Beseri Tibbi Uriinler igin
lyi Imalat Uygulamalari (iilU / GMP) Kilavuzundaki
Kontaminasyon Kontrolu Gereklilikleri

‘44

Erkin BILGESU
Dr. Kimya Y. Muhendisi
INSEL Yapi ve Teknik Donatim Sistemleri Ltd. $ti.




Kontaminasyon Kontrolii Gereklilikleri

Beseri Tibbi Uriinler icin
lyi Imalat Uygulamalari (lIU / GMP) Kilavuzundaki
Kontaminasyon Kontrolii Gereklilikleri

Erkin BILGESU
Dr. Kimya Y. MUhendisi
INSEL Yapi ve Teknik Donatim Sistemleri Ltd. Sti.

KAYNAK:

BESERI TIBBi URUNLER IMALATHANELERI
iYi IMALAT UYGULAMALARI (GMP) KILAVUZU

Versiyon: 2024/04, Revizyon Tarihi: 26/03/2024, Yirirluk Tarihi: 26/03/2024
Ek-1, Ek-13 ve Ek-16 Revizyon Tarihi: 26/03/2024, Yirirlik Tarihi: 01/01/2025

Asagidaki derleme, GMP uygulamalarinin zorunlu oldugu tesislerde calisan veya yeni calismaya
baslayan meslektaslarimizin kontaminasyon kontrolii konusunda kilavuzda hangi gerekliliklerin
oldugunu kolayca gérmesi ve Kontaminasyon Kontrol Stratejisi (KKS) olusturmada veya mevcut
kontrol dnlemlerinin yeterliliginin gdézden gegirilmesinde kolaylik saglamasi amaciyla hazirlanmistir.
Bu amaca yonelik olarak, metin icinde bulunan ve kontaminasyon, kontaminant, capraz
kontaminasyon, kirlenme, kirletici, bulasici, bulasma, capraz bulasma, lireme, enfekte, bozulma,
kalinti, safsizlik, kiif, endotoksin, lif, partikul, aerosol vb. gibi konuyla ilgili bitlin kelimeler kirmizi
renkle vurgulanmistir.
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1.KISIM

¢  BESERI TIBBi URUNLERDE TEMEL
GEREKLILIKLER

FARMASOTIK
KALITE SISTEMi

iC DENETIM PERSONEL

SIKAYETLER VE TESISLER VE
GERI CEKME EKiPMAN

DISARIDAN
ALINAN DOKUMANTASYON|
HiZMETLER

KALITE KONTROL

BOLUM 2 - PERSONEL

& EGITIM

212 Bulasmanin zararl oldugu alanlarda (6rnegdin, temiz alanlar, aktif toksik veya enfeksiy6z
veya hassasiyete neden olan maddeler ile ¢alisilan alanlar) ¢alisan personele 6zel bir egitim
verilmelidir.
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BOLUM 3 - TESISLER VE EKIiPMAN

¢ EKiIiPMAN

3.43 Distile, deiyonize ve uygun hallerde diger su borulari, mikrobiyolojik kontaminasyon igin
aksiyon limitlerini ve alinacak dnlemleri detaylandiran yazili prosedirlere gdre sanitize
edilmelidir.

BOLUM 4 - DOKUMANTASYON

¢ PROSEDURLER VE KAYITLAR

Numune alma

4.25 Malzemenin kontaminasyonunu ve kalitesinde herhangi bir bozulmayi énlemek igin
kullanilacak ekipman ve yontemler, alinacak miktarlar ve dnlemler de dahil olmak Uzere yazili
numune alma proseddurleri bulunmalidir.

BOLUM 5 - URETIM

¢ URETIM SIRASINDA CAPRAZ BULASMANIN ONLENMESI

547 Tlbbi olmayan Urlnlerin, tibbi Grlnlerin Uretimi icin belirlenen alanlarda ve ekipmanlarla
uretilmesi 6nlenmelidir; ancak gerekcelendirildiginde, tibbi Grlinlerle olan ¢apraz bulasmanin
onlenmesine yonelik asagida ve Bolum 3'te tarif edilen tedbirlerin uygulanabildigi yerlerde,
buna izin verilebilir. Tibbi Urlnlerin Gretildigi ve/veya depolandigina alanlarda, pestisitler
(tibbi Grdnlerin Gretimi icin kullanilanlari haric) ve herbisitler gibi teknik zehirlerin Gretimine
ve/veya depolanmasina musaade edilmez.

518 Baslangic maddesi veya Urinun bir baska madde veya lirlin ile bulasmasi 6nlenmelidir.
Etkin maddelerden, diger materyalden (baslangic veya in-proses) ve prosesteki Urlinlerden
kaynaklanan tozlarin, gazlarin, buharlarin, aerosollerin, genetik materyalin veya
organizmalarin kontrolsliz salimi ile ekipmanlardaki kalintilardan ve operatorlerin
giysilerinden gelen kazara ¢capraz bulasma riski degerlendirilmelidir. Bu riskin énemi,
bulasicinin ve kontamine olan Griinin mahiyetine gore degisiklik gdsterir. Enjeksiyon yoluyla
uygulanan ve uzun muddetlerle verilen Urlinler, capraz bulasmanin en 6nemli olmasinin
beklendigi Urtnlerdir. Bununla birlikte, kontaminasyonun mahiyeti ve derecesine bagl olarak
tim drunlerde bulasma, hasta guvenligi icin risk olusturur.



5.19

5.20

5.21

Capraz bulasma, Bolim 3'te tarif edildigi sekilde, tesislerin ve ekipmanlarin tasarimina
dikkat edilerek dnlenmelidir. Bu, capraz bulasma riskinin kontrol edilmesi igin proses
tasarimina ve etkin ve tekrarlanabilir temizlik islemleri dahil, gerekli tim teknik ve
organizasyonel tedbirlerin uygulamaya gecirilmesine énem verilerek desteklenmelidir.

imal edilen driinlerin arz ettigi capraz bulasma riskini ele almak ve kontrol etmek icin, potens
ve toksikoloji yonunden degerlendirme iceren bir Kalite Risk Yonetimi prosesi kullaniimalidir.
Tesis/ekipman tasarimi ve kullanimi, personel ve malzeme akisi, mikrobiyolojik kontroller,
etkin maddenin fizikokimyasal 6zellikleri, proses karakteristikleri, temizlik prosesleri ve
drlnlerin degerlendirilmesiyle olusturulan ilgili limitlere iliskin analitik yeterlilikler gibi
faktorler de g6z 6niine alinmalidir. Kalite Risk Yonetimi prosesinden elde edilen sonug,
tesislerin ve ekipmanlarin belirli bir Grline veya urun ailesine tahsis edilmesinin gerekliligine
ve bunun boyutunun belirlenmesine temel olmalidir. Bu, Urlinle temas eden belirli pargalarin
veya bitln olarak Uretim tesisinin tahsisini icerebilir. Gerekcgelendirildiginde, bircok trinin
uUretildigi bir tesiste, Uretim faaliyetlerinin ayriimig, bagimsiz bir Uretim alaniyla
sinirlandiriimasi kabul edilebilir.

Kalite Risk Yonetimi prosesinden elde edilen sonug, capraz bulasma risklerinin kontrol altina
alinmasi icin gerekli teknik ve organizasyonel dnlemlerin boyutunun belirlenmesine temel
olmahdir. Bu énlemler, asagidakilerle sinirli olmamak Uzere, sunlari icerebilir:

Teknik Onlemler:

.

Vi.

vii.

viii.

xi.

Xii.

xiii.

Tahsis edilmis Uretim tesisi (binalar ve ekipmanlar),

Ayri proses ekipmani ve ayri HVAC sistemlerine sahip bagimsiz Uretim alanlari. Ayrica belirli
yardimcl Unitelerin, farkh alanlarda kullanilanlardan ayrilmasi da istenebilir,

Proses, bakim ve temizlik sirasindaki ¢capraz bulasma riskini asgariye indirecek tGretim
prosesi, bina ve ekipman tasarimi,

Proseste ve ekipmanlar arasi malzeme/lriln transferinde "kapall sistemlerin” kullanimi,
izolatérler dahil, muhafaza/sinirlama &nlemleri olarak fiziksel bariyer sistemlerinin kullanimi,

Kirletici kaynaga yakin yerde kontrolll olarak tozun uzaklastiriimasi, orn. yerel tahliye
yoluyla,

Ekipmanin tahsisi, Uriinle temas eden pargalarin tahsisi veya temizligi zor olan (6rnegin,
filtreler) secilmis kisimlarin tahsisi, bakim aletlerinin tahsisi,

Tek kullanimlik, kullan-at teknolojilerin kullanimi,
Kolay temizlik icin tasarlanmis ekipmanlarin kullanimi,

Potansiyel hava kaynakli kontaminantlarin belirli bir alanda hapsedilmesi i¢in hava
kilitlerinin ve kademeli basing farklarinin uygun bigimde kullanimi,

islem gdrmemis veya yetersiz islenmis havanin devir daiminin veya tekrar girisinin yol actigi
kontaminasyon riskinin asgariye indirilmesi,

Etkinligi valide edilmis, otomatik yerinde yikama (CIP) sistemlerinin kullanimi,

Ortak genel yikama alanlarinda, ekipman yikama, kurutma ve depolama alanlarinin
ayrilmasi.



Organizasyonel Onlemler:

I.

Vi.

vii.

viii.

TUm Uretim tesisini veya bagimsiz bir Gretim alanini, etkinligi valide edilmis bir temizlik
prosesinin izledigi bir kampanya bazinda (zamansal olarak ayirmak suretiyle) tahsis ederek,

Spesifik koruyucu giysileri, yiksek ¢capraz kontaminasyon riskine sahip trinlerin islendigi
alanlarin icerisinde tutarak,
Daha ylksek risk arz ettigi duisiinllen Urlinlerde, Kalite Risk Yonetimi yaklasiminin etkinligini

desteklemek icin her Urlin kampanyasindan sonra temizlik dogrulamasi yapmak bir tespit
edilebilirlik araci olarak degerlendirilmelidir,

Bulasma riskine bagli olarak, hava kaynakli kontaminasyona veya mekanik transfer yoluyla
bulasmaya karsl alinan kontrol dnlemlerinin etkinligini gostermek igin Urlinle temas etmeyen
ylzeylerde temizlik dogrulamasi yapilmasi ve Uretim alanindaki ve/veya bitisik alanlardaki
havanin izlenmesi,

Atik yonetimi, kontamine olmus durulama suyu ve kirlenmis giysiler i¢in 6zel tedbirler,
Dokiulme olaylarinin, kazalarin veya prosedirlerden sapmalarin kaydedilmesi,

Binalar ve ekipmanlar icin temizlik islemlerinin, bizzat temizlik islemlerinin kendilerinin
capraz bulasma riski arz etmeyecek sekilde tasarlanmasi,

Onayli proseddrler uyarinca temizligin tamamlandigini giivence altina almak i¢in temizlik
islemleri icin detayli kayitlarin tasarlanmasi ve ekipmanlarda ve uretim alanlarinda temizlik
statl etiketlerinin kullanimi,

Ortak genel yikama alanlarinin kampanya bazli olarak kullanimi,

Egitim etkinliginin ve ilgili prosedlrel kontrollere uyumun garanti edilmesi igin ¢alisma
davranislarinin gézetimi.
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2. KISIM

é ETKIN MADDELERDE TEMEL GEREKLILIKLER

HEE Q

4.BINALAR VE TESISLER

X Tasarim ve insaatlar

410

an

413

Yari mamullerin ve etkin maddelerin Uretilmesinde kullanilan binalar ve tesisler binanin tipine
ve durumuna gore, temizlige, bakima ve islemlere yardimci olacak sekilde konuslandiriimali,
dizayn ve insa edilmelidir. Tesisler potansiyel kontaminasyonu en aza indirecek sekilde
dizayn edilmelidir. Yari mamul ve etkin maddeleri icin mikrobiyolojik sartlarin belirlendigi
yerlerde, tesisler mikrobiyolojik kontaminantlara maruz kalmayi kisitlayacak sekilde uygun
bir bicimde dizayn edilmelidir.

Binalar ve tesislerdeki ekipman ve materyaller, karisikliga ve kontaminasyona neden
olmayacak sekilde duzenli bir bicimde yerlestirilebilecek yeterli alana sahip olmalidir.

Binalar ve tesislerdeki personel ve malzeme akisi; karisikligl ve kontaminasyonu 6nleyecek
sekilde dizayn edilmelidir.

m Teknik Destek Hizmetleri

4.21

4.42

Uygun yerlerde yeterli havalandirma, hava filtrasyonu ve egzoz sistemleri saglanmalidir. Bu
sistemler kontaminasyon ve capraz kontaminasyon riskini en alt seviyeye ¢cekecek sekilde
dizayn edilmeli ve insa edilmelidir. Bu sistemler Uretim asamasinin durumuna gore hava
basinci, mikroorganizma (uygunsa), toz, nem ve sicakligi kontrol eden ekipmanlarla
donatilmalidir. Etkin maddelerin ortama maruz kaldigi alanlar icin 6zel bir dikkat sarf
edilmelidir.

Personelin ve malzemelerin, 6érnegdin, bir tahsis edilmis bolgeden bir baskasina giderken
capraz kontaminasyonunun engellenebilmesi i¢in uygun énlemler alinmal ve
uygulanmalidir.



423 Kalici olarak kurulan hatlar agik olarak tanimlanmalidir. Bu durum belirli hatlar,
dokimantasyon, bilgisayar kontrol sistemleri veya alternatif amacli hatlar olarak
tanimlanarak saglanabilir. Hatlar, etkin maddeler ve yari mamullerin kontaminasyonuna
neden olmayacak sekilde yerlestiriimelidir.

m Muhafaza Etme (Sinirlama)

a.42 Personelin ve malzemelerin 6rnegin bir tahsis edilmis bolgeden bir baskasina giderken
capraz kontaminasyonunun engellenebilmesi icin uygun onlemler alinmal ve
uygulanmahdir.

Sanitasyon ve Bakim

472 Ekipmanlarin, hammaddelerin, ambalajlama/etiketleme materyallerinin, yari mamullerin ve
etkin maddelerin kontaminasyonunu dnlemek i¢in uygun rodentisid, insektisid, fungusit ve
fumigasyon maddelerinin kullaniimasinda gerekli oldugu takdirde yine yazili prosedurler
uygulanmahdir

5.iSLEM EKiPMANLARI

E&) Tasarim ve insaat

515 Kapall veya agzi siki kapanmis ekipman uygun oldugu yerlerde kullaniimahdir. Acik ekipman
kullanildiginda veya ekipman acildiginda kontaminasyon riskini azaltmak i¢in uygun
Onlemler alinmalidir.

X3 Ekipman Bakimi ve Temizlik

5.21 Etkin maddelerin ve yari mamullerin tretiminde kullaniimak tzere isleme alinan ekipmanin
temizligi ve surekliligi icin yazil prosedurler belirlenmelidir. Temizlik proseddrleri
operatorlerin her tip ekipmani tekrarlanabilir ve etkin bir bicimde temizlemesini saglayacak
sekilde yeterli detayi icermelidir. Bu prosedurler sunlari icermelidir:

e Ekipman temizligi icin sorumlulugun atamasi,

e Uygun durumlarda sanitasyon semalarini da kapsayacak sekilde temizlik gizelgeleri
bulundurulmasi,

e Metot ve materyallerin tam bir tanimi (ekipmanlari temizlemede kullanilan temizlik maddelerinin
nasil sulandirilacagi dahil),

e Uygun durumlarda, diizgun bir temizlik i¢cin ekipmanin her bir pargasinin sbkme ve yeniden monte
etme talimatlarinin bulundurulmasi,

e Onceki seri taniminin kaldiriimasi veya yok edilmesi icin talimatlarin bulundurulmasi,
e Kullanmadan 6nce ekipmanlarin kontaminasyona karsl korunmasini iceren talimatlarin bulunmasi,

e Eger pratikse, kullanmadan dnce ekipman temizliginin denetlenmesi ve



Kontaminasyon Kontrolii Gereklilikleri

@ Eger uygulanabilir bir durumsa, islemin bitimiyle ekipman temizligi arasinda gegcen azami siirenin
tespit edilmesi.

5.23 EkKipmanin slrekli calismasi gereken durumlarda veya ayni yarl mamul veya etkin madde ile
ardisik serilerin kampanya ile Uiretimi s6z konusuysa, ekipmanlar kontaminantlarin (6rnegin,
bozunma iiriinlerinin veya mahzurlu seviyede mikroorganizmalarin) birikmesini veya
tasinmasini engelleyecek sekilde uygun araliklarla temizlenmelidir.

5.24 Tahsis edilmemis ekipmanlar capraz kontaminasyonu 6nlemek amaciyla farkli materyallerin
Uretimi arasinda temizlenmelidir.

¢ AMBALAJ MALZEMELERI

Ambalajlama islemleri

5.53 Dolum dncesinde, dolum yapilacak kaplar temiz olmalidir. Cam parcalari ve metal
partikulleri gibi kontaminantlarin engellenmesine ve ortamdan uzaklastiriimasina dikkat
gosterilmelidir.

7. MATERYAL YONETIMI

Malin Ulasmasi ve Karantina

7.20 Mal ulastiginda ve kabul 6ncesinde, her bir materyal kabi veya kap grubu, dogru etiketleme
(tedarikginin kullandigi isimle ve firmanin kullandigi isim arasinda farklilik varsa, bunlarin
bagdasip bagdasmadigi dahil), kap hasari, kirik mihr ve tahrif veya kontaminasyon
ihtimaline karsi gorsel olarak incelenmelidir. Materyaller, numune alinincaya, - uygun olan -
inceleme veya test islemleri yapilincaya ve serbest birakilincaya dek karantinada tutulmalidir.

7.22 Eger toplu sevkiyatlar tahsis edilmemis tankerlerle yapildiysa tankerde capraz
kontaminasyon olusmayacagindan emin olunmalidir. Bu giivenceyi saglamanin yontemleri
asagidakilerden birini veya daha fazlasini kapsayabilir:

e Temizlik sertifikasi
e Kontaminasyon kalintisi testi

@ Tedarikcinin denetimi

Gelen Uretim Materyallerinin Orneklendirilmesi ve Testi

7.34 Numune alma, belirlenen alanlarda ve numune alinan materyalin ve diger materyallerin
kontaminasyonuna mani olacak sekilde tasarlanmis prosedurlerle yapilmalidir.

10
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Saklama

7.40

Materyaller bozulmayi, kontaminasyonu ve ¢apraz kontaminasyonu engelleyecek sekilde
kullaniimali ve saklanmalidir.

8. URETIM VE iIN-PROSES KONTROLLER

EE) in-proses Numune Alma ve Kontroller

8.35

in-proses numunelemesi, numune materyalinin veya diger yari mamul veya etkin maddelerin
kontaminasyonunu 6nlemek tzere tasarlanmis prosediirlere uygun olarak yapiimalidir.
Prosedurler, toplandiktan sonra numunelerin butinliguni garantileyecek sekilde
olusturulmaldir.

EX) Kontaminasyon Kontrolii

8.50

8.51

8.52

Eger yeterli kontrol varsa, artik materyaller ayni yari mamull veya etkin maddeyi iceren bir
sonraki serilere aktarilabilir. Ornekler mikronizériin ceperlerine yapismis artiklari,
bosaltildiktan sonra santriflj kabinin icinde kalan yas kristal artik tabakasini ve islemin bir
sonraki safhasina gecilirken, sivi veya kristallerin proses kazanindan tam olarak
aktarilmamasini kapsar. Bu tlirden tasinan materyaller, kararlastiriimis etkin madde safsizlik
profilini olumsuz yonde etkileyecek mikrobiyal kontaminasyona veya niteligi bozacak
artiklarin gelmesine neden olmamalidir.

Uretim islemleri, etkin maddelerin veya yari mamullerin diger materyaller tarafindan
kontaminasyonunu 6nleyecek bir bicimde yurutulmelidir.

Etkin maddelerin saflastiriima sonrasi kullanimi igin, kontaminasyonu onleyici dnlemler
alinmalidir.

9. ETKiN MADDELERIN VE YARI MAMULLERIN AMBALAJLANMASI VE
TANIMLAYICI ETIKETLE ETIKETLENMESi

EXJ Ambalajlama Materyalleri

9.20

Kaplar, sevkiyat ve tavsiye edilen sartlardaki saklama slreclerinde, yari mamuller veya etkin
maddelerde olusabilecek bozulma veya kontaminasyonu dnleyecek sekilde yeterli korumayi
saglamalidir.

n
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12. VALIDASYON

Temizlik Validasyonu

12.70

12.75

12.76

Temizlik prosedurleri normalde valide edilmelidir. Genellikle temizlik validasyonu
kontaminasyonun veya tasinan materyallerin etkin madde kalitesi icin en blyuk riski
olusturdugu durumlar ve islem siireclerine yénlendiriimelidir. Ornegin, artiklarin sonraki
saflastirma adimlariyla ortadan kaldirildigi tretimin ilk safhalarinda ekipman temizlik
proseddurlerinin validasyonu gereksiz olabilir.

Ekipman temizligi/sanitasyonu ¢alismalari, etkin maddeki endotoksin ve toplam
mikrobiyolojik sayinin azaltilma gereginin oldugu veya bu tir kontaminasyonlarin s6z
konusu oldugu diger proseslerdeki mikrobiyolojik ve endotoksin kontaminasyonunu
(6rnegin, steril Grlnlerin Uretiminde steril olmayan etkin madde kullanimi) hedef almalidir.

Temizlik proseddrleri, rutin Gretim sirasinda kullanilirken bu proseddrlerin etkin oldugunu
glvence altina alacak bicimde, uygun araliklarda valide edilmelidir. Ekipman temizligi, eger
uygunsa analitik testler ve gorsel kontrolle izlenebilir. Gérsel kontrol, numune alimi ve/veya
analiz esnasinda tespit edilmeden kalacak olan klicuk bolgelerde yogunlasan
kontaminasyonun tespitine olanak saglayabilir.

