DSO 1Ivi ORETIM UYGULAMALARI:
= SPESIFIK FARMASOTIK ORUNLER STERIL =D
FARMASOTIK URUNLER!

Giris Notu

u belge, mikrobiyolojik, partiikiii ve

pirojen kontaminasyon risklerini ming-

mize eden sterif preparasyonlanin ima-

fau icin gerekli olan spesifik noklalann
altinu gizen “Farmasotik Uriinler igin Iyt {iretim
Uygulamalan”nim' Ugiincli Bélimiintin, 17. ks
minmn revize edilmig halidir, Bu, 9zellik olarak et-
raflt degildir ve baz teknik gereklitikler, Iyi Ure-
timy Uygulamatar (GMP) alanindaki gelismelere
veya mihendislik tasarimindaki ilerlemelere go-
re degisiklik gosterebilir.,

1. Genel Diisiinceler

1.1 Steril preparasyontann {iretimi, iceriyi girisi
personel ve/veya akipmanlar ve materyaller igin
ayrilmug hava kilitlerinden yaptan arstilmug alan-
farda yapilmalidir. Aritilmsg alanlar, uygun bir te-
mizlik standardinda tutulmah ve yeterli etkinlige
sahip filtrelerden gecirilmis havayla donatdmali-
dr.

1.2 Bilegenlerin hazirlgina (Konteynurlar ve ka-
paklar gibi) iliskin cesitli operasyonlar, {iriin pre-
parasyonian, doldurma ve sterilizasyon islemlerd,
arndirlmis alan icerisinde ayrt alanlzrda yapima-
lidir, Bu alanlar, dért ayrt dereceye bilinmistiir,
(hilim 4,171 inceleyiniz.)

1.3 Imalat iglemleri, bu nokeada ik kategoriye
béstinmiistie: birincisi, triiniin dénemsel olarak
sterilize edildipi ve ikincisi aseptik olarak agama-
larin bazilannda veya tamaminda yiiriitiilenler.

2. Kalite Kontrol

2.1 Steril olup olmadsginin beliclenmesi igin ahnan
numuneler, partini'n tamam:m temsil etmelidir, an-
cak, tzelikle de bunlara partinin kontaminasyon
siskine en yakn olan kismindan secilmig olmasina
dzen ghsterilmelidir, Gregin: .
Asepiik olarak doldurulmug tGriinlerde, numuncler,
partinin baginda ve sonunda doldurulan konteynir-
lar1 ve Griiniin belirgin bigimde kesilmesinden son-
raki konteynielart icermelidin;Nihai konteynurlarin-
da 151yla sterilize edilmis olan Griinterde, yitkiin po-
tansiyel olarak en soguk olan o kismindan numune-
ler ahnmastna dzen gisterilemelidir.

2.2 Hazwr Grtiniin sterdl olma hali, dénemsel olarak
sterilize edigmis Griinlerin sterilizasyon déngiisti-
niin onaylanmasiyla ve aseptik ofarak iglem giiren
{iriinter icin ise “ortamda-doldurulan” uygulamalar-
la glivence alting alinmaktadir. Pati islem kayidlar:
ve aseptik islem vakalarinda, cevreset kalite kayidla-
11, stesilite testleriyle baglantli olarak incelenmeli-
dir. Sterilite test prosediiril, herbangi bir Griin igin
onaylanmalidit. Kodeks yontemlerinin, validasyon
ve stetilite testinin performanst amagclariyla kollani-
masi gerekmekeediz,

2.3 Enjelcte edilebiliv iirlinlerde, enjeksiyon igin
kullanilan su ve ara ve hazr irtinler, endotoksinte-
rin takibi igin, Snceden belirlenmis ve her tiir tiriin
icin onaylanmig bir kodeks yonteminden istifade
edilerek gozlem altinda tatulmabichr, Yilsek hacim-
li, karigim soltisyonlars igin, su veya ara firiinler icin
bu tatz bir izleme {slemirin, onaylanems bir monog-

1 Sterif Farmasttik Griinder igin fyi Uretim Uygulamalare, Farmasétik Prepacattann Spesifikasyontan Konusunda Uznan DSO Kemite-
si. Oruzaltine: rapor. Cenevre. Diinya Saghk Orgiicth, 2002, Ek Belge 6 (DSO Teknik Raporkr Sexisi, No. 902).
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ram tarafindan hazir {irfin icin gerekli olan tiim test-
lere el olarak her zaman yapilmas: gerekmekiedir.
Bir numune testi gecemezse, bu bagarisizhgin ne-
deni scrugturulmalt ve telafi edici aksiyonlar gerek-
li yerlerde alinmalidir.

3. Saghk Keruma

3.1 Anndirdmg alanlann sihhi olmast son derece
Onemlidir. Bu alanfanin, yazili bir programa giire
sikhkla ve kapsamlt bir sekilde temizlenmesi gerek-
mektedir. Mikroorganizmalann dayamkl izlerinin
ortaya ¢tkmasing tespit etraek amaciyla, takip igle-
minin diizenli olarak Gstlenilmesi gerekmekedit,
Sneh etkisinin gifiinda, ultraviyole igils, kimyasal
dezenfekte iglemine bir alternatif olarak kuliandma-
malisr,

numuneleme iglemi (Grn, eczali pamuklar ve temas
plaklars) kullamlmalidic, Alznlacin, islemlerde kulka-
nilan numuneleme yontemleryle kentamine edil-
memesi gerekmektedir, Uriiniin ¢agryla dlgili parti
dokiimantasyonu gizden gegirilicken, gizetimde
elde edilen sonuglarin gz Gniinde bulundurulmast
gerekmektedir. Hem yiizeyler hem de personel,
kritik operasyonlardan sonra izlenmelidir.

3.3 Mikrobiyolejik kontaminasyonun tespit seviye-
leri (limitleri) aldrt ve aksiyon amaglart dogruliu-
sunda ve hava kalitesindeki ve tesislerdeki artislars
izleyehilmek amaciyla belislenmelidir, Arindirilnug
alanlarin mikrobiyolojik acidan izlenmesine Higkin
koloni-olustutan birtimlerde (CFU) ifade edilen li-
mitler, Tablo Y'de verilmigtir. Tabloda verilen nu-

Tablo 1. Mikrobiyolojik Kentaminasyon Limitleri®

Hava Yerlegtirme Plaklarc | Temas Plaklan Eldiven Izleri
Derecel Numunesi (90 mm gapinda) | (55 mm ¢apinda) | (5 parmak)
(CRU/m) (CFU/4 saat)® (CFU/plak) (CFU/eldiven)
A <3 <3 <3 <4
B 19 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50

a: Buniar ortalima degerlerdir, Dereceler, BolGm 4.1'de tarif ediliiglerdiv. b: Déirt dercee igin yapsdan hava yoluyhy olugmug partiiti! siniflanci-
miasy, Tablo 2'de verilmigtic. ¢ bireysel yerlegticne plaklar, 4 sasuten daha kisa bir siice igin maruz birakiabifirer,

3.2 Dezenfektanlar ve deterjaniac, mikrobiyolofik
kontaminasyon riskine karsin takip edilmelidir; di-
liisyonlar, daha 6nceden temizlenmis konteynirlar-
da tutulmali ve sterilize edilmemigse sadece tangm-
lanmug siireler dahilide muhafaza edilmelidir, Dere-
e A ve Derece B alanlannda (bélim 4.7 inceleyi-
niz) kullandan dezenfekianlar ve deterjanlar, kulla-
nitmadan Snce sterilize edilmelidir. Islem esnasin-
dakd cesitll derecelerin mikrobiyolojik temizliging
kontrol etmek icin, arincinlmig alanlarn gozetiime-
si gerckmektedir. Aseptik operasyonlarin yiir(itdil-
diigli verlerde, gtzetim islemleri daha sik yapiimah
ve yerlestirme plaklaz ve volumetrik hava ve yizey

muneleme yontemleri ve numerik degerfer, spesifi-
kasyonlar temsil etme nivetii degil, sadece bilgi
amaghdr,

4. Steril Preparat Imalan

4.1 Sterit firlinlerin imatat icin tahsis edilmis anul-
mug alanlarin, ¢evrenin gereken zelliklerine gore
sintflandivdilar, Tiim imalat operasyenunun, ope-
rasyon agamasinda iglern gbren {rlin veya mater-
yallerin partikiil veya mikrobiyolojik kontaminas-
yora maruz kalmas: riskini minimize etmek igin
gerekli cevresel temizlik seviyesinin saglandif or-
tamda yapilmast gerekir.“operasyon dahilindeki”
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kosullar kargilayahilmek igin, bu alanlarm, “istem
goriilmeyen” zamanlarda Onceden belirlenen hava-
temizleme seviyesini sagliyor olacak gekilde tasar-
lanmast gerekmektedir. Bu sonraki agama, kuralu-
mun tamamlanmg oldugu ve tiretim ekipmanlan-
mn kurulumunua yapildigh ve iglemeye bagladigy
ancak hichir operasyon elemaninin o ortamda bu-
lunmadifn durumdur,

Gerekli o7elliklere sahip havanun elde edilmesi igin,
ulusai merciler tarafindan belirlenen yonternlerin
kuilandmas: gerekmektedir. Su noktalar dikkate
ahinmalicir:

B, G ve D hava dereceterine ulagmak icin, hava de-
gigildikleri igin tayin edilecel sayt, odarun biyiiklii-
giine ve icindeki ekipman ve personele uygun ol-

Tablo 2. Steril Farmasétik Preparatlarin fmalat Icin Havayoluyla Olusan Partikiil Simflandirmas

Hareketsiz |I§lemde
Miisaade Edilen Maksirnum Miisaade Editen Malsimum
Partikil Sayisi/n Pastikisl Sayisy/m3
Derece 0.5-50um >5.0 ljm 0.5-5.0 um =50 um
A 3500 0 3500 0
B 3500 0 350000 2000
C 350000 200 3500000 20000
D 3500000 20000 Tammlanmamig | Tammianmarnig

“Operasyonda” asamast, kurulum igleminin, tanm-
lanmg iglem modunda devam ettigi ve belirlenen
sayida personelin meveut bulundugu kogulu tarif
etmektedir.

Steril farmasdtik preparatlarin imalats icin, bu nok-
taca dért ayri derece belirlermigtir:

Derece A: Yiksek riskieki operasyonlar icin verel
bir alan, drn. aseptik baglanolarm yapidigs ve dol-
duruldupu ver. Nommalde, bu tiir kogullar, diizgiin
hava akiglt is Istasyonlartyla tahsis edilir. Diizgiin ha-
va akish sistemler, ¢algma pozisyonundayken, yak-
lagik .45 m/s = 20% (icdare degerf) hranda homo-
jen bir hava hiz saglamakidic, Derece B: Aseptic pre-
paratlarda ve doldurmada, A dereceli bolge igin ar-
ka plan cevresidir. Derece C ve D: Sterll Urtinlerin
imatatinda daha az krittk asamaltann yirtitilecegi
temiz alanlar,

Dért derece grobu igin vertlen havayolyuyla olusan
pactikiil smiflanchirtmasin, Tablo 2'de bulabiliesiniz,

maldir, Bir odanm, uygun sekildeki Yiiksek etkin-
likte partikiil hava filtesili (1IEPA) ivi bir hava akit
sablonunia sahip olabilmes? icin, genellikle saat ba-
gina 20 hava degigikligi yasamast gerckmelktedir,

Havanu, yiizeylerin vs. mikeobiyelofilk ve partikiil
temizliklerinin belitenmesine iligkin detayh bilgi ve
yontemler burada belirtiimemigtir. Referans olarak,
Avtupa, Japonya ve ABD kodeksleri gibi diger yo-
netmelikler veya Avrupa Standardizasyon Komitesi
ve Uluslzraras: Standardizasyon Orgiit (IS0) tara-
findan yayimlanan dokitmaniar gosterilebilic,

4.2 “Harekesst<" asamasi icin, Tablo 2'de verilen
partikil kogullary, 15-20 dakikalik lasa bir “temizlen-
me” stiresinden sonra, operasyon personelinin tiim
isleri biirip artk o alanda bulunmadug bir dénem-
de gerceklegtirilmelidir, Derece A “islemde” konu-
mu igin verifen partikiil kogullan, alamin iginde,
{iriin veya agtk konteynirin cevreye temas ettigi an-
da derhal {irlini ¢evieleyen alanda tututmalidir,
Doldurma nokiasinda delum iglemi devam eder-
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Tabio 3. Arndinlmis Alanlar? icin Farkh Hava Yollu Partikiil Simflandirma Sistemleri Karsilastirmast

D50 ABD ABD ISO/TC ERC
(GMP) (209 E} (Aligilrrag) (209) (GMP)
DERECE A M35 SINIF 100 1505 DERECE A
DERECE B M35 SINIF 100 1505 DERECE B
DERECE C M5.5 SINIF 10 000 1507 DERFCE
DERECE D M 6.5 SINIF 10 0060 150 8 DERECE D

EEC: Avupa Komisyony; 1SO/TC: Standardizasyon Teknik Komitest igin Ulushiearas: Standardizasyon Organdzasyonu, aKayoak: referanstar Ann-
cliralang afanhar igin farkl hava yoluylz olugan partikiil ssmfizadirma sistemlert Tablo 3'te gosterilmekiedir,

ken, liriintin kendisinden partikiillerin veya zerrele-
rin olugmastndan dotay: partikiil stanciartlarina her
raman uyum saglanmasioin miimkin olmadig ka-
bul edilmelidir.

4.3 Gesithi armdunlemg alanlarin, islem esnasmdaki
partikiil temizllk durumlanm kontrol etmek igin,
bu alanlarin takip ediliyor olmast gerekmekiedir,

4.4 Partikii! ve mikrobiyolojik izleme sonuclarina
giire uygun alért ve akslyon limitlerinin konulmast
gerekmekredir. Sayet bu limitler agilisa, iglem pro-
sediirlerinde belirtildigi sekilde uygun diizeltici ak-
siyonlarin alinmas: gerekmektedir.

4.5 Boliim 4.6-4,14 arasinda befirtilen alan derecele-
rinin, yliriirliikte ofan siireg operasyonlarinn ve va-
lilzsyon islemlerinin (Grn. steril ortamdaki doldur-
malar) nitelilkderine gtre imalatq tarafindan secil-
mesi gerekmektedir, Uygun bir siireg alant ortami-
mn ve zaman limitinin belirdlenmest, bulunan mik-
robiyolojik kontaminasyona (biyoagurlik) dayale ol-
malidir.

Dinemsel Olarak Sterilize Edilen Urimnler

4.6 Bilesenler ve gofu triinlerin, filtreleme ve steri-
fizasyon icin uygun olan diislik mikrobiyel ve parti-
kil saytlart verebilmesi icin en azmdan D dereceli
bir ortamda hazirlanmast gerekmeltedir. Ui, al-
gilagelmemis bir mikrobiyel kontaminasyon (Grn,
mikrobiyel bilylimeyi aktif sekilde destekledigi icin,
sterilizasyondan Gace uzun bir siire tutulmaliysa ve-

ya kapalt kanallarda mecburen iglem géiremiyorsa)
riski tagtyorsa, hazirliklann genellikle C.Dereceli bir
ortamda yapimas: gerekmekeedir,

4.7 Uriinlerin dinemsel sterilizasyon igin doldurul-
masi iglemi, genel anlamda en azindan C dereceli
bir ortamda yapilmalidur.

4.8 Untindin, evre kogullar nedenivle alisdagelmi-
gin diginda bir risk altinda butundugu verlerde (Gen,
doldurma igleminin yavag olmasiadan ya da kontey-
nurlarin genig aprzle olmasindan veya damgatanma-
dan Bnee mechuren havayia birkag saniye temas ha-
linde oluyor ofmasindan dolayr), doldurma iglemi-
nin A dereceli bir alanda ya da en azindan C derece-
li bir arka planda yapimast gerekmektedir,

4.9 Merhersletin, kremlerin, suspensiyonlarin ve
entijlsiyonlarin hazirlanmast ve doldurulmast genel-
likle C dereceli bir ortamda, ddnemsel sterilizas-
yondan dnee gerceklegtirilmelidir,

Aseptik Preparasyon

4.10 Bilegenlerin sonradan yikanmast isleminin, en
azindan D dereceli bir ortamda yapilmast gerek-
mektedir. Steril baslangig materyailerinin ve bile-
senlerinin tiim muamelelerinin, sticeg icinde mik-
roorganizmalar aytklayan bir filtreyle sterilize ya da
filreleme iglemine maruz htakidmamalan duro-
munda, A dereceli bir ortamda ya da B dereceli bir
arka planda gerceklestiriimesi gerekmektedir,




4,11 Siireg esnasinda stesit filtreden gegmesi gere-
ken soliisyonfarin hazidanmast igleminin, C derece-
li bir ortamda yapilmast gerekmektedir; steril filtre-
den gecmeyecekse, materyallerin ve Uriinlerin ha-
zufanmasi, A derecell bir ortamda ya da B dereceli
bir arka planda yapilmalsdur,

4.12 Aseptik olarak hamrlanan Giriinlerin muamefe-
si ve doldurulmas: iglerninin ve aym zamandz igle-
me tabi tutulan steri! ekipmanun, A dereceli bir or-
tamda, B dereceli bir arka planla yapilmas: gerek-
mektedir,

4.13 Kismen kapautmig konteynitarin transfer, fre-
ze-kurutmada kulianidig gibi, durdurma istemi ta-
mamlanmadan énce, ya A dereceli bir ortamda, B
derecelik bir arka planda veya damgals transfer tep-
silerinin icinde, B dereceli bir ortamda yaptlmalichr.

4,14 Steril merhem, krem, slispansiyon ve emiilsi-
yonlarm hazilanmast ve dolduruimasl, Giriin igleme
tabi tutuldugunda ve biiyitk oranda filtrelendigin-
de, A dereceli bir ortamda, B derecell bir atka plan-
da gerceklestirtimelidir,

islemler

4.15 Kontaminasyon siskini minimize etmeye iligkin
tedbirlerin, sterilize igleminden &nceki agamatar da
dahil olmak Gzere tim iglern agamalar: esnasmda
alinmahdit.

4.16 Canlt mikroorganizma iceren preparatlann, di-
ger farmasttik lrdinlerin iglerinde kuflandan alan-
farda yapimamas, konteyrutarin bu alanlarda dol-
duruimamas gerekmektedir, yine de, ¢l organiz-
ma veya bakteri artiklan igeren agdlar, diger steril
farmasdtik Griinlerle ayni tesisterde onaylanmug is-
ten alma ve onaylanmig temizleme prosediirlerin-
den sonra konteymirdara koyulabilirler.

4.17 Aseptik iglemlerin validasyonu, besin ortam:
kullanan bir siirecin benzerini kapsamaldir. Besin
ortarmnin formaty, genelde Griintin dozaj formu-
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nun muadii olarak karguniza gikar. Stireg-taklit tes-
ti, rutin aseptik imalat strecini méimkiin eldugunca
valandan taklit eumeli ve takip eden tiim kritik ima-
lat adimlazinn da intiva etmelidir. Umulan en kit
kogulun takiit ediimesi, diigtiniilmesi gereken bir
uygulamadhr. Stireg-taklit testi, nceden tamimlanan
entetvallerde ve ekipmana ve siirece yapilan belir-
gin modifikasyonlardan sonra tekrarlanmalidir, Or-
tam doldurma islemi icin kullanilan konteynirlann
sayst, gecerli bir deferlendirmeyi saglamaya yete-
cek miktarda olmalidir. Kiigiik partilerda, ortam do-
lumu igin kuflanitan konteyrurtarin sayisy, en azn-
dan iirlintin miktarina egit olmalidar.
;

4.18 Herhangi bir validasyon igleminin, siirece mij-
dahil hale gelmemesi icin &zen gosterilmelidir.

4.19 Su kaynaklan, su-aritma ekipmarlar ve dami-
tilmug suyun, kimyasallar, biyolojik kontaminasyon
ve endotoksin kontaminasyonu risklerine lars dij-
zenli ofarals gbzetilmesi ve boylece suyun kallanim
amag igin gerekli olan spesifikasyonlara uyum sag-
ladiguun giivence aluna almmast gerekmektedir,
Gozetimlerde elde edilen sonuclar ve alman aksi-
yonlara iligkin sonuglar kayda geciritmelidir.

4.20 Anulmig alanlardaki akdiviteler, Szellikle de
aseptik operasyonlar islem halindeyken, minimum
seviyede tulmaldir, Ayrica, personelin hareketle-
i kontrol alunda ve metodik halde tutulmalt ve
boylelikle agi bzl aktviteden dolayr partikil ve
organizmalarm sagimasina engel olunmalide. Gev-
re 1s1s1 ve nem, giyilen is giysilerinin dzellikleri itiba-
riyle rahatstz edici bir yiikseklikte olmamaledis.

