Bazi monograflar “ilk tanim” ve “ikinci tanim” seklinde alt kisimlar igerir. “ikinci tanim” kisminda yer
alan test veya testler, madde veya preparatin monografinda yer alan tim sartlara tam olarak uydugu
gésterilebilirse, “ilk tanim” kisminin test veya testleri yerine kullanilabilir.

TESTLER VE MIKTAR TAYINLERI

Kapsam. Gereksinimler bitin muhtemel kirlilikler hesaba katilarak diizenlenmemistir. Ongériilen
testler vasitasiyla tayin edilemeyen bir kirliligin sagduyu ve iyi farmasotik pratik uygulamalarina gére yok
sayllmasi, hos gorilmesi kabul edilmez. Asagida kirlilikler kismina da bakiniz.

Hesaplama. Bir test veya miktar tayininin kurutulmus veya susuz madde ile mukayese edilerek
veya diger bazi 6zgin prensiplere goére hesaplanmasi gerektiginde, kurutmada kayip, su igerigi veya diger
6zelliklerinin tayini, monografinda uygun testte verilen yontem ile yapilir.

Sinirlar. Verilen sinir degerleri normal analitik uygulama ile elde edilen veriler temel alinarak
belirlenmistir; bunlar normal analitik hatalar, tretimde veya bilesimin hazirlanmasi sirasinda meydana
gelen kabul edilebilir degisimler ve kabul edilebilir bir dereceye kadar bozunma hesaba katilarak
hazirlanmistir. Monografa uygunlugu incelenen maddenin tayin edilen sinir degerlerinden herhangi bir
sapmaya izin verilmemelidir.

Bir test veya miktar tayininin hesaplanan sonucunun sayisal bir sinir degeri ile uygunlugunun
tayininde, aksi belirtiimedikce, dnce belirtilen rakam en yakin degere yuvarlatilir. Atilan kisim yarim birime
esit veya fazla ise, son rakam bir basamak artirilir. Atilan kisim yarim birimden az ise degistiriimez.

Kirliliklere izin verilen sinir degerinin gosterilmesi. Kabul edilebilir yaklasik kirlilik igerigi veya
toplam Kkirlilikler sadece bilgi amaciyla parantez icinde gosterilebilir. Zikredilen Kkirlilik igin bir sahit
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maddenin kullaniimasi belirtimemis ise, bu icerik, aksi belirtimemisse Farmakope’de belirtilen sahit
¢Ozeltinin hazirlanmasinda kullanilan madde miktari Gzerinden ifade edilebilir. Belirtilen test ile uyup
uymamasina dayanarak kabul veya reddine karar verilir.

Bitkisel droglar. Bitkisel droglar igin, monografta baska sekilde belirtiimemigse, silfat kild,
toplam kil, suda ¢ozinen artik, alkolde ¢ézlnen artik, su miktari, ugucu yag igerigi ve etkin madde miktari
Ozel olarak kurutulmus drogda hesaplanir.

Esdegerler. Farmakope amacli bir esdeger verildiginde, monografin sartlarinin uygulanmasinda
sadece g0sterilen rakamlar kullaniimahdir.

SAKLAMA

Saklama basligi altinda verilen bilgi ve éneriler bir Farmakope sarti degildir. Ancak yetkili makam
uyulmasi gereken 6zel saklama sartlarini belirtebilir.

Farmakope’de tanimlanan maddeler kontaminasyondan ve mimkin oldugu kadar bozunmadan
korunacak sekilde saklanir. Ozel saklama sartlari tavsiye edildiginde, saklama kabi tipi (bakiniz, yukarida
Kaplarla ilgili Genel Uyari) ve sicaklik sinirlari ilgili monografta belirtiimelidir.

Monografta Saklama baslidi altinda kullanilan asagidaki ifadeler su sekilde yorumlanmalidir.