16. FASON URETICILER (LABORATUVARLAR DAHIL)

16.10

Tim fason Ureticiler (laboratuvarlar dahil) bu kilavuzda belirlenen iiU'ya uyum saglamalidir.
Capraz kontaminasyonun engellenmesine ve izlenebilirliligi strdirilmesine 6zel dikkat sarf
edilmelidir.

17. ACENTELER, KOMiSYONCULAR, TUCCARLAR, DiSTRIBUTORLER,
YENIDEN AMBALAJLAYANLAR VE YENIDEN ETIKETLEYENLER

Etkin Maddeler ve Yari Mamullerin Yeniden Ambalajlanmasi, Yeniden Etiketlenmesi ve

17.41

Bulundurulmasi

Yeniden ambalajlama, kontaminasyonu ve ¢capraz kontaminasyonu engellemek adina uygun
cevresel kosullar dahilinde yapiimalidir.
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18. HUCRE KULTURU/ FERMANTASYONLA URETILEN ETKiN MADDELER
iCiN OZEL TALIMATLAR

X Genel

1813 Hucre kultirinden veya fermantasyondan elde edilen etkin maddelerin veya yarl mamullerin
dretimi, hiicre kultlirl veya canli organizmalardan materyal ¢ikarilmasi ve saflastiriimasi gibi
biyolojik surecleri kapsar. Fizikokimyasal degisim gibi ek adimlarin Uretim sirecinin bir
parcasl oldugu hatirda tutulmalhdir. Kullanilan hammaddeler (besiyeri, tampon bilesenler)
mikrobiyolojik kontaminasyonun gelmesi i¢in potansiyel teskil edebilir. Kaynaga, hazirlama
metoduna ve etkin maddenin veya yari mamuliin amaclanan kullanimina bagli olarak
prosesin uygun asamalarinda biyoylik, viral kontaminasyon ve/veya endotoksin kontroll ve
izlemi gerekli olabilir.

1815 Kontaminasyon riskini azaltmak amaciyla uygun ekipmanlar ve ¢evresel kontroller
kullaniimahdir. Cevre kalite kabul kriterleri ve izleme sikligi, Gretim basamagdina ve kosullarina
baglidir (acik, kapall veya muhafazal sistemler).

1816 Genel olarak, proses kontrolleri sunlari dikkate almalidir:

e Hiicre bankasinin idamesi (uygunsa),
e Kultlrin dogru inokilasyonu ve buyUttlmesi,
e Fermantasyon/ hiicre kiltlri esnasinda kritik operasyonlarin kontrold,

e Hicre blyumesi, canllik (cogu hicre kiltlru islemi i¢in) ve uygun yerlerde Uretkenlik streglerinin
izlenmesi,

@ Etkin maddeleri ve yari mamull kontaminasyondan (6zellikle mikrobiyolojik dogaya sahip olan) ve
kalite kaybindan koruyan ayni zamanda, hicreleri, hiicresel atiklari ve besiyeri bilesenlerini
ayiklayan, hasat ve saflastirma proseddurleri,

e Uretimin uygun yerlerinde biyoyiik ve gerektiginde endotoksin seviyelerinin izlenmesi ve

e ICH Q5A- "Quality of Biotechnological Products: Viral Safety Evaluation of Biotechnology
Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin” kilavuzunda tarif edildigi sekliyle
viral guivenlik konulari.

1847 Uygun oldugunda; besiyeri bilesenlerinin, konakgi hiicre proteinlerinin, islemle alakali diger
safsizliklarin, Grtin-iliskili safsizliklarin ve kontaminantlarin uzaklastinldigr gosterilmelidir.

§EE) Hiicre Bankasinin Bakimi ve Kayitlarin Tutulmasi

18.21 Hucre bankalari, canlihgi saglayacak ve kontaminasyonu engelleyecek sekilde dizayn edilen
saklama kosullari altinda idame edilmelidir.
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Kontaminasyon Kontrolii Gereklilikleri

EEXE) Hiicre Kiiltiirii/Fermantasyonu

18.30

18.31

18.36

18.37

18.38

Hucre substratlarinin, besiyerlerinin, tamponlarin ve gazlarin aseptik olarak ilave edilmesi
gerektiginde; uygun yerlerde kapal veya muhafazali sistemler kullaniimalidir. Eger
baslangictaki kabin veya devamindaki transferlerin veya eklemelerin (besiyeri, tamponlar)
inokilasyonu acik kaplarda yapildiysa, kontaminasyon riskini en aza indirmek igin kontroller
ve prosedurler olmaldir.

Etkin maddelerin kalitesinin mikrobiyal kontaminasyon sebebiyle etkilenebilecegi
durumlarda, acik kaplar kullanilarak yapilan mudahaleler bir biyoguvenlik kabini veya benzeri
bir kontrolli ortamda yapiimaldir.

Kontaminasyonu tespit etmek ve alinacak aksiyonun akisini belirlemek i¢in uygun
prosedurler olusturulmalidir. Bunlara, Urtindeki kontaminasyonun derecesini, ekipmanlarin
dekontamine edilip sonraki serilerde kullanilacak kosula gelmesini saglayan prosedurler
dahil edilmelidir. Fermantasyon slireci sirasinda gozlenen yabanci organizmalar
tanimlanmali ve gerektiginde Urlin kalitesi Ustuindeki etkileri belirlenmelidir. Bu tur
degerlendirmelerin sonucu, Uretilen materyalin yapisi kapsaminda g6z éniinde
bulundurulmalidir.

Kontaminasyon vakalarinin kayitlari tutulmahdir.

Ortak (coklu-Uiriin) ekipmanlar, capraz kontaminasyon riskini en aza indirmek icin, uygun
sekilde, Uriin kampanyalari arasindaki temizlik sonrasinda ek testlere ihtiya¢ duyabilirler.

XY Hasat, izolasyon ve Saflastirma

18.40

18.41

Hasat adimlari, ister hiicre veya hicresel bilesenleri uzaklastirmak igin olsun ister durdurma
sonrasl hicresel bilesenleri toplamak icin olsun, kontaminasyonun en aza indirilmesi icin
tasarlanmis ekipmanlar ve alanlar dahilinde yapiimalidir.

Uretim yapan organizmayi, hiicresel kalintilari ve besiyeri bilesenlerini uzaklastiran veya
etkisiz hale getiren hasat ve saflastirma proseddrleri (degradasyonu, kontaminasyonu ve
kalitenin azalmasini en aza indirerek), yari mamul veya etkin maddelerin istikrarl kalitede
hasat edildigini garantileyecek yeterlilikte olmalidir.

EEX) Virislerin Uzaklastirimasi/ inaktivasyon Adimlarn

18.52

Virslerin uzaklastirilmasi/etkisiz hale getirilmesi adimlarindan 6nce ve sonra, viral
kontaminasyon potansiyelini engellemek igin uygun 6nlemler alinmalidir. Dolayisiyla agik
islemler diger islem aktivitelerinden ayri ve bagimsiz havalandirma birimlerine sahip olan
yerlerde yapilmaldir.
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| 19. KLiNiK DENEYLERDE KULLANILAN ETKIN MADDELER

§EE) Ekipman ve Tesisler

19.31 Tesislerin kullanimi ile ilgili prosedurler, materyallerin kontaminasyon veya capraz
kontaminasyon riskini en aza indirecek sekilde kullaniimasini glivence altina almaldir.

| 20. TERIMLER

Biyoyiik

Hammaddelerde, etkin maddelerde, baslangic maddelerinde, yari mamullerde veya etkin
maddelerde bulunan mikroorganizmalarin seviyesi veya tipi (6rnegin, kabul edilemez veya degil).
Biyoylk, sinirlari asmadigi ve belirli kabul edilemez organizmalar tespit edilmedigi miiddetce
kontaminasyon olarak kabul edilemez.

Capraz-Kontaminasyon

Bir materyalin veya Urlnun bir baska materyal veya uriinle kontaminasyonudur.

Kontaminasyon

Uretim, numuneleme, ambalajlama veya yeniden ambalajlama, saklama veya nakliye sirasinda etkin
maddenin, yari mamuliin, hammaddenin icine veya Uzerine istenmeyen kimyasal veya
mikrobiyolojik dogaya sahip veya yabanci madde safsizliklarinin bulasmasidir.
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Kontaminasyon Kontrolii Gereklilikleri

EK-1

@ STERIL TIBBi URUNLERIN iMALATI

ﬁ " ™ I " I " " i

| 1. KAPSAM

Steril Grlnlerin imalati, cok cesitli steril Grin tirlerini (etkin madde, yardimci madde, primer ambalaj
malzemesi ve bitmis dozaj formu), ambalaj boyutlarini (tek birimden ¢oklu birimlere), prosesleri
(ylksek otomasyonlu sistemlerden manuel proseslere kadar) ve teknolojileri kapsar (6rnegin,
biyoteknoloji, klasik kliclik molekdil Uretim sistemleri ve kapali sistemler). Bu Ek, bitmis triinde
mikrobiyal, partikiil ve endotoksin/pirojen kontaminasyonunun dnlenmesini saglamak icin Kalite
Risk Yonetimi (KRY) ilkelerini uygulayan tim steril Griinlerin Gretiminde kullanilan tesislerin,
ekipmanlarin, sistemlerin ve proseddrlerin tasariminda ve kontrolinde kullaniimasi gereken genel
rehberligi saglamaktadir.

Kalite Risk Yonetimi bu belgenin tamami i¢in gecgerlidir ve normalde belirli paragraflarda atifta
bulunulmayacaktir. Belirli limit, siklik veya araliklarin belirtildigi yerlerde, bu veriler asgari gereklilik
olarak degerlendirilmelidir.

Bu Ek'in amaci steril Griinlerin {iretimi icin rehberlik saglamaktir. Ote yandan kontaminasyon kontrol
stratejisi, tesislerin tasarimi, temiz oda siniflandirmasi, kalifikasyon, validasyon, izleme ve personel
kiyafetleri gibi bazi prensip ve kilavuzlar; steril olmasi amacglanmayan ancak mikrobiyal, partikul ve
endotoksin/pirojen kontaminasyonun azaltiimasi ve kontrol edilmesi 6nem arz eden belirli sivilar,
kremler, merhemler ve biyoyUkl dislk biyolojik ara trtnler gibi diger Urlnlerin imalatini
desteklemek amaciyla da kullanilabilir. Bir imalatginin burada yer alan kilavuzu steril olmayan
Urdinlere uygulamayi tercih etmesi durumunda, imalat¢i hangi prensiplerin uygulandigini agikga
belgelemeli ve bu prensiplere uygunlugun gdsterilmesi gerektigini kabul etmelidir.

17
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2. PRENSIP

21. Steril Urunlerin imalati, mikrobiyal, partikil ve endotoksin/pirojen kontaminasyonu risklerini
en aza indirmek amaciyla 6zel gereksinimlere tabidir. Asagidaki kilit noktalar dikkate
alinmahdir:

i.  Tesis, ekipman ve proses uygun bicimde tasarlanmali, kalifiye edilmeli ve/veya valide
edilmeli ve uygulanabildigi yerde bu kilavuzunun ilgili bélimlerine gore surekli validasyona
tabi tutulmahdir. Uygun teknolojilerin (6rnegdin, kisitli erisim bariyer sistemleri (KEBS/RABS),
izolatorler, robotik sistemler, hizli/alternatif metotlar ve surekli izleme sistemleri) kullanimi,
drdnln personel, malzeme ve cevresel etmenler gibi potansiyel dis kaynakli
endotoksin/pirojen, partikil ve mikrobiyal kontaminasyon kaynaklarindan korunmasini
arttirmak ve cevredeki ve urlindeki potansiyel kirleticilerin hizli tespiti icin dikkate
alinmalidir.

ii.  Personel, Uretim, ambalajlama ve dagitim sirecleri sirasinda steril Grtiiniin korunmasi ile ilgili
ilkelere O0zel olarak odaklanan yeterli nitelik ve deneyime, egitime ve davranis bicimine sahip
olmahdir.

iii.  Steril Grln Uretimine yonelik prosesler ve izleme sistemleri, uygun proses, mihendislik ve
mikrobiyolojik bilgiye sahip personel tarafindan tasarlanmali, devreye alinmali, kalifiye
edilmeli, izlenmeli ve diizenli olarak goézden gecirilmelidir.

iv. Hammaddeler ve ambalaj malzemeleri, biyolojik yiik ve endotoksin/pirojen seviyesinin
kullanima uygun oldugundan emin olmak icin yeterince kontrol edilmeli ve test edilmelidir.

2.3. Tum kritik kontrol noktalarini tanimlamak ve tibbi Urun kalitesi ve guvenliligine yonelik riskleri
yonetmek igin kullanilan tiim kontrollerin (tasarim, proseddir, teknik ve organizasyonel) ve
izleme Onlemlerinin etkinligini degerlendirmek amaciyla tesis genelinde Kontaminasyon
Kontrol Stratejisi (KKS) uygulanmalidir. KKS'nin birlesik stratejisi kontaminasyonun
onlenmesi icin saglam bir glivence olusturmalidir. KKS aktif olarak gézden gegirilmeli ve
uygun oldugu durumlarda guincellenmeli ve Uretim ve kontrol yontemlerinin strekli
iyilestirilmesini saglamahdir. Etkinligi, periyodik yonetim incelemesinin bir pargasini
olusturmalidir. Mevcut kontrol sistemlerinin yirirlikte oldugu ve uygun sekilde yonetildigi
durumlarda, bunlarin degistiriimesi gerekmeyebilir ancak KKS'ye atifta bulunulmali ve
sistemler arasindaki ilgili etkilesimler anlasiimalidir.

2.4. Kontaminasyon kontrolii ve mikrobiyal, endotoksin/pirojen ve partikiil kaynaklarindan
kontaminasyon riskini en aza indirmek icin atilan adimlar birbiriyle iliskili bir dizi olay ve
Onlemi icerir. Bunlar genellikle ayri ayri degerlendirilir, kontrol edilir ve izlenirler ancak
kolektif etkinlikleri birlikte distntlmelidir.

2.5. KKS'nin gelistirilmesi ayrintili teknik ve proses bilgisi gerektirir. Potansiyel kontaminasyon
kaynaklari mikrobiyal ve hiicresel kalintilarin (6rnegin, pirojen, endotoksin) yani sira
partikullerden (6rnegin, cam ve diger goriinur ve gorinmez partikiiller) kaynaklanabilir.

KKS kapsaminda dikkate alinacak unsurlar bunlarla sinirl olmamak tizere asagidakileri icermelidir:
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i.  Ilgili dokiimantasyon dahil olmak (izere X.  Proses validasyonu;
hem tesis hem de proseslerin tasarimi;
xi.  Sterilizasyon sureglerinin validasyonu;
ii. Tesisler ve ekipmanlar;
xii. Onleyici bakim - ek kontaminasyon riski

iii. Personel; olmamasini saglayacak standartta
ekipman, yardimci tesislerin ve tesislerin

iv. Yardimci tesisler; bakimi (planli ve plansiz bakim);

v. Hammadde kontrolleri - in-proses xiii. Temizlik ve dezenfeksiyon;

kontroller dahil;
Xiv. izleme sistemleri - cevresel kirlenmenin

vi.  Uriin kaplari ve kapaklari; tespitini optimize eden bilimsel olarak
saglam, alternatif yontemlerin
vii. Tedarikgi onay! - kilit bilesen uygulanabilirliginin degerlendirilmesi de
tedarikcileri, bilesenlerin sterilizasyonu dahil olmak Uzere;
ve tek kullanimlik sistemler (TKS) ve
kritik hizmet saglayicilar gibi; xv. Onleme mekanizmalari - trend analizi,
detayli arastirma, kok neden belirleme,
viii. Dig kaynakli faaliyetlerin yonetimi ve dizeltici ve énleyici faaliyetler (DOF) ve
taraflar arasinda kritik bilgilerin kapsamli arastirma araclarina duyulan
kullanilabilirligi/aktarimi, drnegin ihtiyag;

sozlesmeli sterilizasyon hizmetleri;
xvi. Yukaridakilerden elde edilen bilgilere
ix. Proses risk yonetimi; dayal olarak sUrekli iyilestirme.

2.6. KKS, uygun oldugunda farmasatik kalite sisteminde yapilacak glincellemelerle sonuglanan
surekli ve periyodik gdézden gecirmelerle kontaminasyon kontrolinin tiim yonlerini dikkate
almahdir. YUrarlUkteki sistemlerde yapilan dedisiklikler, uygulama 6ncesinde ve sonrasinda
KKS Uzerinde yapacadi herhangi bir etki agisindan degerlendirilmelidir.

3. FARMASOTIK KALITE SiSTEMi (FKS)

31.  Steril Grlnlerin Uretimi, Uretilen Urlnlerin kalitesini saglamak icin 6zel kontroller ve dnlemler
gerektiren karmasik bir faaliyettir. Buna gore, Ureticinin FKS'si steril Urlin Gretiminin 6zel
gerekliliklerini kapsamali, ele almali ve steril Urtinlerde mikrobiyal, partikiil ve
endotoksin/pirojen kaynakli kontaminasyon riskinin en aza indirilmesi i¢in tUm faaliyetlerin
etkin bir sekilde kontrol edilmesini saglamalidir. iiU Kilavuzu 1. Kisim 1. Bélim'de
detaylandirilan FKS gerekliliklerine ek olarak, steril Grlin Gretimi icin FKS asagidakileri de
saglamalidir:
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1.

Vi.

Vii.

Mikrobiyal kontaminasyonu en aza indirmek ve Uretilen steril Grlinlerin kalitesinden emin
olmak amaciyla uriin yagsam dongusunin tam alanlarina etkili bir risk ydnetim sistemi
entegre edilir.

Uretici, Uretilen Griinler ve (irin kalitesi (izerinde etkisi olan ekipman, miihendislik ve tretim
yontemleri ile ilgili yeterli bilgi ve uzmanhga sahiptir.

Prosedur, slire¢ veya ekipman hatalarinin kok neden analizi, Griine yonelik riskin dogru bir
sekilde tanimlanmasini ve anlasiimasini saglayacak sekilde gerceklestirilir, bdylece uygun
diizeltici &nleyici faaliyetler (DOF) uygulanir.

Kontaminasyon risklerini tanimlamak, degerlendirmek, azaltmak/ortadan kaldirmak
(uygulanabilir oldugunda) ve kontrol etmek i¢cin KKS'nin gelistiriimesi ve sirdurilmesinde
risk yonetimi uygulanir. Risk yonetimi belgelenmeli, riskin azaltiimasi ve kalan riskin kabulu
ile ilgili alinan kararlarin gerekcelerini icermelidir.

Ust ydnetim, tesis ve (riin yasam déngisii boyunca kontrol durumunu etkin bir sekilde
denetlemelidir. Risk yonetimi ¢iktilari, devam eden kalite yonetiminin bir pargasi olarak,
degisiklik esnasinda, ortaya ¢ikan dnemli bir sorun durumunda ve periyodik Urln kalitesi
incelemesi sirasinda dizenli olarak gozden gecirilmelidir.

Steril Urtnlerin Uretiminin bitiriimesi, depolanmasi ve tasinmasi ile ilgili stirecler steril Uriinu
tehlikeye atmamalidir. Dikkate alinmasi gereken hususlar sunlari icerir: kap buttnltuga,
kontaminasyon riskleri ve Urlnlerin ruhsat dosyasinda kayitl saklama kosullarina uygun
olarak saklanmasini ve muhafaza edilmesini saglayarak bozulmanin énlenmesi.

Steril UrUnlerin sertifikasyonundan/serbest birakilmasindan sorumlu Kisiler, Gretim ve kalite
bilgilerine uygun erisime sahiptir ve steril Grlnlerin Gretimi ve ilgili kritik kalite 6zellikleri
konusunda yeterli bilgi ve deneyime sahiptir. Bu, s6z konusu kisilerin steril Grlnlerin ruhsat
dosyasinda kayitl spesifikasyonlara ve onayl prosesine uygun olarak uretilip Gretilmedigini
ve gerekli kalitede olup olmadigini belirleyebilmelerini saglamak icindir.

4. TESISLER

-
Sinif D

(
Sinif C
Sinif
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4.2.

4.3.

4.10.

a1.

4.12.

4.15.

Bilesen hazirlama, Uriin hazirlama ve doldurma gibi ¢esitli islemler, karismay!i ve
kontaminasyonu onlemek icin temiz oda veya tesis iginde uygun teknik ve operasyonel
ayirma onlemleriyle gerceklestiriimelidir.

Kisitli Erisim Bariyer Sistemleri (KEBS/RABS) veya izolatorler, gerekli kosullarin saglanmasi
ve kritik bolgede dogrudan insan midahaleleriyle iliskili mikrobiyal kontaminasyonun en aza
indirilmesi acisindan faydaldir. Bunlarin kullanimi KKS'de dikkate alinmalidir. RABS veya
izolator kullanimina her tirll alternatif yaklasimlar gerekgelendirilmelidir.

Ekipman ve malzemelerin temiz odalara ve kritik bélgelere girip gikmasi en blyUk potansiyel
kontaminasyon kaynaklarindan biridir. Temiz odalarin veya kritik bolgenin temizligini
tehlikeye atma potansiyeli olan tim faaliyetler degerlendirilmeli ve bunlar ortadan
kaldirilamiyorsa uygun kontroller uygulanmalidir.