4.21 Fiber olugumunun kaynagit olan konteynularm
ve materyallerin varhigs, anoilmig alanlarda minimize
edilmeli; aseptik isiemler devam ederken ise tama-
men ortadan kaldiilmalichr,

4.22 Bilegenler, toplu-tirlin konteyrutlart ve ekip-
maclar, son temizlik igleminden sonra, yeniden
kontamine olmalarina imkan vermeycek bir anfayig-
Ia temizlenmelilerdir. Bilesenlerin, toplu Urlin
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konteynurlantnin ve ekipmanlanin iglem agamaln,
diizenli bir sekilde tanimlanmalidir,

4.23 Bilegenterin, toplu firinlerin ve ekipmaniarin
yikanmasl, kurulanmas ve sterilizasyonu ve sterili-
zasyonu e kullznimi arasindaki aralar miiméiin ol-
dugiunca kisa olmal ve onaylanmug depolama ko-
sullanindaki zaman simirlamasing tabi teradmalidir,

4.24 Bir soliisyonun hazirlanmasina baglamayla, o
scliisyonun sterilizasyonu veya bakteri tutan filtre-
ter aracthgryla yapilan filtreleme iglemi arasindaki
zaman miimkiin oldugunca kisa olmalidir. Kompe-
zisyonunu ve dngdriilen depolama yintemini he-
saba katan her bir {iriin icin maksimum orandz izin
verilebilen zamanin belirlenmesi gerekmektedir,

4.25 Bir soliisyonu tasfiye etmek ya da bir {iriingi
drtecek herhangi bir gawn, sterilizasyon filtresin-
den gecmesi gerekmektedir,

4,26 Uriinlerin biyoagirlidariun, sterilizasyon igle-
minden tnce akip edilmesi lazmdir, Uriinlerin
kontaminasyonu konusunda, kulfandacak yonte-
min etkinligivie ve pirojen risklerivle alakah sterili-
zasyon igleminden hemen Gnce bir ¢aligma limiti-
nin olugturulmas: gerekmekiedir. Tim solisyon-
lar, Brellikle de biiyiik hacimli parenteraller, {ste-
lik miimkiinse doldurma igleminden hemen dnce
mikroorganizma-tutucu bir filiveden, gegirilmeli-
dir. Suyla hazulanan soliisyonlarm, mihiidd kap-
larda tutuldugu halterde, basincin digar sizmasina
imkan verecek tiim acikliklarin kapatlmast gerek-
mektedir. §rm. hidrofobik mikrobiyolojik hava fil-
releriyle.

4.27 Aseptik islerin yapildig anonlmig ortamlarda
kulianilan. tiim bilegenlerin, toplu Grlin konteynir-
lanrun, ekipmanlarm ve diger aletlerin, sterilize
ediimesi ve miimkiin olan her yerde, ¢ift uglu ste-
rilizasyon aletlerinden gecerek duvara koyulmast
gerekmektedir. Kontaminasyonun olugmastnn en-
gelleyen diger prosediirier (Grn, tigli sarmalama)
bazt durumiarda kabul edilebilir olmaktachr,

4.28 Yeni iglemeye baglayan herhangi bir prosedii-
rlin etkinligi onaylanmalidie ve bu onaylama iglemi-
nin daha sonrasinda ditzenli arahklarla veya siirec-
te ya da ekipmanlarda degisiklikler cldugunda de-
vam etmesi gerekmektedir,

5. Sterilizasyon

5.1 Miimkiin oldugu zamanlarda, steril olmast iste-
nilen {iriinlerin, Nihai konteynirlaninda isi ile son
bir kez daha stesilize ediimesi tavsiye edilmekredir,
Formulasyonun tutarsizhigt nedeniyle 1siyla Nihai
sterilizasyon isleminin gerceklestirilemedigi du-
rumlarda, filtre ve aseptik islemlerden’sonea gelen
son stetilizasyon iglemi igin, alternatif bir yéntem
bulunmast igin bir karar alinmas: gerekebilecekir,

5.2 Sterilizasyon islemi, nem ya da kuru isinn kul-
lanimyla, iyonfasan radyasyonla (ancak siireg ta-
marniyle onaylanmarmgsa, ultraviyole radyasyonla
yapumamalicir) radyasyon siklarina maruz haraka-
rak; etilen oksid’le (ya da uygun diger gazimsi ste-
rilizasyon maddeteriyle) ya da son steril konteyour-
larm bir sonraki aspetik doldurma isleminde filtre-
leme yapmak suretiyle gerceklestirilebilic. Her bir
yontemin, kendi avantaj ve dezavantajlar: vardir,
Mimkiin ve uygulanabilir oldugunca 11 yoluyla
sterilizasyon, tercih edilecek ¢oziim sekli olmahdr,

5.3 Baglangic materyallerinin mikrobiyolojik kon-
taminasyonu minimal diizeyde olmalidir ve biyo-
aguliktan da, sterilizasyon igleminden énce takip
editmelidir. Spesifikasyonlarda, takip isleminde
ihtiyacin belirlenmesi halinde, mikrobiyolojik ka-
liteyle ilgili gereklifiklerin de bulunmasi gerek-
mektedir,

5.4 Tiim sterilizasyon siireglerinin onaylanmast
gerekmektedis. Benimsenen sterilizasyon yonte
minin kodekse ya da diger ulusal standartlara
uyumlu clmadiBt veya basit bir svi ya da yagh ol-
mayan soliisyonun preparasyonu icin kullanildig
durumiarda, 6zel ihitmam gésterilmesi gerek-
mektedir,
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5.5 Herhangi bir sterilizasyon islemini yiirielige
koymadan &ace, irlin icin uygunlugu ve her tiir-
lii yiikiin tiim kisimlarinda istenen sterilizasyon
kosullariu elde etmek konusunda giisterdigi et-
kinlik, fiziki dlglimlerle ve gerektiginde biyolojik
endikatSrlerle {spatlanmalichr, Stirecin gecerlili-
&, dnceden takvimlenen araliklarda, en azindan
yillik olarak veya ekipmanlara belirli modifikas-
yonlarm yapildig zamanlarda onaylanmalidsr. So-
nuglara dair kayitlar da bu baglamda tutulmalidir,

5.6 Etikili sterilizasyon iglemi icin, materyalin ta-
mamy, istenen muameleye tabi tutulmali ve siireg
de, bunun gergeklesmesini saglavacak sekilde di-
zayn edilmelidir.

5.7 Biyolojik endikatdrler, sadece sterilizasyon
stirecini takip etmek icin kullanilacak flave yon-
temler olarak kabul edilmelidir, Bunlarin, imalat-
ciun talimatlarina uygun gekilde depolanmas: ve
kullantimasi ve kalite statillerinin de pozitif kont-
roller aracihgiyla kontrol edilmesi gerekmekie-
dir, Kullanldiklarinda, bunlardan kaynaklanabile-
cek mikrobiyolojik kontaminasyondan korunmak
igin, kati tedbirlerin alinmas: gerekmektedir.,

5.8 Sterilize edifmig Griinleri, sterilize edilme-
mig olanlardan ayut etmek icin belirgin araclar
kullandmahdir, Her ticlli sepet, tepsi veya di-
ger Uriin tagtyictlannn, icindeki tirdintin ismiy-
le, parti numarastyla ve sterilize edilmis olup ol-
madigins belitten bir igaretle birlikte etiketlen-
mesi gerekmekiedir. Gerektiginde, bir partinin

_{veya alc-partinin) sterilizasyon igleminden ge-

¢ip gecmedigini gostermek amaciyla kendiligin-
den yapiskanl: seritler gibi endikatorler kullan-
labilir. Yine de bu endikatirler, partilerin ger-
cekten de steril oiduklarinin kesin kaniti olma-
yacaklardir,

<., 5.9 Sterilizasyon kayitlary, yirtitiilen tiim sterili-

zasyon igleri igin tutulmahdir, Bunlarin, partile-
rin ¢dag izni prosediiriiniin bir parcast clarak
onaylanmast gerekmektedir.

6. Dinemsel Sterilizasyon
Istyla Sterilizasyon

6.1 Tk syyla-steritizasyon dongiisii, uygun olarak
secilmis hatasiz ve kesin bilgi veren (Orn, zaman/isi
tablosuyla ve yeterli biiyiiktiikeeki bir dereceyle bie-
likte} ekipmanlarla kayda gecirilmelidie. Ist, cerrah
mili vasitasiyla, viliin veya yiiklenmig haznenin en
soguk yerinde {validasyon esnasinda belitlenen
ncktasinda) kayda gecirilmelidir; isioun, ayns pozis-
yonda bulunan farkls ikinci bir cerrah mili vasicasiy-
la kontrol edilmesi tercih edilmelidir. Bunun hir
tablosu veya fotokopisi de parti kaydinin bir parca-
81 olarak yerini almalidir. Kimyasal veya biyol:)jik en-
dikattirler de ayn1 zamanda kullanilmali ancak yine
de fiziksel kontrollerin verini almamahlardir,

.2 Sterilizasyon igleminin baglamasindan énce, yii-
in tamaminin istenen 1stya ulagabilmesi iin yeter-
li zamanin verilmesi gerekmektedir, Bu zaman, i-
lem gérecek her tir yiik icin belirlenmelidir,

6.3 Is1 sterilizasyors dOngiistiniin yiiksek 15| asama-
sindan sonra, stetilize cdilmis bir yiikiin sogumast
esnasinda  kontamine olmamast icin tedbitferin
alinmast gerekmekeedir. Uriinfe temas haline ge-
cen, sofuyan tlim sivi ve gazlarin sterilize edilmesi
gerekmektedir,

Nemli Iskyla Sterilizasyon

6.4 Nemli siyla yapilan sterilizasyon (otoyapigkan
iginde ss1tma), suda sslanabifem materyaller ve suy-
la élgiti formiilasyonlar igin uygundur, Siirecin takip
edilmesi icln hem 151un hem de basinon kutland-
mas: gerekmektedir, Is1 kaydedicisi, normalde
kontrolorden bagimsz olmahdir ve sterilizasyon
perfyadu esnasiada tablo kaydedicisine kargin rutin
olarak kontrol edilen okumayr gisteren bagimst
bir 151 endikattrl bulunmalidir. Haznenin alt kismi-
na kanatla birlikee yerlegtirilen sterilizénierde, sters-
lizasyon perfyodu séiresinge, 1siy1 bu pozisyonda
kaydetmek de gerekli olabilir, Vakum agamasi, don-
glintin bir pargast oldugu zamanlarda, haznede da-
ha diizenli stant testleri yapilmalchir,
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6.5 Miihiirli konteyruelardaki Girtinlerden baglea ste-
rilize edilecek diger nesneler, havanin ¢ikigmna ve
buharin girisine izin veren ancak steritizasyondan
sonra yeniden kontaminasyona imkan vermeyen
bir materyalie sarilmalidsr, Yijkiin tiim parcalarinn
suyla veya doymug huharla, gereken siireyle, gere-
ken sicaklikea temas halinde olmast gerekmektedir,

6.6 Sterilizasyon icin kullanilan buharin uygun kati-
tede oldugundan ve {irlinlin veya ekipmanlarm
kontaminasyonuna neden olacak seviyede katla
maddeleri igermediginden emin olmak igin son de-
rece dikkatli olunmalidie,

Kuru Isiyla Sterilizasyon

6.7 Kuru 1wyl sterilizasyon iglemi, suyta ilgili olma-
yan likidler veya kuru tozhu Giclinfer icin uygun ola-
bilir, Kullarlan siireg, hazne icinde hava sirkiilasyo-
nunu ve steril olmayan havanin iceriye girising en-
gellevecek pozitif basinet da ihiiva etmelidir. Hava
tedarigi yapthrsa, bunun mikroorganizmalan tutan
bir filtreden (&tn. bir HEPA fileresinden) gegirilme-
si gerekmektedir, Kuru 1siyla yapiian sterilizasyonla,
pircfenlerden de kurtulunmas: amaglantyorsa, en-
dotoksinlerin kullan:lchgs zorluk testle, validasyon
isleminin bit parcas: olarak gerekli olacakur.

Radyasyonla Sterilizasyon

6.8 Radyasyonla sterilizasyon istem, temelde 1srya
hassas materyal ve tirtinlerin sterilizasyony icin kul-
lantie. Farmasotik driinlerin ¢opu ve baz paketle-
me materyalleri, radyasyona hassaslacdir, bu ae-
denie bu ybnteme, driin (izerinde zarath etkilerin
olmadigt deneysel olarak kansttandi zamanlarda
izin verilebilir. Ultraviyole radyasyona maruz birak-
ma iglemi, Dénemsel Sterilizasyon igin kabul edile-
bilir bir ydnteen degildir,

6.9 Radyasyonla sterilizasyon iglemi, harici bir tage-
ron tarafindan yiirtictliiyorsa, boliim 6.8'de bebirti-
len gerekliliklerin: kargilaniyor olmasing ve sterilizas-
yon igleminin onaykbnmasiu saglamaktan imalatcy

sorumlu olacakur. Radyasyon fabrikasi operatdri-
niin sorumluluklars (Gm. dogru dozun kullanimina
iligkin sorumlulugu) da ayrica belirtilmelidir,

6.10 Sterilizasyon prosediiii esnasinda, radyas-
yon/dozun dlglimlenmesi gerekir. Bu nedenle, kulla-
ntlan rintgen 1518 Sleerderin, doz oramndan bagum-
siz olarak kullarilmast ve Griiniin kendisinin aldg
dozun kantitadif 6lglimlemesini saglamast gerekmek-
tedir. Rintgen i dlgerlerin, yiikiin: icine yeterli sa-
yida ve haznenin iginde her zaman bir 15 &lcerin
bulunmasint saglayacak yakinlktaki bir mesafede
olacak sekilde eklenmest gerekmektedir, Plastik 1gin
digerlerin kullamildign hallerde, bunlanfi kalibrasyo-
nu icin gereldi olan zaman limitleri icinde kultanima-
lary gerekmektedir, Ign dlger emicileri, radyasyona
tutulduktan sonra okunmalchr, Biyolojik endikatéir-
ler, sadece ilave kontol amacwla kullanddabilirler,
Radyasyona-hassas renk diskderi, siintgen sinfarna
maruz kalan paketler arasinda farkedilmek icin lalla-
nuabilirter; bu iginfara maruz kalmayanlar ise bagarth
hir sterifizasyon medi tegkil etmezler. Elde edilen
bilgi, parti kayduun bir parcasin olusturmahdir,

611 Validasyon prosediirleri, paketlerin yopunhs-
gundaki vatyasyonlarin etkilerine yeterli oranda dik-
kat edilmesinj giivence aluna almalichr,

6.12 fslem prosediirleri, radyasyon iginan tutulan ve
tututmayan {irlinlerin harali bir sekilde tanmlanma-
sena imkan vermeyecek nitelikte olmabdir. Tim pa-
ketler, o pakerin radyasyon iglemine tabi ttlup tu-
tulmadigint gbsterilebilmesi amacivla radyasyona-
hassas bir endikator bartndsmalidie

6.13 Toplam radyasyon dozunun, énceden belirie-
nen bir zaman periyodunda tatbik edilmesi gerekir,

Gazlar ve Buhar Yasitasiyla
Yapifan Sterilizasyon

(.14 Bu sterilizasyon yontemi, sadece ve sadece da-
ha uygun bir alernatifin olmadsf iiriinlerde kuland-
maliclir,




6.15 Cegitli gaz ve buharlar, sterifizasyon iglemi
igin kullandabilie (6en. etilen oksid, hidrojen pe-
roksicl buhar). Etilen oksid, sadece ve sadece bag-
lca highir yontem kullanulamiyorsa tercih edilmeli-
dir. Sitreg validasyonu esnasinda, gazin iiriin Gze-
rinde, ona zatar verir hichir etkisi olmadgiinin
gosteritmesi ve gazin hazneden temizlenmesi icin
ayrilan zaman ve kosullarn, ilgili {irfin veya mater-
yal Gzerinde etki yapabilecegi kalinte gaz ve {iri-
niin aksi tesirinin kabul edilebilir limitler dahilin-
de oldugunun ispatlanmasi gerekmektedic. bu li-
mitlerin, spesifikasyonlarda acikea gésteriliyor ol-
masi gerekemekredir,

6.16 Gaz ve mikroorganizmalar arasinda kurula-
cak direkt bir temas zaruridir; bu nedenle, kristal-
ler ya da kurutulmug proteinler gibi materyallerde
hapsclmast muhtemel organizmalarin varolmasini
engellemek icin tedbirlerin alinmas: gerekmekze-
dir. Paketleme materyalerinin nitelikleri ve mik-
tarlan, siireci belirgin bir sekilde etlileyebilmek-
tedir.

6,17 Gaza maruy, birakmadan 8nce, materyallerin,
siirecin gerektirdigi 151 ve nem esitligine getiril-
mesi gerekmektedir. Bu gereklilik, steritizasyon-
dan dnceki bekleme zamam minimize etme ihei-
yact igin dengelenmelidir,

6.18 Titm sterilizasvon dingisiiniin, viik igin ye-
terll sayida dagitdmeg testlerin hepsini kullanan
uygun biyolojik endikattirlerle takip edilmesi ge-
rekmektedir. Bu sekilde elde edilen bilgi, parti
kaydunin bir pargast olarak elde tutulmalidir,

6.19 Biyolojik endikattrler, imalatgiun ralimatta-
nna uygun sekilde saklanmail ve kullanilmalidr,
Performanslart ise, pozitif kontrollerle kontrol
edilmeliclir.

6.20 Her bir sterilizasyon diingiisii icin, dngiyii
tamamlamak icin harcanan zamana, hazne icinde-
ki basinca, siya ve neme ve gaz konsantrasyony-
na istinaden bir kayit tutulmalidie. Basing ve s,
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dbngiiniin bagindan sonuna kadar bir tabloya kay-
dedilmelidir. Kayular, parti kaycion bir parcase
olarak elde tutulmalidir,

6.21 Sterilizasyon igleminden sonra, yilk{in havalan-
dirdmug kogullar altnda, koatrollii bir gekilde sak-
lanmas; gerekmektedir. Boylelilde, kalmig gazlann
ve tiritnlerin aksi tesivinin OngOriilmiy seviyelerine
digmesi saflanmalidir, Bu stire¢ onaytanmalidir.

7. Aseptik islem ve Filtrelepe
Yoluyla Sterilizasyon

7.1 Aseptik iglemin amacy, her biri yukardaki me-
totlardan (b6kim 5 ve 6'yt inceleyiniz) birinin kulla-
nimiyla sterilize edilen bilesenlerden biraraya getiri-
len bir dirGniin stevilize halini korumakur,

7.2 Iglem kogullar, mikrobiyel kontaminasyonun
korunmasint saglar nitelikte olmalidir,

7.3 Aseptik islern esnasinda bilesenleria ve tiriiniin
steri] hallerind korumak amacyla, su konulara 8zen
ve dikkat gdsterilmesi gerekemektedir;

(2) qevreye;

(b) personele;
(€) kritik ylizeylere;

{d) konteynir/kapak sterilizasyonu ve transfer pro-
sediirlering;

(¢) tirliniin, konteyrura doldurulmasindan tnceki
maksimum tutulma siiresine; ve (f} stetilizasyon
filtresine.

7.4 Nihai konteynirda sterilize edilemeyen belizli so-
liisyon ve likitler, nominal dlgtide 0.22 um (veya da-
ha az) gozenckleri olan steril fltreler veya daha &n-

 ceden sterilize edilmis bir konteyniein icine muadil

oranda mikroorganizma tutup flreleme Grellikli
filtreler avaciligiyla filtrelenebililer. Bu tiir flteeler,
bakteri ve kiiflerin ayrigtnlmasine saplayabilmekre-
dir, ancak tlim viriis ve mikoplazmalan ayrramayabil-
mektelerdie. Filtreleme séirecini, ayns derecede 1st
islemivle tamamltamak da aynca diigtiniiimelidir,
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7.5 Diger sterilizasyon iglemleriyle kiyaslandiginda,
filteleme yOnteminin potanesiyel riskleri yitztinden,
dotdurma igleminden 6nee ikinci bir filtre tabakast-
min veya daha fazla sterilize edilmis mikroorganiz-
ma tutucy fifireyle ikinci bir filiceleme igleminin ya-
pilmast tavsiye edilebilir. Nihai steril filtreleme igle-
mj, doldurma noktasina mimkiin cldupunca yakn
bir mesafede yapilmalidar,

7.6 Filtrelerin fiber-sagma ozeilikleri minimal dix-
zeyde olmahdir (ghzle ghrlniir oram sific olmali-
chr). Amyant-iceren filtreler, hichir kosulda kullanil-
mamalgdir,

7.7 Filtrenin entegrasyonu, baloncuk-noktasy, sagn-
tr-akig1 veya basing-tutma testleri gibi uygun testler-
le (filtrenin de kullanidlmadan Snee bu yontemlerle
test editmesi gerekli olabilir), kullanimdan hemen
sonra kontrol edilmelidir, Bifinen hacimde bir so-
lisyonun filtrelenmesi icin gereken zaman, filtrede
kultanilacak basing farkhilify, validasyon esnasinda
belifienmelidir, Ayrica, bu degerlerde yasanan belir-
gin degigildiklerin, not edilmesi ve sorugturulmast
gerekmektedir, Bu kontrollerin sonuglari, parti kay-
dina kaydedilmelidir. Kritk gaz ve havalandirma
filtrelerinin biitéinlGgti, kullanimdan sonra da onay-
tanmahdir. Bu filtelerin biitiinligl, uygun aralikdar-
la onaylanmahdir. Zorlu stireclerde bulunan {Brn.
yuksek sicakliktaki havanun sirkiitasyonu gibi) filtre-
lerin biitinliiglinin genis ¢apl takibine biiyiik
ozen gosterilmesi gerekmektedir,

7.8 Ayn filtee, 1 i5 gliniinden daha fazla siireyle kul-
lamilmarmalidir, Aksi igin bir onay verilmedikge.

7.9 Filtre, diriinden mubteviyatr ayngtwmak va da
tirine maddelerin kagmasina izin vermek suretiyle
tiriinii etkilememelidir.

8. Personel
8.1 Anindinilmig alanlarda, sadece minimum sayida

personelin bulunmas: gerekmekiedir. Bu, Szellikle
aseptik stireclerde son derece Snemlidir, Denetim

ve kontrollerin, miimkiin oldugunca bu tir alanla-
rin digendan vapimast gerekmektedir.

8.2 Bu tiir alanlarda alisan tlim personelin (temiz-
lik ve balimia ilgilinenler de dahil olmak tzere),
steri] lirlinlerin hatastz bir sekilde imal edilebilmesi-

ne iliskin birincil ve diizenl efitimleri (hijyen ve -

ratkrobiyolojinin temel elementleri de dahil olmak
tzere} almast gerekmektedic. Bu egitimleri alma-
mitg ve chgaridan igeri gelen personel stz konusu ol-
dugiunda (Brn. bina veya balum tageronlar), bu ki-
silerin bilgileadirilmesi ve gizetilmesi igin Gzen ve
dikkat gosterilmelidi.