Nemden korunmali ifadesi ile Grintn hava gegirmeyen bir kapta saklanmasi belirtiimektedir. Nemli
bir atmosferde kabin agilmasi sirasinda dikkatli olunmalidir. Gerektiginde diisiik nem oraninin saglanmasi
amaciyla, urln ile dogrudan temasi dnlenecek sekilde, kap igerisine bir kurutucu madde koyulabilir.

Isiktan korunmali ifadesi, Grinin ya 1$1gin meydana getirebilecegi degisiklikten korumaya yeterli
derecede aktinik 15191 absorplayan bir materyalden yapilmis bir kap icerisinde veya kabin bu tip korumayi
saglayacak bir dig Ortu igerisinde veyahut bu tip isiktan tamamen korunan bir yerde saklanmasi gerektigi
kastedilmektedir.

ETIKETLEME

Genel olarak, etiketleme ulusal kurallar ve uluslararasi anlagsmalara uyar. Dolayisiyla Etiketleme
bashgi altindaki ifade kapsaml degildir ve Farmakope amacli olarak, sadece monograf ile uygunlugunu
veya uygunsuzlugunu gdstermek icin gerekli olan ifadeler zorunlu olarak uygulanir. Diger herhangi bir
etiketleme ifadesi 6neri niteligindedir. Farmakope’'de“etiket” terimi kullanildiginda, etikette bulunmasi
gerekenler yetkili makam tarafindan karar verilmis olan saklama kabinin veya paketin Gzerinde bulunan
veya paketle beraber bulunan bir tanitmalik Gzerinde gdrulebilir.

UYARILAR

Monograflarda tanimlanan materyal ve Farmakope’de kullaniimak Uzere belirtilen reaktifler, yeterli
dnlemler alinmadiginda, sagliga zararl olabilir. lyi kalite kontrol laboratuvari uygulamalari ve uygun
kurallara ait prensipler her zaman g6z dnlne alinmalidir. Bazi monograflarda uyar ifadeleri ile belli zararli
maddelere dikkat cekilir; bu tip ifadelerin bulunmamasi herhangi bir zararin bulunmadigi anlaminda
yorumlanmamalidir.

KIRLILIKLER

Bir monografta deneyle kontrol edilebilen, bilinen ve muhtemel Kkirliliklerin listesi, bilgi igin
verilebilir. Liste, “Tanimlanmis kirlilikler” ve “Diger tanimlanabilir kirlilikler” olmak tzere iki alt baslk altinda
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gruplandirilabilir. Tanimlanmis kirliliklerin yetkili makam tarafindan daha 6énce saptanmis oldugu kabul
edilmistir; diger sekillerde saptanmis oldugu kabul edilen kirlilikler (dogal metabolitlerden olusan kirlilikler)
de bu gruba dahil edilebilir. Diger tanimlanmis Kkirlilikler ise, maddenin herhangi bir &érneginde,
monografinin ayrintili incelenmesi sirasinda, tayin edilmemis veya ylizde 0.1'in altinda miktarlarda
bulunan, fakat testler tarafindan sinirlandirildigi belirtilen muhtemel kirliliklerdir.

KRITIK FIZIKSEL OZELLIKLER

Kritik fiziksel 6zelliklerin bir listesi resmi sartlarin konusu olmamakla beraber, maddenin kullanimi
icin 6nemli olanlari, bilgi olarak veya yol gostermek amaciyla, bir monografa ilave edilebilir (Genel
ifadeler).

SAHIT MADDELER, SAHIT PREPARATLAR VE SAHIT SPEKTRUMLAR

Bazi monograflar bir sahit madde, sahit preparat veya sahit spektrum kullaniimasini gerektirir.
Bunlar Farmakope monografinda belirtildigi gibi tasarlanan kullanima gére segilirler. TITCK birincil sahitler
(EP, USP, WHO, NIBSC vb.) haricindekilerin kullanimi ile meydana gelebilecek herhangi bir hatadan
dolayi sorumluluk kabul etmez.