Malzemelerin, ekipmanlarin ve bilesenlerin A veya B sinifi alanlara aktariimasi tek yonlu bir
prosesle gerceklestiriimelidir. MUmkUn olan durumlarda, malzemeler sterilize edilmeli ve bu
alanlara duvara sizdirmaz sekilde yerlestirilmis cift uclu sterilizatorler (6rnegin, ¢ift kapili bir
otoklav veya depirojenasyon firini/tlineli) araciligiyla gegirilmelidir. Maddelerin transferi
sirasinda sterilizasyonun mimkiin olmadidi durumlarda, ayni sekilde kontaminasyon
yaratmama hedefine ulasan bir prosedir valide edilmeli ve uygulanmalidir (6rnegin, etkili bir
transfer dezenfeksiyon prosesi, izolatorler igin hizli transfer sistemleri veya gaz veya sivi
maddeler icin bakteri tutucu bir filtre kullaniimasi). Ogelerin (6rnegin, malzemeler, atiklar,
gevresel numuneler) A ve B sinifi alanlardan ¢ikarilmasi ayri bir tek yonlu islemle
gerceklestirilmelidir. Bu mimkin degilse, prosediire gore hareketin (gelen/cikan malzeme)
zamana dayali olarak ayriimasi dikkate alinmali ve gelen 6gelerin potansiyel
kontaminasyonunu 6nlemek igin kontroller uygulanmalidir.

Hava Kkilitleri fiziksel ayrimi saglayacak ve farkl alanlarin mikrobiyal ve partikl
kontaminasyonunu en aza indirecek sekilde tasarlanmali ve kullaniimali ve farkli siniflar
arasinda hareket eden malzeme ve personel igin mevcut olmalidir. MUmkun olan her yerde,
personel hareketi i¢in kullanilan hava kilitleri malzeme hareketi icin kullanilanlardan
ayrilmalidir. Bunun pratik olmadigi durumlarda, hareketin (personel/malzeme) prosedtre
gore zamana dayali olarak ayrilmasi dustnulmelidir. Temiz odanin sinifinin korunmasini
saglamak icin hava kilitleri filtrelenmis hava ile etkili bir sekilde yikanmalidir. Hava kilidinin
son asamasi, "dinlenme" durumda, igine girdigi temiz oda ile ayni temizlik derecesine (canli
ve toplam partikdl) sahip olmalidir. B sinifi alana giris ve ¢ikis icin ayri degisim odalarinin
kullaniimasi arzu edilir. Bunun pratik olmadigi durumlarda, faaliyetlerin (giris/¢ikis) prosedure
gore zamana dayali olarak ayriimasi distnulmelidir. KKS'nin kontaminasyon riskinin ylksek
oldugunu gosterdigi durumlarda, Uretim alanlarina giris ve ¢ikis icin ayri degisim odalari
kullaniimahdir.

Temiz odalar ve bolgelerdeki hava akisi modelleri, daha diisiik dereceden daha yuksek
dereceli alanlara gegis olmadigini ve havanin daha az temiz alanlardan (zemin gibi) veya
kontaminasyonu daha yuksek dereceli alanlara aktarabilecek operatorlerin veya
ekipmanlarin Gzerinden ge¢cmedigini gostermek icin gorsellestiriimelidir. Tek yonli hava
akisinin gerekli oldugu durumlarda, uygunlugu belirlemek icin gorsellestirme calismalari
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yapiimalhdir (bkz. madde 4.4 ve madde 4.19). Doldurulmus ve kapali Grtnlerin klicUk bir ¢ikis
noktasi araciligiyla daha disuk dereceli bitisik bir temiz odaya aktariimasi sirasinda disuk
dereceli temiz odalardan B alana hava girmedigi, hava akisi gorsellestirme ¢alismalari ile
gostermelidir. Hava hareketinin temiz alan veya kritik bolge icin bir kontaminasyon riski
oldugu gosterildiginde, tasarim iyilestirme gibi diizeltici eylemler uygulanmalidir. Hava akisi
modeli ¢alismalari hem dinlenme durumunda hem de ¢alisma durumunda yapilmalidir
(6rnegin, operator midahalelerinin similasyonu). Hava akis modellerinin video kayitlari
saklanmalidir. Tesisin ¢cevresel izleme programi olusturulurken hava gorsellestirme
calismalarinin sonuclari dokimante edilerek dikkate alinmalidir.

Bariyer Teknolojileri

4.18.

4.19.

Farkl teknolojiler olan izolatdérler veya RABS ve ilgili prosesler, A sinifi ortamin ¢evredeki
odanin ortamindan ayriimasi yoluyla koruma saglayacak sekilde tasarlanmalidir. islem
sirasinda bilesenlerin girisinden veya ¢ikariimasindan kaynaklanan tehlikeler en aza
indirilmeli ve kontaminasyonu saglam bir sekilde dnleyen ve ilgili teknolojiye uygun olan
yUksek kapasiteli transfer teknolojileri veya onaylanmis sistemler ile desteklenmelidir.

Kullanilan teknoloji ve proseslerin tasarimi, islemler sirasinda acgikta kalan Grint korumak
icin kritik bolgede uygun kosullarin surdirilmesini saglamalidir.

i. lzolatérler:

i-1.

4.20.

Aclik izolatorlerin tasarimi, kritik bolgede ilk hava korumasi ve proses sirasinda agikta kalan
drdinlerin Gzerinden ve uzagindan gegen tek yonli hava akisi ile A sinifi kosullari
saglamalidir.

Kapali izolatorlerin tasarimi, proses sirasinda acikta kalan drdnler igin yeterli koruma ile A
sinifi kosullari saglamalidir. Basit islemlerin gerceklestirildigi kapali izolatorlerde hava akisi
tamamen tek yonlt olmayabilir. Ancak, tirbulansh hava akisi, agikta kalan Urlnun
kontaminasyon riskini artirmamalidir. Proses hatlarinin kapali izolatorlere dahil edildigi
durumlarda, kritik bolgede ilk hava korumasi ve proses sirasinda aclkta kalan urtnlerin
Uzerinden ve uzagindan gecgen tek yonlu hava akisli ile A sinifi kosullar saglanmalidir.

Negatif basing izolatorleri yalnizca Griiniin muhafazasi gerekli goéruldiginde (6rnegin,
radyofarmasaotik Urlinler) kullaniimali ve kritik bdlgenin tehlikeye atilmamasini saglamak igin
Ozel risk kontrol dnlemleri uygulanmahdir.

izolatérler veya RABS icin kullanilan arka alan ortami, kontaminasyon transfer riskinin en aza
indirilmesini saglamalidir.

i. izolatorler:

i-1.

Acik izolatorler icin arka alan ortami genellikle minimum C sinifina karsilik gelmelidir. Kapali
izolatorler icin arka alan ortami minimum D sinifina karsilik gelmelidir. Arka alan
siniflandirmasina iliskin karar, risk degerlendirmesine dayanmall ve KKS'de
gerekgelendirilmelidir.
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i-2.

Bir izolatoriin KKS'si icin risk degerlendirmesi yapilirken géz onlinde bulundurulmasi
gereken temel hususlar arasinda (bunlarla sinirli olmamak tizere); biyolojik
dekontaminasyon programi, otomasyonun kapsami, kritik stire¢ noktalarinin 'ilk hava'
korumasini potansiyel olarak tehlikeye atabilecek eldiven manipUlasyonlarinin etkisi,
potansiyel bariyer/eldiven bitiinligu kaybinin etkisi, kullanilan transfer mekanizmalari ve
izolatorun nihai biyolojik dekontaminasyonundan dnce kapilarin agilmasini gerektirebilecek
kurulum veya bakim gibi faaliyetler yer almalidir. ilave proses risklerinin tespit edildigi
durumlarda, KKS'de uygun sekilde gerekcelendiriimedigi siirece daha ytksek bir arka plan
derecesi dikkate alinmalidir.

Hava girisi olmadigini gostermek icin acik izolatorlerin araylizlerinde hava akis modeli
calismalari yapiimalidir.

Temiz Oda ve Temiz Hava Ekipmani Kalifikasyonu

4.23.

4.25.

Vi.
Vii.

viii.

4.31.

Steril Grlnlerin Uretiminde kullanilan temiz odalar, tek yonli hava akis Uniteleri (UDAF), RABS
ve izolatorler gibi temiz hava ekipmanlari, ortamin gerekli 6zelliklerine gore kalifiye
edilmelidir. Her Uretim operasyonu, Urlin veya malzemelerin kontaminasyon riskini en aza
indirmek i¢in operasyonel durumda uygun bir gevresel temizlik seviyesi gerektirir.
“Dinlenme” ve “calisir” durumlardaki uygun temizlik seviyeleri korunmalidir.

Temiz oda ve temiz hava ekipmani kalifikasyonu, siniflandiriimis bir temiz oda veya temiz
hava ekipmaninin kullanim amacina uygunluk diizeyini degerlendirmenin genel siirecidir. iiU
Kilavuzu Ek-15 kalifikasyon gerekliliklerinin bir parcasi olarak, temiz oda ve temiz hava
ekipman kalifikasyonu asagidakileri icermelidir (kurulumun tasarimi/calismasina iliskin
olarak):

Kurulu filtre sisteminde sizinti ve biitinlUk testi,

Hava akis testleri - hacim ve hiz

Hava basing farki testi,

Hava akis yonu testi ve gorsellestirilmesi,

Mikrobiyal hava ve ylizey kontaminasyonu,

Sicaklik dl¢im testi,

Bagil nem testi,

Geri kazanim (recovery) testi,

Muhafaza sizinti testi.

Temiz odalarin mikrobiyal kontaminasyon seviyesi temiz oda kalifikasyonunun bir parcasi
olarak belirlenmelidir. Numune alma yerlerinin sayisi, dokiimante edilmis bir risk
degerlendirmesine ve oda siniflandirmasindan, hava gorsellestirme ¢alismalarindan elde
edilen sonuclara ve alanda gergeklestirilecek islem ve operasyonlar hakkindaki bilgilere
dayanmalidir. Her sinif icin kalifikasyon sirasinda mikrobiyal kontaminasyon icin maksimum
sinirlar Tablo 2'de verilmistir. Kalifikasyon hem "dinlenme" hem de "¢alisir durumda"
durumlari icermelidir.
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Tablo 2: Kalifikasyon sirasinda izin verilen maksimum mikrobiyal kontaminasyon seviyesi

Hava humunesi Petri acma (¢cap 90 mm) Kontak petri (cap 55 mm)

CFU/m3 CFU/4 saat CFU/kap

Ureme yok
5 5
50 25
D 200 100 50

Not 4: Numune alma ydntemleri, tUretim operasyonlari i¢in kontaminasyon riski olusturmamaldir.

Sinif A: Ureme yok

Hava numunesi Petri acma (cap 90 mm) Kontak petri (cap 55 mm)
CFU/m3 CFU/4 saat CFU/kap
200 100 50
100 25
o aa—— D
B C D B D B (o D

Tablo 2 verilerinin gérunumu

Dezenfeksiyon

4.33. Temiz odalarin dezenfeksiyonu 6zellikle dnemlidir. Yazili bir program dogrultusunda
kapsamli sekilde temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir. Dezenfeksiyonun etkili olmasi icin,
yuzey kontaminasyonunu giderme amacli 6n temizlik yapilmahdir. Temizlik programlari
dezenfektan kalintilarini etkili bir sekilde gidermelidir. Bakteri ve mantarlara kars! etkili bir
temizleme yapilabilmesi icin farkli etkilere sahip birden fazla tir dezenfektan kullaniimaldir.
Dezenfeksiyon, sporisidal bir ajanin periyodik kullanimini icermelidir. Dezenfeksiyon
programinin etkinligini degerlendirmek ve mikrobiyal flora tlrlerindeki degisiklikleri tespit
etmek i¢in diizenli olarak izleme yapilmalidir (6rnegin, kullaniimakta olan dezenfeksiyon
programina direncli organizmalar).

4.35. A ve B sinifi alanlarda kullanilan dezenfektanlar ve deterjanlar kullanimdan 6nce steril
olmalidir. KKS'de belirtilen bazi durumlarda C ve D sinifi alanlarda kullanilan
dezenfektanlarin da steril olmasi gerekebilir. Dezenfektanlarin ve deterjanlarin steril Grln
Ureticisi tarafindan seyreltildigi/hazirlandigi durumlarda, bu islem kontaminasyonu
Onleyecek sekilde yapilmali ve mikrobiyal kontaminasyon acgisindan izlenmelidir. Seyreltiler
onceden temizlenmis kaplarda tutulmali (ve uygun oldugunda sterilize edilmeli) ve yalnizca
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tanimlanan slire boyunca saklanmalidir. Dezenfektanlar ve deterjanlar “hazir" olarak tedarik
edilirse, tedarikgi kalifikasyonunun basariyla tamamlanmasina bagli olarak analiz veya
uygunluk sertifikalarindan elde edilen sonuclar kabul edilebilir.

5. EKIPMAN

5.4. Temizlik islemi, asagidakileri yapabilmek icin valide edilmelidir:

i. Kullanilan dezenfektan maddenin etkinligini zararl bir sekilde etkileyebilecek kalintilari veya
kirlilikleri gidermek,

ii. islem sirasinda ve dezenfeksiyondan &nce {riiniin kimyasal, mikrobiyal ve partikiil
kaynakli kontaminasyonunu en aza indirmek.

6. YARDIMCI SISTEMLER

Su Sistemleri

6.7. Su saflastirma ve dagitim sistemleri, mikrobiyolojik kontaminasyonu dnlemek ve uygun
kalitede guvenilir bir su kaynagi saglamak icin tasarlanmali, insa edilmeli, kurulmali, devreye
alinmali, kalifiye edilmeli, izlenmeli ve bakimi yapilmaldir. Partikiil varligi, mikrobiyal
kontaminasyon/cogalma ve endotoksin/pirojen riskini en aza indirmek icin énlemler
alinmalidir (6rnegin, tam drenaj saglamak icin borularin egimli olmasi ve 6li noktalardan
kacinmak). Filtrelerin sisteme dahil edildigi yerlerde, bunlarin izlenmesine ve bakimina ¢zel
dikkat gésterilmelidir. Uretilen su, ilgili Farmakopenin giincel monografina uygun olmalidir.

Dogrudan Sterilizasyon Ajani Olarak Kullanilan Buhar

6.17. Dogrudan sterilizasyon maddesi olarak kullanilan buhar uygun kalitede olmali ve Uriin veya
ekipmanin kontaminasyonuna neden olabilecek diizeyde katki maddeleri icermemelidir.
Malzemelerin veya urlnle temas eden yuzeylerin (6rnegin, gézenekli / dayanikli otoklav
yukleri) dogrudan sterilizasyonu icin kullanilan saf buhar tedarik eden bir jenerator icin,
buhar kondensati ilgili Farmakopenin WFI icin gecerli monografini karsilamalidir (buhar
kondensati igin mikrobiyal test zorunlu degildir).
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7. PERSONEL

7.3.

7.7.

7.8.

7.10.

711.

BN

Temizlik, bakim, izleme islemi gerceklestiren ve temiz odalara erisim saglayan kisiler de dahil

olmak Uzere tim personel, steril Grlinlerin dogru sekilde Uretimi ile ilgili alanlarda dizenli
olarak egitim almali, giyim kalifikasyonu gerceklestirilmeli, degerlendirilmelidir. Alacaklari
egitim, temiz oda uygulamalarina, kontaminasyon kontroliine, aseptik tekniklere ve steril
urlinlerin korunmasina (B sinifi temiz odalara giren ve/veya A sinifi alana miidahale eden
operatorler icin) ve Grlinlin steril olmamasi halinde hasta tGzerindeki potansiyel glivenlik
etkilerine 6zel olarak yogunlasan temel mikrobiyoloji ve hijyen egitimi olmalidir. Egitim
seviyesi, personelin ¢alistigi gérev ve alanin kritikligine dayanmalidir.

Asiri dokiintl veya mikrobiyal kontaminasyon riskinin artmasini dnlemek igin personelin
yUksek dizeyde kisisel hijyen ve temizlik standartlarina uyumlu olmasi sarttir. Steril Grlnlerin
Uretiminde yer alan personele, anormal sayida veya tlrde kirletici maddenin dokulmesine
neden olabilecek ve bu nedenle temiz odaya erisimi engelleyebilecek her tirll 6zel saglik
durumunu veya rahatsizligi bildirmeleri konusunda talimat verilmelidir. Asiri bir mikrobiyal
tehlike olusturabilecek personel ile ilgili saglik kosullari ve alinacak dnlemler, tayin edilen
yetkili bir kisi tarafindan belirlenmeli ve bu kapsamda bir prosedur hazirlanmalidir.

Mevcut Uretim strecinde kullanilanlarin diginda insan veya hayvan dokusu materyallerinin
veya mikroorganizma kadlturlerinin islenmesinde veya urln kalitesini olumsuz ydnde
etkileyebilecek herhangi bir faaliyetle (6rnegin, mikrobiyal kontaminasyon) goérevli olan
personel, kapsamli sekilde hazirlanan dekontaminasyon ve giris prosedurlerine uyum
gostermedigi surece temiz alanlara girmemelidir.

Temiz oda giysilerinin kirlenmesini ve/veya kirleticilerin temiz alanlara tasinmasini en aza
indirmek adina temiz odada giyinme talimatlarini ve el yikama kurallarini belirten yazili
prosedurlere uyulmalidir.

Giysiler ve kalitesi, islem ve ¢alisma alaninin sinifina uygun olmalidir. Giysiler Grlnu
kirlenmelerden koruyacak sekilde giyilmelidir. Secilen giysi tlrinln operatori Grline karsi
korumasi gerektigi durumlarda, bu husus Uriiniin kontaminasyona maruz kalmasina da yol
acmamalidir. Personelin giydigi kiyafet ve onlikler giyilmeden hemen 6nce ve sonra temizlik
ve butlnlik agisindan gorsel olarak kontrol edilmelidir. Kiyafet butinligu ayrica islem
sonrasl da kontrol edilmelidir. Sterilize edilmis giysiler ve g6z koruyucular icin, sterilizasyon
islemine tabi tutulduklarindan, belirtilen bekleme slrelerinde olduklarindan ve kullanimdan
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713.

1.

7.16.

717.

once butlnlesik oldugundan emin olmak i¢in ambalajin gorsel olarak kontrol edildiginden
emin olunmasina 6zellikle dikkat edilmelidir. Yeniden kullanilabilir kiyafetler (g6z koruyuculari
da dahil olmak Uzere), Gzerlerinde herhangi bir hasar tespit edildiginde veya kalifikasyon
calismalari kapsaminda belirlenen siklikta degistirilmelidir. Giysilerin kalifikasyonu, gorsel
testler ile tanimlanamayan hasarlarin da tespit edilecegi testleri icermelidir.

Her temiz alan sinifi icin gerekli olan kiyafetlerin aciklamasi asagida verilmistir:

B sinifi alan (A sinifi alana erisim / miidahaleler dahil): Kiyafeti giymeden once sterilize
edilmis bir giysinin altinda kullaniimak Uzere 6zel olarak tasarlanmis uygun giysiler
giyilmelidir (bkz. madde 7.14). Sterilize edilmis giysiler giyilirken uygun sekilde sterilize
edilmis, pudrasiz, kauguk veya plastik eldivenler giyilmelidir. Steril baslk tim saclari
(yUzdeki killar dahil) kapatmali ve dnligin geri kalanindan ayri oldugu durumlarda steril
giysinin boynuna sokulmalidir. Tim yuz derisini drtmek, kapatmak ve damlaciklarin,
partikillerin dokulmesini dnlemek icin steril bir yliz maskesi ve steril gz koruyuculari
(6rnegin, gozlikler) takilmahdir. Uygun sterilize ayakkabilar (6rnegin, cizme Ustl)
giyilmelidir. Pantolon pacalari ayakkabinin i¢cine sokulmalidir. Koruyucu giysi, liflerin veya
partikullerin dokllmesini en aza indirmeli ve vicut tarafindan dokilen partikilleri
tutmalidir. Giysilerin partikiil dékme ve partikl tutma verimlilikleri giysi kalifikasyonu
sirasinda degerlendirilmelidir. Giysiler, operatorlerin giysinin dis ylizeyine temas etmeden
giysiyi giymelerine izin verecek ve giysinin zemine temas etmesini dnleyecek sekilde
paketlenmeli ve katlanmalidir.

C Sinifi: Sag, sakal ve biyiklar kapali olmalidir. Bileklerden biizgtili ve ylksek yakall tek veya
iki parcal bir pantolon takimi ve uygun sekilde dezenfekte edilmis ayakkabilar veya galoslar
giyilmelidir. Lif ve partikillerin dékilmesini en aza indirmelidirler.

D Sinifi: Sag, sakal ve biyiklar orttilmelidir. Genel bir koruyucu giysi ve uygun sekilde
dezenfekte edilmis ayakkabilar veya galoslar giyilmelidir. Temiz alanin disindan herhangi bir
kirletici girmesini 6nlemek icin gerekli dnlemler alinmalidir.

KKS tarafindan tanimlanan ve kontaminasyon riski olarak kabul edilen faaliyetler
gerceklestirirken C ve D sinifi alanlarda eldiven ve yliz maskesi dahil olmak Uzere ek
koruyucu giysilerin giyinilmesi gerekebilir.

Eldivenler operasyonlar sirasinda diizenli olarak dezenfekte edilmelidir. Giysiler ve eldivenler
hasar gorirse ve herhangi bir Uriin kontaminasyonu riski tasiyorsa derhal degistirilmelidir.

Yeniden kullanilabilir temiz alan giysileri, Gretim faaliyetlerinden yeterli uzaklikta yer alan bir
¢amasir yilkama odasinda, tekrarlanan ¢camasir yikama islemleri sirasinda zarar
gérmemelerini ve/veya lifler ya da partikuller tarafindan kirlenmemelerini saglayacak
kalifiye bir islem kullanilarak temizlenmelidir. Kullanilan camasir yikama odalari
kontaminasyon veya capraz bulasma riski yaratmamalidir. Giysilerin uygunsuz kullanimi ve
tasinmasi liflere zarar verebilir ve partikillerin dokilme riskini artirabilir. Kiyafetler
yikandiktan sonra ve paketlenmeden dnce hasar ve temizlik agisindan gorsel olarak
incelenmelidir. Giysi yonetim prosediirleri, giysi kalifikasyon programinin bir pargasi olarak
degerlendirilmeli, belirlenmeli ve yapilabilecek maksimum ¢amasir yikama ve sterilizasyon
isleminin sayisini acik¢a belirtmelidir.
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8. URETiIM VE SPESIiFiK TEKNOLOJILER

j_u_ .........