83 Hayvan-dokusu materyallerinin veya meveut
imafat stirecinde kullanilanfardan farkl mikroroga-
nizma killtlitlerinin iglenmesi Gzerinde calisan per-
sonelin, kati ve actkca tanimlanmig dekontaminas-
yon prosediirferi uygulanmanugsa, steril-liriin alan-
larina girmemesi gerckmekeedir,

8.4 Kigisel hijyen ve temizlik standardinin korunma-
5t hayati nem arzermektedir ve steril preparatlarin
imalatiyla atakah personelin, anormal sayida ve tiir-
de kontaminantin sagitmasina neden olabilecek her
titli koguly raporlamayr Grenmesi gerekmekte-
dir. Bu tiir kogullar igin perivodik saghk kontrolleti
tercih edifmelidir. Uygunsuz mikrobiyolojik tehli-
keler arzeden personcle iligkin alinmast gereken
akstyoniun, bu ig igin tayin edilmis uzman bir kisi ta-
rafindan alinmast gerckmektedir,

8.5 Drgarida giyilen glysiler, anulmig alanlara getitil-
memelidic. Ayni zamanda, soyunma cdalirina giren

personelin de, fabrikaya ait koruyucu giysileri kulla-

niyor olmast gerekmektedir. Ust degistitme ve y1-
kanma iglernlerinin, aritisoig alan giyisilerinin kon-
taminasyonunu mimizie etmek ya da temiz alanlara
digaridan taginan kontaminasyon risklerine kargt
hazikanmg yazil prosediidere uygun gekilde yapi-
mas1 gerekmektedir.

8.6 Kol saatleri ve miicevharatm, annlmig alanlarda
kullanttmamasy, ayrica parcaciklarin sagiimasina
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neden olabilecek kozmetiklerin de kultamlmarmast
lazam gelmektedir.

8.7 Giyilen: giystierin ve bunlarin kalitesinin, siireg
ve ig sahast (i yerd) icin uygun olmas: gerekmelkte-
dir. Bu giysilerin, tirfinii kontaminasyon riskinden
koruyacak sekilde giyilmesi gerekmektedir. Her bit
derece igin gerekli olan giysiler su sekildedir:

Derece D, Sac ve gerekli olan yerlerde, hiyk ve sa-
kalin kapal olmass gerekmekiedir. Koruyucu giysi-
ler ve uygun ayakkabilar kullandmaldic. Antlmg
alanin diginda kalan yerlerden ahnabilecek konta-
minasyondan korunmak igin gerekli tedbirlerin
alinmast gerekmektedir,

Derece C. Sag ve gerekli clan yerlerde, biyik ve sa-
kalin kapali olmas: gerekmektedir. Bileklerde hirle-
sen ve yitksek yakalar clan tek parga ya da iki par-
cali pantolonly is giysileriyle beraber uygun ayalda-
bilarm ya da galoglan: keflandmast gerekmektedir,
Giysilerin agtk bir gekilde hichir fiber dokuyu ya da
partikiil maddesini sagma Gzelligi olmamalidir.De-
rece A/B. Baga talalan sapka vb glysilerin sagi tama-
miyle Hrtmesi ve gerekdginde biyk ve sakah da ka-
patmast gerekmekiedir. Bileklerde birlegen ve yitk-
sek yakalart olan tek parca ya da iki pargah panto-
lonlu i5 giysilerinin giyilmesi gerekmektedir. Sapka
vb giysilerin, giysinin aluna tavrilmast gerekmekte-
dit. Zerrelerin dokiilmesine engel clmak igin bir
yiiz maskesinin de kullandmas: lazimdir. Uygun,
sterilize ve pudrasiz lastik ya da plastik eldivenlerin
veya dezenfekte edilmis ayakkabilann giyilmesi ge-
rekmektedir, Pantolon pacalarinm, ayakkabilarin
igine sclulmast ve giysi kollarinin da eldivenlerin
icine sokulmas: gerckmektedir. Koruyucu giysile-
rin, hichir sekilde partikiil maddesi sagmamas: ve
viicut tarafindan dékiilen parcaciklar tutmas: ge-
rekmektedir.

8.8 B ve C dereceli odalara gikan soyunma odalar-
na, disarda givilen givisilerin getitilmemesi gerek-
mektedir. A/B dereceli odalarda caligan tim isgile-
re, [iim mesailerde ya da takip sonuglarinda bir so-

run olmadig goriiniirse glinde en az bir kex steriti-
ze edilmig ya da yeterli derecede steril olan koruyu-
cu iiriinler veriimelidir. Eldivenler, islemler esnastn-
da diizenii olarak dezenfekte edilmelidir, Maske ve
eldivenler, en azindan tim mesailerde degigtirilme-
lidir. Kullan/at giysilerin kulianient bazen gerekli
otabilic,

8.9 Antilmig alanfarda kutlandan giysilerin, daha
sonradan dokiitme ihimali ofan ekstra pargacik ha-
linde kontaminatlan barmdirmayacak gekilde te-
mizlenmesi ya da yikanmas: gerekmektedir. Bu tiic
giysiler icin ayri yikama faaliyeteri gerekli olabitir.
Muntazam olmayan ytkama ya da sterilizasyondan
nedeniyle dokular zarar girmisse, parcaceklann
d@kiilme riski artabilmektedir. Yikama ve sterilizas-
yon iglemlerinin, standart iglem proseditlerine uy-
gun sekilde yapilmasi gerekmektedir.

9, Tesisler

9.1 Tiim tesislerin, miimkiin oldupunca, stipervi-
zéitlerin ve koatrol personelinin gereksiz girig giki-
sina ihtiyag birakmayacak sekilde dizayn edilmig ol
mast gerekmektedir, dolayssiyla, B dereceli atanla-
rin, tiim operasyonkarin disardzn izlenebilmesine
imkan verir sekilde tasarlanmig olmas: gerekmekte-
dir,

9.2 Armilrig alankarda, igleme tabi olan yizeylerin,
partikiillerin veya mikroorganizmalarin birikmesini
ya da sagtimasts asgariye indirmel amaciyla yumu-
sak, hava gecirmez ve kesintisiz olarak kurutmasi ve
ayrica temizlik maddelerinin ve dezenfeksanlarin,
kullanildiklan verlerde yeniden kultamlabilmeleri-
ne imkan verecek sekitde dizayn edilmis olrmast ge-
rekmektedir.

9.3 Toz birikimini azaltmak ve temizlik igiemlerini
kolaylagtirmak icin, temizlenmesi zor girintilerin as-
la olmamas, raf, dolap, ctkintt ve ekipman gibi sey-
lerin minimum diizeyde bulundurulmasi gerek-
mektedir. Kapelar da ayni sekilde, temizlenemeyen
girintilerin olugmastnt engelleyecel sekilde hazr-
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lanmalider; otomatik siiegiilii kapilar bu sebeple
tercih edilmelidir,

9.4 Asma tavanlarin, {istlerindeki havadan sira-
yvet edebilecek kontaminasyondan korunabil-
mek i¢in mithiirlenmesi gerekmektedir,

9.5 Boru ve kanallarla beraber benzeri difer
aletlerin, mithiirsiiz agiliglar va da temizlenmesi
zor ylzeyler veya girinti yaratmayacak gekilde
kurulmas: gerekmekredir,

%6 Lavabo ve kanallardan, miimkin oldugunca
kaginilmas: ve aseptik iglemlerin yiiriictildiigii
A/B dereceli alanlardz ozeliikle bulundurulma-
mas1 gerekmektedir. kurulu olan verlerde ise,
mikrobiyolojik kentaminasyon riskini minimize
edecek sekilde tasarlanmasi, yerlegtiriimesi ve
balamipn yapilmas: gerekmektedir, etkili ve ko-
layca temizlenebilen traplarta ve hava frenleriy-
le, geriye akig1 engelleyecek sekilde sabitlenmis
olmalart gerekmekeedir. Zemin kanallarmn agik
olmasi ve kolayca temizlenebilmesinin yam siea,
saha digtndaki kanallarla da, mikrobiyolojik kon-
taminantlarm igeri sizmasin engelleyecek sekil-
de baglantili hale getirilmesi gerekmektedir,

9.7 Soyunma odalarznun, hava kilitleri gibi dizayn
edilmesi ve tst degistirme iglemferinin farkh
agamatarini birbirinden ayurt ermek icin kuflans-
masi ve dolayisiyla da keruyucu elbiselerin mik-
robiyclojik ve partiikiil kontaminasyona asgari
derecede maruz kalmasini saglayacak sekilde ta-
satlaniyor olmasi gerekmektedir. Filirelenmis
havayla da, ayrica tazelenmeleri gerekmekredir.
Anitlmig afanlara girerken ve gikarken farkl so-
yunma odalarimn kullamm bazen gerekli ol-
maktadir, Bl yikama yerlerinin, sadece soyunma
odalarinda bulunmas1 gerekmekredir, Bunlarin
aseptik islerin yaprdig alanlarda olmamast icap
etmektedir,

9.6 Hava kilithi kapilarin ayni anda agdmamas:
gerekmektedir, Tek seferde birden fazla kapinin

agimasina engel olmak igin gorsel veya isitsel
bir wyar1 sisteminin kurufmas: ya da icten kilit-
lenmeli bir sistemin kullanimi gereklidir,

9.9 Filtrelenmig bir hava desteginin, tiim operas-
yonel kogullar altinda pozitif bir basincin ve da-
ha diigiik dereceli alanlatla ilgili hava akising ko-
rumak icin kullanilmas: gerekmekiedir; bunun
alam etkili bir gekilde temizlemesi de gerekmek-
tedir. Farkl derecelerdeki komgu odalarin, yak-
lagik 10-15 pascal'lik (idare deperi) basing farkf:-
Iginda olmasi gerekmektedirEn yiiksek riske
sahip alanlarin (Grn, Griinitin ve Griinle temas ha-
lindeki temizlenmis bilegenlerin icice oldugu
mevecut ortamlar) korunmasi hususunda dzel
dikkat ve ihtimam gGsterilmesi gerekmektedir.
Hava destegl ve hasing farkhitklariyla ilgili yapr-
fan cesitdi 6nermelerin, belirli materyaller séx
konusu oldugunda, drn., patojenik, oldukca
toksik, radyoaktif veya canlt viriislii ya da bake-
teriyel materyal veya tirtinler gibi, modifiye edil-
mesi gerekebilmektedir, Tesislerin dekontami-
nasyonu ve havanmn temizlenmesi ve temiz bir
alanin ortaya gikartlmast baz operasyondar icin
gereldi olabilir,

9.10 Hava akig sablonlarinin, kontaminasyon ris-
ki tagtmadign gtsterilerek ispatlanmalicir; 8rne-
gin, partikdil fireten bir insandan, isfemden ya da
makineden sagriabilecek partikiillerin, daha yiik-
sek tiriin riskine neden olabilecek bir alana ta-
$immamasi saglanip glivence altna alinmalidir,

9.11 Hava desteginde sorun cldugunda devreye
girecek bir uyart sistemi olmalidsr. Basing farkls-
lig1 oldugunda, bunu géisterecek bir endikatd-
¢lin, hu farkhligin Snemli oldugu noktalara yer-
lestirilmesi gerekmekeedir. Bu basing degigiklik-
leri de diizenli olarak kaydedilmelidir.

9.12 Kritik doldurma alanlarsna, 6rn. A dereceli
doldurma alanlarina, fiziki bir barfyer yardimyla
girigin siurlanduilmast gerekmektedir,
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10. Ekipman

Tagiyict bir kemer, gayet stirekli bir sekilde steritize
edilmiyorsa (Grn. sterilizasyon tiinelinde) A derece-
li temniz bir alandan B dereceli temiz alana ve daha
diigiik hava temizligi olan alanlara gecremelidir,

Miimkiin oldugu zamantarda, steril iirtinleti igle-
mek icin kullamlan ekipranlann segilmesi boylece
huhar ya da kuru 1 veya diger yéntemlerde etkin
hir sekilde sterilize edilmesi gerekmektedir.
Miimkiin ofdupunca, ekipman kurulumu, bakim ve
tamir iglerinin, antilmsg alan digendaki bolgelerde
yiiriitilehilmesine imkan verir sekilde dizayn edil-
melidie, Ayri bir yerde bakim yapilmas: gereken
ekipmantarin, miimkiin ofan yerlerde, yeniden ku-
rulum yapilmadan tnce, tekrar sterilize edifmesi
gerelkmektedir,

Ekipman bakirminin, artilnug bélge harici alanlarda
yapuUdigs zamanlarda, temiz eastriiman ve aletlerin
kullanilmas: ve gerektigi zamarlarda, zaman agmi
sonrast iglemlerin yeniden baslamasindan tnee, te-
mizlik ve/veya asepsis gereldilikleri bakim isleri es-
nasinda kargilanmiyorsa, alarun yeniden temizlenip,
dezenfekte edilmesi gerekmekiedir.

Sterilizasyon aletleri, hava filueleme sistemleri ve
su aritma sistemleri de dahil olmak tizere tlim ekip-
mann, daha dnceden planlanmmg bir bakam, dene-
tim ve takip prograrmna tabi tutuimalan gerekmek-
tedir. Ekipmanlarin, bakan igleralerinden songa kul-
langm igin aldiklar omay belgeleri kayitlara gegmeli-
dir.

Su arttma fabrikalar ve dafitim sistemleri, uygun
katitede bir su kaynagi olusturacak bir anlayiia ta-
sarlanmaly, inga edilmeli ve bakimi bu anlaysla ger-
celdestirilmelidir. Tasarlanan kapasitelerinin Stesin-
de ¢ahgtinlmamalidardie. Su sisterinin bakuminda,
ayrica bir deneme progranmn bulundurulmas: da
diigiiniilecek konulardan biri olmalsdur. Enjeksiyon
icin kullanilacak suyun, mikroorganizmalann tire-
mesine imkan vermeyecek gekilde (Gm. 70°C iize-

rinde veya 4°C'den fazla olmayacak sekilde sabit bir
sirkillasyonla} Uretilmeli, muhafaza edilmeli ve da-
Bitdmalicir.

L 1. Steril (rilnlerin Rétusianmass

11,1 Konteynurfann, uygun bir sekilde onaytanan
yontemlerle kapatimast gerekmektedir, Numune-
lerin, uygun prosediitlere gore biitlinlik anlaminda
kontrot edilmesi gerekmekeedir.

Onceden beliflenen uygun bir siireden sonra, vaku-
mun korundugundan emin olabilmek i¢in, vakum-
la miihiitlenen konteynirlanin numunelenmesi ve

numunelerin test edilmesi gerekmektedit.

Parenteral firlinlerde dolu konteynirlann, tek tek
denetlenmesi gerelmektedir, Denetim gorsel ola-
rak yapitdiginda, bu islemin kontrolii yapumis uy-
gun bir arka plan ve siklandirma kogullar altinda
vapilmas! icap etmektedir, Denetim islemnini yapan
operattirlerin, diizenli olarak g8z kontrollerine
(gozlitk takryorlarsa, gizliikleriyle beraber) girme-
feri gerekmektedir. Bu operattrlerin, denetime de
stk sik ara vermeleri gerekmektedir, Diger denetim
yontemlerinin kullandldig: durumlarda, siirecin
onaylanmasi ve ekipman performansimn araliklaria
kontrol edilmesi gerekmekeedir. Elde ediler bulgu-
lar kayda gegiriimelidir.

Referanslar

1. Farmasotik Grinler igin Iyi Uretim Uygulamalan
(GMDP) Farmasotik Preparatlarin Spesifikasyonian Ko-
nusunda DSO Uzman Komites, Otuzikinct Rapor, Ce-
nevre, 1992, Ek Beige 1 (DSO Teknik Rapor Serisi,
No.823).

2, Hava yohsyla ofugan partiikillerin temiz odalazda ve
temiz alanlarda temizlikc dersleri. Federal Standacd
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1992,

3. Temiz odalar ve kontrot edilen ilgili ortamlar, Bi-
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mast. Cenevre, Uluslarast Sandardizasyon Organizas-
yonu, 1999,

4. Avrupa Birligi'nde Tibbi tirlinlerle alakah kuraliar,
Cilt 4. lyi Uretim Uygulamalart: Insanlar ve veterinerlik
kullanumlar icin, ubbi Girtinler. Brilksel, Avrupa Komis-
yonu, 1968.

Biyolojik Jriinler *
L. Bu Yonetmeliklerin Kapsami

Bu yonetmelikier, “Farmastitik Urlinler igin lyi Ore.
tim Uygulamalar'nda verilen yBnetmelikieri ta-
mamlayan yonetmelikler olarak hazidlanemigur,
Biyolojik Giriinleri kontro! etmek igin gerekli olan
diizeltici prosediirler, genel olarak imalat yontem-
lerine ve tirfin kaynaklarma istinaden belitlenmek-
tedir, Bu yonetmelikler kapsamuindzki imalat prose-
diirleri gunlar igermekredir;

* Mikroorganizma izlerinin ve Skaryotik hiicrelerin
olugumu,

* Biyelajik dokulardan maddelerin cikartilmasy, bu-
na insan, hayvan ve bitki dokular (allerjenter) de
dahildi,

* Rekombinant DNA ({DNA) teknikleri,
* Hibridoma teknikleri,

° Mikroorganizmalarin, embriyo ve hayvanlarda
teksird.

Bu yontemlerle imal edilen biyolojik iiriinler avasn-
da, allerjenler, antijenler, agitar, hormonlar, sitokin-
ler, enzimier, insan bijtiin kant ve plasma tiirevleri,
bagigiklik serasi, immunoglobinler (moncklonal
antikorlar da dahil olmak {izere), fermentasyon
lirtinleri (tONA'dan tiretilen Griiner de dahif ol-
mak izere) ve tiip kullanim iin tant araclar vardhr.,

2. Prensipler

Biyolojik iirtinlerin imala iglemi, lyi Uretim Uygu-
lamalar1 (GMP)'nin temef prensiplerine uygun bi-
¢imde yiiriitilmelidir, Bu ynetmeliklerin kapsad-
#1 tiim noktalar, bu nedenle, “Farmaséitik Urtiner
icin Iyl Uretim Uygulamalarinda befirtilen genel
sartnameye destek mahiyetindedir, (1), Ayrica, bu
noktalar, ozellikle biyolojik iirtinlerin {iretim ve
kontrolityle de alakalidir. Bu yénetmelikler belirle-
nirken, Biyolojik Standardizasyon konusunda DS
Uzman Komitesi Bk Belge 2, kurkikingi raporda or-
taya gikan son haliyle “Biyolojik liriinier icin kalite
glivence konulu ulusal merci yonetmefikleri” tasla-
gina da bagvurulmugtur(2).Biyolojik tirinlerin {ire-
tildigi, kontrol edildigi ve ratbik edildigi yontemler,
haz tedbirlerin de alinmaseu gerektirir. Normalde
gogalulabilen kimyasal ve fiziksel teknikler kullani-
tarak Gretilen ve kontrol edilen konvansiyonel far-
masdtik lisinlerin aksine, biyolojik tiriinler, hiicre-
lerin yetigtirilmesi veya canl: organizmalardan ma-
teryallerin gikartiimast gibi biyolojik stirec ve mater-
yalleri ieren yontemlerie imal edilitler. Bu stirecler
yaeadgillart itibariyle degiskenlik gésteritler, bifyle-
likle de yan Griinlerin kapsam: ve dogast degiisken
olur. Bu sebeple, biyolojik firtinlerin imalatinda, ak-
tif muhteviyatlann tiretildigi asama basta olmak
{izere tim Gretim agamalarmda Tyi Oretim Uygula-
malarina tam riayet etmek gerekmektedir,

Biyolojik tirtinlerin kontrolii, neredeyse her zaman
fizikokimyasal belitlerelerden daha fazla degisken-
fige sahip biyclojik tekniklerle ilintilidir, Stireg-ici
kontroller, biyolojik iiriinlerin imalatinda dahz hi-
viik Gnem tagimakiadir zira belirli eksiklikler, hazr

{lirliniin denenmesi agamasida ortaya gkmayabili,

Mevcut yoneimelikler, hiyolojik {irfinterin .bé}il']_f,Sl-‘. o
niflar icin detayh gartnameleri ortaya koymamalta-
dir ve dolayisiyla da, tim dikkader DSO tarafindan

1 Biyolojik dtinder icin Jyi Crevim Uygulamala (GMP): Miyolojik Standardizasyon konusunds DSG Uzman Komites], Kirkikinei rapor, Cencr-
re. Diinya Sagtik Orgiitis, 1992, £k Beige 1 (DSC Teknik Rapor Serisi, No.822) ve Farmasétik Preparathann Spesifikasyonian konusuada DSO
Uzian Komitesi, Otuziking! mper. Cenevee, Difnya Saghk Crgiicii, 1993, B Defge 3 (DSO Teknik Rapor Serisi, No.834)




gtkartilmig diger lalavur, belgelere ve drellikle de
agifar konusundaki gereklilikleri kapsayar Biyolo-
jik Maddeler Sartname’sine kaymazktadi (2, Ek
Belge 7)

3. Personel

Imalat kurulumu ve personeli, biyolojik maddele-
rin imalatinda kullanilan teknikler konusunda egi-
tim almig ve bu Uriinlerin imalatinin dayandi@i bi-
limsel bilgilere sahip bir kiginin sorumlulupu ve
vetkisi altnda olmalidir, Personelin, kurulumla
beraber tiretimi yapilacalc irlinler konusunda egj-
tim sahibi uzman kigilerden olusturulmas: gerek-
mektedir,

Angilmig ve aseptik alanlarda calisacak olan perso-
nelin, gerekli uygulamala kosullarinn denetleyebi-
lecegi konusunda gliven duyulan ve tiriinin bii-
tiinliigiine mikrobiyolojik olarak veya diger gekil-
lerde uyum sagiayabilecek herhangi bir hastaliga
ya da kogula maruz kalmadi@s bilinen kisiler ara-
sindan Ozenle secilmesi gerekmektedir, Kisisel
hifyen ve temizlik konulaninda yiiksek standartla-
rin ofugturulmas: hayati dnem arzetmektedir. Ga-
hganlagm, ¢aligma ortamina anormal rakamlarda
veya tiirlerde organizmamn sacilmasina neden
olabilecek herhangi bir kosulu (Grn. ishal, ksii-
rik, soguk algmlipy, enfeksivonlu deri ya da sag,
yaralar, bilinmeyen sebeple ates gibl) derhal ra-
porlamak tizere bilinglendirilmesi gerekmektedir,
Bu tiir kogullarin kontroli amaciyla personele ya-
prlacak saglik kontrollerinin, ise afim siirecinden
dnce gerceklestirilmesi ve daha sonrasinda da pe-
riyodik olarak siirdiirilmesi gerekmektedir, -
nin kalitesini negatif yéinde etkilemesi miimkiin
olabilen saghk kosullarmdaki herhangi bir degis-
me, o kisinin Gretim alaninda ¢ahsmasina misa-
ade edilmemesine sebep teskil edecektir.