Rutin analizlerde, TITCK, Farmakope Birimi tarafindan kabul edilen materyallere gore
kalibrasyonu yapilmig, yerel sahit maddelerinin kullanimi mimkdndur.

Sahit madde veya sahit preparatin dogru kullanimi igin gerekli bilgi, etiket (zerinde veya
beraberindeki tanitmalikta verilir. Tanitmalikta veya etiket lUzerinde kurutma sarti belirtimemisse, madde
oldugu gibi kullanihir. Uriiniin belirtilen kullaniligi ile ilgili olmayan analiz sertifikasi veya diger veriler
veriimez. Son kullanim tarihi belirtiimez: Grunlerin, verildiginde kullanima uygun oldugu garanti edilir.
Ambalaji a¢ilmis olanlarin dayanikliligi garanti edilemez.

Kimyasal Sahit Maddeleri. KSM kisaltmasi Farmakope birimi tarafindan konulan bir Kimyasal
Sahit Maddesini gosterir. Bazi Kimyasal Sahit Maddeler antibiyotiklerin mikrobiyolojik tayini igin kullanilir
ve aktiviteleri etiket lzerinde veya tanitmalikta Uluslararasi Unite olarak belirtilir ve Biyolojik Sahit
Preparatlari ile ayni sekilde tanimlanir.

Biyolojik Sahit Preparatlari. Tirk Farmakopesi’nde belirtilen birincil biyolojik sahit preparatlarinin
blylk bir kismi Dinya Saglik Orguti tarafindan tespit edilen uygun Uluslararasi Standartlar ve Sahit
Preparatlardir. Bu sahit materyaller genellikle sadece sinirh miktarlarda bulundugu igin, Komisyon,
gerektiginde Biyolojik Sahit Preparatlar (BSP) kabul etmigtir. Uygulanabildigi yerlerde BSP'nin potensi
Uluslararasi Unite olarak ifade edilir. Bazi BSP igin, uluslararasi standart veya sahit preparat bulunmadigi
durumlarda, potens Turk Farmakopesi Birimleri olarak ifade edilir.

Sahit Spektrumlar. S$ahit spektrum, numunenin hazirlanmasinda kullanilan sartlar ve
spektrumum kaydedilmesi ile ilgili bilgi ile birlikte verilir.

KISALTMALAR VE SEMBOLLER

A Absorbans

AN Ozgiil absorbans

Ar Bagil atom agirhigi
[a] 2% Ozgiil optik gevirme
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Av. Far. U. Avrupa Farmakopesi Unitesi

bMA Bagil molekil agirhidi

BSP Biyolojik Sahit Preparati

d?% Bagil yogunluk

e.n. Ergime noktasi

V] Uluslararasi unite

k.n. Kaynama noktasi

KSM Kimyasal Sahit Maddesi

A Dalga boyu

M Molarite

n2%p Kirilim imleci

ppm Milyonda kisim

R Reaktifler bashgi altinda tanimlanan madde veya ¢ozeltiler
Rt Kromatografide maddenin suriiklenme mesafesinin ¢6zlcu sisteminin sirtiklenme

mesafesine orani

Rsp Kromatografide maddenin suriklenme mesafesinin sahit maddenin siriklenme
mesafesine orani

RV Volumetrik analizde birincil standart olarak kullanilan madde

T.F.0. Tirk Farmakopesi Unitesi

immiinoglobulinler, immiinoserumlar ve asilarla ilgili monograflarda kullanilan kisaltmalar

LDso Maddenin, belirtilen yolla uygulandiginda belirli bir slre igerisinde deney
hayvanlarinin yiizde 50'sinin 6limine sebep olabilecek, istatistiksel olarak tayin edilen miktari.

MLD Minimum Letal Doz.