Son Kabinda Sterilize Edilen Uriinler

8.1.

8.2.

8.4.

Bilesenler ve malzemeler Grlinlin sterilizasyona uygun olmasi i¢in mikrobiyal,
endotoksin/pirojen ve partikiil kontaminasyonu riskini sinirlandirmak amaciyla en az D sinifi
temiz odada hazirlanmalidir. Uriiniin yiiksek veya olagandisi mikrobiyal kontaminasyon riski
tasidigr durumlarda (6rnegin, Uriin mikrobiyal buylmeyi aktif olarak destekliyorsa, trlinln
doldurulmadan 6nce uzun stire bekletilmesi gerekiyorsa veya Urlin cogunlukla kapal
kaplarda islenmiyorsa), hazirlama islemi en az C sinifi bir ortamda gergeklestirilmelidir.
Merhemler, kremler, slispansiyonlar ve emulsiyonlarin hazirlanmasi, terminal
sterilizasyondan once en az C sinifi bir ortamda gercgeklestirilmelidir.

Primer ambalaj kaplari ve bilesenleri, partikil, endotoksin/pirojen ve biyolojik ytik
kontaminasyonunun uygun sekilde kontrol edilmesini saglamak icin valide edilmis prosesler
kullanilarak temizlenmelidir.

KKS, 6rnegdin dolum isleminin yavas olmasi, kaplarin genis boyunlu olmasi veya kapanmadan
Once birkag saniyeden fazla acgikta kalmasi nedeniyle Urlinin ¢cevreden alisiimadik bir
kontaminasyon riski altinda oldugunu belirlediginde, trtin en az C sinifi bir arka plana sahip
A sinifi ortamda doldurulmahdir.

Aseptik Hazirlama ve isleme

8.8.

8.9.

Tesisin KKS'sine uygun olarak, aseptik ortamin hazirlanmasi sirasinda, tim proses
asamalarinda (bulk Grln sterilizasyonundan 6nceki ve sonraki asamalar dahil) ve irlin son
kabinda sizdirmaz olarak kapatilana kadar mikrobiyal kontaminasyonu,
endotoksin/pirojenik kontaminasyonu ve partikiil kontaminasyonu en aza indirecek
Onlemler alinmalidir. Temiz odalarda partikiil ve lif olusturabilecek malzemelerin varligi en
aza indirilmelidir.

MUmkln oldugunda, A sinifina kritik midahalelere olan ihtiyaci azaltmak ve kontaminasyon
riskini en aza indirmek icin kisitli erisim bariyer sistemleri (KEBS/RABS), izolatorler veya
diger sistemler gibi ekipmanlarin kullanimi diistiniilmelidir. insanlarin dogrudan kritik
mudahalelerini ortadan kaldirmak icin robotik ve proseslerin otomasyonu da distnulebilir
(6rnegin, kuru isi tineli, otomatik liyofilizator ylkleme, yerinde sterilizasyon).
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8.14.

8.26.

8.29.

8.30.

Aseptik baglantilar, daha sonra yerinde sterilize edilmedikce veya yakin cevreden
gelebilecek olasi kontaminasyonu en aza indiren dahili steril baglanti cihazlariyla
gerceklestiriimedikce, B sinifi bir arka plana sahip A sinifi bélgede yapilmalidir. Dahili steril
baglanti cihazlari kontaminasyon riskini azaltacak sekilde tasarlanmalidir.

Flakon kapaklarini kivirmak icin kullanilan ekipmanin buyuk miktarlarda canli olmayan
partikil Urettigi durumlarda, ekipmanin yeterli hava tahliyesi ile donatiimis fiziksel olarak ayri
bir istasyona yerlestirilmesi gibi partikil kontaminasyonunu 6nlemeye yonelik tedbirler
alinmalidir.

Kapatma istasyonunda insan mudahalesinin gerekli oldugu durumlarda, flakonlarla dogrudan
temasi dnlemek ve kontaminasyonu en aza indirmek i¢in uygun teknolojik ve
organizasyonel 6nlemler kullaniimalidir. RABS ve izolatorler gerekli kosullarin saglanmasinda
faydali olabilir.

Doldurulmus tim parenteral Urlin kaplari yabanci kontaminasyon veya diger kusurlar
acisindan tek tek incelenmelidir. Kusur siniflandirmasi ve kritikligi kalifikasyon sirasinda ve
risk ve gecmis bilgilere dayali olarak belirlenmelidir. Dikkate alinmasi gereken faktorler
arasinda, bunlarla sinirli olmamak Uzere, kusurun hasta tzerindeki potansiyel etkisi ve
uygulama yolu yer alir. Farkl kusur turleri kategorize edilmeli ve seri performansi analiz
edilmelidir. Proses igin rutin hata sayilariyla karsilastirildiginda (rutin ve trend verilerine
dayali olarak) olagandisi diizeyde hata iceren seriler arastiriimalidir. Bilinen tim kusur
siniflarini kapsayan bir kusur kitlphanesi olusturulmall ve muhafaza edilmelidir. Hata
kitlphanesi Uretim ve kalite glivence personelinin egitimi icin kullaniimahdir. Kritik kusurlar,
kabul edilebilir konteynerlerden daha sonra numune alinmasi ve bunlarin incelenmesi
sirasinda tespit edilmemelidir. Sonradan tespit edilen herhangi bir kritik kusur, orijinal
denetim slirecinde olasi bir basarisizliga isaret ettigi icin incelemeleri tetiklemelidir.

Sterilizasyon

8.42.

8.46.

Uygun yerlere yerlestirilen uygun biyolojik indikatérler (Bi), sterilizasyon prosesinin
validasyonunu desteklemek icin ek bir ydntem olarak diistiniilmelidir. Bi'ler iireticinin
talimatlarina gére saklanmali ve kullanilmalidir. Bi'lerin validasyonu desteklemek ve/veya
sterilizasyon prosesini izlemek icin kullanildigi durumlarda (6rnegin, etilen oksit ile), pozitif
kontroller her sterilizasyon dénguisii icin test edilmelidir. Bi'ler kullaniliyorsa, mikrobiyal
kontaminasyonun Uretim veya diger test sureclerine aktarilmasini énlemek icin siki dnlemler
alinmalidir. izolasyondaki Bi sonuclari, diger kritik parametreleri ve proses tasarim unsurlarini
gecersiz kilmak i¢in kullaniimamalidir.

Malzemeler, ekipmanlar ve bilesenler, gerektigi durumlarda kendileri icin uygunlugu valide
edilmis yontemlerle sterilize edilmelidir. Sterilizasyondan sonra yeniden kontaminasyonu
Oonlemek i¢in uygun koruma saglanmalidir. Sterilize edilen maddeler sterilizasyondan hemen
sonra kullaniimayacaksa, bunlar uygun sekilde kapatiimis ambalajlar kullanilarak saklanmal
ve maksimum bekletme stiresi belirlenmelidir. Gerekgelendirildigi durumlarda, steril
ambalajin bitlnltigi ve konfiglirasyonu, 6gelerin operatorler tarafindan A sinifina aktariimasi
sirasinda kolayca dezenfekte edilmesine izin veriyorsa (6rnegin, daha disik siniftan daha
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8.47.

8.48.

8.49.

ylksek sinifa her aktarimda cikarilabilen ¢oklu steril kaplamalarin kullaniimasi), birden fazla
steril ambalaj katmaniyla paketlenmis bilesenlerin temiz odada saklanmasi gerekmez.
Uriinler kapali ambalajlarda muhafaza edilecekse ambalajlama islemi sterilizasyondan énce
gerceklestirilmelidir.

Malzemelerin, ekipmanlarin, bilesenlerin ve yardimci 6gelerin kapali ambalajlarda sterilize
edildigi ve daha sonra A sinifina aktarildigi durumlarda, bu islem uygun onaylanmis
yontemler (6rnegdin, hava kilitleri veya transfer odaciklari (pass-through hatches))
kullanilarak ve kapali ambalajin dis kisminin dezenfeksiyonu ile birlikte yapiimalidir. Hizli
transfer portu teknolojisinin kullanimi da distnUtlmelidir. Bu yontemlerin A ve B sinifi
alanlarin potansiyel kontaminasyon riskini etkili bir sekilde kontrol ettigi gosterilmeli ve ayni
sekilde dezenfeksiyon prosedirl, yapilan dezenfeksiyonun ambalaj tizerindeki herhangi bir
kontaminasyonu Urlnln B ve A sinifi alanlara girisi i¢in kabul edilebilir seviyelere indirmede
etkili oldugu gosterilmelidir.

Malzemelerin, ekipmanlarin, bilesenlerin ve yardimci 6gelerin kapali ambalajlarda veya
kaplarda sterilize edildigi durumlarda, ambalaj secilen sterilizasyon yontemiyle uyumluluk
acisindan ve partikil, mikrobiyal, endotoksin/pirojen veya kimyasal kontaminasyon riskini
en aza indirecek sekilde kalifiye olmalidir. Ambalajlarin kapatiimasi islemi valide edilmelidir.
Validasyon, steril koruyucu bariyer sisteminin butiinligund, sterilizasyondan dnceki
maksimum bekletme stiresini ve sterilize edilmis Urlinlere atanan maksimum raf émrind
dikkate almalidir. Sterilize edilen her bir Urin icin steril koruyucu bariyer sisteminin
bitunligu kullanimdan 6nce kontrol edilmelidir.

Dogrudan veya dolayl olarak Uriinle temas etmeyen ve aseptik proses icin gerekli olan
ancak sterilize edilemeyen malzemeler, ekipmanlar, bilesenler ve yardimci 6geler igin etkili
ve onaylanmis bir dezenfeksiyon ve transfer suireci uygulanmalidir. Bu 6geler dezenfekte
edildikten sonra yeniden kontaminasyonu dénlemek i¢in korunmalidir. Bu maddeler ve
potansiyel kontaminasyon yollarini temsil eden diger maddeler ¢cevresel izleme programina
dahil edilmelidir.

Isiile Sterilizasyon

8.53.

Isi ile sterilizasyon dongusunin yliksek sicaklik agamasinin tamamlanmasindan sonra,
sogutma sirasinda sterilize edilmis ylikiin kontaminasyonuna karsi gerekli dnlemler
alinmalidir. Uriin veya sterilize edilmis malzeme ile temas eden herhangi bir sogutma sivisi
veya gazi sterilize edilmelidir.

Nemli Isi ile Sterilizasyon

8.56.

Sterilize edilecek Urtnler, kapall kaplardaki Urtnler disinda, kuru olmali, havanin
uzaklastirilmasina ve buharin nifuz etmesine izin veren ve sterilizasyondan sonra yeniden
kontaminasyonu onleyen koruyucu bir bariyer sistemi icinde paketlenmelidir.

Yiklenen tim drdnler sterilizatérden ¢ikarildiginda kuru olmalidir. Yikun kurulugu, sterilizasyon

isleminin kabullinln bir parcasi olarak gorsel inceleme ile onaylanmalidir.
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Kuru Isi Sterilizasyonu

8.66.

Kuru 1s1 sterilizasyonu, bir Grlinl veya nesneyi sterilize etmek icin ylksek sicaklikta hava
veya gaz kullanir. Kuru 1si sterilizasyonu 6zellikle endotoksin/pirojen gibi termal olarak yok
edilmesi zor Kirleticilerin termal olarak giderilmesinde kullanilir ve genellikle aseptik dolum
icin bilesenlerin hazirlanmasinda kullanilir. Uriiniin, bilesenlerin veya ekipmanin maruz
kaldigi zaman ve sicaklik kombinasyonu, belirlenen sinirlar dahilinde rutin olarak
calistiriidiginda yeterli ve tekrarlanabilir bir éldurtculik ve/veya endotoksin/pirojen
inaktivasyonu/uzaklastirma diizeyi olusturmalidir. Proses 6rnegin cam kaplarin bir firinda
veya kesintisiz bir tinel prosesinde sterilizasyonu ve depirojenasyonu i¢in kullanilabilir.

Son Kaplarinda Sterilize Edilemeyen Uriinlerin Filtre ile Sterilizasyonu

8.93.

Biyolojik yiilk numuneleri bulk Urlinden ve son steril filtrasyondan hemen 6nce alinmaldir.
Yedekli bir filtreleme diizenegdinin kullaniimasi durumunda, ilk filtreden énce alinmalidir.
Numune alma sistemleri kontaminasyona yol agmayacak sekilde tasarlanmaldir.

Form verme-Doldurma-Kapatma Teknolojsi (FFS)

8.97.

8.100.

8.1M.

FFS surecinde kullanilan ambalaj filmlerinin kontaminasyonu; bilesen imalati, tedarigi ve
ellegclenmesi sirasinda uygun kontrollerle en aza indirilmelidir. Ambalaj filmlerinin kritikligi
nedeniyle, tedarik edilen filmlerin tanimlanmis spesifikasyonlari karsiladigindan, malzeme
kalinligi ve mukavemeti, mikrobiyal ve partikil kontaminasyonu, butlinlik ve baskilari dahil
olmak Uzere uygun kalitede oldugundan emin olmak i¢in prosedurler uygulanmahdir.
Ambalaj filmlerinin ve ilgili bilesenlerin numune alma sikligi, biyolojik yuku ve
uygulanabildigi yerlerde endotoksin/pirojen seviyeleri FKS icinde tanimlanmali ve kontrol
edilmeli ve KKS'de dikkate alinmalidir.

FFS'nin kalifikasyonu sirasinda belirlenen kontroller KKS ile uyumlu olmahdir.

Polimer graniillin partikil ve mikrobiyal kontaminasyonu; polimer grantlin depolamasinin
ve humune alma, dagitim sistemlerinin uygun tasarimi, kontroll ve bakimi ile dnlenmelidir.

Liyofilizasyon

8.121.

8.122.

Liyofilizasyon kritik bir proses adimidir ve Grlinln veya malzemenin sterilitesini
etkileyebilecek tim faaliyetlerin sterilize edilmis Grlnln aseptik isleminin bir uzantisi olarak
kabul edilmelidir. Liyofilizasyon ekipmani ve prosesleri, drtnlerin liyofilizasyon igin
doldurulmasi ile liyofilizasyon isleminin tamamlanmasi arasinda mikrobiyal ve partikdl
kontaminasyonunu dnleyerek liyofilizasyon sirasinda uriin veya malzeme sterilitesinin
korunmasini saglayacak sekilde tasarlanmalidir. Uygulanan tim kontrol dnlemleri tesisin
KKS'si tarafindan belirlenmelidir.

Liyofilizatorlin ve ilgili ekipmanin (6rnedin, tepsiler, flakon destek halkalari) sterilizasyonu
valide edilmeli ve sterilizasyon dongusu ile kullanim arasindaki bekletme siresi APS
sirasinda uygun sekilde sorgulanmalidir (bkz. madde 9.33). Liyofilizator, sistem tasarimina
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8.123.

Kontaminasyon Kontrolii Gereklilikleri

bagli olarak dizenli bir sekilde sterilize edilmelidir. Bakim veya temizlik sonrasinda yeniden
sterilizasyon yapilmalidir. Sterilize edilmis liyofilizatorler ve ilgili ekipman sterilizasyondan
sonra kontaminasyondan korunmalidir.

Liyofilizatorler ve ilgili Grlin transfer ve yukleme/bosaltma alanlari operatdr miidahalesini
mimkun oldugunca en aza indirecek sekilde tasarlanmalidir. Liyofilizator sterilizasyonunun
sikhgl, tasarima ve kullanim sirasinda sistem kontaminasyonuyla ilgili risklere gore
belirlenmelidir. Bariyer teknolojisi ayrimi olmadan manuel olarak ytklenen veya bosaltilan
liyofilizatorler her yiklemeden dnce sterilize edilmelidir. Otomatik sistemlerle ylklenen ve
bosaltilan veya kapali bariyer sistemleriyle korunan liyofilizatorler icin sterilizasyon sikligi
gerekgelendirilmeli ve KKS'nin bir parcasi olarak belgelenmelidir.

Kapali Sistemler

8.127.

Kapali sistemlerin kullaniimasi bitisik ortamdan mikrobiyal, partikiil ve kimyasal
kontaminasyon riskini azaltabilir. Kapali sistemler her zaman manuel maniptlasyon ihtiyacini
ve buna bagli riskleri azaltacak sekilde tasarlanmalidir.

Tek Kullanimlik Sistemler (TKS-SUS)

8.132.

Vi.

Vii.

viii.

Tek kullanimlik sistemler ile iligkili olan ve KKS'nin bir pargasi olarak degerlendirilmesi
gereken bazi 6zel riskler vardir. Bu riskler asagidakileri icerir ancak bunlarla sinirli degildir:

Uriin ve Giriin temas yiizeyi arasindaki etkilesim (adsorpsiyon veya sizinti yapanlar ve
ekstrakte edilebilenler),
Sabit yeniden kullanilabilir sistemlere kiyasla sistemin kirilgan yapisi,

Manuel islemlerin (sistemin incelenmesi ve tasinmasi dahil) ve yapilan baglantilarin
sayisindaki ve karmasikhgindaki artis,

Montajin karmasikligi,

Sterilizasyon sinifi filtreler icin kullanim dncesi ve sonrasi butlnlik testinin performansi
(bkz. madde 8.87),

Delik ve sizinti riski,
Dis ambalajin acildigi noktada sistemi tehlikeye atma potansiyeli,

Partikiil kontaminasyonu riski.
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9. CEVRESEL VE PROSES iZLEME

Genel

9.1.

Hava numunesi Petriacma Kontak petri Eldiven baskisi

Tesisin ¢evresel ve proses izleme programi genel KKS'nin bir pargasini olusturur ve
mikrobiyal ve partikul kontaminasyonu riskini en aza indirmek icin tasarlanan kontrolleri
izlemek icin kullanilir. izleme sisteminin her bir unsurunun (canl;, cansiz ve APS) tek basina
ele alindiginda guvenilirliginin sinirh oldugu ve tek basina bir asepsi gostergesi olarak
degerlendiriimemesi gerektigi unutulmamalidir. Sonuclar birlikte degerlendirildiginde,
izledikleri sistemin tasarim, validasyon ve isletiminin guvenilirligini dogrulamaya yardimci
olur.

Cevrenin ve Prosesin izlemesi

9.7.

9.8.

A sinifinin izlenmesi, kritik islemler sirasinda aseptik proses kosullarinin strddraldtgina
gdstermelidir. izleme, steril ekipman yiizeyleri, kaplar, kapaklar ve iiriin icin en yiiksek
kontaminasyon riski tasiyan yerlerde yapilmalidir. izleme konumlarinin secimi ve numune
alma cihazlarinin yonlendirilmesi ve konumlandiriimasi, kritik bolgelerden givenilir veriler
elde etmek icin gerekgelendirilmeli ve uygun olmahdir.

Numune alma ydntemleri Gretim operasyonlari igin kontaminasyon riski olusturmamalidir.

Cevresel izleme-Toplam Partikiil

9.14.

9.15.

Potansiyel kontaminasyon risklerini degerlendirmek icin veri elde etmek ve steril
operasyonlar icin ortamin kalifiye bir durumda tutulmasini saglamak tzere toplam partikuil
izleme programi olusturulmalidir.

Her bir siniflandiriimis alan igin havadaki partikiil konsantrasyonunun gevresel izlemesi igin
sinirlar Tablo 5'te verilmistir.
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Tablo 5: izleme igin izin verilen maksimum toplam partikiil konsantrasyonu

Toplam partikil icin maksimum limitler Toplam partikiil i¢cin maksimum limitler

=2 0,5 pm/m3 25 pm/m3
e R e R
3520 3520 29 29
3520 352000 29 2930
352000 3520000 2930 29300
D 3520000 Onceden belirlenmemis (a) 29300 Onceden belirlenmemis (a)

(a)D sinifi icin calisma limitleri dnceden belirlenmemistir. Uretici, risk degerlendirmesine ve uygulanabildigi yerlerde
rutin verilere dayanarak ¢alisma limitlerini belirlemelidir.

Not 1: Tabloda "Dinlenme" durumu icin verilen partikdil limitlerine, operasyonlarin tamamlanmasindan
sonra insansiz durumda kalifikasyon sirasinda tanimlanan kisa bir "temizlik" sliresinden (kilavuz
deder 20 dakikadan az) sonra ulasiimalidir (bkz. madde 4.29).

Not 2: Ozellikle = 5 pm olan makro partikiil sayimlarinin zaman zaman A sinifinda gésterilmesi,
elektronik gurdltd, kagak isik, tesaduf kaybi vb. nedenlerle yanhs sayim olarak kabul edilebilir. Ancak,
dusuk seviyelerin art arda veya duizenli olarak sayllmasi olasi bir kontaminasyon olayinin gostergesi
olabilir ve arastiriimalidir. Bu tir olaylar oda havasi besleme filtreleme sisteminin erken
arizalanmasina, ekipman arizasina isaret edebilir veya makine kurulumu ve rutin ¢calisma sirasindaki
kotl uygulamalarin tanisi olabilir.
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Dinlenme . Calisir Durum logaritmik 6lgek

Toplam partikiil = 0,5 pm/m3

3520
A G 3520
3520
£ . 352000
c 352000
(S 3520000
D 3520000
Onceden belirlenmemis (a)
Toplam partikiil 25 pm/m3
A 29
G 20
29
£ G 2930
2930
C G 29300
29300
D

Onceden belirlenmemis (a)

Tablo 5 verilerinin gérinimu

9.20. llgili prosesler nedeniyle kirletici maddelerin mevcut oldugu ve bunlarin partikiil sayacina
potansiyel olarak zarar verebilecegi veya tehlike olusturabilecegi durumlarda (6rnegin, canl
organizmalar, toz Urlnler ve radyasyon tehlikeleri), yapilan izlemenin sikligi ve stratejisi,
cevresel siniflandirma seviyesini riske maruz kalmadan énce ve sonra koruyacak nitelikte
olmalidir. Prosesin kapsamli bir sekilde izlenmesini saglamak icin canli partikul izleme
sikhginda bir artis diistintlmelidir. Ayrica, simile edilmis operasyonlar sirasinda da izleme
yapilmalidir. Bu tir islemler uygun araliklarla gerceklestirilmelidir. Yaklasim KKS'de
tanimlanmalidir.