Galisma devam ederken, aritilmug ve aseptik alan-
larda, sadece elzem olan minimum sayida perso-
nelin bulundurulmas: gerekmektedir. Denetim ve
kontrol prosediirlerinin, bu alanfarin mimkiin ol-
dufunca uzaginda yiiriitilmesi gerekmektedir.,
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ls glinii esnasinda, canlt mikroorganizmalarm
veya hayvanlanin, diger titiin veya organizmala-
1n iglem g6rdiigii verde islem girmek fizere by-
tundugu durumiarda, sayet ortada acikea belirti-
fen ve takip edilmesi gereken dekontaminasyon
tedbirleri (giysi ve ayakkab degisimi gibi) yoksa
personelin bu alanlardan gegmemesi gerekmek-
tedir. Jretim stireciyle alakali olmayan kisilerin,
zorunlu sebepler haricinde tiretim alanina gir-
memesi gerekmektedir. Zorundu hallerde ise,
bu kisiter steril koruyucu giysiler kullanmalidir,

Imalat siirecine angaje olans personelin, hayvan
bakumuyla alakli personelden farkh ki§illerden
ofugturulmas: gerekmektedir.

Lot islem kayitfarin {protokolleri) onaytamak-
tan sorumlu kigilerin isim ve kalifikasyonlari,
ulusal kontrol mercileri tarafindan kayda gecirit-
melidir. Yiksek kalitede tirlinlerin imalatint sag-
layabilmek i¢in, personelin tirlin imalsu ve bak-
terivoloji, viroloji, biyometri, kimya, tip, immii-
noloji ve veterinerlik ilaclan gibi gerekli atanlar-
da laboratuvar vygulamalar konusunda egitil-
mesi gerckmektedir.Egitim kayitlaninin saklan-
mast ve ctkinlik konusunda periyodik degerlen-
dirmelerin yapdmasi gerekmektedir. Gretim, ba-
kun, test ve hayvan bakims konusunda gahgan
tiim personefin (ve denetgilerin), uygun asilarla
agtlanmast ve gerekiiginde aktif tiberkiiloz ka-
nit! konusunda diizente testlere tabi tutulmalars
gerekmeltedir. Personelin, bulasict maddelere
maruz kalmas: gibi agtk problemlerin yanisira,
tretim partisinin, bu maddelerce kontamine ol-
mas1 riskinden de kactulmas: gerekmektedir.

BCG agifaom imal edildigl yerlerde, tiretim
alankarina girls, saglik dusumu ditzenli kontrol-
lerte takip edilen personeice kisitlanmalidir, In-
san kant ya da plazmasindan tiretilen Gciinlerin
imalatinin s0z konusu oldugu hallerde, calisan-
larin hepatit B'ye kargt asilanmast tavsiye edil-
meltedir.
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4. Tesisler ve Ekipman

4.1 Genel bir prensip olarak, binalacm, biinyelerin-
de yiiriitilecek islemlere uygun olacak sekilde inga
edilmesi, uygur: lokasyona koyulmasi, gerckrigi se-
kilde uyarlanmas ve bakiminin yapdmast gerek-
mektedir, Biyolojik Griinlerin imalatnda kullanilan
laboratuvarlarin, islem odalarimn ve diger tim oda
ve binalarin (hayvanlar igin olanlar da dahil olmak
iizere), temizlik seviyesinin (6zellikle de toz, bicek
ve mikroplardan aninduilmasi amaciyla) tist derece-
de korunzbifmesi igin en yilksek standartlardaki
materyallerden faydalanilarak dizayny edilmesi ge-
rekmektedir.

4.2 Dahili yilzeyler (duvarlar, zemin ve tavanlas) pii-
riizstiz ve catlakstz olmalidir; parcaciklann sagilma-
sina imkan vermeyecek, kolay temiztifie ve dezen-
fekte iglemine imkan verir nitelikte olmas gerek-
mektedir. Miimkiin oldukca, kanallarin var olma-
sindan kagiimalchr ve gerekli olmadikea, aseptik
alanlardan ayrs ve uzak tutulmaldie, Kurulu olan
yerlerde, etkili ve kolay temizlenebilir trapezelerle
ve geriye akmay: engelleyecek setlerle sabitlenilme-
lidir. Trapezelerde, elektrikli olarak calisan 1siema
cihazlart ve digier dezenfekte aygitlar bulundurula-
bilir. Tlim zemin kanallar agik, saydam ve kolay te-
mizlenebilir olmals ve mikrobiyolojik kontaminant-
larin igeri sizmasina engef olacak bir anlayila, alan
disindaki kanallara haglanmahdir,

4.3 Lavobolarn, aseptik alanlardan ayri tutulmass
gerekmektedir, tagmaya imkan vermeyecek, pas-
fanmaz gelik malzemeden olmasi ve igilebilir su
kalitestyle desteklenmesi gerekmektedir, Drenaj
sisterninin, tehlikel: [agim sulasyla kontamine of-
mastna izin vermemek icin, veterdi tedbirlerin
alnmas: gerekmektedir. Uretim siireci ierisinde,
personeliden kaynaklanan sorunlar da dahil of-
mak {izere tim hava yoluyla dagilan patojen mik-
roorganizma ve viriislerden veya maddelerden ka-
qinilmast gerekmektedir.Kontaminasyonu azalt-
mak ve koruyucu giysiter iginde ¢aligan persone-
lin konforunu da gdz6ntinde bulundurmak icin

igikdandirma, 1sitma, havalandirma ve gerekirse
klimal sisternlerinin, tatmin edici 1s: miktaruu ve
gerekli nem oramin saglayacak ve koruyacak se-
kilde tasarlanmas: gerekmekiedir, Binalarn iyi bir
tamir seviyesinde ve bakim halinde olmasi gere-
kir. Bina tamiri veya haksm iglemlerinin, {iriinlere
miidahil hale gelmeyecek sekilde yiiviitiilmesi la-
zmdur, Tesislerin, yiirtittilen iglemlere uyum sag-
layacak yeterli alant saglayacak nitelikre olmasi ve
bu baglamda etkin ig akising ve etkili komiinikas-
yona ve denetime imkan verir halde olmas gerek-
mektedir, Tim bina ve odatar, her zaman temiz
ve sthhi olmabidir,

4.4 Biyolojik maddelerin imalati igin kullandan
odalar, farkls amaclar icin kullandmiglarda, hiyolo-
jik maddelerin imalatina devam edilmeden dnce,
bu odalann derinlemesine temizlenmest ve gere-
kiyorsa sihhi bir sekle déniigtiiriilmesi gerekmek-
tedir, Mevcut islem icin gerckli olmayan hayvan
dokusu materyallerinin ve mikroorganizmalarin
islenmesi ve hayvanlarin ve mikroorganizmalana
test iglemleri icin kullanilan alantarin, steri! biyo-
lojik iiriinlerin imalan icin kullandan tesislerden
ayr tutuimas ve tamamiyle fackh birer havalan-
dirma sistemine sahip olmast ve tamamiyle fark}
bir cahigan grubuna ait olmas: gerekmektedir.

4.5 Belitli iiriinler, tizel siparis bazinda iiretilecel-
se, tesis ve ekipmanlarin tasarimi ve konumuy, et-
kin dekentaminasyorun saglanabitmesi icin bu-
harli dezenfekte islemine ve gerekiyorsa temizle-
me ve shhi temizlik islemierine imkan verecek
nitelikte olmaldir.

4.6 Biyolokik tirtinlerin Gretiminde kuliandan to-
hum lotiart ve hilere siralary, diger materyallerden
ayri olarak depotanmalidir. Bu yerlere sadece yet-
kili personelin girigine miisaade edilmelidir,

4.7 Canli organizmalar, agilarin saf bir sekilde is-
lem gormesini ve iglem esnasinda kontamine of-
mamasim salayacak ekipmanlarda iglem gsrmeli-
dir.
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48 Olii agilarla yapilan firiinier, (tDNA tekniklerty-
le, toxoidlede ve hakteriyel ziitlerle yapilantac da
dahil olmalk fizere) stndiirme islerinden sonra,
doldurma igleminden sonra, gerekirse sterilizasyon
ve yikama da dahil olmak {izere veterli dekontami-
nasyon tedbitlerinin alinmig olmas: garteyla diger
steril biyolojik {iriinlerin oldugu tesislerdeki kon-
teyrurlara koyulabilieler.

49 Spot-olugturan organizmalar, aktivitenin dur-
mast iglemi tamamlanana kadar, bu {irlin grubuna
tahsis edilmig tesislerde iglem gbrmelidir. Baciffus
anthracis, Clostridium botufinum ve Clostridium
tetaniicin, her bir tiriin igin kati suretle dedike edil-
mig tesislerin kullanlmasi gerekmektedir. Spot-
olugturan organizmalar icin, bir tesiste va da bir di-
7 tesiste Ozel imalat sartan ortaya gikarsa, tek se-
ferde sadece bir tek Giriin islem ghrmelidir,

4.10 Insan karundan ya da plazmasindan tiivetilen
sifal: Griinlerin imalatinda, Gzel olarak tahsis edilmis
tesis ve ekipmanlar kullamlmalidu.

4.11 Biyolojtk maddelerin iginde bulundufiu tiim
konteynelarm, imalatin agamasinn ne olduguna
bakilmaksizin, giiventi ve saglam bir sekilde ilistiril-
mig etiketlerle tanitlmast gerekmektedir, Asagidaki
tedbirlerin bazlarii veya tamamini uyarlayarak,
Gapraz-kontaminasyon riski ortadan kaldeifmahdir:

* Proses ve doldurma istemlecini ayri atanlacda ger-
ceklestirerek;

* Ayni anda farkh Griinlesin {etkili bir sekilde aywi-
mamiglarsa) imalaundan kaginarak;

* Materyali, hava kilitlerivle, hava tahliyesi, giysile-
rin defiistirilmesi ve ekipmanlanin dildkatli bir gekil-
de yikanmas: ve dekontamine edilmesiyle koruya-
rak;

* Temizienmemig havarun yeniden sickiile edilme-
sinin veya tahlive edilmig havanin kazaen tekrar ice-
1 gitmesinin neden oldufu kontaminasyon riskine

karst koruyaral; “kapali imalat sisternlers” kullana-
rak;
* Tam igin gbnderilmis olan patolojik numuneleri,
biyolojik maddelerin imalat igin kuflandan afanlar-
dan ayn tutarak;

* Sterilize edilmi veya diigiik “hiyo agirlikta” oldu-
#u belgelenen konteynurlar kullanarak,

4.12 Pozitif basing alanlar, steril Grlinlerin islem
gOrmesi icin tahsis edilmelidir, ancak negatif basing
afanlat, patojenlerin islem gordiigli belirgin alan-
larda kabul edilebilir. Genelde, patojen oldugu di-
stiniilen organizmalarin, negatif hasing altada, s6z
konusu dirtin igin tathik edilen kapsama geveksi-
nimlerine uygun sekilde Grel olarak tasarlanmig
alanlarda islem gGrmesi gerekmekedir,

4.1% Hava temizleme birimslerinin, ifgili iglem alaru-
na tahsis edilmesi gerekmekeedir. Patojenlerin ig-
lem gordiigii alanlarda olugan havarun yeniden sir-
kiile edilmemesi ve Risk Grubu 2 (3Yiin lizerinde
olan gruba ait organizmalarin stz konusu oldugu
durumlarda, performanslan diizenli olarak kontrol
edilen sterlizasyon filtreleriyle rahliye edilmelidir.

4,14 Uretimde bulagict ya da potansiyel olarak bula-
gict olan trlinler kollanddiginda, lagim akntdan
icin belirli dekontaminasyor sistemlerinin kufland-
mast gerekmektedir.

4.15 Boru donanum, vaif ve havalandirma Altreleri,
temizlik ve sterilizasyon isterini kolaylastiracak se-
kilde tasarlanmabidir. Fermentasyon kanallan tize-
rindeki valfler, buharla sterilize edilebilmelidit. Ha-
valandirma filtreleri hidrofohik ve tahsis edilen kul-
lamm alant igin onaylanms olmalsdir,

4,16 Uretim siireci esnasinda dlciimlenmesi ya da
tartilmast gereken kiiglik stoklardaki maddeler
{6rn, tampondar), genel depolara iade edilmeyecek-
lerse Gretim alaninda ttalabilidler, Aksi taktirde,
tamponlary, agilama ortamini vs. formiite etmek igin

o
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kullantlan kuru materyalter, tieiniin partik(l konta-
minasyonu riskini minimize etmek icin tasfiye alan-
larmun ve aseptik alanlarin deginda kalan kapali bir
alanda tartihp, sol{isyona koyuimalidr,

5. Hayvan Barinaklan ve Bakimlart'

Hayvanlar, bir dizi biyolojik {irfinlin imalatmda ve
kontroliinde kullamlmaktadic. Hayvanlar, mijscakil
havalanderma sistemlerinin oldufu ayr binalarda
barinchrilmalsdir. Binansn tasarinu ve ingaat mater-
yalleri, binanin balam iglemlerinin, bécek ve ver-
minsiz bir ortamda temiz ve sihhi sartlar alinda ya-
pilmasina imkan vermelidir. Hayvan bakiom icin
kullanufan tesisler, tesise alinan hayvanlarin karanti-
na iglemine ve verminsiz besin depolanmasina im-
kan verecek izole edilmis alanian kapsamalidir, lg-
lem sonrast edalarindan farkl: yerde tutulacak hay-
van agilama odast icin de ayrica hazrliklarin yapd-
mast gerckmelktedit. Kafeslerin miimkiinse huharla
ve lii hayvanlarin ve atklarm yakilp kil edilmesi
yoluyla dezenfekte iglemi icin tesislerin hazr butun-
duruimast gerekmektedir,

Baglangic materyallerinin tiiretildigi ve kalite kont-
rol ve glivenlik testler igin kullamlan hayvanlann
saglik durumlan takipo edilmeli ve kayda gecirilme-
lidir, Hayvan barmaklarinda ¢alisan personele, dzel
giysiler, soyunma odalan ve duglar tahsis edilmeli-
dir, Biyolojik lirlinferin Giretiminde veyz kalite kont-
rol isleminde maymunlann kullanddg durumlar-
da, Biyolojik Madde Sartanemelerinin (No.7) revize
edilmig halinde de belirtildigi iizere 6zel aksiyonla-
rn alinmasi gerekmektedir. (Poliomyelitis Agtst igin
Gerekdilikler (Oral)) (5.

6. Uretim

Ttim imalat operasyonlart igin standlart islern prose-
diirlerinin olugturulmasi ve siirekli giincellegtiril-
mesi gerckmektedir. Baglangic materyalleri spesifi-
lkasyonlary, kullarum stabilitelerini giivence altina al-

mak igin, bu spesifikasyonlarm kaynagin, imalat
yontemini ve mengeini ve dzellikle mikrobiyolojtk
kontrollerde uygulanan kontrolleri detaylt bigimde
vermelidir. Hazr tirfintin piyasaya ¢rkmasy, baglan-
gi; materyailerl tizerinde yapilan testlerden elde
edilen sonuclarm tatmin edici olup olmamasina
haghdir.

Kontaminasyondan kaginmak icin ortam ve agilarin,
fermenterlere eklenmesi, dikkatle kontrol edilen
kogultar altinda gercekiegtirilmelidie. Agtlarm igeri
alindift zamanlarda, kanallarin hatasiz bir sekilde
baglanmasi igin 6zen gosterilmesi gerekmektedir,
Miimkiinse, ortamin uygun sekilde sterilive edilme-
si gerekmektedir. Gaztarn, ortamn, asitlerin, alia-
literin, koplile giderici unsurlart vs. fermenterlere
rutin olarak eklenmesi esnasinda yapilacak olan
{iretim-hatt1 steriltzasyon méimkiin olan her yerde
uygulanmalidr, Sterilizasyon yntemlerinin valisas-
yonu iglemin dikkat goisterilmesi gerekmekeedir,
Imalat esnasinda bir harekesizlik sirecl uygulan:-
yorsa, islem goren Uriinlerle, heniiz grmemis olan
iirlnler arasinda Capraz-kontaminasyonun yagan-
mamasi icin tedbirler alnmahidir. Kromatografi ige-
mi igin genig cesithilikte ckipmantardan istifade edil-
mektedir. Genel anlamda bakddiginda, bu ekip-
manlarin tek bir tiriniin annlma iglemine tahsis
edilmesi ve partiler arasinda sterilize veya sthhi ha-
le geitirlebilmesi gerckmektedir, Dekentaminasyon
ve arindsrma sorunlary, aynt elkipmanm siireg icinde
ayru anda veya farkh asamalarda tekrar tekear kulla-
nilmasindan dolayt ortaya ¢rlabilmekeedir, Siitunta-
nn yasam dongiisii ve stetilizasyon yénteminin ta-
mimlanmas: gerekir. Mikeohivel yiiklerin ve endo-
toksinlerin gézetitmesi igin 6zel dikkac goisterilme-
tidir,

7. Etiketleme
7.1 Tim iriinlerin, etiketlere ack bir sekilde ¢a-
mmlanmast gerekmektedir, Kullamlan etiketler,

tlim depolama kogullar altsnda konteynira kalici bir
gekilde tlistirilmis hafini korumalidse,

1 Hayvan Bannaklanmn bakam ve kararing iglemied icin Gened Sartnameler, referans 4'te verilmistir.
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7.2 Konteynumn iginde bulundupu alan da tim
konteyairlarin kelayca denetlenmesine imkan ve-
rebilmek amaciyla kapatlmarig olarak tutulmali-
cir. Nihai konteynir, etiketleme igtemi icin uygun
degilse, (Brnegin, kilca! tiip modeli ise}, etiketlen-
mig bir paket iginde bulunduruimalidir, Konteyru-
nn etiketi izerinde verilen bilgi ve etiket ambalaj,
ulusal kontrol mercisi tarafindan onaylanmeg ol-
malidur,

7.3 Konteynr {izerindeki etiket su bilgileri ghster-
melidir;

- ilag Grliniinin ismi;

- Aktif muhteviyatin bir Hstesi ve tim meveut aktif
muhteviyatin miktariyla heraber net iceriklerin bir
listesi, O, dozaj birimlerinin sayist, agiik ve ha-
cim;

- Imatarge tarafindan tahsis edilmig parti veya Nihai
lot numarast;

- Son kuflanim tarihi;

- Tavsiye edilen depolama kogullart veya gerekli
olabitecek iglem tedbirleri;

- Kutlamm talimatlar ve gerekli olahilecek uyart ve
tedbirler;

- Biyolojik iiriiniin preparasyonunda lallanilan ve
{irtinii kullanan kisilerde advers reaksiyonfara ne-
den olmast muhtemet tiim maddelerin icerigi ve
miktari;

- Imatatquun veya ilact piyasaya gikarimakian so-
rumlu sitletin ve/veya kigilerin isim ve adres bilgi-
leri.

7.4 Paket Gstiindeki eriket, konteynir Gzerinde
gostevilen etikete ilaveten, triin icindeki tim ko-
rayucy veya katkt maddeferinin 8z niteligini ve
miktarmi da gdsterivor ofmahdr,

7.5 Paket icindeki kitapcik, tirtiniin kailanimina
iligkin talimatlar saglamalt ve kontraendikasyoniar
ve advers reaksiyonlarla ilgili derumlardan da bah-
setmelidir.