L+/10 doz Deney sartlarinda 0.1 IU antitoksin ile karistinldiginda ve belirtilen yolla
verildiginde, belirtilen sire icerisinde deney hayvanlarinin élimine sebep olan toksinin en disik miktari.

L+ doz Deney sartlarinda 1 1U antitoksin ile karistirildiginda ve belirtilen yolla verildiginde,
belirtilen sire igerisinde test hayvanlarinin 6limine sebep olan toksinin en disuk miktari.

Ir/100 doz Deney sartlarinda 0.01 IU antitoksin ile karistinldiginda ve intrakitan yolla
verildiginde, belirtilen sure icerisinde enjeksiyon yerinde karakteristik bir reaksiyona neden olan toksinin en
kiglk miktari.
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Lp/10 doz Deney sartlarinda 0.1 U antitoksin ile karistirildiginda ve belirtilen yolla
verildiginde, belirtilen slre igerisinde deney hayvanlarinda paralize sebep olan toksinin en disik miktari.

Lo/10 doz Deney sartlarinda 0.1 IU antitoksin ile karistinldiginda ve belirtilen yolla
verildiginde, belirtilen sure igerisinde deney hayvanlarinda toksisite belirtilerine sebep olmayan toksinin en
yuksek miktari.

Lf doz 1 IU antitoksin ile en kisa slrede flokllasyona yol agan toksin veya toksoit
miktari.

CClIDso ilave edildigi hiicre kiltiirlerinin yiizde 50'sini enfekte edebilecegi beklenen, istatistiksel
olarak tayin edilen viris miktari.

EIDso inokiile edildigi déllenmis yumurtanin yiizde 50'sini enfekte edebilecegi beklenen,
istatistiksel olarak tayin edilen viris miktari.

IDso inokille edildigi hayvanlarin yiizde 50'sini enfekte edebilecedi beklenen,
istatistiksel olarak tayin edilen viris miktari.

PDso Etkili oldugu mikroorganizma veya toksinlerin uygulanan bir dozuna kargi, deney
sartlarinda, hayvanlarin ylizde 50'sini koruyacagi beklenen, istatistiksel olarak tayin edilen asi dozu.

EDso S6z konusu asinin antijenlerine karsi, deney sartlarinda, hayvanlarin yizde
50'sinde 6zgul antikor gelisimi saglayacagi beklenen istatistiksel olarak tayin edilen agi dozu

PFU Vezikil-olusturan Unite veya plaka-olusturan Unite.

SPF Tanimlanmis-patojen-tagimayan.

Mikroorganizma kolleksiyonlari

ATCC American Type Culture Collection 10801 University Boulevard, Manassas,
Virginia 20110-2209, ABD

C.I.P. Collection de Bacteries de [l'Institut Pasteur B.P. 52,25 rue du Docteur Roux
75724 Paris Cedex 15, FRANSA

IMI International Mycological Institute Bakeham Lane Surrey TW20 9TY, INGILTERE

I.P. Collection Nationale de Culture de Microorganismes (C.N.C.M.) Institut Pasteur,
25, rue du Docteur Roux 75724 Paris, Cedex 15, FRANSA

NCIMB National Collection of Industrial and Marine Bacteria Ltd, 23 St Machar Drive Aberdeen
AB2 1RY, INGILTERE

NCPF National Collection of Pathogenic Fungi, London School of Hygiene and Tropical
Medicine, Keppel Street, Londra WC1E 7HT, INGILTERE

NCTC National Collection of Type Cultures, Central Public Health Laboratory, Colindale
Avenue Londra NW9 5HT, INGILTERE
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NCYC National Collection of Yeast Cultures, AFRC Food Research Institute, Colney
Lane, Norwich NR4 7UA, INGILTERE

S.S.. Statens Serum Institut, 80 Amager Boulevard, Kopenhag, DANIMARKA
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Ek-9 FARMAKOPE'DE KULLANILAN ULUSLARARASI SISTEM BIRIMLERI (SI) VE DIGER BIRIMLER
ILE ESDEGERLIGI

ULUSLARARASI SISTEM BIRIMLERI (SI)

Uluslararasi Sistem Birimleri t¢ sinif birim icermektedir: Temel birimler, tiremis birimler ve tamamlayici
birimler. Temel birimler ve tanimlari Tablo— 1'de verilmistir.