Cevresel izleme ve Personel izlemesi - Canli Partikiil

9.23. Canli partikul izleme, temiz odalardaki kontrolleri etkileyebilecek olasi kontaminasyon
olaylarini tespit etmek icin normal tretim operasyonlari gerceklesmediginde (6rnegin,
dezenfeksiyon sonrasi, tretim baslamadan once, seri tamamlandiginda ve kapatma
suresinden sonra) temiz odalarda ve kullanilmayan ilgili odalarda da yapilmalidir. Bir olay
olmasi durumunda, dizeltici bir eylemin (6rnegin, temizlik ve dezenfeksiyon) etkinliginin
dogrulanmasi icin ek numune konumlari kullanilabilir.

0.28. Mikrobiyolojik kontaminasyon sorunlarinin tespitini hizlandirmak ve drtine ydnelik riski
azaltmak icin Ureticiler tarafindan hizli yéntemler gibi uygun alternatif izleme sistemlerinin
benimsenmesi dikkate alinmalidir. Bu hizli ve otomatik mikrobiyal izleme yontemleri, hali
hazirda kullanilan yontemlere esdeger veya onlardan daha etkin olduklari valide edildikten
sonra uygulamaya alinmalidir.

9.30. Canli partikul kontaminasyonu icin aksiyon limitleri Tablo 6'da gosterilmektedir. .
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Tablo 6: Canli partikiil kontaminasyonu i¢in maksimum aksiyon limitleri

Hava numunesi Petri acma(cap 90 mm) Kontak petri (cap 55 mm)

CFU /m3 CFU /4 saat(a) CFU/ plaka(b)

Eldiven baskisi,
Her iki elden

Ureme yok (c)

10 5 5
100 50 25
D 200 100 50

(a) — Petri plakalari, A ve B sinifi alanlarda islemler siiresince (ekipman kurulumu dahil) ortama maruz birakilmali ve en

fazla 4 saat sonra gerektigi sekilde degistiriimelidir (maruz birakma siresi, geri kazanim c¢alismalari dahil olmak lizere
dogrulamaya dayanmali ve kullanilan besiyerinin uygunlugu Uzerinde herhangi bir olumsuz etkisi olmamalidir).

e C ve D sinifialanlar igin, maruz kalma suresi (maksimum 4 saat) ve sikligi kalite risk yonetimine

dayanmalidir.

@ Her bir petri plakasi 4 saatten az ortama maruz birakilmalidir.

(b) Kontak petri sinirlari A ve B sinifi alanlardaki ekipman, oda ve kiyafet ylizeyleri icin gecerlidir. islevlerine bagli olarak

C ve D sinifi alanlar igin rutin onliik izlemesi normalde gerekli degildir.

(c) A sinifrigin herhangi bir Gremenin inceleme ile sonuglanmasi gerektigi unutulmamalidir.

Not 1: Yukaridaki tabloda listelenen izleme yontemi tirlerinin 6rnek oldugu ve Urlinin kontamine
olabilecegi kritik strecin tamaminda (6rnegin, aseptik hat kurulumu, aseptik isleme, dolum ve
liyofilizator yuklemesi) bilgi saglama amacini karsilamalari kosuluyla diger yontemlerin de

kullanilabilecegi unutulmamalidir.

Not 2: Limitler dokiiman boyunca CFU olarak belirtilmistir. Sonuclari CFU'dan farkli bir sekilde sunan
farkl veya yeni teknolojiler kullaniliyorsa, Uretici uygulanan limitleri bilimsel olarak gerekcelendirmeli

ve mumkiinse bunlari CFU ile iliskilendirmelidir.

Aseptik Proses Simiilasyonu (APS)

0.32. Aseptik suregler icin uygulanan kontrollerin etkinliginin periyodik olarak dogrulanmasi

slrecine, Urln yerine steril bir besiyeri ve/veya temsil edici madde kullanilarak yapilan bir
aseptik proses simulasyonu dahil edilmelidir. APS, aseptik prosesi veya aseptik prosesin
unsurlarini valide etmek icin birincil arac olarak dustnilmemelidir. Aseptik prosesin etkinligi,

proses tasarimi, farmasotik kalite sistemine ve proses kontrollerine baghlik, egitim ve izleme
verilerinin degerlendirilmesi yoluyla belirlenmelidir. Uygun bir besin ortami ve/veya benzer

malzemenin segimi, ortamin ve/veya benzer malzemenin aseptik islem sirasinda Urln

sterilligi icin risk olusturdugu degerlendirilen fiziksel trtin 6zelliklerini taklit etme kabiliyetine

dayali olarak yapiimalidir. Uretim asamalarinin, ortaya cikan mikrobiyal kontaminasyonun
canhhgini dolayl olarak etkileyebilecedi durumlarda (6rnegdin, aseptik olarak Uretilen yari
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9.33.

Vi.

Vii.

9.35.

9.36.

katilar, tozlar, kati malzemeler, mikrokdireler, lipozomlar ve trliinlin sogutuldugu veya isitildigi
veya liyofilize edildigi diger formulasyonlar), islemleri mimkin oldugunca yakindan temsil
eden alternatif prosedurler gelistiriimelidir. Tamponlar gibi temsil edici malzemelerin APS'nin
bazi bolimlerinde kullanildigi durumlarda, temsil edici malzeme herhangi bir potansiyel
kontaminasyonun buylimesini engellememelidir.

APS, rutin aseptik Uretim surecini mimkun oldugunca yakindan taklit etmeli ve 6zellikle tim
kritik Gretim adimlarini icermelidir:

APS, slirecte kullanilan malzemelerin sterilizasyon ve dekontaminasyon dongtlerinden
sonra kabin kapatildigi noktaya kadar gerceklestirilen tim aseptik islemleri
degerlendirmelidir.

Filtrelenemeyen formilasyonlar icin, tim ek aseptik adimlar degerlendirilmelidir.

Aseptik Uretimin inert bir atmosfer altinda gerceklestirildigi durumlarda, anaerobik
similasyon amaclanmadidi surece inert gaz proses simulasyonunda hava ile ikame
edilmelidir.

Steril tozlarin eklenmesini gerektiren proseslerde, degerlendirilmekte olan proseste
kullanilanlarla ayni kaplarda kabul edilebilir bir temsil edici malzeme kullaniimahdir.

Ayrilmis Unitelerde yurutllen operasyonlarin ayri ayri similasyonundan kaginiimalidir
(6rnegin, kurutma, karistirma, 6gutme ve steril bir tozun alt bélimlere ayrilmasini iceren
islemler). Ayri bir bicimde gerceklestirilen simUlasyonlarin her tirli kullanimi dokiimante
edilmis bir gerekceyle desteklenmeli ve bu tekil simllasyonlarin toplaminin tim sireci tam
olarak kapsamaya devam ettiginden emin olunmalidir.

Liyofilize Grlnler icin proses simulasyon proseduru, en kot durum calisma parametrelerini
temsil eden belirlenmis, belgelenmis ve gerekgelendirilmis kosullar altinda doldurma,
tasima, yukleme, liyofilizator haznesindeki temsili bir bekleme sliresi, bosaltma ve sizdirmaz
bicimde kapama dahil olmak Gzere tim aseptik proses zincirini temsil etmelidir.

Liyofilizasyon sureci simulasyonu, kirleticilerin canliigini veya geri kazanimini
etkileyebilecek olanlar disinda siirecin tiim ydnlerini taklit etmelidir. Ornegin, ¢cézeltinin
kaynatiimasindan veya gergekten dondurulmasindan kaginiimalidir. APS tasariminin
belirlenmesinde goz dnlinde bulundurulmasi gereken faktorler, uygulanabildigi yerlerde
sunlari icerir:

e Vakumu kirmak i¢in nitrojen veya diger proses gazlari yerine hava kullanimi,

e Liyofilizatorin sterilizasyonu ile kullanimi arasindaki maksimum araligin arttiriimasi

e Filtreleme ve liyofilizasyon arasindaki maksimum sirenin arttiriimasi ve

e En kot durumlarin nicel yonleri, 6rnegin, en fazla sayida tepsinin ytklenmesi, haznenin

cevreye acik oldugu en uzun yukleme siresinin tekrarlanmasi.

APS, gereksiz kontaminasyon riskleri olusturan uygulamalari hakli gdstermek icin
kullaniilmamalidir.

APS plani gelistirilirken asagidakiler gz 6ninde bulundurulmahdir:
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i. Konteyner boyutu ve hat hizi gibi ilgili degiskenleri ve bunlarin proses tzerindeki etkilerini
kapsayan en kot durum kosullarinin belirlenmeli. Degerlendirme sonucu secilen
degiskenler gerekcelendirilmelidir.

ii.  Validasyon icin kullanilacak kap/kapak kombinasyonlarinin temsili boyutlari belirlenmeli.
Proses esdegerliginin bilimsel olarak gerekc¢elendirildigi durumlarda, farkh drdnler icin ayni
kap/kapak konfiglirasyonunun validasyonu icin bloklama veya matris yaklasimi
dustndlebilir.

iii. Aseptik proses sirasinda isleme maruz kalan steril Griin ve ekipman icin izin verilen
maksimum bekletme sureleri.

iv. Kap basina doldurulan hacim, ortamin steril tirtinii dogrudan kontamine edebilecek tiim
ekipman ve bilesen ylizeyleriyle temas etmesini saglamak icin yeterli olmalidir. Kullanilan
hacim, potansiyel mikrobiyal buyliimeyi desteklemek ve inceleme esnasinda tlrbiditenin
tespit edilebilmesini saglamak icin yeterli tepe boslugu saglamaldir.

v. Anaerobik simllasyon amaclanmadigi stirece, rutin aseptik tUretim isleminde kullanilan
herhangi bir inert gazin yerine hava kullanilmasi gerekmektedir. Bu durumlarda, genel
validasyon stratejisinin bir pargasi olarak az siklikla gerceklestirilen anaerobik
simUlasyonlarin dahil edilmesi distnulmelidir.

vi. Secilen besiyeri, ilgili farmakopede tanimlandigi gibi belirlenmis bir referans
mikroorganizma grubunu ve uygun sekilde temsil edici yerel izolatlari yetistirme
kapasitesine sahip olmalidir.

vii. Mikrobiyal kontaminasyonun tespit yontemi, kontaminasyonun guvenilir bir sekilde tespit
edilmesini saglamak icin bilimsel olarak gerekc¢elendirilmelidir.

viii. Proses similasyonu, slireci, midahaleleri gerceklestiren operatorleri, vardiya
degisikliklerini ve proses ortaminin steril bir Grindn Gretimi icin uygun kosullari saglama
kapasitesini sinamak icin yeterli sireye sahip olmalidir.

ix. Uretim personelinin farkli veya uzun vardiyalar uyguladi§i durumlarda, APS, Uriin sterilitesi
icin risk olusturdugu degerlendirilen vardiyalara 6zgu faktorleri, drnegin, bir operatorin
temiz odada bulunabilecedi maksimum streyi icerecek sekilde tasarlanmalidir.

X.  Prosesin gerceklesmedigi normal aseptik Gretim kesintilerinin simiile edilmesi (6rnegdin,
vardiya degisimleri, dagitim kaplarinin yeniden doldurulmasi, ek ekipmanlarin devreye
alinmasi).

xi. Cevresel izlemenin, rutin Uretim icin gerekli oldugu sekilde ve proses similasyonunun tim
suresi boyunca yuratilmesini saglamak.

xii. Bariyer Teknolojilerinin kullanimi veya steril aktif maddelerin Uretimi gibi kampanyal
Uretimin gerceklestigi durumlarda, proses similasyonunun kampanyanin hem baslangici
hem de sonuyla iliskili riskleri simile edecek ve kampanya slresinin herhangi bir risk
olusturmadigini gosterecek sekilde tasarlanmasi ve gerceklestiriimesi géz 6éninde
bulundurulmalidir.

xiii. "Uretim veya kampanya sonu APS" uygulamasi ek bir glivence veya inceleme amacli olarak
kullanilabilir. Ancak yapilan calismalar KKS'de gerekcelendirilmeli ve rutin APS'nin yerini
almamalidir. Kullaniimasi halinde, herhangi bir kalinti Girtinlin potansiyel mikrobiyal
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9.41.

9.43.

9.44.

9.45.

kontaminasyonun geri kazanimini olumsuz etkilemedigi gosterilmelidir.

Doldurulmus APS birimleri inklibasyondan once c¢alkalanmali, dondurulmeli veya ters
cevrilerek besiyerinin kabin tim i¢ ylzeyleriyle temas etmesi saglanmalidir. APS'den gelen
tim entegre birimler, kozmetik kusurlari olan veya tahribatsiz in-proses kontrollerden gecen
Uniteler de dahil olmak Uzere inklibe edilmeli ve degerlendirilmelidir. Proses simulasyonu
sirasinda atilan ve inklibe edilmeyen birimler rutin dolum sirasinda atilan birimlerle
karsilastirilabilir olmalidir ve bu islem, yalnizca Uretim SOP'lerinde Unitelerin ayni kosullar
altinda ¢ikarilmasi gerektigi acik¢a belirtiliyorsa (6rnegin, miidahale tiri, hat konumu,
¢ikarilan Unitelerin sayisi) gergeklestirilmelidir. Bir besiyeri dolum midahalesi sirasinda higbir
kosulda bir Uretim calismasi sirasinda cikarilandan daha fazla birim seriden c¢ikarilmamalidir.
Ornekler arasinda rutin {retim sirasinda kurulum isleminden sonra veya belirli bir miidahale
tarinU takiben atiimasi gerekenler yer alabilir. Streci tam olarak anlamak ve aseptik kurulum
veya zorunlu hat temizlikleri sirasinda kontaminasyon risklerini degerlendirmek icin bu
Uniteler tipik olarak ayri olarak inklibe edilir ve ancak bunlarin APS icin kabul kriterlerine
dahil edilmeleri gerekmez.

Doldurulmus APS Uniteleri, mikrobiyal buylimenin gorsel olarak tespit edilmesini saglamak
icin seffaf bir kapta inkiibe edilmelidir. Uriin kabinin seffaf olmadig§i durumlarda (6rnegin,
amber cam, opak plastik), kontaminasyonun tespitine yardimci olmak igin ayni
konfiglirasyona sahip seffaf kaplar ikame edilebilir. Ayni konfiglrasyona sahip seffaf bir kap
ikame edilemediginde, mikrobiyal Gremenin tespiti icin uygun bir yontem gelistirilmeli ve
valide edilmelidir. Kontamine uUnitelerden izole edilen mikroorganizmalar, kontaminantin
muhtemel kaynaginin belirlenmesine yardimci olmak igin, uygulanabilir oldugunda tur
dlizeyinde tanimlanmalidir.

Doldurulmus APS birimleri, potansiyel kontaminasyonun mimkun olan en iyi sekilde geri
kazanilmasini saglamak icin gereksiz yere geciktiriimeden inkiibe edilmelidir. inkiibasyon
kosullarinin ve suresinin secimi bilimsel olarak gerekcelendirilmeli ve mikrobiyal
kontaminasyonun tespitinde uygun bir hassasiyet diizeyi saglamak tizere valide edilmelidir.

inkiibasyon tamamlandiginda:

Doldurulmus APS birimleri mikrobiyolojik kontaminasyonun tespiti i¢cin uygun sekilde
editilmis ve kalifiye olmus personel tarafindan incelenmelidir. inceleme, herhangi bir
mikrobiyal kontaminasyonun tespit edilmesini kolaylastiracak kosullar altinda
gerceklestirilmelidir.

Doldurulan Unitelerden alinan numuneler, uygun bir referans organizma yelpazesi ve uygun
sekilde temsil edilen yerel izolatlar ile asilanarak pozitif kontrole tabi tutulmahdir.
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10. KALITE KONTROL

10.6. Sterilite testi aseptik kosullar altinda gerceklestiriimelidir. Sterilite testi icin alinan numuneler
serinin tamamini temsil etmeli, ancak 6zellikle serinin kontaminasyon riskinin en yuksek
oldugu diistinulen kisimlarindan alinan numuneleri icermelidir.
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@ SOZLUK

HEE Q

Aseptik bir calisma alani kullanilarak ve maruz kalan steril Griintin mikrobiyal kontaminasyonunu
Onleyecek sekilde faaliyetler gerceklestirilerek elde edilen kontrol durumu.

Asepsi

Aseptik Hazirlama/Proses

Steril Urlin, kap ve/veya cihazlarin, mikrobiyal, endotoksin/pirojen ve partikiil kaynakl
kontaminasyonunu 6nlemek i¢in hava beslemesinin, malzemelerin ve personelin diizenlendigi
kontrollli bir ortamda islenmesi.

Dekontaminasyon

Bir alandan, nesneden veya kisiden herhangi bir kirleticinin (kimyasal, atik, kalinti veya
mikroorganizma) cikariimasi veya azaltiimasina yonelik genel stirec. Kullanilan dekontaminasyon
yontemi (6rnegin temizlik, dezenfeksiyon, sterilizasyon) dekontamine edilen 6genin kullanim
amacina uygun bir temizlik seviyesine ulasmak igin secilmeli ve dogrulanmalidir.

Hava Kilidi

Birbirine bitisik odalar (genellikle farkl hava temizlik standartlarina sahip) arasinda hava basinci
kontrolinl saglamak icin insa edilmis, kilitli kapilari olan kapali bir alan. Hava kilidinin amaci daha az
kontrol edilen bir alandan partikil madde ve mikroorganizma kontaminasyonunun girisini
engellemektir.

icsel Steril Baglanti Cihazi

Baglanti islemi sirasinda kontaminasyon riskini azaltan bir cihaz; bunlar mekanik veya flizyon
kapatma olabilir.
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Kontaminasyon Kontrolii Gereklilikleri

ilk Hava

Kritik bolgeye ulasmadan 6nce havaya kontaminasyon ekleme potansiyeli olan, aciktaki triin ve
Urlinle temas eden ylzeylerle temas etmeden 6nce kesintiye ugramamis filtrelenmis havayi ifade
eder.

izolator

ic kisminin dis ortamdan (6rnegin, cevredeki temizoda havasi ve personel) kesintisiz, siirekli
izolasyonunu saglayan A sinifi kosullari karsilayan bir i¢ ¢calisma bdlgesine sahip, tekrarlanabilir i¢
biyodekontaminasyona tabi tutulabilen bir muhafaza alanu. iki ana tip izolatér vardir:

i.  Kapaliizolator sistemleri, cevreye acilan acikliklar kullanmak yerine yardimci ekipmana
aseptik baglanti yoluyla malzeme aktarimi gerceklestirerek izolatoriin i¢ kisminin disaridan
kirlenmesini 6nler. Kapal sistemler operasyonlar boyunca sizdirmaz kalir.

ii. Acikizolator sistemleri, operasyonlar sirasinda bir veya daha fazla acikliktan stirekli veya
yari suirekli malzeme girisine ve/veya cikisina izin verecek sekilde tasarlanmistir. Dis
kirleticilerin izolatore girmesini engellemek icin muhendislik ¢ézUmleri tasarlanmistir
(6rnegin, slrekli asiri basing kullanilarak).

Kontaminasyon

Uretim, numune alma, ambalajlama veya yeniden ambalajlama, depolama veya nakliye sirasinda bir
hammadde, ara madde, etkin madde veya ilag Urlinlinlin icine veya Uzerine mikrobiyolojik nitelikteki
safsizliklarin (mikroorganizma miktari ve tiirQ, pirojen) veya yabanci partikiil maddelerin
istenmeyen sekilde girmesi ve urin kalitesini olumsuz etkileme potansiyeli.

Kontaminasyon Kontrol Stratejisi (KKS)

Mikroorganizmalar, endotoksin/pirojen ve partikiiller igin, proses performansi ve Urln kalitesini
guvence altina alan, mevcut Urln ve proses anlayisindan turetilen planh kontroller dizisi. Kontroller,
etkin madde, yardimci madde, ilaca ait materyaller ve bilesenlerle ilgili parametreleri ve nitelikleri,
tesis ve ekipmanin igletme kosullarini, proses i¢i kontrolleri, bitmis Urlin spesifikasyonlarini, ve izleme
ve kontrol yontemlerini ve sikligini icerebilir.

Temiz Oda

llag Uriinlerinin partikiil ve mikrobiyal kontaminasyonunu énlemek icin tasarlanan, bakimi yapilan ve
kontrol edilen oda. Bdyle bir oda icin uygun bir hava temizlik seviyesi belirlenir ve bu temizlik
seviyesi tekrarlanabilir bir sekilde saglanir.

Temizlik

Uriin kalintilan veya dezenfektan kalintilari gibi kontaminasyonun giderilmesi icin bir islem.
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EK-2A

ILERI TEDAVI TIBBi URUNLERININ IMALATI

O

©

@>e ° [ g3

Uretim siireclerinde kullanilan maddeler ve isleme kosullari, belirli hiicre ve mikroorganizmalarin

¢ PRENSIP

bliyumesi icin uygun kosullar saglamasi nedeniyle, yabanci mikrobiyal kontaminantlarin (6rnegin,
bakteri, mantar) blyUlmesi icin de firsat saglar. Ayrica bazi trUnlerin, 6zellikle harici viral
kontaminantlari inaktive etmek veya uzaklastirmak icin tasarlanan pek cok saflastirma teknigine
karsi dayanma yetenekleri sinirh olabilir. Proseslerin, ekipmanlarin, tesislerin, yardimci tesislerin
tasarimi, tamponlarin ve reaktiflerin hazirlanma ve eklenme kosullari, numune alma ve operatérlerin
egitimi (vb. mihendislik ve teknik kontroller) bu tir kontaminasyon vakalarini en aza indirmek igin
kilit hususlardir.