8. Lot Islem Kaylari [Protokoller] ve
Dagitim Kaysilars

8.1 Diizenli iretim lottarmin islem kaypitlar, herbir
biyolojik preparatin imalar gegmigine iliskin eksik-
stz bilgiyi sagiliyor ve bu preparatiarin lisansli prose-
diirlere uygun bir sekilde imal edildigini, rest edil-
digini, ilac haline getirildigini ve daginldigint giste-
riyor otmalidur,

8.2 Her bir'biyolojik lirline fotuna istinaclen ayr bir
islem kaydinin hazirfanmast ve bunun da agagidaki
bilgiteri kapsamasi gerekmeledir:

- Uriiniin ismi ve dozajy;
- Imala¢ tarihi;Lot tanumlama numaras;

- Gekirdeklerin ve baglangic materyallerinin tanim-
lanmast da dahil olmak irzere lotun hiitiin haldeki
formiilasyonu;

- Formiilasyonda kullandan her bir bilesenin parti
nUMmarasy

- Lot imalatimn farkl asamalacinda elde edilen firiin
miktart;

- Takip edilen her bir agamanin ve lotun imalatinm
bagindan sonuna kadar ahnan tedbiclerin ve fizel
gozlemlerin uygun sekitde imzalanmug kayds;

- Tiim stirec-ici kontrol testlerinin ve elde edilen so-
nuglann kayitlar;

- Eeiketin bir numunesi;

- Kullanzlan paketleme materyallerinin, konteynsrla-
rin ve kapaklasin tangmlamasi;

- Imalat operasyenlarint onaylamaktan sorurmhu ki-
ginin tarihli imzasyLotun, ulusal kontrol mercisine
kayith standart islem prosediislerinde tanmdanan
spesifikasyonlara uyum saglayip saglamadiging gds-
teren ve sorumlu uzrman tarafindan imzalanmug ve
tarihlenmig hatdeki analitik raporu;

- Lotun, kalite kontrol departmaninca verilen ciiag
iznine veya reddine iliskin kararin kaydi ve gayet lot
reddedilmigse, bu lotun nasil imha edildigine veya
kuflanuldsgna iligkin tutulan kayitlar,

—
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8.3 Kayatlar, ulusal kontrol mercisi tarafindan onay-
lanan tiirde olmalidir. Bunlar, biyolojik &riin lotu-
nun veya partisinin son kufianum tarthini takip eden
en az iki sene boyunca elde wtulmal ve ulusal
kontrol mercilerinin denetimine agk tutulmahidr,

8.4 Kaytlar, bir fotun imalaundaki ve test iglemin-
deki tlim asamalan takip edilir hale getirmelidir, Ay-
rica kayitlar, fotun imalainda kullandan tém aparat-
larin ve materyallerin sterilizasyon kayitlarim da
icermelidir. Dagitim kayittarimin, hethangi bir fotun
piyasadan toplarimast gibi bir durum stz konusu ol-
dugunda, toplama igleminin hezls bir gekilde yirii-
tlilmesini saglayacak bir anlayisla tutulmast gerek-
mektedir,

9. Kalite Giivence ve Kalite Kontrol

9.1 Kalite giivence ve/veya kalite kontrol depart-
manlarsm, agagidaki temel ghrevlert yerine getici-
yor olmasi gerekmektedir:

* Her bir test ve analize iligkin detayh talimatlar ha-
zilamak;

* Kanighklardan ve Caprazkentaminasyondan ko-
runabilmek icin yetedi tammlama ve siuflaman
saflamak; Imatac kogullarmun yeterliligini defierlen-
dirmek icin, ortamun takip edilmesi igleminin ve
ckipman validasyonunun gerektigi sekilde yapdma-
sint saglamak;

* Gerektiginde, ham maddeferin ve ara firiinlerin
gilg izinlesini vermek ya da reddetmek;

* llaclariry igine keyulacagit nihai konteynurtar ve
etketlerne ve paketleme malzemelerinin cikis izin-
lerin vermek ya da reddetmek;

* Herbir hazw preparasyon lotunun ¢rlag iznini ver-
mek ya da reddetmel;

¢ Ham maddelerin, ara tirinlerin ve hazir biyolojik
prepasasymlarin depolanma kogullarninin veterliligi-
ni degerlendirmek;

* Hazir driinferin ve gerektifinde ham maddeletin
ve ara {riinlerin kalitesini ve stabilitesinl degetlen-
dirmel;

* Belirlenen depolama kogullarina fliskin gecerlilik
periyodu bazinda son kullanm tariblerini tayin ef-
mek;

* Kontrol prosediitlesini ve spesifikasyonlars olug-
turmak ve gerektiginde revize cimek;

* lade edilen preparasyonlarin incelenmesinden
ve bu preparasyontarin ¢ilag izninin verilip verilme-
mesine, yeniden iglenip islenmemesine ve imha
edilip edilmemesine iliglkin kararlarin alinmasindan
sorumlu olmak;

* Bu ir preparasyonlarn dagimmina iligkin yeterli
kaysttar tutuimalidir,

9.2 Imalatgun kalite kontrol laboratuvatt, tiretim
alanindan ayn bir yerde konumlandirimali, hatta
ideal bir antayigla farkls binalarda olmalidir, Kontrol
laboratuvan, dokiiman ve numunelerin muhafaza
edilmesi, kayitlarin hazirlanmass ve gerekdi testlerin
uygulanmas: igin gerekli olan hazulddarin yapiinug
oldugu miistakil bir tesis niteliginde olacak sekilde
dizayn, edilip donatdmal; ve bu baglamda yeterli
ebatta konuglandintmahidir,

9.3 Sitreg-ici kontroller, biyolojik tirlinlerin rutarh
kalitede olmasi saglamak konusunda tnemli rol
oynamaktadir. Kalite kontrol igin zaruri olan ancak
hazir firiinlerde uygulanamayan testler, iiretimin
uygun bir asamasinda gerceklestiriimelidir,

9.4 Baslangic Materyallerinin Spesifikasyonlast bolii-
miinde bahsedilen tiim kaliracif ve kantitatif testle-
rin uygulamast, agagidaki sartlar alonda, baglangig
materyali tireticisi tarafindan gekartdan bir sertifika
veva sistemle yer degisebilir:

- Giivenilir bir Gretim gecmiginin olmast,

- {reicinin dizenli olarak odit edilmesi ve
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- Hazie diriin imalatgis: tarafindan spesifik en az bir
kimlik testinir: gergeklestiritmis olmas:.

9.5 Ara ve hazr tiriinlerin numuneleri, parti kontro-
liinéine fligkin onayin repete olmasina veya onaylan-
mastna jmkan verebiimesi icin yeteth miktarlarda
ve uygun saklama kogullan altinda elde tutulmalt-
dir. Ne var ki, belizli baglangi materyallerinin refe-
rans numuneler], Srn. agilama ortarmnin bifegenle-
rinin elde tutulmas: gerekdi degildir,

9.6 Belirli operasyonlar, firetim siireci esnasinda ve-
rinin stivekli gzetilmesini gerektirmektedir, drne-
gin fermentasyon siirect esnasinda fiziki parametre-
lerin giizetilmesi ve kaydedilmesi gibi,

9.7 Siirekli agtamaya hagh bivolojik tidinlerin Gireti-
minden dogan kalite kontrol gereklililderine Gzel
dildeat giisterilmelidir,

Yazarlar
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Insantar Uzerinde Uygulanacak
Klinik Deneylerde Kullamlacak

Siipheli Farmasttik Jriinler!
1. Giris Notu

nsantar tizerinde kullarlacak glipheli farmastiik
tirlinlerin legal dusumlar, tkeden Glkeye farklibk
gostermekeedir, Baz ilkelerde (drn. Almanya,
ABD. ve digerferinde), bu {irtinler, “notmal” Ji-
sansl. farmaséitik tirfinler olarak imal edilitler ve de-
netlendieler, Ancak diger pek cok iilkede, lyi Uire-
tim Uygulamalar: (GMP) denetimlerinin vb. oldugu
alanlarda legal ve tiiziik sartlart tarafindan kapsan-
mamaktadir, Yine de, Iyl Uretim Uygulamalan
(GMP) konuhu EC Rehber, Iyi Uretim Uygulamalar
(GMP) prensiplerinin, uygun sekilde, bu iiriinlerin
preparasyonlarina tathik edilmesini tavsiye ermek-
tedir. Ayrica, Iyi Uretim Uygulamalar (GMP) konu-
tu DSO rehberinde bulunan Genel Diigtineeler kis-
mindlaki ifadeye gore, lyi Uretim Uygulamalan
{GMP) prensipler, “linik deney tedartk malzemele-
rinin hazeliklarna® da tatbik edilebilir, (2, sayfa 18).

2. Genel Diisitnceler

Mevcut yonetmelikler, hem tyi Uretim Uygulamala-
rt (GMP) konusunu DSG rehberini hem de Facma-
séitik Urtinlerin deneylerinde lyllantdan Uriin Klinik
Uygulamalar (GCP) konusunu saglamaktadu (3).
tyi Uretim Uygalamalar'nan (GMPY, stipheli Girtinle-
rin preparasyonlarna uygulanmasi su birkag sebep-
ten dolayr gereldidir;

# Siipheli irtin partileri icinde ve géipheli irlin par-
tileri arasmda tutarhligt saglamale ve bisylece klink
deneylerin glivenilidiging saglarmak.

* Siipheli firlinle hazrlanacak ticari {irin arasinda-
ki tutatldig saglamak ve boylece klinik deneylerin,

pazarlananan firiin tstiindeki etlisini ve giivenligi-
ni glivence altina almak.

* Klinik deneylere tabi tutulacak unsuelan, imalat
hatalanindan veya yetersiz kalitedeki bastangic ma-
tetyallerinden ve bilesenlerinden dolay: ortaya ¢
kan imalat hatalarinin (sterilizasyon gibi kritik hata-
larin attanmast, kontaninasyon ve ¢apraz kontrami-
nasyon, Uriinterin karsgmasy, yanks etiketleme vs,)
neden oldugu zaylfl kalitedeki Griinlerden koru-
mak.

* Imalat siirecindeki tiim degisiklikleri belgele-
mek.

Bu haglamda, Idinik deneyler icin muntazam bir do-
zajm secimi nerslidic. {lk deneylerde, dozaj formu-
nun, éngdrilen final formiilasyondan (&m, tablet
yerine bir kapsiil geklinde) daha farkli olzbifeceg
kahul edilirken, kilit Faz IIT caligmalarinda, bunun
daha énceden tasarlanmig ticart hale benzer olmas:
gerckmektedir. aksi takdirde, bu deneyler, pazarla-
nan iiriiniin hem giivenli hem de etkdi oldugunu is-
patlamayacaklardir.

Klinik ve ticari dozaj formlarinda belirgin farkhliklar
varsa, hazir dozaj formunun, biyoyararlanim ve sta-
bilite agisindan, klinik deneylerdekilere muadil du-
rumda olduguna iligkin veriferin tecil mercilerine
sunulmast gerekmektedir. Nihai imalat yonternleri,
sitrecteki degisiklerden, hacim arugindan ve diger
imalat bitimlerine transferlerden vs. sonra yenin.
den degiertendirilmelidir,

Bu ek belge, trzellikle tnceder belirlenmig bir ruti-
ne giire imal edilmeyen ve klinik geligtirme siireci-
nin énceelikli kisimlannda tamamen vasiflandirilma-
yan gtipheli Griinler icin farkl olabilecek uygulama-
lar1 ele almaktadur,

1 Jyi Gretim Uygufamalan: Kiinik dencylerde kolanitacak siipheli Brrmasitik firinferin imafatina ifiskin destck yonetmelitders, Farmasétik Pre-
parathm Spesifikasyonian Konusunda DSG Uzman Komitest. Otuzdiirdtineti Rapor. Cenevee, Ditnya Saght Orgiitii, 1996, Bk helge 7 (DSG

Teknik Raporlar Serisi, No. 863).
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3. Sozliik

Agafyda vertlen tanumlamatar, bu yonetmelikte kul-
lanlan terimler igin gecerlidir. Bu kelimeler, bagka
yerlerde farklt anlamlar tagiyabilirler.

Klinik Deney

Gerek hastalar gerekse goniilliiler olsun, insanlar
tizerinde, slipheli driinlern etlilerini tespit etmek
ve/veya advers reaksiyonlannt tammlamak ve/fveya
etkilerinin ve givenliklerinin belirlenebilmesi igin
konularin absorbsivormnu, dagmmlanng, metba-
olizmalartu ve bogaltumlarint incelemek amactyla
denenen farmasétik fisiinferin sistematik calisrasi.

Klinik deneyler genelde Faz I — IV arasinda boli-
niirler. Bu fazlar arasinda acik farklilklar cizmek
miimkiin degildir ve detaylar ve metodoloiji hakkn-
da farkli fikirler de bulunmakeadsr, Ne var ki, fazlar
farmasditik Grlinlerin Klinik ofarak geligtirilmesi
amactyla alakalt olarzk tek tek ele almdiinda, bu
faztars su sekilde rammlamak miimkiin olabilecck-
i

Faz 1. Bu fazlar, yeni bir aktif muhteviyatin veyz in-
sanlar igin yapdan yeni formiilasyonlarm, sikhikla
saglikh gontilliler tizerinde denendigi ilk deneyler-
dir. Amaclan, givenlik konusunda tncelikli deger-
lendirmeyi ve aktif muhteviyat'n farmakokine-
tk/farmazkodinamile profilini yapmakir.

Faz I1. Bu fyitegtirici pilot caligmalann amacy, aktivi-
teyi belirlemek ve bir hastaliktar: veya bilhassa iste-
nen bir koguldan muzdarip bir hastamin Gzerindeki
kisa donemli glivenlik derecesini belidemektir, Bu
deneyler, limitli sayida konu Uzerinde tatbik edilic
ve daha sonraki agamalarda da karsilagarmalt (Gen.
yalanct itag-kontrollii) bir dizaynda uygulanurlar. Bu
faz ayni zamanda, kapsamls tedavi edici deneyler
igin optimal bir gegmis saglayabitmek amaciyla uy-
gun doz orantarnin/rejimlerinin ve (miimkiinse)
doz/tepki iliskilerinin tanimlanmasiyla da ilgien-
mektedir.

Faz I Bu faz, aktif muhteviyetin kisa ve uzun do-
nemli glivenlik-ctkintik formilasyon dengelerini
belirlemek ve biitiin ve igili tedavi edici deferini
degerlendirmek amaciyla genig (ve muhtemelen
gesitliy hasta gruplarint kapsamaktache, S8z konusu
olabilecek herhangi bir advers rezksiyonun gablonu
ve profili sorugturalmak ve tiriiniin spesiyal dzellik-
lexi aragtirtimalidir (5rn. Klinik olarak ilgili olan ilag
hareketleri ve yag gibi faktoelerden dolay. etkide ya-
ganan farklhllar), Tercihen denevlerin gelisigiizel
olmalichr ancak digier dizaynlar da kabul edilebilir
olmaldr, 6ra. uzun dnemli glivenlik cabismalari,
Genel itibariyle, deneylerin yapildig kogullar, nor-
mal kutlanum kogutlarina miimkiin oldugunta yakin
olmalid,

Faz IV. Bu fazda, caligmalar, tirin pazartanchkean
sonra yapdmaktadw. Bu galismatar, pazarlama izni
verilen firine dayal galismalardic ve normal itiba-
riyte, pazarlamadan sonra goizetimin saglanmast ve
tedavi edict degeri veya tedavi stratejilerini deger-
lendirme amacim giitmekredir, Yantemler Fagkldik
gosterebilse de, pazarlama dncesi ¢aligmalarindaki
bilimsel ve etik standartlanin aynilarinin, Faz IV ca-
ligmalartna da yansitilmas: gerekmektedi. Bir iiriin,
piyasaya gtkartiidiktan sonra, yeni endikasyonlar:
kesfetmek amaciyla tasarlanan klinik deneyler, yeni
ilag verme yoritemlerd veya yeni kombinasyonlar vs,
yeni farmasttik Girlinlerin deneyled olarak addedsl-
mekeedir,

Siipheli (riin

Kinik deneylerde referans mahiyetinde kullanilan
herhangi bir farmastiik Griin (yeni tisin veya refe-
rans {rlin) veya yalanc ilag.

Sorusturmaa

Deneylerden ve deneye konu olan kisilerin hakdari-
ny, saglkdaries ve iyiligini korumaktan sorumlu olan
kigl, Sorugturmact, hekimligi/dis helimligini uygu-
lama konusunda yasal olarak izinli olmug ve uygun
seviyede kalifiye olan birist olmalidir.
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izleyid

Sponsor tarafindan gorevlendirilmis ve yine
sponora kargi sorumlu olan ve deneyin takibini
yapmaktan ve geligmeler rapodamakean ve ayr-
ca verinin onaylanmasin saglamaktan sorumlu
olan kisi.

Siparis

Belitli birim saysindaki siipheli tiriinin islen-
mesi, paketlenmesi ve/veya sevk edilmesine ilis-
kin verifen talimat,

Farmasofik Uriin

Bu ek belgenin amaci dogruftusunda ele alindi.
ginda, bu terim, Uriin Klinik Uygulamalan
(GCP) kenulu DSO yonetmelikleriyle ayni an-
lamda tanmlanmaster, Sen, tedavi edici, koruyu-
cu veya tant saglayict dzelligl ofan veya fizyolojik
fonksiyonlarl modifiye etmeyi amaglayan ve in-
sanlara tatbik edilmesi uygun olan bir dozaj for-
munda ¢tkartilan herhangi bir madde veya mad-
de kombinasyonu.

Uriin Spesifikasyonlar Dosyast {lar}

Islemler, pakeileme, etiketleme, kalite kontrol
testleri, part! izinler, muhafaza kogullarn ve sev-
kiyata iligkin derayh yazl talimatlaer taslak hali-
ne dintistiirmek igin gerekli otan bilgileri igeren
referans dosya(lar),

Protokol

Deneyin gecmisin, gerekgesini ve hedeflerini
ortaya koyan ve tasariini, metodolojising ve is-
tatistiki dilglinceleri de dahil olmak {izere orga-
nizasyonunu tarif eden belge; ve yonetiminin ve
ylirGitilmesi iglemlerini kapsayacak kogullar. So-
rugturmacy/kuruius tarafindan ve sponsor tara-

findan tarihlenmesi ve imzalanmasi gereken
protokol aumo zamanda stzlesme niteligi de ta-
§ir.

Nakliye/Sevkiyat

Tibbi {irlinlerin, klinik deneyler igin nakledilecek
sckilde paketlenerek toplanmast ve gaderilmesi,

Sponser

Klinik bir deneyin baslangiciun, yinetiminin ve/ve-
ya finansmaneun sorumlulugunu dstlenen bir bi-
rey, girket, kurulus veya organizasyon. Bir sorugtur-
maciun, bir deneyi bagimsiz. bir sekiide baglatsp,
tiim sorumlubugu tek bagina iizerine aldgh durum-
larda, stz konusu sorugturmact, sponsorin giirevi-
ni de tistlenmis olur,

4. Kalite Giivence

Farmasistik Uriinlerin Kalite Giivencest konusu, Iyi
Uretim Uygulamalar (GMP} kitapgiganda (2, sayfa
25-26) detaylanyla verilmig ve agklanmigtr,

Faz Il klinik deneyierdeld dozaj formlarm kalitesi,
rutin olarak imal editen Uriinlerle aymi sekilde gis-
vence altina alinmali ve aym seviyede vasiflandinib-
enalicr. fmvalatgt warafindan dizayn edilen, olugturu-
lan ve onaylanan Kalite Giivence Sistemi, yazili ola-
rak tarif edilmeli ve glipheli operasyonlarda tatbik
edilebilir olacak gekliyle Iyi Uretim Uygulamalart
(GMP) prensiplerini benimsemelidir. Bu sistem,
imalat ve deney binalanndaki arayiizi(@in. sevki-
yat, depolama, gecict ilave etiketleme) de kapsama-
hdur.

5. Validasyon'

Pazarlama izni alinmamug gipheli iirinlerin Gretim
siireglerinin bazilarma, rutin bir retim islemi icin

1 Farmasiitiklerin Kalie Giivencesi Kismiow inceleyiniz: yinermeliklerin ve ilgili materyatin dzed. Cilt 1, Conevre, Diinya Saghis Orgti-

tii, 1997: 46-61,




gerekli olacak geniglikte onay verilmeyebilir, Uriin
spesifikasyonlact ve imalat tafimatlary, ilag gelistir-
mesi esnasinda cegitlifik gosterebilirler. Imalat ope-
rasyonlarindaki bu artan karmagiklik, oldukea etkili
bir kalite glivence sisterinin vaclgun gerektirir Ste-
it driinlerde, gerekli olan sterilizasyon ekipran-
nin validasyon derecesinde highir kisitlama olma-
malichr. Aseptik stireglerin validasyonu, parti ebach
kiiglikse &zel sorundar gikartr, zira doldurulan bi-
rimlerin sayisy, validasyon iglemi igin yeterli olmaya-
bilir, Suklikle elle yapilan doldurma ve mihiidleme
islemi, steril halin kerunmasina miidahil hale gele-
hilir, Dolaysiyla, cevresel giizetim konusuna daha
biylik hassasiyet g@isterilmesi gerekmektedir,

6. Sikayetler

Herhangi bir gikayete kargt yiiritiilen scrugturma-
lardan ortaya gdean senuclar, deneyler ve tiriin ge-
ligtirme konutar: iizerindeki herhangi bir potansiyel
etldyi degerdendirmek ve gerekli diizeltici alstyon-
lar almak igin imalatgt ve sponsor (farkhysa) arasin-
da veya imalattan sorumlu kigiler ve ilgili klindk de-
neylerden sorumlu kigiler arasinda gortigtiliip tacu-
silmaliclar.

7. Pivasadan Oriin Toplama

Uriin toplama prosediirlerinin, fyi Uretim Uygula-
mala (GMP) (2, sayfa 28-29) rehberinde tarif edi-
len gekliyle Griinlerin toplanmasindan sorumlu
olan kisi(lerye ek olarak ayrica sponsor, sorustur-
mact ve ghzlemci tarafindan anlagimig olmast ge-
rekmektedir,

8. Personel

llgili personel saysinimn diigiik olmast biiyiik olasilik
gibi giriinse de, firetim ve kalite kontrolden so-
rurnlu ofacak kisiler fackl farklt kigiler arasindan ta-
vin edilmelidir. Tim tivetim islemleri, agtkea tarm-
lanmug sorumlu bir kiginin kontrolii alunda yiitil-
melidic. Uretim ve kalite kontrolle alakali gelistir-
meden soremlu personetin, yi Uretim Uygulamala-

Farmasstiklerde Kalite Giivencesi

t1 (GMP) prensipleri konusunda bilgitendirilmeleri
gerekmektedir.