Tlremis birimler, temel birimlerin karsilik geldigi miktarlar ile cebirsel islemler kullanilarak birlestiriimesi
sonucu olusturulabilir.
Farmakope'sinde kullanilan Sl birimleri Tablo—2'de gdsterilmigtir.

Bu tlremis birimlerin bazilari

O6zel isim ve sembollere sahiptir. Turk

Uluslararasi Sistem haricinde bazi 6nemli ve sik kullanilan birimler Tablo—3'te gosterilmistir.

Tablo—4'te gosterilen 6n ekler, Sl birimlerinin ondalik katlarinin isimlendiriimesi ve sembolize edilmesi igin

kullanilir.

TABLO 1.—SI Temel Birimleri

Miktar Birim Tamm
isim Sembol| Isim Sembol
Uzunluk | metre m Metre, 1s1§in vakum altinda bir saniyenin 1/299 792 458'lik bir zaman
dilimi icerisinde kat ettigi mesafe
Kitle m kilogram kg Kilogram, kilogramin uluslararasi prototipinin kitlesine esittir.
Saniye, sezyum-133 atomunun temel seklinin iki asiri saf seviyesi
Zaman t saniye s arasinda gecise uyan radyasyonun 9 192 631 770 periyotluk
sUresidir.
Elektrik
Amper, ihmal edilebilir dairesel ¢capraz-kisimli sonsuz uzunlukta iki
akimi dlz paralel iletkenle beslenen ve vakumda birbirinden 1 metre
| amper A uzaklikta yerlestirildiginde bu iki iletken arasinda metre uzunluk
basina 2 X 107 newton'luk bir glice esit olarak meydana gelecek
sabit akimdir.
Termodinamik . Kelvin, suyun Ggli noktasinin termodinamik sicakliginin 1/273.16'hk
T kelvin K K d
sicaklik ISmidir.
Madde miktari
n mol mol Mol, karbon-12'nin 0.012 kilograminda bulunan atomlari gibi bir ¢ok
temel birimi tasiyan sistemin madde miktaridir*
Istk Candela, verilen bir dogrultuda 540 x 10%? hertz dalga boyundal
v candela cd monokromatik radyasyon yayan bir kaynagin isik yogunlugudur ve o
yogunlugu dogrultudaki enerji yogunlugu steradian basina 1/683 watt'dir

* Mol kullanildiginda, temel birimler tarif edilmeli ve atomlar, molekiiller, iyonlar, elektronlar, diger partikuller veya bu gibi
partikillerin belirtilmis gruplari olabilmelidir

29



TABLO 2. Turk Farmakopesi'nde kullanilan Sl birimleri ve Diger Birimler ile Esdegerligi