Sterilize edilemeyen (6rnegin, filtrasyonla) biyolojik materyallerin islenmesi, kontaminantlarin
karismasini en aza indirmek icin aseptik olarak gerceklestirilmelidir. Spesifik tretim yontemlerinin
(6rnegin, viruslerin uzaklastiriimasi veya inaktivasyonu) validasyonu icin, mevcutsa diger kilavuz
dokUmanlarina bagvurulmaldir. Uygun ¢evresel kontrollerin ve izlemenin, mimkun olan her yerde
kapall sistemlerin ve Urlinle temas eden ekipmanlarin steril tek kullanimlik olmasiyla birlikte, yerinde
temizleme ve sterilizasyon sistemlerinin uygulanmasi kazara kontaminasyon ve capraz
kontaminasyon riskini 6nemli 6lciide azaltabilir.

BOLUM 1 FARMASOTIK KALITE SiSTEMi

Kalite Risk YOonetimi

1.2 1lU; tibbi arastirma asamasindaki iTTU'lerin Gretiminden, teknoloji transferinden ve ticari
Uretimden, Urtndn Gretiminin sonlandiriimasina kadar olan tim yasam donglsi asamalari
icin gecerlidir. Biyolojik suirecler, dogal degiskenlik gosterebilir, bu nedenle yan Urlinlerin
araliklari ve dogasi degisken olabilir. Sonug olarak, Ek-20'de ayrintilari detaylandirilan Kalite
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Risk Yonetimi (KRY) ilkeleri, bu tibbi Grtin sinifi icin 6zellikle 6nemlidir ve degdiskenligi en aza
indirmek, kontaminasyon ve capraz kontaminasyon firsatlarini azaltmak amaciyla gelistirme
ve Uretim adimlarinin tim asamalarinda kontrol stratejilerini gelistirmek icin kullaniimalidir.

BOLUM 3 TESISLER VE EKIiPMAN

& TESISLER

Uretim Alanlar

31

Uretim tesislerinin uygun tasarimi ve isletimi ile tiim Griinler icin capraz bulasma
Oonlenmelidir. Capraz bulasmaya karsi alinan 6nlemler, Urln kalitesine yénelik risklerle
orantili olmahdir. Risklerin degerlendirilmesi ve kontroll icin Kalite Risk Yonetimi prensipleri
kullaniimahdir.

Bazi ITTU'ler ve bunlarin iretimine dahil olan materyaller (6rnegin, viriisler) tarafindan olusturulan

risk diizeyine bagli olarak, riskin kontrol edilebilmesi amaciyla Uretim ve/veya ambalajlama islemleri

icin tesislerin ve ekipmanlarin tahsis edilmesi gerekli olabilir. Operasyonel ve/veya teknik dnlemlerle
yeterince kontrol edilemeyen bir risk arz eden iTTU'lerin Gretimi icin ayrilmis (iretim alanlari
kullaniimahdir.

3.2

(a)

(b)

(c)

(d)

3.10

Ayni alanda iki veya daha fazla farkli ITTU'niin/serinin eszamanli {retimine, tiim retim
asamalarinda yeterli operasyonel ve/veya teknik kontrollin alinmasi sartiyla ve uygulanan
énlemlerin KRY ilkeleri kapsaminda gerekcelendirildigi takdirde izin verilebilir. Ornegin:

Capraz bulasmayi veya materyallerin karigmasini 6nlemek i¢in uygun dnlemlerin alinmasi
sartiyla ayni odada ayni anda birden fazla kapali izolatériin (veya diger kapali sistemlerin)
kullaniimasi kabul edilebilir.

Ayni oda icinde farkli viral vektorleri islemek icin birden fazla izolator kullanildiginda,
odadan ve tesisten hava cikisi %100 olmalidir (yani hava devir daim olmamalidir). Ek olarak,
viral vektorlerin eszamanl tretimi durumunda; kapali, ayri ve tek yonli atik islemenin
saglanmasi gereklidir.

Ayni odada birden fazla biyoguvenlik kabininin kullaniima olasiligi, ancak faaliyetleri ayirmak
icin etkin teknik ve organizasyonel dnlemler alindiginda kabul edilebilir. Birden fazla
biyogulvenlik kabininin eszamanl kullanimi ek riskler icerir ve bu nedenle uygulanan
onlemlerin, Grinln kalitesine yonelik riskleri ve herhangi bir karisikligi dnlemek icin etkili
oldugu gosterilmelidir. Dayanagi, KRY ilkelerine uygun olarak gerekcelendirilmelidir.

Kapall sisteme sahip olduklarinin gésterilebilmesi durumunda, ayni alanda birden fazla

kapall sistemin kullanimina izin verilir.

Uretim tesislerinin partikiil ve mikrobiyal kontaminasyonunun cevresel kontrol derecesi,
baslangic maddelerinin potansiyel kontaminasyon seviyesi ve Urline yonelik riskler goz
onunde bulundurularak, driine ve dretim adimina uyarlanmalidir. Mikrobiyolojik ¢evresel
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3n

3.13

izlem programi, KRY ilkeleri tarafindan belirtilen durumlarda, spesifik mikroorganizmalarin
(6rnegin, konakei organizma, mayalar, kiifler, anaeroblar, vb.) varligini tespit etmeye yonelik
yontemlerin dahil edilmesiyle desteklenmelidir.

Proseslerin kapali olmadigi ve takip eden bir mikrobiyal inaktivasyon prosesi olmaksizin
driintn dogrudan ortam kosullarina maruz kaldigi durumlarda (6rn. takviyelerin,
besiyerlerinin, tamponlarin, gazlarin eklenmesi ve manipulasyonlar sirasinda) uygun
cevresel kosullar uygulanmalidir. Aseptik manipulasyonlar icin EK 1'e uygun parametreler
(yani B sinif arka plana sahip A sinif ortam) uygulanmalidir. Cevresel izleme programi, canli
ve cansiz kontaminasyon ile hava basinci farklarinin test edilmesini ve izlenmesini
icermelidir. izleme noktalari KRY ilkelerine gére belirlenmelidir. Numune sayisi, hacim, izleme
sikligi, alarm ve aksiyon limitleri, KRY ilkeleri dikkate alinarak, uygun olarak olusturulmalidir.
Numune alma yontemleri, Gretim operasyonlari icin kontaminasyon riski olusturmamalidir.
Proseste uygun kontroliin gerekli oldugu durumlarda, sicaklik ve bagil nem izlenmelidir. Tim
cevresel izleme sonuclari trend haline getirilmelidir.

Kapali sistemler igin, bir KRY degerlendirmesinin sonucuna gore, B Sinifl arka planda A
Sinifindan daha disuk siniflandiriimis bir alan kabul edilebilir. Uygun hava siniflandirmasi ve
izleme seviyesi, Uriinin dogasi, Uretim prosesi ve kullanilan ekipman dikkate alinarak
spesifik riskler isiginda belirlenmelidir. KRY, 6zellikle izlemenin bir kontaminasyon kaynadi
olabilecegi durumlarda, kullanilan teknolojinin azaltilmis izlemeyi destekleyip
desteklemedigini belirlemek icin kullaniimalidir.

Ek olarak:

(a)

(b)

Mikrobiyal bulasma ve ¢apraz bulasma riskini 6nlemek icin yeterli kontrol 6nlemleri
uygulandigi takdirde (6rnedin materyallerin uygun kontroli, personel akislari ve temizlik),
tek kullanimlik steril kitler icinde isleme veya kapali, otomatik tretim platformu kullanilarak
isleme veya kapal siselerde, torbalarda veya fermentdrlerde C Sinifinda inklibasyon gibi
teknolojilerin kullanimi kabul edilebilir. Materyaller daha sonra daha ylksek sinifa sahip bir
temiz alana tasinirsa 6zel dikkat gosterilmelidir.

Kapali sistemin tiim kullanim boyunca butiin olarak kaldigi kanitlanabilirse, D Sinifi bir arka
plan kabul edilebilir.

Kapali sistem olusturulmasina iliskin Ek-1 gereklilikleri dikkate alinmalidir.

BOLUM 5 URETIM

Genel

5.1

iTTU'ler, hayvan spongiform ensefalopati ajanlarinin beseri tibbi {riinler yoluyla bulasma
riskini en aza indirmeye iliskin gecerli ulusal gerekliliklere uymahdir.
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Gen tedavisi ITTU'leri icin viral glivenlik, tiretim siireci boyunca baslangic maddeleri (hiicre
bankalari ve viral tohum stoklari dahil) ve hammaddelerin kalitesini saglayan sistemlere sahip olarak
saglanmalidir.

5.2 Enfekte dondrlerden alinan replikasyon yetkin vektorleri veya materyalleri iceren numune
alma, ekleme ve transfer kosullari, viral/enfekte materyalin salinimini 6nlemelidir.

5.3 Prosesin her asamasinda, materyal ve urtinler mikrobiyal ve diger bulasmalardan
korunmalidir. Uygun bulasma kontrol ve izleme stratejileri uygulanmaldir (bkz. madde 3.4
BKS). Farkli donérlerden ve uygulanabilir oldugunda farkl pozitif serolojik belirteclere sahip
donorlerden alinan hiicre preparatlari arasinda capraz bulasma riskine 6zellikle dikkat
edilmelidir.

5.4 Canli doku ve hlcrelerin teminiyle iligkili biyolojik ylkl azaltmak i¢in antimikrobiyallerin
kullanimi gerekli olabilir. Ancak antimikrobiyallerin kullanimi, aseptik tretim gereksiniminin
yerini almaz. Antimikrobiyaller kullanildiginda kullanimlari kaydedilmelidir; bitmis Griinde
mevcudiyeti Klinik Arastirma Basvurusu veya Ruhsat Dosyasinda 6zel olarak 6ngorilmedigi
slirece (6rnegin, bitmis Urln matrisinin bir parcasi olan antibiyotikler) antimikrobiyaller
mumkin olan en kisa sirede uzaklastiriimalidir. Ayrica antimikrobiyallerin herhangi bir trin
mikrobiyal kontaminasyon testini veya sterilite testini etkilemediginden ve bitmis Urlinde
bulunmadiklarindan emin olmak énemlidir (Klinik Arastirma Basvurusu veya Ruhsat
Dosyasinda 6zel olarak gerekcelendiriimedikce).

5.6 Primer ve sekonder ambalajlama islemleri i¢in bir program kurulurken, capraz bulasma,
karisma veya degisme riskinin en aza indirilmesine 6zel dikkat gdsterilmelidir. Sterilite
ve/veya disuk biyolojik yuk gerekliliklerine uyulmal ve ayristirma stratejileri uygulanmalidir.

5.9 Kromatografi ekipmanlarinin kullanildigi durumlarda, 6zellikle kampanya Uretiminde ve ¢oklu
Urdin ortamlarinda kullanildiginda, matrisler, yuvalar ve ilgili ekipman igin uygun bir kontrol
stratejisi (risklere uyarlanarak) uygulanmalidir.Ayni matrisin farkli proses asamalarinda tekrar
kullaniimasi, tasinan kontaminasyon riski nedeniyle dnerilmez. Bu tir herhangi bir yeniden
kullanim, uygun validasyon verileriyle desteklenmelidir. Kromatografi kolonlarinin kabul
kriterleri, calisma kosullari, rejenerasyon yontemleri, kullanim émri ve sanitizasyon veya
sterilizasyon yéntemleri tanimlanmalidir.

510 Herhangi bir kriyoprezervasyon asamasinda 0zel gereksinimlere ¢ok dikkat edilmelidir,
ornegin, donma veya ¢ozilme sirasinda sicaklik degisim hizi. Depolama haznesinin tipi,
yerlestirme ve geri alma prosesi, capraz bulasma riskini en aza indirmeli, UrUnlerin kalitesini
korumali ve dogru sekilde alinmasini kolaylastirmaldir. Pozitif serolojik belirteclere sahip
drdnlerin guvenli bir sekilde tagsinmasi ve depolanmasi icin dokiimante edilmis proseddurler
mevcut olmalidir.

Uretimde Capraz Bulasmanin Onlenmesi

542 Uretilen Uriinler tarafindan olusturulan capraz bulasma risklerini degerlendirmek ve kontrol
etmek icin kanita dayali bir KRY slreci uygulanmalidir.
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5.14

5.15

5.16

5.17

5.18

(a)
(b)

(c)

Canli organizmalarin kazara salinmasiyla basa ¢ikmak icin bir acil durum plani yurtrlikte
olmalidir. Bu planda; sinirlama, operatorlerin korunmasi, temizlik, dekontaminasyon ve
kullanima giivenli geri déniis icin yéntem ve prosediirler ele alinmalidir. Ozellikle canl
organizmalarin kazara dokiilmesine hizli ve guvenli bir sekilde miidahale edilmelidir. KRY
sureci dogrultusunda her organizma veya ilgili organizma gruplari icin dekontaminasyon
onlemleri mevcut olmalidir. Dekontaminasyon dnlemlerinin etkinligi valide edilmelidir.

Aclk bir sekilde bulasma oldugunda, dokiilmeler veya aerosoller gibi ya da potansiyel
olarak tehlikeli bir organizma sz konusu oldugunda, evrak isleri de dahil olmak Uzere
Uretim ve kontrol materyalleri yeterince dezenfekte edilmeli veya bilgiler disariya baska
yollarla tasinmalidir. Etkilenen alandaki Urtnler ve digerleri Uzerindeki etkilerinin bir
degerlendirmesi de yapilmalidir.

Capraz bulasma riskleri, Urlinlin 6zellikleri (6rnedin, baslangic maddelerinin biyolojik
ozellikleri, saflastirma tekniklerine dayanma olasiligi) ve Uretim prosesi (6rnegdin, dis kaynakli
mikrobiyal kontaminantlara Greme firsati saglayan proseslerin uygulanmasi) dikkate alinarak
degerlendirilmelidir. Sterilize edilemeyen ITTU'ler igin, kontaminantlarin girisini en aza
indirmek icin tim acik islemler (6rnedin, dolum) aseptik olarak gerceklestiriimelidir.

Istenmeyen aerosol olusumuna yol acabilecek tiim {iretim adimlarinda (6rnegin,
santrifijleme, vakum altinda calisma, homojenizasyon ve sonikasyon), capraz
kontaminasyonu 6nlemek icin uygun, hafifletici tedbirler uygulanmalidir. Enfeksiyoz
materyallerle ¢alisirken 6zel dnlemler alinmalidir.

Belirlenen risklere uygun olarak ¢apraz kontaminasyonu dnlemek icin tedbirler alinmalidir.
Capraz bulasmayi 6nlemek icin degerlendirilebilecek tedbirler, asagidakilerle sinirli
olmamakla birlikte sunlari icerir:

ayrilmis tesisler,

tim Uretim tesisini tahsis etmek veya bagimsiz bir Gretim alanini kampanya bazinda
(zamanda ayirma) tahsis etmek ve ardindan etkinligi valide edilmis bir temizlik prosesi
uygulamak,

uygun temizlik proseddrleri:

i.  temizleme prosediiri (teknik, sanitasyon adimlarinin sayisi, vb.), Grlinin ve Uretim
prosesinin spesifik karakteristiklerine uyarlanmalidir;

ii.  gerekli temizlik ve dekontaminasyon prosedurlerini, bunlarin sikligi da dahil olmak
Uzere, belirlemek i¢in bir risk degerlendirmesi gergeklestiriimelidir;

iii. asgari olarak her seri arasinda uygun temizlik ve dekontaminasyon uygulanmalidir; ve
iv. tlim temizlik ve dekontaminasyon proseddrleri valide edilmelidir.

(d) proses ekipmanlari arasinda materyal veya Urln transferi ve isleme icin “kapal
sistemlerin” kullaniimasi,

(e) potansiyel hava kaynakli kontaminantlari belirli bir alan icinde sinirlandirmak icin hava
kilitlerinin ve kademeli basing farklarinin uygun bigimde kullaniimasi,

(f)  tek kullanimlik sistemlerin kullanimi,
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(9) diger uygun organizasyonel énlemlerden bazilari asagida yer almaktadir:

i.  ekipmanin belirli parcalarinin (6rnegin, filtreler) belirli bir risk profiline sahip belirli bir
Urln tipine tahsis edilmesi;

ii. yuksek kontaminasyon riski olan urlinlerin islendigi alanlarda 6zel koruyucu giysiler
bulundurmak;

iii. atiklarin, kontamine durulama suyunun ve kirlenmis kiyafetlerin yonetimi igin yeterli
onlemlerin uygulanmasi; ve

iv. personel hareketlerine kisitlamalar uygulamak.
iTTU Etkin Maddeleri Dahil Farkli Tiir Materyallerin Kontrolii

Hammaddeler ve yardimci maddeler

Uretim prosesini belirlemeden énce ve ilgili materyalde bir degisiklik uygulandiginda, bir KRY
sureciyle, ilgili materyalden kontaminasyon riski ve bunlarin tim Uretim prosesi ve ortaya ¢ikan Urln
Uzerindeki etkisi degerlendirilmelidir. Materyallerin kalitesine yonelik riskleri azaltmak i¢in uygun
onlemler alinmalidir.

Uretim ve depolama sirasinda iTTU ile dogrudan temas eden materyal

ITTU ile dogrudan temas eden tiim materyaller uygun kalitede olmalidir. Ozellikle tek kullanimlik
sistemler igin mikrobiyolojik kontaminasyon riski degerlendirilmelidir.

5.23 KRY ilkelerinin toplam tedarik zincirine uygulanmasi, materyal kalitesine ydnelik riskleri
anlama surecinin kritik bir parcasidir. ICH Q8 Farmasaétik Gelistirme Kilavuzunda aciklanan
tasarim yoluyla kalite ilkeleri (QbD) uygulanabilir:

(a) Ruhsat Sahibi, Uriin Risk Profilleri (PRP) araciligiyla tiretim sirasinda riinle dogrudan temas
halinde olan tek kullanimlik sistemler, primer ambalaj malzemeleri ve diger malzemeler gibi,
ITTU etkin maddelerini, baslangic maddelerini, hammaddeleri ve diger materyalleri nelerin
olusturdugunu tanimlamalidir. Uriin Risk Profilleri, her bir materyale uygulanan kontrol
seviyelerini dogrulamak icin kullaniimalidir.

(b) Uriin Risk Profilini uygun bicimde olusturabilmek icin; ITTU icin Hedef Uriin Kalite Profili
(QTPP) olusturulmali ve Kritik Kalite Ozellikleri (CQA) ve Kritik Proses Parametreleri (CPP)
tanimlanmalidir.

(c) Kullanilan her materyal igin, kaynadindan bitmis Uriin dozaj formuna dahil edilmesine kadar,
kalite, glivenlik ve fonksiyona yonelik riskler belirlenmelidir.

G6z 6nlnde bulundurulmasi gereken alanlar, bunlarla sinirli olmamak tzere sunlari icermelidir:

i.  bulasici spongiform ensefalopati;
ii.  viral kontaminasyon potansiyeli;

iii. mikrobiyolojik kontaminasyon veya endotoksin/pirojen kontaminasyonu potansiyeli;
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iv. genel olarak, hammaddelerden kaynaklanan veya prosesin bir parcasi olarak ortaya
cikan ve tasinan herhangi bir safsizlik potansiyeli;

v. steril oldugu iddia edilen materyaller icin sterilite glivencesi;

vi. tahsis edilmis ekipman ve/veya tesislerin olmadigi durumda diger proseslerden tasinan
safsizlik potansiyeli;

vii. uygulanabilir oldugunda, soguk zincir yonetimi dahil depolama/tasima kosullari ve
cevresel kontrol

ix. stabilite

5.24 Bulasmanin 6nlenmesine ve materyallerin degiskenliginin en aza indirilmesine 6zellikle
dikkat edilmelidir. Uriinle ilgili spesifikasyonlar (Farmakope monograflarinda, Klinik Arastirma
Basvurusunda ve Ruhsat Dosyasinda vb. yer alan), maddelerin ve materyallerin belirli bir
biyolojik yuk seviyesine sahip veya steril olup olmayacagini ve bu 6zelligin hangi asamada
olmasi gerektigini belirleyecektir.

Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan insan Kani, Dokulari ve Hiicreleri

5.29 ITTU'ler icin baslangic maddesi olarak kullanilan insan kani, dokulari ve hiicrelerinin bagisi,
tedariki ve test edilmesi, gecerli ulusal mevzuata uygun olmalidir.

(a) Ulkemizde; kan, hiicre ve dokularin temini, bagislanmasi ve test edilmesi dlizenlenmistir.

Bu tUr tedarik tesisleri, Bakanlik¢a verilen uygun onaylara sahip olmalidir ve bu durumun tedarikgi
yonetiminin bir parcasi olarak dogrulanmasi gereklidir.

(b) Hucre tedavileri icin; hiicrelerin tedarik edilmesinden lretimine ve hastaya geri
uygulanmasina kadar aseptik prosesin surdurilmesi saglanmaldir.

(c) Butirinsan hicreleri veya dokulari ithal edildiginde, ulusal kalite ve gtivenlilik
standartlarina esdeger standartlari karsilamalidir. izlenebilirlik, ciddi advers reaksiyon ve
ciddi advers olay bildirim gereklilikleri ulusal mevzuatta belirtiimektedir.