9. Tesisler ve Ekipman

Slipheli lirlinlerin imalat esnasinda, ayn: tesiste, ay-
1 anda farkh firiinler islem gértivor olabilir, Bu da
Capraz-kontaminasyon da dahil olmak itzere her
tiilii kontaminasyon riskint ortadan kaldirma ihtiya-
it daha da belirgin hale getirmekiedir, Urlinlerin
kargmasindan kaginmak icin, iiretim hatonn te-
mizliine ozl thtimam gdsterilmesi gerekmektedir.,
Gapraz-kontzminasyondan korunmak igin, onay-
lanmis temizleme prosediitlerine riayet edifmelidir,
Iyi Uretim Uygulamalan (GMP) Kitapeiginda (2, say-
fa 38) yer alan bdlim 11.20'de bahsedilen befirli
tirtinterin {iretimi icin, mistakil ve tek is icin caligan
tesislerin yerine, grup ¢aligma kabut edilebitir, Ma-
teryallerin agihilig tamamen bilinemeyecegi icin, te-
rafzleme iglerni hayati dnem tagimakeadir; firiin ve
yardimer maddelerin, cesitli temizlik maddelerinde-
ki ¢tzlinltieligl de giw dniine almmalidir,

10. Materyaller Baslang:; Materyalleri

Uretimin tutaclhy, baglangic materyallerinin kalite-
si tarafindan etkilenebilie. Bunlarm fiziksel, kimya-
sal ve uygun hallerde, mikrobiyolojik Gzelliklerinin,
bu nedenle tanunlanmast ve spesifikasyonlarinda
actkca belirtilip kontrol edilmesi gerekmektedir,
Meveut kanuni standartlanin da gerekiiginde giiz
oniinde bulundurulmas: gerekmektedir, Akif muh-
teviyatlarla ilgili spesifikasyonlariny, meveut bilgi se-
viyesinin saglanmast kaydi sartiyla miimkiin oldu-
gunca kapsamli olmast gerekmekeedir, Hem akrif
hem de aktil olmayan muhteviyatlarin spesifikas-
yorlar, perivodik olarak yeniden deferlendirilmebi-
dir.

Aktif ve aktif olmayan muhteviyatlarm ve paketleme
materyalicrinin kalitesine iliskin detayh bilgiler, iire-
timdeki herhangi bir varyasyonu tanimaya ve gerek-
tiinde bu varyasyonun olugmasing imkan verecek
nitelikte hazir olarak bulondurulmaldir,
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Analifik Amacianin Kimyasal ve
Biyolojik Referans Standartlan

Saygin kaynaldardan (DS(} veya ulusal-standartlar)
alman referans standartlann kullamlmass zaruri bir
yaklagim olmalichr, Aksi takdirde, aktif muhtevi-
yat(lar)in referans maddesi(leri}, giipheli farmass-
tik Griintin Greticisi veya o trlintin imalatinda kulla-

nilar aktif roehteviyat(ler)m Greticist taragincan ha--

zirlanmast, test edilmesi ve referans materyal(ler)
olarak ¢tkig zninin verilmesi gerekmektedil].

Klinik Deneylerin Referans
(riinferine Yansitilan Prensipler

Stipheli bir tiriniin, pazarlanan bir Girlinle mukaye-
se edildipi calgmalarda, referans firiinlerin (hazr
dozaj form, paketleme materyatleri, depolama ko-
gullarr vs.) biitlinliigiini ve kalitesini glivence aluna
alacak adimlarin atilmas: gerekmektedir, Urlinde
belirgin degigiklikderin yapimasi gerekiyorsa, bu
degisikliklerin {iciin{in orijinal 8zeliklerini etkile-
medigini giisteren verilerin hazilanmasi (Grn, sta-
bilite, komperatif ¢Gziilme) gerekmektedir.

11. Dokiimantasyon

Stipheti firiiniin geligtirilmesinde yaganan yeni de-
neyimlerin sonucunda, spesifikasyonlar (baslangic
materyalleri, paketleme materyallesi, ara ve toplu
tirtinler ve hazir {riinler igin), master formiil ve ig-
lem ve paketleme talimatlar sikldda degistirilebilir-
ler. Her bir yeni versiyon, en son verileri hesaba
katmalt ve yeni versiyonla kucdugiu kbpriiye dair bir
referans saglayarak, takip edilebilicligi miimkiin ha-
le getirmelidir. Degisildiklerin gerekceler! belirtil-
meli ve kayda gegirilmelidir. Parti isleme ve paketle-
me kayilar, klinik deneylerin iptalinden veya ke-
sintisinden sonraki ya da gtipheli iirlintin onaym-
dan sonraki iki yil boyunca saklanmaliclr.,

Siparis

Sipariy islemi, belirli sayida birimin iglern gbrmesini
vesveya paketlenmesini ve/veya sevkiyati gerekt-

rebilir. Siparigler, sadece stipheli tirliniin imalatasi-
nin sponsoru taraindan verilebilic. Siparister yazh
olarak gegilmeli (elektronik ortamda gegilebilin),
herhangi bir {iriin karisimma neden olmayacak ge-
kilde kesin bir dille hazirlanmaly, resmi ofarak yetki-
lendirilmeli ve onaylt tirlin spesifikasyonlar dosya-
sina referans tegkil etmelidir (agagida gorebilirsi-
niz.)

(riln Spesifikasyonlars Dosyasi [lari}

Uriin Spesifikasyonlari Dosyast (veya dosyalan), -
lem, paketleme, kalite kontrol testleri, partinin pi-
vasaya ¢ikig izrd, depolama kogutlan veveya sevki-
vat konularmdaki detaylt yazili talimatlan rasarla-
mak igin gereldi olan bilgileri icermelidir. Bu dosya-
i, partilerin piyasaya gikig iznini vermekten so-
rumlu olan kisi olarak kimin atandigin ya da kimin
egitim aloug oldugunu gostermesi gerekmekredir,
Bu dosyanin, siirekli olarak giincellenmesi ve aynt
zamanda &nceki versiyonlarin takip edilebilirlifini
saglamasi gerekmektedit,

Spesifikasyonlar

Spesilikasyonlatin hazirfanmast igleminde, farmaso-
tik dirtinlerin etkinligine ve glivenligine etki eden
tzeltiklere dzel ihtimam gsterilmesi gerekmekte-
dir. Bunlar;

* Tedavi edici veya {initer dozun hatasizlit: homo-
jenite, igerik biitinliigh,

* Aktif muhteviyarlann, dozaj formundan ¢tlartil-
mast: ¢ziilme zamany, vs.

* Ongbriifen stabilire, gerekirse, hizlandirdmsg ko-
sullarda, ilk etapraki saklama kosullan ve Griiniin
raf Gmri),”

Buna ek olarak, paket ebadinen, deney gereklilikle-
rine uygun olmast gerekmekeedir. Urliniin geligtiril-
mesi iglerni ilerledikee, spesifikasyonlar da degisik-
lige ugrayabilir. Yine de degigikliklerin yetkili bir li-
si tarafindan imzalanmig olan yazlt prosedirlere
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uygun gekilde yapilmast ve agikca kayda gecirilmesi
gerekmektedir. Spesifikasyoniar, meveut tiim bi-
limsel veriye, meveut en gefismis teknolojiye ve ka-
nuni ve kodeks gerekliliklerine dayandirlmalidir.,

Master Formiil ve Islem Talimattan

Bunlar, deneyimlerin igiginda degistirilebilicler an-
cak stabilitede ve hepsinden éte hazr iriin partile-
r arasinclaki biyodengelerde olabilecek olast her-
hangi bir yansimaya da g8z yumulmas: gerekebile-
cekir. Degisildiklerin yazeh bir prosediite uygun bi-
¢imde yap:lmasi, sorumlu bir kigi tarafindan izin ve-
rilmesi ve agik bir sekilde kaydedilmesi gerekmek-
tedir, Bazt durumlarda, master formiiliin ve siireg
talimatlanun {retilmesi gerekli olmayabilir, ancak
tiim imalat iglemleri veya tedarigi icin, actk ve yeter-
i sekilde hazirlanmig yaz:hi talimatlarin ve yazl ka-
yitlartn olmas gerekmektedic. Kayitlar, rurin imalat-
ta kullandacak doklimanlarin Nihai versiyonlarinm
hazulanmasi icin bilhassa dnemlidir,

Paketleme Talimartlar

Paketleme iglemlerinin baglamasindan 6nce, paket-
lenecek birimlerin sayist befirtiimelidir, Kalice kont-
rolleririn yiirtitilmesi igin gereldi olan birim sayist-
na ve daha sonraki yeniden kontrol ve denetimler-
de kullantmast igin klinik deneylerde kullantacak
herbir partiden alinan numunelerin sayisina dikkat
edilmesi gerekmektedir. Paketleme ve etiketleme
stireclerinin sonunda, bir mutabakat isteminin ya-
pilmasi gerekmektedir.

Etiketleme Talimatlar

Etiketler iizerinde verilen bilgiler sunlart icerme-
lidir:

Spensorun ismi.

Bir ifade: “klinik aragurmalar igindie” Deney refe-
rans numarast.Pacti numarastHasta tanimlama nu-
mar351.1Depolama Kosullar.Son kullanun  rarihi
{ay/y) ve yeniden test tarihi.!

"Bunun imalatin yapidigr tesise sokulmast sart de-
Gilelir ancak daha sonraki bir agamada ekienehilir,

Siparigle birlikte flave bilgiler de ayrica gésterilebi-
lir. (Brn. dozaj ralimatiar, tedavi stiresi, standast
uyarilar). Perdeleme olmamast igin, parti numarasi
ayn olarak verilebilir, (Sayfa 123'teki Perdeleme ls-
lemleri” kismim da inceleyebilirsiniz) Her tir eti-
ketten bir kopya, parti paketleme kaydinda saklan-
mahdir. .

isleme ve Paketleme Parti Kayitlan

lsleme ve paketleme parti kayitlars, islemlerin sira-
st hatastz bir sekilde tzkip etmesi icin yelerdi de-
taylariyla birlikie saklanmalidie, Uriintin meveut bil-
gisinl artran, imalar iglemlerinde gelismelere yar-
dimar olan ve kultanilan prosediirlerin gerekeeleri-
ni gissteren ilgili tiim isaretler de bu detaylara dahil
edilmelidir.

Kodlama {ya da Randomizasyon] Sistemieri

Stipheli tiriinlerin paketlenmesinde kullandan tiim
randomizasyon kodlarinm olusturuimasi, muame-
lesi ve elde tutubmasing iligkin prosediirierin mutla-
ka olusturulmast gerekmekiedir, “Perdelenen”
Griinlerin muntazam bir sekilde anmmlanmast igin
bir kodlama sisteminin tanimlanmast gerekmelkte-
dir, Bu kod ve onunla birlike hareket edecek olan
randomizasyon listesi, Griinlin muntazaman tanim-
lanmasini saglamal ve gerektipinde perdeleme igle-
minden tince {irfinlin kodlaruun ve parti numarala-
rinun gerekli ofabilecek tim takip edilitlik ihtiyacing
da karsilar sekilde olmahdir, Kodlama sisteminin,
kisilerin aldiklar gercek redavi tiriintinde stz konu-
su olabifecek acil tanmmlama ihtiyacms belirgin hai-
de yansitmayy, hichir geeikmeye meydan vermeden
gerceklestivivor olmast lazimdir,

12. Uretim
Klintk deneylerde kullaninu amaclanan iiriinler

(Faz [I'nin sonlan ve Faz I caligmalar)) miimkiin
aldugunca ehliyetli tesislerde imal editmelidic. 6tn :
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e Pilot bir fabrika, éncelikli olarzk stireg gelisimi
icin tasarlanmug ve kullandan.

* Orta loekli bir tesis (bazen “eczane” olarak da ta-
mimlarur)’,

*Hem girketin pilot fabrikasindan hem de rutin
tiretiminden ayr1 olan,

* Daha hijyiik partilers imal etmek igin olugturul-
mug daha biiyitk Slcekli bir Giretim hatti, Orn, Faz
T'{in son donem caligmalar ve ik ticari partilen
igin,

* Lisansh ticari partiler ve bazen de Srnein siparig
edilen ampullerdeki, mbletlerdeki ya da diger dozaj
formlarindaki numaralacin yeteri kadar biiytik oldu-
gu hatlerde siipheli furmasttik dirlinlerin Gretimi
icin kullamlan normal {iretim hat.!

Pilot bir fabrikada ya da kiiglik olgekli bir tesiste
imal edilen tiim slipheli farmastitik tirtinletle, tiim
partiler arasindalki iligki, pilot fabrikann veya talep
cdilen “ecza” partisinin ve tarm kapasite tiretimin
* kapasitesine bagls olarak cegitliik gostermekuedir,

Meveut vinretraelikler, birinci ve ikinei tirden li-
sansle tesislerde geceridir. Hkinci tiirden resislerde,
Iyl Tretim Uygulamalarina uyum safilanmasias gii-
vence altna almak daha kolaydir zira sirecler, Gre-
tim uygulamast esnasincla sabit kalmakea ve siiveg
gelisimi iginde normalde degistiriimemektelerdir,
Geriye kalan tirden tesisler de, farmasttik Griinler
icin fyi Oretim Uygulamalarma 1abi tutulmahlardsr,
tdari bakimdan, imalatc igin bir olasiik daha vardr,
o da glipheli Urﬁn?erin_ hazrliklarmdan ¢ekilmek.
Yine de teknik olarak ele alindgincla, fisans tesis,
yukanda bahsettigimiz tlrlerden bir tanesi olacak-
tir, Sttzlesme daha sonra, digerlerine el olarak, far-
masétik triindler)in klinik deneylerde kullanmsn
da acikea ifade etmelidir, Stizlesmenin yapddif ta-
raflar arasinda, yakun isbirligi zaruridir.

Imalat Operasyonlari

Onaylanmug prosediirler, gelistirme agamast es-
nasinda her zaman mevcut hatde olmayabilir, bu
da kritik parametrelerin oldugunu ve bu para-
metrelerin kontrolinde hangi siireg-igi kontrol-
letin bize yardimer olacaginy, bize dnceden gds-
teriyor olacakur, Hazirlayicl tivetim parametrele-
ri ve stirec-i¢i kontroller, daha sonradan, bizim
benzer Urlinlerden elde ettigimiz tecriibeye isti-
naden atlanabilecektir. Temel personelin dik-
katli olarak igleri yiirGemesi, gerekli talimatlarin
formiile edilmesi ve bunlarin Uretimde elde edi-
len tecriibenin {izerine uyarlanmasinf saglamalk
icin son: derece gereklidir.

Steril glipheli Grlinler i¢in, sterilizasyonun gii-
vence altinda olmasy, lisansh tirtinlerdeki giiven-
ceden eksik olmamahdur, Temizlik prosediirleri,
stipheli tirtinlerin 2Bl konusunda tamamlan-
my olmayan bilgisi 1gfinda gerektigi sekilde ta-
sarlanmals ve onaylanmalidir, Kangma gibi sii-
reclerin henliz onaylanmadig hallerde, ilave ka-
fite kontrol testleri gerekli olabilir.

Paketleme ve Etiketleme

Lisanslt firiinler icin perdelenmis “etiketler” kul:
lantldiinda, siipheli Griinlerin paketlemesi ve
etiketlemesi islemleri, daha kompleks olur ve
hataya da (ki bu hatalan tespit etmek de daha
zordur) daha fazla meyillidir. Etiket mutabalat,
hat temizligi, vs. gibi gizetimsel prosediitler ve
kalite kontrol ekibi tarzfindan yiiriitiilecck ba-
gimsiz kontroller de ayns gekilde yogunlagtnl-
malidir, Paketleme, stipheli driiniin nakliye es-
nasinda ve ara destinasyonlarda depolanmast
esnasinda iyi kogullar altinda olmasini ve Byle
kalmasint saglayacak nitelikte olmalidir. Dhg am-
balajin agilmas: va da diger herhangi bir tahribat
farkedilir olmalidir.

1 Buiimatargh, “eczane” sézciiing, diger tirlerdek wesistorin dro. baghingiy sateryallerinin ifag haline geeirildigi ve pardlerin bilriinfegti-

rildigh yerderi peifeanek icin kollanilar




Perdeleme Islemleri

“Perdelenmis” driinlerin hazrhginda, stirec-ici
kontrolier, mukayese edilen fackh tiriinlerin gbriin-
tlide ve gereken diger tiim &zelliklerde benzerlii-
nin sagtanmasma iliskin kontrolleri de kapsayacak
sekdlde olmalidr,

13. Kalite Kontrei

Stregler standardize edilemeyecegi ya da tamarmiy-
le onaylanamayaca icin, son-iriin testleri, her bir
partinin gereken spesifikasyonu largdayip kargila-
yamadiginin belirlenmesi igin daha fazla dnem tagr-
maktadsr, Uriinlerin gikis islemi geneliikle iki aga-
mada yiirlitiiliir; Nihai paketlemeden énce ve son-

ra

1, Toplu tirlin degerlendirmesi; Bu, ilgili tiim fak-
torlert kapsgyor sekilde olmaldir, Bunlara, Giretim
kogullari, sre¢-igi testlerinin sonuglary, imatat dokii-
mantasyonunun incelemesi ve {rtin spesifikasyon
dosyasina ve siparige olan uyum degerlendirmeleri
de dahildir.

2. Hazr iirlin degerlendirmesi: bunun iginde, toplu
lirlin degerlendirmesine ek clarak, paketleme ko-
sullars, siirec-ici testlerinin sonugllari, paketleme
dokiimanlaniin incefemesi ve {iriin spesifikasyon
dosyasina ve siparise olan uygunlugun degerlendir-
mesinin de dahil oldugu ilgili dim fakidrler bulun-
maktadir, Gerekiginde, kalite kontrof, “perdele-
nen” gtiphelt {irlnlerin goriintiide ve diger fiztksel
Ozelliklerdeki, kokularindaki ve tadindzki benzeli-
gini onaylamak i¢in de kullanilabilir, Her bir {iriin
partisine ait numuneler, calismalar icin kuliamilan
birincil konteynirlarda veya uygun bir toplu kontey-
nirda, ilgili ldinik deneyin iptalini ya da tamamlan-
masin takip eden en az iki sene boyunca sakfanma-
ya devam edilmelidir. Numune, ¢alismada kullaz-
lan pakette tutulmuyorsa, stabilite verisi, kullanilan

Fammedtiklerde Kalite Giivencesi

paketteki raf-mriinti gerekeelemek icin hazir bu-
lundurmaldr.

14. Sevkiyat, Tadeter ve Imha

Kullanilmayan {irlinlerin sevkiyat, iadesi ve imhast,
protokolde belirtilen yazili prosediirlere uygun se-
kilde viirGiimelidir. Imalat fabrikasindan digan
gonderilen kullandmayan tiim {irlinler, miimkiin
oldufunca hrla ya imalatgiva jade edilmeli veya
agikea carif edilen talimatiara uygun sekilde Imha
edilmelidir,

Sevkivat

Stipheli {irtinler, sponsor tarafindan verilen sipa-
rig/emirlere gire sevk edilecektir. Sorugturmaciya
sevkiyatin yapilmast, ancak agagida belirtilen iki-aga-
mal gikig prosediitlerinden sonra miimkiin olabile-
cektir: (f) Kalite kontrolden sonra {iriiniin grkigt
{“reknik yesil igtk™); ve (i) sponsorlar tagafindan ve-
rilen tirtintin kullanim yetkisi (“idari yegi! sik™). Her
iki tiirdeki gk fzinlerinin kayda gegitilmesi gerek-
mektediz. Sponsor, sevkiyatn, protokelde belirti-
len dogru muhatap tarafindan tesling almmasin ve
bunun onaylanmasini saglamalidee, Imalatgs tarafin-
dan yapilan sevidyatlann détayh bir envanterinin r-
tulmast ve muhatabun kimliginden de &zellikle hah-
setmesi gerekmektedir,

Iadeler

Siipheli tiriinfer, sponsor ‘tarafiidan tanmianan
onayh kogullar altinda fade ‘edilmeli, yazli prose-
diirlerde belirtilmeli ve yetkili cahganlar tarafindan
da onaylanmahdir. lade edilen siiphel; tiriinlerin
agik bir sekilde tammlanmas: ve kendileri icin tah-
sis edilen Gzel bir alanda muhafaza edilmeleri ge-
rekmektedir. fade edilen abbi {irirlerin envanter
kayitlart da tutulmahdur. Sorugttirmacinin ve spon-
sorun sorumbuluklanny, {riin Klinik Uygutamalar

1 Bu tygulama, fisansh iiriinder igin, belivlt Bliyiik girkederde de kullandmalcadir,
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(GCP) (3) Konuly DSO yénetmelilderinde daha de-
tayl olarak bulabilirsiniz,

Imha Islemi

Kullandmayan siipheli tirlinlerin imha edilmes ile-
minden, sponsor sorumbudur. Bu nedenle, spons-
porudan Gaceden alinmig bir izin olmadikea, imha
isleminin imalat tarafindan yapilmamast gerekir,
Imha eperasyonlariin, gevee giivenlik kogutlarm
giiz dniinde bulundurarak yapitmas: gerekir, Imha
islernleri, tiim islemlerin befgelenmesini saflayacak
bir anlayigla kayitlara gecirilmelidir. Kayitlar da
sponsor tarafindan tutulmalider, Uriinlerin imha
edilmesi isteniyotsa, imalatginun bit imha sertifikasi
veya imha malbuzunu, sponsora gondermesi ge-
rekmektedir. Bu belgeler, dgili tim partilerin agik
bir gekilde tanimlanmasim saglamalidr,

Referanslar

1. Avrupa Tophulugunda, tibbi ilaglar icin tyi Urelim
Uygulamalagl (GMP). Briiksef, Avrupa Toplulukiar
Komisyonu, 1992

2. Farmasdtil diriinler igin Ivi Uretim Uygulamalan
(GMP): Farmaséitik Preparasyonlarin Spesifikasyon-
lart Konusunda DSO Uzman Komitesi. Otuzikinci
rapor. Cenevre, Diinya Saghk Orgiitii, 1992: 1479
(DSO Teknil Raporlar Sérisi, No.823).