Miktar Birim
. - Sl temel birimleri | 2i9er S Diger birimlerin SI birimlerine
Isim Sembol Isim Sembol . . birimleri o
olarak ifadesi . . donusiumii
olarak ifadesi
Dalga sayisi % metre basina bir 1/m m
Dalga boyu A mikrometre um 10m
nanometre nm 10 m
Alan A 'S metre kare M2 m
Hacim \ metre kup M3 m Iml=1cm=10m
Frekans % hertz Hz S
Yogunluk P metre kip bagina | kg/m kg.m 1 g/ml= g/cm =10 kg.m
kilogram
Hiz saniyede metre m/s m.s
Kuvvet newton N m.kg.s ldin=1g.cms=10N
1 kp =9.806 65N
Basing P pascal Pa m .kg.s N.m 1 din/fcm = 10 Pa =10 N.m
1 atm = 101 325 Pa = 101.325 kPa
1 bar =10 Pa=0.1 MPa
1mmHg = 133.322 387 Pa
1 Torr = 133.322 368 Pa
1 psi = 6.894 757 kPa
Dinamik n pascal saniye Pas m .kg.s N.s.m 1P=10Pas=10N.s.m
viskozite 1cP-1mPas
Kinematik \Y saniyede metre m/s m.s Pasm.kg [1St=1cm.s=10m.s
viskozite kare N.m.s.kg
Enerji w joule J m .kg.s N.m lerg=1cm.g.s=
1din.cm=10J
1 cal =4.1868 J
Akim yayan gui¢ P watt w m .kg.s N.m.sJs |lerg/s-1dincm.s-10W -
Js 10 Nms -
10Js
Absorbe doz D gray Gy m.s J.kg 1rad =10 Gy
(yayilan
enerjinin)
Elektrik U volt \% m kg.s. A W.A
potansiyeli,
elektromotiv guic
Elektrik R ohm n m .kg.s. A V.A
rezistansi
Elektrik miktari Q coulomb C As
Bir radyonuklitin A bekerel Bq S 1Ci=37.10Bq=37.10s
aktivitesi
Derisim c metre kiin hasina mal/m mol m 1 mol/l = 1M = 1 mal/dm = 10 mokm
(bir maddenin), mol
molar
derisim
Kutle P metre kip basina | kg/m kg.m 1 g/l=1g/dm =1kg.m
derisim kilogram
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TABLO 3. Uluslararasi sistem ile kullanilan birimler

Miktar Birim Sl birimleri degeri
Siire Sembol
Slre dakika dk 1dk =60 sn
saat S 1 s =60 dak = 3600 sn
gln gln 1 glin =24 s = 86 400 sn
Duz agli derece ° 1° =(n/180) rad
Hacim litre | 11=1dm3=103m3
Kitle Ton t 1t=10%kg
Cevirim Frekansi dakikada dénme r/dk 1 r/dk = (1/60) s*
TABLO 4. Birimlerin ondalik katlari ve alt — katlari
Faktor Onek Sembol Faktor Onek Sembol
1018 eksa E 101 desi d
1015 peta P 1072 santi c
1012 tera T 103 mili m
10° giga G 10° mikro u
108 mega M 10° nano n
103 kilo k 1012 piko p
102 hekto h 1015 femto f
NOTLAR:

1. Farmakope’de, sicaklk birimi olarak selsiyus kullanilir. (sembol t), su esitlikle ifade edilir.

t=T-To
To=273.15 °K
selsiyus veya santigrat sicaklik derece selsiyus (sembol °C), seklinde ifade edilir.

“Derece selsiyus” birimi Kelvin birimine esdegerdir.

2. Farmakope’de kullanilan konsantrasyonlarin pratik ifadeleri Genel Uyarilarda tanimlanmistir.

3. Tepesi bir dairenin merkezinde olan ve bu dairenin ¢emberi Uzerinde, dairenin yari capi
uzunlugunda bir yayi ayiran merkez aglya “radyan” denir.

4. Farmakope’de santifijleme sartlari gravimetreye gore hizlanma seklinde ifade edilir. Gravite (Q):
g=9.806 65 m.s?

5. Farmakope’de bazi miktarlar boyutsuz verilir. Bagil yogunluk (bolim numarasi), absorbans (bolim
numarasi), 6zgul absorbans (bélim numarasi) ve kirilim imleci (b6lim numarasi) ile 6zguil optik
cevirme (bélim numarasi) gibi miktarlari verilen diger birimler.

6. Mikrokatal belirtilen sartlarda substratin saniyede 1 mikromolUnin transformasyonunu (6rnegin,

hidroliz) gerceklestiren enzim aktivitesi olarak ifade edilir.
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