(d) ITTU'ler icin baslangic maddesi olarak kullanilan kan, doku ve hiicrelerin islenmesinin kan
veya doku kuruluslarinda gerceklestirilecegi bazi durumlar olabilir. Bu duruma, yalnizca
ulusal mevzuat tarafindan onaylandidi takdirde (6rnegin, aksi takdirde materyal tehlikeye
girer ise ve isleme yalnizca minimal maniptlasyon igerirse) izin verilebilir.

(e) Kan, doku ve hiicreler; ITTU ureticisine génderiimeden énce kan veya doku kurulusunda
Merkez Sorumlusu tarafindan serbest birakiimalidir. Bundan sonra normal tibbi trin
baslangi¢c maddesi kontrolleri uygulanir. Doku kurulusu tarafindan saglanan tim
dokularin/hicrelerin test sonuglari tibbi Grinun Ureticisine sunulmalidir. Bu tir bilgiler,
uygun materyal ayrimi ve depolama kararlarini vermek icin kullaniimalidir.

Doku kurulusundan test sonuclari alinmadan dnce uretime baglanmasi gereken durumlarda, doku
kurulusunda Merkez Sorumlusu tarafindan serbest birakilan doku ve hiicrelerle ¢apraz
kontaminasyonu 6nlemek icin kontrollerin mevcut olmasi kosuluyla, doku ve hticreler tibbi Grlin
Ureticisine gdnderilebilir.
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(f) lgili tim taraflar (6rnegin, treticiler, doku kurulusu, sponsorlar, ruhsat sahibi) arasindaki
sorumluluklari acik¢a tanimlayan bir teknik anlasma ydrdrlikte olmalidir.

(9) Kan, doku ve hiicrelerin liretim sahasina tasinmasi, sorumlu taraflar arasindaki yazili bir
anlasma ile kontrol edilmelidir. Uretim tesisleri, belirtilen depolama ve nakliye kosullarina
uyuldugunun belgeli kanitina sahip olmalidir.

(h) Hicreler veya dokularla temas halindeki materyaller de dahil olmak Uzere, doku
kuruluslarinda baslayan ve aliciya/alicilara kadar uzanan izlenebilirlik gereksinimlerinin
devamliligi (her iki yonde de) saglanmalidir.

Tohum Serisi ve Hiicre Bankasi Sistemi

5.34 Tohum serileri ve hiicre bankalari, kontaminasyon veya karisiklik risklerini en aza indirecek
sekilde (6rnegin, sivi azotun buhar fazinda kapall kaplarda) saklanmali ve kullaniimalidir.
Farkli tohumlarin ve/veya hicrelerin ayni alanda veya ekipmanda depolanmasiyla ilgili
kontrol dnlemleri, karismayi engellemeli ve capraz kontaminasyonu dnlemek i¢in
materyallerin bulasici yapisini hesaba katmalidir.
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EK 2A ve 2B

@ GENEL SOZLUGU

HEE Q

Biyolojik yuk

Hammaddeler, besiyeri, biyolojik maddeler, yari mamul veya Urlnlerdeki mikroorganizmalarin
seviyesi ve tlirl (6rnegdin, mahzurlu veya degil). Spesifikasyonlardaki seviye ve/veya tiir asildiginda
kontaminasyon olarak kabul edilir.

iz stirme/ Gecmisi incelemek

Hayvan veya insan materyallerinin, kontaminasyon ajan(lar)inin varligi nedeniyle serbest birakma
testlerinin uygun ¢ikmadigi durumlarda veya kaynak hayvan veya insanda stipheli durumlarin
belirginlestigi hallerde, bu tlir materyalin kullanimi veya bunlari biinyesinde barindirmasi sonucunda
olumsuz olarak etkilenmis olabilen biyolojik etkin madde veya tibbi Urlnlerin izlenebilmesi igin
dokimante edilmis proseddr.
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S BESERI BIYOLOJIK TIBBi MADDE VE URUNLERIN
IMALATI
o: :o o: :o @ @@

& PRENSIP

Uriinlerin ve imalat islemlerinin tabiatindan dolayi, biyolojik tibbi tiriinlerin imalati, kendine has belirli
tedbirler gerektirir. Biyolojik tibbi drtinlerin Uretildigi, kontrol edildigi ve kullanildigi yollar, bazi
onlemlerin alinmasini gerekli kilar.

Yiksek dizeyde tutarlilik kapasitesi olan fiziksel ve kimyasal teknikler kullanilarak uretilen
geleneksel tibbi Urtinlerden farkli olarak, biyolojik tibbi maddelerin ve urtnlerin Uretimi, hiicre kaltura
yapilmasi veya canli organizmalardan ekstraksiyon gibi biyolojik islemler ve materyaller icerir. Bu
biyolojik islemler, dogal degiskenlikler gdsterebilir ve dolayisiyla yan Urlnlerin tlrleri ve yapisi farkli
olabilir. Sonug olarak, kalite risk yonetimi prensipleri bu sinif maddeler icin 6zel 6neme sahiptir ve
degiskenligi minimize etmek, bulasma ve ¢apraz bulasmayi azaltmak amaciyla Uretimin tum
asamalari boyunca uzanan kontrol stratejisinin gelistirilmesi icin kullaniimahdir.

Kultur isleminde kullanilan maddeler ve islem kosullari belirli hiicrelerin ve mikroorganizmalarin
blyUme sartlarini saglamak amaciyla tasarlandigindan bu, disardan gelen mikrobiyal
kontaminantlarin da biiyiimesine olanak saglar. ilave olarak; bazi iiriinlerin, genis bir yelpazedeki
saflastirma tekniklerine, 6zellikle de harici viral kontaminantlarin inaktivasyonu veya uzaklastiriimasi
icin tasarlanmis olanlarina karsi dayanma yetenekleri kisithidir. Proseslerin, ekipmanlarin, tesislerin,
yardimci Unitelerin tasarimi; tampon ve reaktiflerin hazirlanma ve eklenme kosullari; numune alma ve
operatorlerin egitimi, bu tarz kontaminasyon olaylarini en aza indirmek igin kilit faktorlerdir.

Sterilize edilemeyen (6rnegin, filtrasyonla) biyolojik materyallerin islenmesi, kontaminantlarin
karismasini minimize etmek icin aseptik olarak yurittlmelidir. Uygun oldugunda belirli Gretim
yontemlerinin (6rnegin, virlisten arindirma veya inaktivasyon) validasyonu igin diger kilavuz
dokimanlara basvurulmaldir. Uygun ¢evre kontrollerinin ve izlemlerinin tatbik edilmesi ve
uygulanabilir durumlarda yerinde temizlik ve sterilizasyon sistemleri ile kapali sistemlerin
kullaniimasi, kontrol digli kontaminasyon ve ¢apraz bulasma riskini belirgin olarak azaltabilir.
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KISIM A. GENEL REHBERLIK

¢ PERSONEL

Capraz bulasma ihtimalini en aza indirmek gerektiginde, tiim personelin (kalite kontrol,
bakim ve temizlik personeli dahil) hareketleriyle ilgili kisitlamalar, kalite risk yonetimi
prensipleri temelinde kontrol altina alinmalidir. Genel olarak personel; canli
mikroorganizmalara, genetigi degistirilmis organizmalara, toksinlere veya hayvanlara
maruziyetin mimkin oldugu alanlardan diger Urunlerin, inaktive Grlnlerin veya baska
organizmalarin islem gordiigu alanlara gecis yapmamalidir. Eger bdyle bir gecis
kacinilmazsa, kontaminasyon kontrolu kalite risk yonetimi prensiplerine dayandiriimalidir.

€ TESIiS VE EKIiPMAN

a)

b)

Kontrol stratejisinin bir pargasi olarak; tretim tesislerinin partikil ve mikrobiyal bulasmasi ile
ilgili gevre kontrolinun derecesi, baslangic maddelerinin bulasma dlizeyi ve bu dizeyin
bitmis Urtindeki riskleri de hesaba katilarak, Urlin ve Uretim basamagina gore adapte
edilmelidir. Cevre izleme programi kalite risk yonetimi prosesince gosterildigi hallerde,
spesifik mikroorganizmalarin (6rnegin, konakgi organizma, anaeroblar, vb.) varligini tespit
edecek metotlarin eklenmesiyle desteklenmelidir.

Uretim ve depolama tesisleri, prosesler ve cevre siniflandirmalari, triinlerin dis kaynakli
kontaminasyonunu 6nleyecek sekilde tasarlanmalidir. Fermantasyon ve hicre kiltard gibi
islemler sirasinda kontaminasyon meydana gelmesi muhtemel olmakla birlikte,
kontaminasyonun 6nlenmesi, tespit ve uzaklastirmaya gore daha uygundur. Proseslerin
kapali olmadigi ve dolayisiyla Grliniin dogrudan oda sartlarina (6rnegin, takviyelerin,
besiyerinin, tamponun, gazlarin eklenmesi sirasinda) maruziyetinin bulundugu durumlarda,
kalite risk yonetimi prensiplerine dayanilarak mihendislik ve ¢evre kontrolleri dahil olmak
Uzere, onlemler devrede olmalidir. Bu kalite risk yonetimi prensipleri, cevre sinifi
kademelerini ve ilgili kontrolleri belirlerken Ek-1in uygun kisimlarindaki ilkeleri ve
gereklilikleri gézetmelidir.

Asagidaki veya bunlara esdeger (iliskili Grlin tiplerine uygun olarak) degerlendirmeler ile
Onlemlerin kalite risk ydonetimi prensipleri kullanilarak ¢capraz bulasmanin engellenmesi igin
etkin bir kontrol stratejisinin parcasi oldugu durumlarda, ¢cok UrUunlU tesislerde uretim kabul
edilebilir:

Ayni tesisteki tim hicrelerin, organizmalarin ve herhangi bir dis kaynakl ajanin tim anahtar
karakteristiklerinin bilgisi (6rnegin, patojeniteligi, tespit edilebilirlik, kalicilik, inaktivasyona
duyarlilik).

Uretimin farkli baslangic maddelerinden bircok kiiciik seri ile karakterize olmasi
durumunda; kontrol stratejisinin gelistiriimesi sirasinda eszamanli ¢calismanin kabuli
disundlduginde, donorin saglik durumu ve Grinln toplam kayip riski gibi faktorler dikkate
alinmalidir.
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c)

d)

e)

f)

d)

17.

Kontaminasyon Kontrolii Gereklilikleri

TUm potansiyel capraz bulasma yollari ele alinarak, tek kullanimlik bilesenler ve kapali
sistemler gibi mihendislik dnlemleri kullanilarak canl organizmalarin ve sporlarin ilgili
olmayan alanlara veya ekipmanlara girmesi engellenmelidir.

Diger Urlnlerin miteakip Uretimi dncesi, organizmalarin ve sporlarin uzaklastiriimasi icin
kontrol dnlemleri bulunmali; bu 6nlemler isitma, havalandirma ve iklimlendirme (HVAC)
sistemini de hesaba katmalidir. Organizmalarin ve sporlarin uzaklastiriimasi igin yapilan
temizlik ve dekontaminasyon valide edilmelidir.

Cevre izleme, Uretilen mikroorganizmaya 6zgu olarak, Gretim sirasinda ve temizlik ile
dekontaminasyonun tamamlanmasi sonrasi bitisik alanlarda da gerceklestirilmelidir. Canli
ve/veya spor olusturan organizmalarla ¢alisilan alanlarda belli izleme ekipmanlarinin
(6rnegin, hava kaynakli partikiil izleme) kullanimiyla ortaya gikan risklere de dikkat
edilmelidir.

Uriinler, ekipmanlar, yardimci ekipmanlar (6rnegin, kalibrasyon ve validasyon igin) ve tek
kullanimlik materyaller ancak diger alanlarin, diger Grlnlerin ve farkl Griin asamalarinin
(6rnegin, inaktive veya toksoide liriinlerin inaktive edilmemis iiriinlerle
kontaminasyonunun onlenmesi) kontaminasyonunu engelleyecek bicimde bu tir alanlar
icerisinde tagsinmall veya bu alanlardan uzaklastiriimalidir.

Kampanya bazl tretim.

Drenaj sistemleri, capraz bulasma riskini en aza indirmek i¢in atik sivilarin etkin bigimde
notralize veya dekontamine edilmesini saglayacak bicimde tasarlanmalidir. Atik materyalin
biyolojik olarak tehlikeli dogasiyla iliskili riske gore, dis ¢evrenin kontaminasyon riskini en
aza indirmek icin yerel mevzuata uyum gereklidir.

¢ URETIM

30.

Kultur kosullari, besi ortami ve reaktifler, hlicrenin veya mikrobiyal organizmalarin tipik olarak
saf (aksenik) durumda blyimesini destelemek amaciyla tasarlandigindan, istenmeyen
biyoytklerin ve iliskili metabolitler ile endotoksinlerin olusumunu engelleyen veya en aza
indiren saglam basamaklarin bulundugunu giivence altina almak icin kontrol stratejisine
énem verilmelidir. Uretim serilerinin kullanildigi hiicre ve dokulardan elde edilen tibbi {iriinler
icin cesitli saghk durumlarina sahip farkli donérlerden alinan hiicre preparatlari arasinda
capraz kontaminasyon riski genellikle ki¢uktlr, tanimlanmis prosedurler ve gereksinimler
altinda kontrol edilmelidir.

¢ BASLANGIC MADDELERI

32.

Baslangic maddelerinin ve hammaddelerin tedarik zinciri boyunca olan hareketleri
eshasindaki kontaminasyon riskinin, bulasici spongiform ensefalopatiye 6zel 6nem
verilerek degerlendiriimesi gerekmektedir. Uretim ekipmaniyla veya iriinle dogrudan temas
halinde olan maddeler (besiyeri dolum testlerinde kullanilan besiyeri ve Urine temas
edebilen kaydiricilar/yaglayicilar gibi) g6z éniinde bulundurulmahdir.
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33.

Kontaminasyon olusma riski ve Grline olan sonuglari Uretim asamasindan bagimsiz olarak
ayni oldugundan; dUrind ve hazirlanan sollisyonlari, tamponlari ve diger ilaveleri korumaya
yonelik bir kontrol stratejisinin tesisi, Ek-1'in uygun kisimlarinda yer alan prensiplere ve
ydnlendirmelere dayandiriimalidir. Ozellikle nihai sterilizasyonun miimkiin olmadigi ve
mikrobiyal yan urlinlerin uzaklastirilma imkaninin kisitl bulundugu urtnler icin, baslangi¢
maddelerinin kaliteleri ve aseptik Uretim prosesi Uzerindeki gerekli kontroller biyik énem
arz etmektedir. Ruhsat dosyasi veya klinik arastirma izni, miisaade edilebilir tlr ve seviyede
biyoyuk bilgisi sagladiginda, 6érnegin etkin madde asamasinda, kontrol stratejisi bunun
tanimli limitlerde elde edilme yollarindan bahsetmelidir.

4 TOHUM SERIiSi VE HUCRE BANKASI SISTEMi

42.

43.

Ana ve calisma hticre bankalari ile ana ve ¢alisma tohum serilerinin olusturulmasini takiben,
karantina ve serbest birakma proseddurleri izlenmelidir. Bu, kontaminantlarin uygun bi¢cimde
tanimlanmasini ve test edilmesini de icermelidir. Hiicre bankalarinin kullanimi i¢cin devam
eden uygunluklari, Uriintn ardisik serilerinin karakteristigi ve kalitesinin tutarlihdiyla ayrica
gosterilmelidir. Tohumlarin ve bankalarin stabilitelerine ve geri kazanimlarina iliskin kanitlar
belgelendiriimelidir ve trend degerlendirmesine imkan saglayacak bir bicimde kayitlar
saklanmalhdir.

Tohum serileri ve hiicre bankalari, kontaminasyon ve degisme/bozulma riskini en aza
indirecek sekilde saklanmali (6rn. muhdrll kaplarda sivi azotun buhar fazinda saklanmali) ve
kullaniimahdir. Farkli tohumlarin ve/veya hicrelerin ayni alanda veya ekipmanda
saklanmasina yonelik tedbirlere uygunlugun saglanmasi, karismayi engellemeli ve
materyallerin bulasici mahiyetini hesaba katilarak capraz bulasmayi onlemelidir.

¢ KALITE KONTROL

69.

Hucresel Urlnlerdeki sterilite testleri, bakteri ve mantar kontaminasyonun bulunmadigina
dair kanit saglamak icin antibiyotik icermeyen hicre kiltlrlerinde veya hiicre bankalarinda
gerceklestirilmelidir ve gerekli durumlarda zor gelisen organizmalarin tespitine olanak
saglamalidir.

KISIM B. SECILMiS URUN TiPLERINE YONELIK SPESiFiK REHBER

¢ B2. ALLERJEN URUNLER

Materyaller dogal kaynaklardan ekstraksiyon yoluyla veya rekombinant DNA teknolojisi ile
Uretilebilirler.

Kaynak materyaller, tedariklerinde tutarliigi saglamak amaciyla yeterli detayda
tanimlanmalidir, 6rnedin, yaygin ve bilimsel adi, mensei, dogasi, kontaminant limitleri,
toplama metotlari. Hayvanlardan elde edilen materyaller saglikli kaynaklardan olmalidir.
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Kontaminasyon Kontrolii Gereklilikleri

Allerjenlerin ekstraksiyonunda kullanilan koloniler icin (6rnegin, akarlar, hayvanlar) uygun
biyogulvenlik kontrolleri bulunmaldir. Allerjen Urlinler bozulmayi minimize etmek icin taniml
kosullarda saklanmalidir.

¢ B8. TRANSGENIK BiTKi URUNLERI

1 Transgenik ana ve ¢alisma bankalarinin yabanci bitki materyalleri ve ilgili harici ajanlar ile
kontaminasyonunu dnlemek icin Kisim A'da verilenlere ilave olarak ek dnlemler gerekebilir.
Tanimli jenerasyon sayilari dahilinde gen stabilitesi izlenmelidir.

2. Bitkiler acikga ve benzersiz olarak tanimlanmali, mahsuller arasi verimin tutarliligini temin
etmek i¢in saghk durumu dahil, mahsul genelinde kilit bitki 6zelliklerinin varligi, yetistirme
sureci boyunca tanimli araliklarla dogrulanmalidir.

3. Mahsullerin korunmasi i¢in guivenlik dizenlemeleri tanimlanmali, mimkin durumlarda
bunlar, mikrobiyolojik ajanlarla kontaminasyon ve ilgili olmayan bitkilerle capraz bulagsma
maruziyetini en aza indirecek bicimde olmalidir. Pestisit ve glibre gibi materyallerin GrinU
kontamine etmesini dnleyecek dnlemler mevcut olmalidir. Bir izleme programi olusturulmali
ve tum sonuclar dokimante edilmelidir. Herhangi bir olay arastirilmali ve bunun, tretim
programindaki mahsulun idamesi Gzerindeki etkisi belirlenmelidir.
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EK-3

RADYOFARMASOTIKLERIN iMALATI

N @ 3 0

¢ GIRiS

v

1. Radyofarmasotiklerin Uretimi ve islenmesi, potansiyel olarak tehlikelidir. Risk dlizeyi 6zellikle,
radyasyon tirlerine, radyasyon enerjisine ve radyoaktif izotoplarin yari émirlerine baglidir.
Capraz kontaminasyonun engellenmesing, radyoniiklit kontaminantlarin tutulmasina ve
atiklarin bertarafina 6zellikle dikkat edilmelidir.

@ KALITE GUVENCE

10. Tum farmasoétiklerle birlikte Grlinler, kontaminasyon ve ¢apraz kontaminasyona karsi iyi bir
sekilde korunmalidir. Bunun yaninda, ortam ve operatorler radyasyona karsi korunmalidir.
Bu, etkili bir kalite glivence sisteminin cok dnemli oldugunu gosterir.

¢ TESISLER VE EKIPMANLAR

Genel

17. Personel, materyal, radyoniiklit gibi durumlardan kaynaklanabilecek ¢capraz
kontaminasyonu 6nlemek Uizere dnlemler belirlenmeli ve uygulanmalidir. Gerektiginde,
kapali veya sinirlandiriimis ekipman kullaniimalidir. Agik ekipman kullanildiginda veya
ekipman acildiginda, kontaminasyon riskini en aza indirmek tizere 6énlemler alinmahdir. Risk
degerlendirme, dnerilen ¢evresel temizlik dizeyinin Uretilen Grln tipine gére uygun
oldugunu belirlemelidir.

21.  Tesiste radyoaktif kontaminasyonunu 6nlemek igin dnlemler alinmaldir. Dogrudan
radyasyon dedektdrlerinin kullaniimasiyla veya rutin ekivyon kontrolleri ile dolayl olarak
olusabilecek olasi bir radyoaktif kontaminasyonu tespit etmeye yénelik uygun kontroller
bulunmalidir.
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23. Aksi dogrulanmadik¢a, radyoaktif Urlnlerin islendigi alanlardan cikan hava tekrar sirkule
edilmemelidir. Hava cikislari, radyoaktif partikiiller ve gazlar ile cevresel kontaminasyonu
en aza indirecek sekilde tasarlanmali ve kontrollU alanlari partikil madde ve mikrobiyal
kontaminasyondan korumak lzere uygun énlemler alinmalidir.

¢ URETIM

34. Radyoaktif capraz kontaminasyonu veya karismayi dnlemek i¢in ayni zamanda ayni ¢alisma
alaninda (6rnegin, sicak hticre, LAF birimi) farkli radyoaktif trtnlerin Gretiminden
kaciniimaldir.
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EK-6

é MEDIKAL GAZLARIN iMALATI

¢ PRENSIP

Tibbi Gazlarin imalati

Tibbi gazlarin imalati genellikle kapali ekipmanlarda gerceklestiriimektedir. Bu sebeple, Urinin
cevresel kontaminasyon riski ¢cok dusuktur. Ancak, 6zellikle kaplarin tekrar kullanimina bagh
kontaminasyon riskleri (veya diger gazlar ile capraz kontaminasyon) dogabilir.