3. Farmastitik {irtinlerin deneylers icin Uriin Klinik
Uygulamalan (GCP): Zaruri aglann kullammi. Za-
ruri ilaglarin froek listesi. DSO Gzman Kornitesi‘nin
(Sekizini listesi) Cenevre, Dilnya Saplik Orgfitii,
1995:97-137 (DSG Teknik Raportar Serisi, No. 850).

Sital Bitkisel Uriinler'?
1, Sozlilk
Asafida verilen tanimlamalar, bu yonetmeliklerde

verifen terimler igin gecerli olup, bagka yerlerde
farkh antamlar tagsyabilirler.

Bilinen Tedavi Edid Etkilerivle Eczalar

Kimyasal olarak bir bitkinin veya bitki preparasyo-
nunun tedavi edici etkisine destek verdigi bilinen
maddeler ya da madde gruplari.

Bitkisel Tebbi {riin

Akl mubteviyatlar gibi, ckskulusif bitki materyali
ve/veya preparatt iceren tibbi litiinler. Bu terim ge-
nefiikle hazir bir {irfinde gecerlidir. Sayet bu, hazir
olmayan bir tirlintl igaret ediyorsa, bunun gosterii-
mesi gerekir,

Markorier

Kimyasal olarak tanimlanan ve kontrol amaci giiden
sifali bitki eczalar, Markéiler, bilinen tedavi etkiler
olan eczalarin bulunamadi@ veya belirsiz oldugu
durumlarda kullandirlar ayrica bunlar bitki materya-
linin veya preparasyonun hazir tislindeki miktaring
hesaplamak igin de kullandabilitler. Baglangic ma-
teryalleri tedr edilirken, bitki materyali veya prepa-
rasyonu icindeki markdrierin kantitatif olarak belir-
lenmesi gerekmelktedir.

Sifal Bitki

Tibbi amaclar igin kullandan bir bitki (yabani veya
agilanmag),

Sifall Bitki Materyali
{ham bitki materyali, bitkisel ilag]

Tibbi amaglarla toplanan gifah bitkiler veya bunlarin
parcalart,

Bitki Preparasyonlar

Bitki materyalinden hazufanmug ve firetimleri frak-
siyonasyon, armndirma veya konsantrasyon siireci
igeren ama kimyasal olarak fzole olarak tanimlan-
mig eczalas dsgarida birakan ufalanmug ya da toz ha-
line getirilmis, bitki materyali, 6zlitdesi, eriyikleri,
hayvansal ve zaruri yaglary, reginelerd, sakiztar, bai-
samlari, cikartdan sulags vs, Bir bitki preparasyonu,
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tedavi edici aktiviteleri olan eczalar bilinsin bilinme-
sin, aktif muhteviyat olarak adlandislabilir,

Sifalr bitkiterin degerlendirmesine iligkin yonetme-
likler, Farmasttikterin Kalite Giivencesi: yb'nemi&
liklerin ve ilgili materyallesin bir Szeti 2, Cilt, Ceney-
re, Diinya Saglik Orgiitti, 1997; 31-37 isimli belgede
verilmistir,

2 Iyi Oretim Uygulamalar: Sifah bitki tiriinlerinin
imalan igin destek yonetmelikleri, Farmasétik
Uriinlerin Spesifikasyonlar: Konusunda DSO Uz
man Komitesi, Otuzdirdiincti rapor, Cenevee,
Diinya Saglik Orgiitit 1996, Diinya Saglk Orgiiti,
Teknik Raporlar Serisi No, 863)

2. Genel

Cogaltilabilen imalat teknik ve prosediirleri vasita-
siyla genelde sentetik materyallerden hazrlanan
konvansiyonel farmasouik {iriinlerine aksine, sifah
bitki Girlinterd, kontaminasyona ve hozulmaya ma-
ruz kalma olasiifs yitksek olan bitli kaynagindaki
materyalden hazitlanirtar, Dahast, sifah bitki tiriinle-
rinin imalatinda ve kalite kontroliinde, sddikla kul-
lanilan prosexliic ve teknikler, konvansiyone! farma-
sitik Uriinlerde kulianilanlardan ciddi anlamda
fackhilik gOsterirler.

Baglangie materyallerinin kontrolii, depolanast ve
istenmesi, gogu sifale bitkinin kompleks ve degis-
ken Gzelliklerinden dolayt ve onlar temsil eden ak-
tif muhteviyatlarin sayisindan ve kiigilk miktarmdan
dolay tizel itinay: ve Snemi gerektirir,

3. Tesisler

Depolama Alanlars

Bitkisel ilag materyalleri, ayn alanlarda depolanma-
hdir. Bepolama alanimn iyice havalandinbmast ve
haserelerin ve diger hayvanlarin, Grellikte de farele-
rin girmesine engel olacak sekilde donatilmasi ge-
rekmektedir. Bitkiyle beraber igeri giren hayvania-
nin ve mikroorganizmalarm igetide yayifmasint en-
gellemek igin etkin tedbirlerin alinmast lazim gel-

mektedir. Konteyaular, serbest hava sirkiilasyonu-
tu saglayacak bir anlayisla yerlegtiilmelicir, Depo-
lama alanfarinn temizliging ve dogru sekilde bakr-
ounin yapilmasina, bilhassa tozun olughugu durum-
larda 6zel dikkat gisterilmelidir, Bitkiterin, tulitle-
tin, eriyiklerin ve diger preparasyonlarm depolan-
mast iglemi, Szel nemlilik kogullarint ve ey veya gik-
tan korunmay gerektirebili; bu kogullarin saglan-
mast; bu kogullarin saplanmast ve takip edilmesi ko-
nusunda gerekli adimlarin atlmas: gerekmektedir,

Jretim Alam

Tozun olugtufu durumlarda, temizligi koJaylagtir-
mak ve gapraz-kontaminasyondan kacinmak icin,
sifali bitkilerin numuneleme, tartma, karstirma ve
islem gBrme stireclerinde ozel tedbirlerin alinmast
gerekmektedir, Gm. tozun tahliyesi veya &z¢l tesis-
lerin kullanilmas; sekfinde.

4. Dokiimantasyon
Baslangig Materyalferi Spesifikasyonlar

Farmastk Ustinler igin tyi Uretim Uygulamalart
(GMP) bokiim 14 ve 18'de verilen hilgilere ek ola-
rak, stfali bitkilerin spesifikasyonlannda miimidin
oldugunca su bilgiler yer almalidir;

Botanik ismi ve yazarlaca iliskin verilecek referans-
far.Fabrikanin kaynagina iligkin detaylar (menge {l-
kesi ya da bilgesi ve miimkiinse, yetistirme yénte-
mi, hasat zamani, toplama prosediirleri, kullanilan
olas1 béicek ilaglan, vs.) Fabrikanin tamaminin mu
yoksa bir kisminn ms kollandidigina iligkin bilgi,
Kurutulmug bitki saen almdign hallerde, kurutma
sisternine iliskin bilgi. Gorsel ya da mikeoskobik de-
netimle, bitki materyalinin tanum, Uygun tanimla-
ma testleri. Bu testlerin iginde, miimkiin oldugu
hallerde bilinen akdf muhteviyat ya da emareter
igin tanumlama testleri olmalider, Bilinen sifa verici
aktivitest ya da emarelerin Glgiimlemeleri Olast bo-
cek flact kontaminasyenunun ve bu tiir kontami-
nasyonlardaki kabul edilebilir limitlerin belirlenme-
si igin kullantdan uygun metotlar, Toksik metaller ve
benzer kentaminantlar, yahancr materyaller ve katr
$tkl maddeler igin yapslan tesderin sonuglan, Mik-
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robiyel kontaminasyon ve aflatoksinler icin yapilan
testlerin sonuglar,

Mantar/mikrobiyel kontaminasyonu ve diger kurt-
lanma gibi zararlart azaltmak icin yapilan tiim mu-
amelelerin belgelenmesi gerekmekredir. Bu tiir
prosediirlerin tatbik edilmesiyle alakah tiny tfimat-
larin olugturulmas: ve siireg, test ve kahintilarin li-
mitlerine isigkin detaylari da kapssyor olmasi gerek-
mektedir,

Kalitatit ve Kanfitatif Gereklilikler

Bunlarm, agagidaki yoltardan ifade edilmesi gerek-
mektedir:

1. Sifals bitki materyali;

Bitki materyalinin miktari belitilmelidir; veyaBile-
senlerinin bilinen gifa verici akdvitesinin miktarina
denk gelen bitki materyallinin mikiars bir oran ola-
rak verilebilir.

Omek:
Aktif muhteviyatin ismi;
Sennae folium Miktar

a) 900mg veya (b) 830-100Cmg, 25 mg hydrox-
yanthracene glisod'e denk gelecek sekilde, senno-
side B olarak hesaplanur.,

2. Bitki preparasyonu:

a) Bitki preparasyonu icin muadil mikearda ya da
oransal bitki materyalinin belirtiliyor olmast (bu,
cok yagh veya hayati yaglar icin gecerli degildic) ge-
rekmektedir; ya da

b) Fabrika preparasyonunun miktan, bilesenlerin
bilinen gifa verici aktivitesinin tansmlaran miktarma
denk gelecek bir oran halinde verilebilir. (Graegi in-
celeyiniz).

Kullarlan herhangi bir solvent ya da solvent karigi-
mimin kompozisyonunun ve dziitiin fiziki durumu-
nun mutlaka gosieriliyor olmasi gerekmektedir,
Bitki preparasyenunun imalat esnasinda, bilingn gi-

fa verici aktivitesinin seviyesini ayaclamak amaciyla
veya bagka bir amagla herhangi bagka bir madde ek-
lenitse, ilave edilen madde(len)in “diger muhtevi-
yatlar"; orijinal Gziitin de “aktif muhteviyat” olarak
tammlanmass gerekmekeedir,

QOrnek: Aktif Muhteviyatin Ismi - Miktar

Seanae [olivm

(3) 125 mg ethanolic dziit {8:1) veya 1000 mg Sen-
nae folium'un muadili olan 125 mg ethanolic zit
veya

(b) 25 mg hydroxynathracene glycoside’in muadili
olan ve sennoside B olarak hesaplanan 100-130 mg
ethanolic 8ziit (8:1)Diger MuhteviyatDextrin 20-50
mg

Hazir Uriin Spesifikasyonlar

Haar diriin igin yapuan kontrol testlerinin, atif
muhteviyatfarin kalitatif ve kantitatf tzelliklerini
belirteyecek gekilde uygulanmast gerekmektedir,
Bitesenlerin sifa verici aktivitesi biliniyorsa, bunun
kantitatif olarak belirtlmesi ve gosteriimesi gerek-
mektedir. Bunun miimkiin olmads durumlarda,
spesifileasyonlar emeralerin belizlenmesine bagli ol-
malidis,

Hazir {irlin ya da preparasyon birden fazla bitki ma-
teryali igeriyorsa ve aktif muhteviyatm kantitatif ola-
rak belirlenmesi miimldin degilse, hirden fazla akdf
muhtevivatn kombine bilesimierinin belirlenmesi
miimkiin olabilir. Bu tiir bir prosediire duyulan -
tiyacin ise: belirli gerekgelere dayandinlmasi gereke-
mektedir.

Islem Talimatlan

Islem talimatlarinm, kurutma, stkma ve eleme gibi
uygulanmasi gereken farkl iglemleri liste halinde
veriyor olmast ve ayni zamanda kurutma igleminde
gerekli olan 151 derecesini ve kisim ve parca ebatla-
ani kontrol etmek igin kullamilacak ybntemi tarif
ediyor olmas: gerekmektedir. Eleme ya da bagka
yontemlerle vabanci maddelerin anlmasina iligkin




talimatiar da ayrica verilmelidic. Mikrobiyel konta-
minasyonu azaltmak icin kullanlan mesela tiitsile-
mek gibi tim siireglerin detaylan ve bunfarla bera-
ber bu tlic kontaminasyonun kapsamint belirleye-
cek yontemleri e verilmelidir,

Talimatlar, bitki preparasyonlarinm {iretimi igin
kullanilabilecek hechangi bir arag ya da solvendi; ¢i-
karma islemi esnasmda gereklt olan 1y ve gerekli
olabilecek tiim konsantrasyon yéntemferini agikea
belirtivor olmast gerekmekredir,

5. Kalite Kontrol

Kalite kentrol birimleri personelinin sifals bitki ilag-
lan konusunda tanimlayicr testler yapma ve kaugik-
siz olup olmadigiinn, mantar olugumu veya kurtlan-
manen meveut olup olmadsfiun ve ginderiten gifa-
Ir bitkilerin tek tip olup olmadigmin kontroliing
yapma konularmda dzel uzmanlik bilgisine sahip ol-
mast gerekmektedir,

Bitki materyallerine ifiskin referans tegkil edecek
aumunelerin, kargifagtemalt testler Grn, piirsel ve
mikroskabik incelemeler ve kromatografi icin hazie
buluncurulmast gerekmektedir. Numuneleme isle-
miniry, gifah bitki materyatterinin farkle bitkilerden
ya a bitki parcalarindan meydana geimig, dolayisiy-
la du bir noktaya kadar heterojen olmug olduldan
icin gerekli ekspertize sahip personel tarafindan
biiyitk bir dikkatle yapimasi gerekmekteclir Numu-
neleme, gorsel denetim, analitik yontemler, vs. ko-
nusunda daha fazla bilgi Sifall bitkd materyalleri icin
kalire kontrod yontemderi (2) bilimiinde verilmig-
tir.

6. Stabilite testleri

Bilinen gifa verici aktiviteli bilegenlerin stabilitesini
belirlemek, biittinliklerindeki bitki materyallesinia
ve bitki preparasyonlariun akdf muhteviyat olarak

b Farmaséiti tirtiniecin &yt Cretim Uygulamatan kenoly Yonetmelikler: Farmaséik Grinferin Spesififasyonlan Konusunda DSCO teman Komitesi,

kabu! ediliyor olmalardindan dolay veterli olmaya-
caletir, Ayrica, miimkiin oldugunca, drn. mukaysefe
ve kromatogramlarka, meveur diger maddelerin sta-
bil oiduklar1 ve bunlarm bir biitiiniin proporsiyony
olan igeriklerinin de sabit kaldikdar gisterilmelidir.
Sifal bir bitki {irint}, birden gok bitki materyali ige-
ryorsa ve beher aktif muhtevivaun stabilitesine be-
firlemek miimkiin olarmyorsa, Griiniin stabifitesi,
cromatoloji gibi yaygm bicimde kullanilan stciimle-
me metotlariyla ve fiziksel ve duyumsal ya da diger
uygun testletle betirlenmelidir, -

Referanslar

Farmasotik Preparasyonlarla ilgili DSCG (WHO) Uzman
Komitesi, Otuzikinci Rapor, Cenevre, Diinya Saghk
Orgitil, 1992:44-52; 75-76 (D8O (WHO) Teknik Ra-
porlar Serisi, No. 823)

2. §ifale bitki materyalleri igin kalite kontrol merotlart,
Cenevre, Diinya Saghk Orgiitii, 1992 (yayimlanmamg
belge WHO/PHARM/92.559/rev.1; Istenildiginde He-
alth Technalogy and Plarmaceuticals, World Health
Organization, 1211 Genava 27, Switzerland) adresin-
den temin edilebilir.

Radyofarmasifik Oriinler:
1. Bu Yinetmelikterin Kapsam

Bu yonetmelikler, farmastitik Griinler (1,2) ve steri]
farmaséitile tirtinler (3) igin hali hazirda meveut olan
yinetmelikiere destel olmak amaciyla hazrlanms-
tir,

Radyofarmastitik {irliclerin kontroli igin gereldi
olan diizeltici prosediirler biiyiik oranda, bu tirlin-
lerin kaynaklarina ve imalat yontemlerine bagls ola-
rak belirlenirler. Bu y8netmeliklerin kapsamindaki
imalat proseciirieri su kalemleri ihtiva eder:

» Radyofarmasttiklerin, hastane radyofarmasileria-
de hazifanmasy,

Oruzyeding rapor. Cenevre, Diinya Saghk Orgint, 2003, Ek Belge 3 (D0 Teknik Raportar Sexisi No, 908)
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* Radyofarmasttiklerin, merkezi radyofarmasi-
lerde hazirlanmas,

* Radyofarmastitiklerin, niikieer merkezlerde
ve enstitiilerde veya endistrivel imatatcilar tara-
findan hazulanmasi,

* Radyofarmasotiklerin, Pozitron Emisyon To-
mografisi (PET) merkezlerinde hazrlanmasc ve
iiretilmesi,

Radyofarmasétikier, dbrt kategorlye ayrilabilir:
1. Kultamima hazwr radyoaktif tirtinler,

2. Radyoniiklid jeneratdrler.

3. Etiketlenmis haldeki bilesik sonuglarin bir
radyoaktif bilesenle (genellikle radyoniiklid bir
jenerattrden gecen) hazirlanmast igin kullandan
radyoaktif olmayan bilesenler (“kitler).

4. Diger maddelerin, iglem gormeden &nce
(6rn. hastalardan alinan numureler) radyoeti-
ketlenmes! agamasinda kullanilan &nciler (pre-
cursor),

Radyofarmasétik Girlinlerin i¢inde, inorganik bi-
lesenler, organik bilegenler, peptitler, protein-
ler, monoklonal antikorlar ve kisimlar ve birkag
saniyeden, birkag giine kadar facklihk gbsrere-
rek yar-Gmijrlii radyoniiklitlerle etiketlenen oli-
goniikleotitler bulunmaktadur.

2. Prensipler

Radyofarmasétikler, tyi Uretim Uygulamalari'mn
{GMP) temel prensiplerine uygun sekilde imal
edilmelidir. Dolayisyla, bu yonetmeliklerin kap-
sachigl kenularin, daha Onceden yayimlanan
¢1,2) tyi Uretim Uygulamalari (GMP) gereklilik.
lerine, destek yonetmelikleri olarak kabul edil-
mesi ve Ozellikle radyofarmastitiklerin Gretim
kontrollerine iliskili olmalart gerekmektedir. Bu
yonermeliklerin hazirlanmasinda, ulusal ve ulus-
lararast radyasyon glvenlik yinetmelikleri ge-
rektigl sekilde pdz dninde bulundurulmugtur.

(4)-

Kisa yari-dmiitleri nedeniyle, radyofarmastitikle-
rin gogu, Gretimlerinden kisa siive sonra piyasa-
ya ¢ikartilip, hastatara tatbik edilirler, bu neden-
le kalite kontrol islemi bazen gerive doniik yapr-
labilmektedir. Dolayisiyla, tyi Oretim Uygulama-
larina (GMP) kati suretle rlayet edilmesi zorunlu-
dur.

3. Personel

3.1 Imalat kurulugu, ister hastane radyofarmasisi ol-
sun, isterse de merkez radyofarmasi veya niikleer
merkez veya kurulug oltsun, endiistriyel imalatg: ve-
ya PET merkezi, ve PET merkezi personélinin, rad-
yofarmasi ve radyasyon hijyeni alanlasindan hem
akademik anlamdz hem de pratik ekspertiz ve de-
neyim konularinda gecmise ddniik bagart kayitlars
gosterilebilen bir kist tacafindan kontrot aftinda tu-
tulmalilir, Destekleyici akademik ve teknik perso-
nelin, yiirlitecelkleri faalivetlere uygun sekilde ve
gerekli olan mezuniyet derecesine veya teknik per-
sonel ve deneyime sahip olmalidi.

3.2 Radyoakuif, temiz ve aseptik atanlarda ¢abgacak
olan personelin, gerekli uygulama kogullarin yiirlit-
me antaminda glivenilir olan, firtniin biittinligtine
miidahil hale gelecek herhangi bir hastaliga veya
kogula sahip olmayan kisiler arasindan secilmelidir,
Personelin ise alnmasindan énce ve alindikean son-
ra da periyodik olarak saglik kontrollerinin yapiima-
st gerekmektedir, Personelin saglk durumundaki
herhangi bir degisiklik (Gen. hematoldiide), o per-
sonelin daha fazla radyasyona maruz kafmasin: en-
gelleyecek nitelikte olmalidir.

3.3 Islem siirerken, temiz ve aseptik alanlarda mini-
mum sayida personelin bulunmast gerekmektedir.
Bu alanlara giris, radyofarmas@tiklerin, kitlerin veya
steril olusumlarm hazwlanmast esnasinda yasaklan-
mahchr, Denetim ve kontrol prosedtirler, miimkiin
olduguaca bu alanlarin digidan yiiriitilmelidix.

3.4 lsgfinii devarn ederken, personel, radyasyon
kontroliine {saglhk fizik kontrolii) iliskin giivenlik




kurallarina uyum saglanmas: kayds sartiyla radyoak-
tif olan ve radyoaktf olmayan alanlardan gegebilic-
ler.

3.5 Bir partinin ¢ikig izni, onaylt bir eczact veya res-
mi olarak uygun kalifiye kisi olarak kaydedilmis ve
radyofarmasiitiklerin imalatinda yeterti deneyime
sahip kigiler tarafindan verilmelidir.

3.6 Radyofarmaséitiklerin giivenli imalatin saglaya-
hilmek icin, personelin lyi (retim Uygulamalars
(GMP), radyoaktif maseryallerin gliventi sekilde ig-
leme tututmast ve radyasyon giivenlik prosedirle.
ri egitimlerini almasi gerekmektedir. Ayrica peri-
yodik kurslar alarak da, kendi afanlarsndaki son
gelismelere ayak uyduracak sekilde donatilmalars
gerekmektedir.

3.7 Bgitim kayitlaring tutulniast ve egitim program-
farmun etkinligine iliskin periyodik degedendirme-
lerin yapilmas: gerekmektedir,

3.8 Uretim, bakun ve test islemleriyle ilgilenen
tiim personelin, radyoaktif Uciinlerin islenmesiyle
ilgili tiim yGnetmeliklere riayet etmesi ve olasi
kontaminasyon ve/veya radyasyon igimna maruz
kalma gibi konularin &nline gecilmesi igin takip
edilmesi gerekmektedir.

4. Tesisler ve Ekipman

4,1 Genel bir prensip olarak, binalarun, kendi biin-
velerinde yiirtirilecek iglemlere uyam saglayacak
bir anlayigla tasaclanmast, uygun lokasyona kurut-
mast, inga edilmesi, uyarlanmast ve balkumlarmn
yapimas: gerekmektedic. Radyoaktif materyallerin
iglemleri icin kulfanilan laboratuvarlavin da temiz-
lik ve steriliteye ek olarak radyasyon korumasini
da gtz dniinde bulundurarak dizayn edilmest ge-
rekmektedir. Dahili ylizeylerin (duvarlar, zemin ve
tavanlar) piiriizsiiz, su ve hava gecirmez ve qatlak-
stz olmasi gerekmekredir. Ayrica bu ylizeyler, hig-
hir geyin sagilmasina imkan vermemeli ve dekon-
taminasyon ve temizleme istemlerini kolaylagtrr-

Farmasitillerde Kalite Gitvencesi:

malscir. Mimkiin oldujgunca kanaflardan kaciml-
malidir. Blzem degilse de aseptik alantarin haricin-
de tutulmalidir, Radyoakdf sizmular icin spesifik
tahliye sistemlerinin olmast zerunludur. Bu sis-
temlerin kontaminasyindan korunmasi ve perso-
nefin radyoaktif atkfara maruz kalmamas: icin,
hem tesis icinde hem de tesis diginda edkli ve dik-
katli bir gekilde hakima tabl tutulmast gerekmek-
tedir.

4.2 Lavabotar, aseptik alanlarin diginda tutulmalicir.
Digier temiz alanlarda kurclu olan lavabolarin uy-
gun materyal kullandarak kurolmus olmasi ve dii-
zenli olarak da sihhi hate getivilmeleri gefekmekte-
dir. Drenaj sisteminin, radyoakeif sizintilacla konta-
mine olmamast igin yeterli tedbirerin ahinmase ge-
rekmektedir,

4.3 Isiklandirma, 1s1tma, havalandima ve gerekiyor-
sa air-conditioning sistemlerinin, koroyucu elbise-
ler iginde calisan personelin rahat etmesini saglaya-
cak sicakligs ve nem oranint sagliyor olacak sekilde
tasarfanmasi gerekmektedir. Binalann onarumu ivi
sevivede olmalider, Binalann durumlar ve uygula-
nan tamir iglemlert, gerektigi yer ve zamanlarda dii-
zenli olatak gozden gecirilmelidiz. Binanie bakim
ve ondrim fglemlerinin trline midahil hale gelme-
mesi icin Hzel thtimam gosterilmelidir. Tesisler, yii-
riitiilecek islemter igin yeterli ebatta yere sahip ol-
mgh ve hijylelikle de etkin is akigina ve etlili komii-
nikasyon ve takibe imkan vermelidir. Tlim bina ve
odalarn temiz, sthhi ve radyoaktif kontaminasyon-
dan armdirdmug olmasi gerekmektedir,

4.4 Radyafarmasotik tiretim tesislerinin havalandi-
rileasy, Girlinlerin kontaminasyondan korunmasi ve
caligan personelin radyoaktiviteye maruz kalmast-
tun engellenmesine Hiskin gereldilildert kargyor
nitelikte olmaiidir. Uygun basing ve hava akag sablo-
nunun, gereken sekilde hazicdanmg izolasyon/sar-
ma yontemleriyle korunuyor olmas gerekmeke-
dir. Hem radyoaktif olan hern de radyoaktif olma-
yan alanlarie, havalandiema sistemlerine alarmlar
sabitlenmeli ve bdylece laboratavarda caligan per-
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sonetin, bu sistemlerdeki herhangi bir hata aninda
derhal haberdar edilmeleri glivence altina alinmalr-
dir.

4.5 Insan kamndan ya da plazmasindan diretilen
herhangi bir radyofarmasétik {irlinfin imalatinda,
bu ig igin Ozl olarak dedike edilmig tesis ve ekip-
manlann kullanidmast gerekmektedir, Radyofarma-
sttiklerin imatat alantarinda kuflandan oto-klaveler,
kurgun bir kalkanin arkasina yerlegtisilerek, opera-
tirferin radyasyona maruz kalma riski minimize
edilebilir. Bu oto-klavelerin, lallanldiktan hemen
sonra, daha sonraki oto-klave dingiilerindeki Griin-
lerin radyoaktiviteyle Capraz-kontaminasyon riskiy-
le kary1 kargiya kalmamalan igin kontrol edilmeleri
gerekmektedir,

4.6 Radyofarmaséitik maddelerin tim konteyrurlan-
i, imalann hangi agamasinda olundugunz bakil-
maksizin, giivenli hir sekilde eklenmig etiketlerle
tarumlanmig olmasi gerekmektedir, Capraz-konta-
minasyendan korunmak igin agagidaki Gnlemlerin
bazlarens hatra belki de hepsini uygulamak gerekir:

{a) Islemlerin ve doldurma iglemlerinin ayzt bilge-
lerde yiirtiterek;

(b) Ayru andz farkli Gritnlerin imalatndan kagina-
rak, (etkifi bir gekilde aymilmamalan haricinde);

{c) Hava kilitleri, hava tablivesi, givsilerin degigtieil-
mesi ve ekipmanlarm dikkatlice yilanmast ve de-
kontamine edilinesi sayesinde materyal transferini
kapsayaral;

(d) Temizlenmemis havanin igeride veniden dolag-
masi veya tahliye edilmis havanin kazaen yeniden
iceri niifus etmesi sebepleriyle meydana gelehile-
cek kontarninasyon riskinden korunarak;

{¢) Imalattan “kapali sistemler” kullanarak;Aerosol
formasyonundan korunmak icin tedbirler alarak;

(B Sterilize konteynurlar kullanarak.

4.7 Pozitif basing alanlanmin, steril iirdinlerin iglen-
mesi icin kullanlmasi lazundir, Genelde, herhang

bir racyo aktivitenin, tzel olarak tasarfanmug alan-
larda, negatif basinglar alinda muamele gérmesi
gerekmektedir,

4.8 Steril radyoakdf tirlinlerin imalatmmn, bu du-
rumda, pozitil basing alant tarafindan cevrelenen
negatif basing altinda yliritillmesi ve bu sayede, uy-
gun hava kalite gerekliliklerinin yerine getiriimesi-
nin sagilanmas: icap etmeksedir,

4.9 Radyoaktif olan ve radyoakyif olmayan alanar
icin ayr hava igleme birimlerinin kullanilmas: ge-
rekmektedir. Radyoaktiviteyle alakal islemlerden
ctkan havanun, performans kontrolleri diiZenki ola-
rak yapilan uygun filtrelerle tahlive edilmesi gerek-
mektedir.

4.10 Boru donamim, vaifler ve havalandirma filterie-
ri, onaylanmsg temizleme ve dekontaminasyon is-
lemlerini kolaylagtiracak sekilde tasarlanmig olmal-
dir,

5, Uretim

5.1 Standart islem prosediirlerinin (SOPs) tiim ope-
rasyon prosediileri igin hawr tuculmast ve tim ima-
lat operasyontan icin diizenli olarak giizden geciril-
mesi ve giincellenmest gerckmektedir, Parti kayitla-
11 iin yapilan tiim girigleria, operatdr tarafindan
baglatilryor olmasi ve diger bir operatér ya da siiper-
vizbr tarafindan bagimsiz olarak kontrol edifiyor ol-
mas) gerekmelkiedir.

5.2 Baglangic materyalleri spesifikasyoniarinda, bu
materyallerin kaynaklarina, menge bilgilerine ve
{miimkiinse) imakt ydnterlerine ve kullanim sta-
bilitelerinin saglanmast igin yapdan kontrollere itis-
kin detaylarin olmas: gerckmektedic. Hazir bir Grij-
niin giag iznd, baglangic materyalleri testlerinde el
de edilen sonuglarin tatmin edici olup olmamasina
bagl: olmalidir.

5.3 Sterilizasyon ybnternlerinin validasyonu konu-
sunela dze] dildat gosterilmesi gerekmektedir.




Farmasitiklerde Kalito Giivencesi

5.4 Radyofarmasttiklerin hazirttanmasinda kul-
lanilan ekipmanlar genis qesitlilikiedir. Krama.
tografi ekipmanlarinmn, genel itibariyle, radyo-
aktif capraz-kontaminasyondan korunabilmek
icin, aynt radyoniiklid iginde ettketienmis bir
veya birden fazla Urlinin hazirlanmasina ve
armdirdmasina tahsis edilmesi gerckmektedir.
Stitunlarin yagam dongtist tarumtanmalidir, Kit-
terin preparasyonu igin kullandan freze-kurut-
ma ekipmanlarinmn temizlenmesine, sterilizas-
yonuna ve islemlerine biiylik Snem gosterilme-
lidir.

5.5 Hazir {iriinii kullanmug olan hastann potan-
siyel olarak zarar gormesine neden olabilecek
takip ve fonksiyonlarin kontreliintin yapracag
terazi, pirojen firim, doz kalibratorii, sterilizas-
yon filtresi vs. gibi kritik ekipmaniart gosteren
bir listenin hazirlanmas: gerekmektedir, Bu ay-
gittar, diizenli olarak kalibre ve test editmeliler-
dir ve {iretim bagtamadan Gnce de giintik ola-
rak kontrol edilmelilerdir, Bu testlerin sonugla-
r1, giinliik tretim kaystlarsnda yer almalidir,

5.6 Radyoaktif Olglimlemeler igin kutlandan
spesifik ekipmanlata, radyoaktif referans stan-
dartlart gihi ihtiyac duyulabilir. Cok kisa yari-
gmiirlerin Slciimlenmesi igin, aparatlatin kalib-
rasyonu iglemi igin, ulusal merkezi laboratuvar-
lara temasa gecilmesi gerekmektedir. Bunun
miimkiin olmadif durumlarda, belgelenmis
prosediirter gibi alternatif yaklagimlardan istifa-
de edilmesi gerekmektedir.

5.7 Kitlerin etiketlenmesi durumiarinda, freze-
kurutma aseptik bir prosediir olarak yiirticil-
melidir. Ampullerin doldurulmasinda, nitrajen
gibi hareketsiz bir gazdan faydalanilmigsa, clas:
mikrobiyel kontaminasyondan arindiriimas:
amaciyla filtrelenmesi gerekmektedir.

5.8 Radyofarmasttiklerin ilag haline doniigtii-
riilmesi, paketlenmesi ve nakliyesi, ilgili ulusal
nizamnamelerle ve uluslararas: yonetmeliklerte
(5) uyum icerisinde yapilmahdr,

6. Etiketletne

6.1 Tiim {irlinler, tiim depolama kogullar alunda
konteyrudann zerinden gikartdarmayacak etiket-
lerle acikea tamimianmahdir, Igeriklerin denetimi-
nin saglanabilmesi igin, konteyrurlarin oldugu alan-
da dentim igin rahat hareket etme boglugu bulun-
malidr, Nihai konteynie, etiketleme iglemi igin uy-
gun degilse, etiket paketin tizerinde goriilmelidir,
Pard tizerindeki bilgi kodiamas:, vlusal vefveya bil-
gesel mercilere verilmelidir,

6.2 Radyofarmasoiiklerin etiketieri, flgihi ulusal di-
zenlemelerte ve ulustararast anlagmalacla uyum ige-
tisinde olmalidir. Tescilli radyofarmasttikler icin,
ulusal kontrol mercisinin, etiketleri onaylamas: ge-
rekmektedir,

6.3 Konteynur iizerindeki etket su bilgileri géster-
melidis;

() llag Tiriintintin ismi ve/veya lirlin tarumlama ko-
du;

(b) Radyoniklidin ismi;

(€) Uacr pazara sokmakian sorumbu imalatgmin ya
da slzketin ve/veya kiginin ismi;

(d) Birim doz bagina dlisen radyoaktivite:

(e} Likid preparasyonlar igin, konteyrur icindeki to-
tat radyoaltivite, veya mililitre bastna diigline rad-
yoaktif kensantrasyon, belirlenen bir tarihte ve ge-
vekiryosa, saat ve konteyoir icindeki likidin hacmi;

() Solid preparasyonlar igin, drnegin donmug-ku-
rutuimug preparasyontar igin, belirlenen bir tarihte
total radyoaktivite ve gerekirse, saat;

(g) Kapsiiller igin, belitlenen bir tarihte her bir kap-
siiliin raclyoaktivitest ve, gerekiyorsa saat ve kontey-
nir igindeki kapsiitlerin sayrsi;

1 Farmastitik imaatginme denetimlering iliskin gegicl yénctmedikier: Farmasiitik Preparatiann Spesifikasyontarna iskin DSG Uaman Komi-
tesi, Otuzikinei mpor, Cenevre, DSO, 1992, Bk Belge 2 (DSO Teknik Rapor Sexish, No. 823)
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{h) Hgili oldugu yetlerde, radyoaktivite igin tayin
edilmig radyoaktivite sembolii.

6.4 Paket Gzerindeki etiket sunlart ifade ermelidir:
a) Kalitatif ve kantitatil kompozisyor;

b) Radyoaktif izotoplar ve sevkiyat anindaki radyo-
akuivite miktar;

¢) llag verme rotasy;
d) Son kullanem tarihi;

€) Tiim &rel depolama kogullary;

Radyoaktif materyallerin nakliyesi nizamnamesine
iliskin zorunhy bilgiler,

6.5 Paket icindeki kitapgigin, spesifik iiriin bilgileri.
ni ve kullanim talimattarin icermesi gerekmektedir,
Bu hifgi, dzellikle preparasyon igin (soguk kitler)
dnemiidir ve gu bilgilert igermelidir:

4) tirfintn ismi ve kallanumina iliskin bir tamm;

by kitin icerikleri;

¢) radyofarmasgtiklerin firetiminde kullan:labilecek
radyoetiketleme materyalleriyle ilgili tamumiama ve
kalite sartnamesi, su sekilde:

- radyofarmasditigin hazirlanmasina iligkin talimat-
far, aktivite kapsamu ve hacmi, hazirlanan radyofar-

- hazutanan radyofarmasttigin raf-Gmriintin belirtil-
mesi;

- hazilanan radyofarmastitie liskin indikasyon ve
kontraindikasyonlar (hamilelik, cocukdar, ilag reak-
siyontari vs.);

- hazlanan radyofarmastitiklere ve bilesenlerine
iliskin uyari ve tedhirler, ayrica radyoasyon giivenlik
konulariyla ilgili bilgiler;

- miimkdiin olduguda, eliminasyon gablonu ve etkin
var-Omrll de dahil olmak {izere hazirtanan radyo-
farmastigin farmakolojisi ve Loksikolojisi;

- hastalanin hazirlanan radyofarmascitiklerden alaca-
g1 radyasyon dozu;

- firintin hazrlanmas: ve kublandmast esnasinda
kullanicilar ve hastalar tarafindan alinmas gereker:
tedbirler ve konteynitin veya tiketilmeyen kisimla-
n atlmasi konularinda gerekli wyar ve Szef tedbic-
ler;

- hazidanan radyafarmasotiin tavsiye edilen kulla-
nimt ve tavsiye edilen dozajt;

- Hazrlanan radyafarmastitigin alinmasing iligkin ro-
taya liskin bildit;

- Belili kitler (Grn. tavsiye edilen limitlerin Gtesinde
degiskenlige maruz kalanlar) icin uygunsa, radyo-
kimyasal safligin kontrolii igin gerekli olan spesifi-
kasyonlar. B

7. Uretim ve Dagibm Kayitlar

Diizenli iiretim partilerinm iglern kayitlan, her bir
radyafarmastitik partisinin imalat gecmisine dair ek-
siksiz bir bilgi sagliyor olmalsdir. Bu bilgiler, stz ko-
nusu partinin, yazl prosediitlere uygun sekilde
imala edildigini, test edildipini, ve konteynilara
dolduruidugunu ve daginldigins gisstermelidir, Rad-
yoaktif materyallerin kabulii, depolanmas, kullani-
mi ve dagitlmasiyla ilgili ayn kaylarm, radyasyon
koruma nizamnamelerine uygun sekilde ttulmast
gerekmektedir,

Daghirm kaystlarnn tetalmast gerekmekredir, Rad-
yoaktif Girlinlerin iadesi uygulanabilir birgey clmacli-
guicin, bu titr irinletin piyasadan toplanmast pro-
seditlerinin olugturulma amacs, gercekten iade
edilmesinden cok, bunlarm kullamn engelle-
mektir; gerekirse, radyoakrif {iriinlerin iadesi ile-
mi, uluslararas: ve ulusal nakliye dizenlemelerine
gire yiirtttiimelidir,

8. Kalite Giivence ve Kalite Kontrol

RadyofarmasGtikler hemen hemen, tiim kalite
kontrol testlerinin (Grn, sterilite, endotoksin, rad-
yoniiklid saflg( vs. testlerf) tamamlanmasindan &n-
ce kullanlirlar. Kalite giivence prograrminn impla-
mantasyonu ve buna uyum saglanmast, bu bajtam-
da zaruridir.
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Kalite glivencenin ve/veya kalite kontroliin, su
prensip sorumlutuklan berimsiyor olmas: gerekir:
a) Her bir test ve analiz igin detayh talimatfann ha-
zrlanmast;

by {iriin karismalasindan ve capraz-kontaminasyon-
dan kaginmak igin yeterli tanimlama ve siiffandir-
marin yaptlmas;

¢) Imalat kogullannin yeterliligin degeriendirmek
icin gevresel giizetim ve siireg validasyon iglemleri-
nin uygun sekilde yapilmg olmasini sagtamak;

d) Baglangig materyallerinin ve ara Griinlerin piyasa-
va gkig izinferinin verilmesi veya reddedilmes;

¢) Paketleme ve etiketlerne materyallerinin pivasa-
va cthag izinterinin verilmesi veya reddedilmesi,

fy Herbir hazir preparasyon partilerinm piyasaya ¢-
kig izinlerinin verilmesi veya reddedilmesi;

g) Basglangi; materyallerinin, aza {riinlerin ve hazw
radyafarmastitik preparasyonlann depolandigs ko-
sullanin yeterdiliginin degerlendiritmes;

)y Hazw {riinlerin, ve gerektipinde, baslangig ma-
teryallerinin ve ara Grlinlerin kalite ve stablfite de-
gertendirmest;

i) Belirtilen depotama kogullatryla fligkili olarak ge-
cedilik periyodu baznda, son kublanum tarihlerinin
belirlenmesi;

i} Kontrol prosediirlerinin ve spesifikasyonlarmin
clugturalmasi ve revize edilmesi;

k} Radyafarmasttik irinlerin numunelerinin elde
tutulmasiyla figiti soramlulugun iistlenilmesi;

[) Radyafarmastitik Urlnlerin dagium kayilarmm
tutalmasyla Hgili sorumlulugun iistlenilmesi,

Kurihagun biiyiikligiin{in miisade ettigi zamanlar-
da, kalite giivece ve kalite kontrol giirevleri ayn
gruplar halinde organize editmelidir, Kalite giiven-
ce de aynu zamanda {retim stirecinin takibini ve va-
lidasyonunu kapsamalidir. Imalatgiin kalite kont-
rof laboratuvary, tretim alanindan ayngtiilmalidir,
Kontrol laboratuvarenm miistakil bir tesis olacak se-
kilde dizayn edilmesi ve donatidmast, bu baglamda

belge ve numuneletin depolanmast ve kayitlann ha-
arlanmast ve gerekli testlerin uygulanmast icin ve-
terli hazrlign yapimasina imkan verir nitelikie ol-
mast gerckmekedir,

Baslangig materyatlerinin spesifikasyonlarinda bah-
settigimiz tlm kalitatif ve kantitatif testlerin uygu-
fanmass, agagidaki koguliacin saplanmass kaydr sar-
ttyla bu materyallerin tedarikgisi tarafindan gkart-
lan bir sertifika sistemiyle yer depisebilir;

Giivenilir bir liretim gecmisi varsa; Uretici veya te-
darikei diizenli olarak denetleniyorsa;Hazie radyo-
farmasttik imalacgest tarafindan en az bir spesifik
kimlik testi yapilmgsa, 4

Arg ve final Girlin numunelerinin, repete testlerin
vapimasina veya parti kontroliniin onaylanmasina
imkan verecek kadar yeterli miktarlarla ve uygun
depofama kogullar: alunda tutulmas: gerckmekte-
dir. Bu numuneler, ilgili radyoaktif bifegenlerin raf
dmiitlerine gore uygun bir zaman zarfinda salkdan-
mahdhr. Yine de, bu, trnegin kisa yar-Bmiirler olan
radyofarmasotikler icin geceri olmayabilir. Numu-
aeleme prosediideri, numuneleme amacina, tathik
edilen kontrol tiiderine ve numunelenen materya-
lin nitelilklerine (Brn. kiigiik bir parti ebadi ve/veya
onun radyoaktif iceripine) gtire uyarlanabilir, Prose-
diirtin, yazih bir protokol halinde rarif edilmesi ge-
rekmektedir.

Onaylar

Bu ybnetmelikler, su uzmaniar tarafindan hazirlan-
mugti: Mr P.O. Brener (Norway), Mr C. Fallais (Bel-
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sanavathana (Thailand), My PV, Kutkami (India),
Dr S. RKoPp (WHO), ve Mr D.V.S. Narasimhan (In-
ternational Atomic Energy Agency) ve Mr H. Vera
Ruik {International Atomic Energy Agency).
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