¢ TESISLER VE EKIPMANLAR

Ekipman

1. Ekipmanlar dogru kaba dogru gazin doldurulmasinin saglanacagi sekilde tasarlanmalidir.
Farkl gazlari tasiyan boru hatlari arasinda ¢apraz baglantilar bulunmamalidir. Capraz
baglanti gerekli oldugu takdirde (6rnedin, karisimlara yonelik dolum ekipmanlari),
kalifikasyon ile farkli gazlar arasinda ¢capraz kontaminasyon riski bulunmadigi
gosterilmelidir. Buna ek olarak, manifoldlara spesifik baglantilar takilmalidir. Bu baglantilar
uluslararasi veya ulusal standartlara uygun olabilir. Tesis, ayni anda farkli standartlari
karsilayan baglantilarin kullanimi ve bazi spesifik dolum baglanti sistemlerine bypass
uygulamak icin bazi durumlarda adaptor kullaniimasi ihtiyaci bakimindan dikkatlice kontrol
edilmelidir.

15. Ekipmanlarin bakim ve onarim calismalari (temizlik ve arindirma dahil) tibbi gazlarin kalitesini
olumsuz yénde etkilememelidir. Ozellikle, sistemin biitiinliigiiniin bozulmasi da dahil olmak
Uzere, onarim ve bakim calismalari sonrasinda alinmasi gereken dnlemler proseddrler ile
tanimlanmalidir. EKipman kullanim icin serbest birakilimadan énce, ekipmanin bitmis Grlinin
kalitesini olumsuz yonde etkileyebilecek kontaminasyon icermediginin 6zellikle kanitlanmasi
gerekmektedir. Kayitlar tutulmalidir.
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¢ URETIM

Kriyojenik ve sivilastiriimis gazin transferi ve dagitimi

19.

Transfer dncesi kontroller de dahil olmak Uzere, kriyojenik veya sivilastiriimis gazin primer
depodan transferi, herhangi bir kontaminasyonu 6nlemek icin tasarlanmis valide
prosedurlere uygun olmalidir. Transfer hatlarina tek yonli vanalar ve diger uygun alternatifler
takilmalidir. Esnek baglantilar ile baglama hortumlari ve baglanti parcalari kullanim éncesinde
ilgili gaz ile temizlenmelidir.

Tup ve mobil kriyojenik kaplarin dolumu ve etiketlenmesi

30.

Dolum oncesinde yapilacak kontroller asagidakileri icermelidir:

(a) tlpler s6z konusu oldugunda, her bir tipte pozitif artik basing bulundugundan emin olunmasi
icin, tanimli prosedtire gore gerceklestirilen bir kontrol;

(b)
(c)
(d)

(e)

(f)

(9)

(h)

32.

e tlpe, bir minimum basing tutma vanasi takilmissa, pozitif bir artik basin¢ bulundugunu
gosteren herhangi bir sinyal olmadiginda, vananin dogru sekilde isleyip islemedigi kontrol
edilmeli ve vananin dlizglin sekilde islemedigi gorilurse tlp bakima gonderilmelidir,

e tlpte minimum basing tutma vanasi yoksa, pozitif artik basing olmadiginda, suyla veya
diger kontaminantlarla kontamine olmadigindan emin olmak i¢in tip ek olgiimler igin
kenara ayriimalidir; bu ek dl¢cimlerde i¢ kisma iliskin gorsel inceleme ve ardindan valide
edilmis bir ydntem kullanilarak yapilan temizlik yer alabilir;

onceki seri etiketlerinin ¢ikarildigindan emin olmak i¢in yapilan bir kontrol,
zarar gormdus Urln etiketlerinin cikarilp dedistirildigine yonelik bir kontrol,

her bir tlp, mobil kriyojenik kap ve vananin ezilme, ark yanigi, cokme, diger hasarlar ve yag
veya gres yadi ile kontaminasyon bakimindan tabi tutuldugu goérsel dis kontrol; gerekirse
temizleme yapilmalidir,

tlp veya mobil kriyojenik kap ¢ikis baglantisinin ilgili gaz i¢in uygun tipte olup olmadigini
belirlemeye yonelik bir kontrol,

vana Uzerinde gergeklestirilecek bir sonraki testin tarihine iliskin bir kontrol (periyodik
olarak test edilmesi gereken vanalar icin),

ulusal ve uluslararasi mevzuatin gerektirdigi testlerin (orn.; tiiplere yonelik hidrostatik
basing testi veya esdegeri) gerceklestirildiginden ve hala gecerli oldugundan emin olmak
Uzere silindirler veya kriyojenik kaplara yonelik olarak yapilan bir kontrol,

her bir kabin, belirtilen renklerle kodlanmis oldugunu saptamaya yonelik bir kontrol (renk

kodlamasiyla ilgili ulusal/uluslararasi standartlar).

Tekrar dolum igin gonderilen tlpler, kontaminasyon riskini en aza indirmek amaciyla,
onceden hazirlanmis prosedurler dogrultusunda dikkatli bir sekilde doldurulmalidir. Tahliye
ve/veya arindirma islemlerini icermesi gereken bu prosedurler valide edilmelidir.
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Not: Basingli gazlarla ilgili olarak, 15°C'de 200 bar diizeyinde bir dolum basinci (ve diger dolum
basinclari icin esdegeri) icin 500 ppm h/h degerinde maksimum teorik saflik elde edilmelidir.

33.

35.

Tekrar dolum icin génderilen mobil kriyojenik kaplar, kontaminasyon riskini en aza indirmek
amaciyla, taniml prosediirler dogrultusunda dikkatli bir sekilde hazirlanmalidir. Ozellikle,
artik basinca sahip olmayan mobil kaplar valide edilmis bir yontem kullanilarak
hazirlanmahdir.

Doldurulan her bir tlp, acilmayi belli eden kapama bandi veya cihaz takilmadan énce uygun
bir yontem kullanilarak sizdirma testine tabi tutulmalidir. Bu test yontemi vana ¢ikisina
herhangi bir kontaminantin girmesine neden olmamalidir ve gecerli oldugu takdirde, kalite
numunesi alindiktan sonra uygulanmalhdir.
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EK-7

BiTKISEL TIBBi URUNLERIN IMALATI

N/ N -

¢ TESISLER VE EKIPMANLAR

7

Saklama Alanlari

1. Bitkisel maddeler ayri alanlarda saklanmalidir. Bu saklama alanlari, bocek ya da diger
hayvanlarin (6zellikle kemirgenler) alana girisini 6nleyecek sekilde donatiimalidir. Bu tdr
hayvanlarin ve islenmemis madde ile alana tasinan mikroorganizmalarin yayilmasini,
fermantasyonu ya da kuf buylimesini ve capraz kontaminasyonu dnlemek igin etkili
Onlemler alinmalidir. Yeni gelen bitkisel maddeleri karantina altina almak i¢in ve onaylanan
bitkisel maddeler icin farkli kapali alanlar kullaniimaldir.

Uretim Alani

5. Toz olusumunun s6z konusu oldugu durumlarda, bitkisel maddeler ve bitkisel preparatlardan
numune alimi, bunlarin tartiimasi, karistiriimasi ve islenmesi sirasinda, temizligi
kolaylastirmak ve capraz kontaminasyonu dnlemek amaciyla toz ekstraksiyonu, ayriimis
Ozel tesisler gibi 6zel kosullar olusturulmaldir.

¢ DOKUMANTASYON

Baslangic Maddelerine Yonelik Spesifikasyonlar

8. Kilavuzun (Bolim 4) temel gerekliliklerinde tanimli spesifikasyon gerekliliklerini kargilamak
icin bitkisel maddeler/preparatlara iliskin dokiimantasyon asagidakileri icermelidir:

e bitkinin iki terimli (binomial) bilimsel adi (familya, tir, alt tlr/cesit ve bitkinin teshisini
yapan ve bulan kisi yazar (6rnegin, Linnaeus); bitki cesidi adi ve uygun olan yerde
kemotipi sunulmaldir,
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e bitkinin kaynagu ile ilgili ayrintilar (mense Ulkesi ya da bdlgesi ve mimkinse, yetistirme
sekli, toplama zamani, toplama proseddrleri, kullanilan olasi pestisitler, olasiI radyoaktif
kontaminasyon vb.),

e bitkinin kullanilan boltimu/boltmleri,
e kurutulmus bir bitki kullanilmasi durumunda, kurutma sistemi belirtiimelidir,
e bitkisel maddenin tanimi ve bitkisel maddeye iliskin makro ve mikroskobik inceleme,

e uygulanabilir durumlarda, bilinen terapétik aktiviteye sahip bilesenlere ydnelik tanima
testleri ya da gostergeleri kapsayan uygun tanima testleri. Bitkisel maddeye yabanci
madde katma/slibstitlisyon durumlari s6z konusu oldugunda, 6zel ayirici testler gerekli
olmaktadir. Tanima amacina yonelik olarak 6zgun bir referans érnek bulunmahdir,

e ilgili farmakopeye gore belirlenen bitkisel maddeye iliskin su igerigi,

e uygulanabilir durumlarda, bilinen terap6tik aktiviteye sahip bilesenlerin ya da
gostergelerin tayini; ilgili farmakope yontemleri veya onlarin bulunmamasi halinde, aksi
dogrulanmadikga, valide edilmis uygun bir ydntem uyarinca, olasi pestisit
kontaminasyonunu ve kabul edilebilir sinirlari belirlemeye uygun yéntemler,

e uygulanabilir durumlarda, aflatoksinler, diger mikotoksinler, hasare istilasi ve kabul edilen
sinirlar dahil olmak tzere mantar ve/veya mikrobiyal kontaminasyon tayinine yonelik
testler,

e uygulanabilir durumlarda, toksik metaller ve kontaminantlar ve saflik bozucu maddelere
iliskin testler,

e uygulanabilir durumlarda, yabanci maddelere ydnelik testler,
e uygulanabilir durumlarda, ilgili farmakopenin bitkisel maddelerle alakal genel monografi

veya bitkisel maddeye 6zgl monograf uyarinca diger ek testler.

Mantar/mikrobiyal kontaminasyonu veya istilasi azaltmada kullanilan her uygulama belgelenmelidir.
Bu durumla ilgili spesifikasyonlar ve prosedurler bulunmali ve bunlar artiklara iliskin proses, test ve
sinirlarla ilgili ayrintilari kapsamalhdir.
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— EK-13
TIBBi ARASTIRMA URUNLERININ iIMALATI

EN -

Tibbi arastirma Urlnlerinin Uretimi, sabit rutinlerin olmamasi, klinik arastirma tasarimlarinin gesitliligi
ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan farkli ambalajlama tasarimlari nedeniyle, ruhsath beseri tibbi
Urlnlere kiyasla karmasiktir. Randomizasyon ve korleme, bu karmasikliga, Grlnin artan capraz
bulasma ve karisma riskini de ekler. Ayrica, Urlinlin potensi ve toksisitesi hakkinda eksik bilgi ve
proses validasyonu eksikligi olabilir. Dahasi yeniden ambalajlama yapilan veya bir sekilde modifiye
edilmis ruhsatl Griinlerde kullanilabilir. Bu zorluklar, tibbi arastirma Urtnlerine iyi imalat
uygulamalarinin uygulanmasi konusunda kapsamli bilgi ve egitime sahip personel gerektirir. Uretim
operasyonlarindaki artan karmasiklik oldukc¢a etkili bir kalite sistemi gerektirir.

¢ GIRiS

4. TESISLER VE EKIiPMAN

1 Tibbi arastirma Uridnlerinin toksisite, etkinlik ve duyarlilik potansiyelleri tam olarak
anlasiimayabilir. Bu durum tim capraz bulasma risklerini asgariye indirme ihtiyacini dogurur.
Tesisler ve ekipmanlarin tasarimi, denetim / test yontemleri ve temizlemeden sonra
kullanilacak kabul limitleri bu risklerin niteligini yansitmali ve degerlendirmeler sirasinda iiU
Kilavuzu 1. Kisim 3. Bolim ve 5. Bolimde detaylandirilan kalite risk yonetimi prensipleri
dikkate alinmalidir.
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EK-14

@ INSAN KANI VEYA PLAZMASINDAN ELDE
EDILEN TIBBi URUNLERIN IMALATI

o XY LAY

6. URETIM

Fraksiyonasyon amacli plazmanin islenmesi

6.9 Fraksiyonasyon prosesinde kullanilan adimlar, triin ve Ureticiye gore degisiklik gostermekte
olup, genelde potansiyel kontaminasyonun inaktivasyonuna ve/veya uzaklastiriimasina
katkida bulanabilecek birkac fraksiyonasyon/saflastirma proseduirl icermektedir.

5. TESISLER VE EKIPMANLAR

541 Mikrobiyolojik kontaminasyonu veya plazma havuzuna yabanci madde girisini en aza
indirmek icin, plazma Unitelerinin eritiimesi ve birlestirilmesi, en azindan iiU Kilavuzu Ek 1'de
tanimlanan Sinif D gerekliliklerine uygun bir alanda gerceklestiriimelidir. Yiz maskeleri ve
eldivenler de dahil olmak {izere, uygun kiyafetler giyilmelidir. Uretim prosesi sirasindaki diger
tiim acik miidahaleler, iiU Kilavuzu Ek 1'in gerekliliklerine uygun kosullar altinda yapiimalidir.
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EK-15

KALIFiIKASYON VE VALIDASYON

GEREKSINIMLER VE TASARIM KALIFIKASYON VE DOGRULAMA

URS Kullanim Amaci ve Performans PQ
Kullanici Gereksinimleri Performans
Spesifikasyonu Kalifikagyonu

F Ds Fonksiyonlar ve Caligma Araliklan OQ
Fonksiyonel Tasanm | L Operasyonel
Spesifikasyonu Kalifikasyon

DDS 1Q

Detayh Tasanm Kurulum
Spesifikasyonu Kalifikasyonu

Kurulu Tasanm

DQ

Tasanm
Kalifikasyonu

UYGULAMA VE
KURULUM

10. TEMIZLiK VALIDASYONU

10.7

12.74

Mikrobiyal ve endotoksin kontaminasyonu tarafindan ortaya konan risk, temizlik validasyon
protokollerinin gelistirilmesi sirasinda dikkate alinmalidir.

Kalintilar1 ve kontaminantlari tespit etme hassasiyetine sahip valide analitik metotlar
kullaniimahdir. Her bir analitik metodun tespit limiti, kalintinin veya kontaminantin belirlenmis
kabul edilebilir seviyesini tespit etmede yeterince hassas olmalidir. Metodun ulasilabilir geri
kazanim seviyesi olusturulmalidir. Kalinti limitleri pratik, elde edilebilir, onaylanabilir olmali ve
en zararh kalintiy baz almalidir. Limitler, farmakolojik, toksikolojik veya fizyolojik aktiviteleri
en az bilinen etkin maddeyi veya onun en zararl bilesenini baz almalidir.
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EK-17

@ GERCEK ZAMANLI SERBEST BIRAKMA TESTLERI
VE PARAMETRIK SERBEST BIRAKMA

DNl -F

4. PARAMETRIK SERBEST BIRAKMA VE STERILiZASYON

4.2 Seri blyukliguinin timiine karsilik yalnizca az sayida bir numune kullandigindan, sterilite
icin bir son-Urlin testinin kontaminasyon tespit kabiliyeti sinirldir, ikinci olarak da kaltar
vasati mikroorganizmalarin timunun degil, yalnizca bir kisminin biytmesini tetikler.
Dolayisliyla, sterilite icin bir son-UrUn testi, kalite glivence sistemindeki sadece buyuk
basarisizliklari (yani biyuk sayidaki Grln birimlerinin ve/veya onerilen besiyeri ile blylmeleri
desteklenen belirli mikroorganizmalarin kontaminasyonuyla sonuglanan bir basarisizlig)
tespit etme imkani saglar. Bunun aksine in-proses kontrollerden (6rnedin, sterilizasyon
oncesi urlin biyoylikii veya cevresel izleme) ve ilgili sterilizasyon parametrelerinin
izlenmesinden elde edilen veriler, Urlndn sterilite glivencesini desteklemek Uzere daha
dogru ve uygun bilgiler saglayabilir.
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EK-20

KALITE RiSK YONETIMI
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1.5 Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktalari (TAKKN)

Potansiyel Kullanim Alan(lar)i

TAKKN fiziksel, kimyasal ve biyolojik tehlikelerle (mikrobiyolojik kontaminasyon dahil) iligkili riskleri
tanimlamakta ve idare etmekte kullanilabilir.

1.6 Tehlike isletilebilirlik Analizi (TiA)

TIA (bk. IEC 61882) risk durumlarinin dizayn veya siirecle ilgili amactan sapildiginda gerceklestigini
varsayan bir teori Uzerine kuruludur. "kilavuz-kelimeler"” olarak adlandirilan ve tehlikeleri
tanimlamada kullanilan sistematik bir beyin firtinasi teknigidir. Normal kullanim veya dizayndan
uzaklasan potansiyel sapmalari tanimlamakta yardimci olmasi amaciyla ilgili parametrelere (6rnek:
kontaminasyon, sicaklik) uygulanan "kilavuz-kelimeler" (6rnegin, hayir, daha fazla, ondan baska,
onun bir kismi, vs.) kullanilir. Siklikla islemin veya urtn ve uygulamasini dizaynini kapsayan
uzmanliga sahip bir grup sahisla kullanilir.

EK II: KALITE RiSK YONETIMININ POTANSIYEL UYGULAMALARI ]

XY Tesisler, Ekipmanlar ve Altyapi Hizmetlerinin Kalite Risk Yonetimi Tesis / Ekipman
Dizayni

Binalarin ve tesislerin dizaynini yaparken uygun alanlari belirlemek. Ornegin;

e Materyal ve personel akisi,
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e Kontaminasyonun azaltiimasi,

e Hasere kontrol ydntemleri,

e Karisikliklarin énlenmesi,

@ Acik olanlara karsi kapali ekipmanlar,

e Temiz odalara karsi izole edici teknolojiler,

e Tahsis edilmis veya ayrilmis tesisler /ekipmanlar.

Tesislerde Hijyen Konulari

Uriinii kimyasal, mikrobiyolojik ve fiziksel tehlikeler dahil olmak iizere cevresel tehlikelerden
korumak (6rnek, uygun kiyafet ve kapal giysilerin giyilmesi, hijyenik mevzular)

Cevreyi (0rnegin, personel, capraz kontaminasyon potansiyeli) Gretilmekte olan Urlinle alakal
tehlikelerden korumak.
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@ GENEL SOZLUK

HEE Q

Capraz bulasma

Bir baslangi¢c maddesinin veya urtnun, bir baska madde veya Uriinle kontaminasyonu.

Enfekte olmus

Harici biyolojik ajanlarla kontamine olmus ve bu nedenle enfeksiyonu yayabilen.

Hiicre bankasi

Hucre bankasi sistemi: Bir hiicre bankasi sistemi, ayni (tanimlama ve kontaminasyon bulunmayisi
yonilinden tam olarak karakterize edilmis) ana hiicre bankasindan elde edilen hiicrelerden, bir
drdnUn birbirini izleyen serilerinin kiltdr yoluyla elde edilmesine imkan veren bir sistemdir. Ana hiicre
bankasindan alinan belli sayidaki kap, bir calisma bankasi hazirlamak icin kullanilir. Hlicre bankasi
sistemi, rutin Uretimde ulasilanin 6tesinde bir pasaj seviyesine veya populasyonun ikiye katlanma
saylisina sahip olarak valide edilmistir.

Kontrollii alan

Potansiyel kontaminasyon maruziyetini ve canli organizmalarin kazara ac¢iga ¢ikmasiyla olusacak
sonuglari kontrol etmek icin bazi girisimlerde bulunularak (D sinifina yakin bir hava destegi uygun
olabilir) insa edilen ve isletilen alan. Uygulanan kontrollin seviyesi, proseste yer alan organizmalarin
dogasini yansitmalidir. Asgari olarak alan, en yakin dis ortama goére negatif basingta tutulmali ve
hava kaynakl kiicuik miktardaki kontaminantlarin etkin bigcimde uzaklastiriimasina izin vermelidir.

Temiz alan

Parcacik ve mikrobiyal kontaminasyon acisindan belirli cevresel kontrole sahip, iceriye
kontaminantlarin girmesini, bunlarin olusmasini ve tutulumunu azaltacak bicimde insa edilen alan.
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Tohum lot

Tohum lot sistemi: Bir tohum lot sistemi kendisi sayesinde, ayni ana tohum lotundan belli bir pasaj
seviyesiyle bir Grlinn ardisik serilerinin elde edildigi sistemdir. Rutin Uretim i¢in, ana tohum lotundan
bir calisma tohum lotu hazirlanir. Bitmis Urln, ¢calisma tohum lotundan elde edilir ve klinik
calismalarda guvenilirlik ve etkinlik yontinden tatminkar oldugu gdsterilen asidan daha fazla sayida
ana tohum lotundan pasajlamaya maruz kalmamistir. Ana tohum lotunun ve ¢alisma tohum lotunun
orijinleri ve pasaj gec¢cmisi kaydedilir.

Ana tohum lotu: TekdUizeligi saglayacak, kontaminasyonu onleyecek ve stabiliteyi glivence altina
alacak bir tarzda, tek bir islemde, tek bir bulktan alinarak kaplara dagitilan bir mikroorganizma
kultlrd. Sivi haldeki bir ana tohum lotu ve genellikle -70°C veya altinda saklanir. Dondurularak
kurutulmus bir ana tohum lotu, stabiliteyi temin ettigi bilinen bir sicaklikta saklanir.

Calisma tohum lotu: Ana tohum lotundan elde edilerek Uretimde kullaniimasi amaclanan bir
mikroorganizma kulttrd. Calisma hiicre lotlari, Ustte ana tohum lotlari icin tarif edildigi sekilde
kaplara dagitilir ve saklanir.
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