J Lit Pharm Sci

I DERLEME REVIEWI

Anil YIRUN,2>
Pinar ERKEKOGI:U,E‘._
Belma KOGER GUMUSEL"

aFarmasétik Toksikoloji AD,
Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakilltesi,

Ankara

°Farmasotik Toksikoloji AD,
Gukurova Universitesi
Eczacilik Fakilltesi,

Adana

°Farmasoétik Toksikoloji AD,
Lokman Hekim Universitesi
Eczacilik Fakiltesi,

Ankara

Received: 24.04.2018
Accepted: 07.06.2018
Available online: ???

Correspondence:

Belma KOGER GUMUSEL
Lokman Hekim Universitesi
Eczacilik Fakilltesi,
Farmasétik Toksikoloji AD,
Ankara,
TURKIYE/TURKEY
belmagumusel @yahoo.com

Copyright © 2018 by Tiirkiye Klinikleri

DOI: 10.5336/pharmsci.2018-61200

Temizlik Validasyonu ve Ila¢ Uretiminde
Kalint1 Diizeylerinin Toksikolojik
Olarak Degerlendirilmesi

Cleaning Validation and Toxicological
Evaluation of Residue Levels in
Pharmaceutical Manufacturing

OZET Validasyon, bir iiriiniin giivenlik ve safligin1 garanti eder, siirecin kalitesini i¢ kontrol ve uygunluk
bakis agisindan giivence altina alir. Temizlik son yillarda ila¢ endiistrisinde giderek 6nem kazanan bir
konu haline gelmistir. Temizlik validasyonu ilag tiretiminde riskin azaltilmasi, kalite giivencesinin sag-
lanmas: ve temizlik prosediirlerinin tutarhiliginin kanitlanmasi i¢in yapilmas: gereken énemli bir ¢alig-
madir. Validasyon ¢aligmasinin en 6nemli agamas: tiretilen diriin gruplar ile ilgili risk analizlerinin
yapilmasi ve temizlik prosediirii i¢in uygun kalinti limitlerinin belirlenmesidir. Kabul edilebilir kalint1 dii-
zeylerini belirlemek icin farkli yaklagimlar mevcuttur. ilag iiretiminde risk odakli bir yaklagim benim-
senmeye basglamigstir ve kabul edilebilir kalint1 diizeylerinin toksikolojik verilere dayanarak hesaplanmasi
tercih edilen bir durumdur. Temizlik validasyon ¢alismasinin yapilmas: baslangicta uzun siiren ve yorucu
bir islem gibi goriinse de etkili bir temizleme iglemi daha fazla verimlilik ve daha diisiik maliyetler anla-
mina gelir. Uriin kalitesinin riskinin degerlendirilmesi, bilimsel bilgiye dayamilarak sonugta hastanin ko-
runmastyla baglantili olmalidir. Kabul limitlerinin belirlenmesi diizenleyici bir standarttir ancak hastanin
sagligini asil gz oniine alan kalintilarin gercekten azaltilmasidir. Bu hususta temizlik validasyonu calig-
malar yol gosterici olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Temizlik validasyonu; ilag tiretimi; capraz kontaminasyon; kalint1 limitleri;
temizlik ajanlar; risk degerlendirmesi

ABSTRACT Validation ensures the safety, identity, strength, and purity of the product with enough con-
fidence that internal control is established properly. Cleaning has become an increasingly important topic
in the pharmaceutical industry in recent years. Cleaning validation is an important work that must be
done to reduce risk of drug production, to ensure quality assurance, and to demonstrate the consistency
of cleaning procedures. The most important step of the validation is to make risk assessments for the prod-
uct groups being produced and to determine the appropriate residue limits for the cleaning procedure.
There are different approaches to determining acceptable levels of residue. A risk-based approach to drug
production has begun to be adopted and it is preferable to calculate acceptable levels of residues based on
toxicological data. Although the cleaning validation operation may seem like a long and tedious operation
at the beginning, an effective cleaning operation means more efficiency and lower costs. The evaluation
of the risk of product quality should be based on scientific knowledge. The setting of acceptance limits is
aregulatory standard, but it is really reducing residues that take into account the health of the patient. In
this respect, cleaning validation is guiding the studies.

Keywords: Cleaning validation; pharmaceutical manufacturing; cross-contamination;
residue limits; cleaning agents; risk assessment
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alidasyon, bir tiriiniin giivenlik ve safligin1 garanti eder, siirecin ka-
litesini i¢ kontrol ve uygunluk bakis agisindan giivence altina alir.!
Temizlik validasyonunun amaci iiriin kalintilarinin, bozunma (deg-
redasyon) iiriinlerinin, koruyucularin ve/veya temizlik ajanlarinin ekip-
mandan uzaklastirilmasi ve potansiyel mikrobiyal kontaminasyonun



onlenmesi acisindan temizlik prosediiriiniin etkin-
liginin dogrulanmasidir."** Son yillarda temizlik
ila¢ endiistrisinde giderek 6nem kazanan bir konu
haline gelmistir.> Capraz kontaminasyonu 6nleme
yoniinde genel kurallar ve yonergeler yayinlanmis
ve giderek artan sekilde riske dayal1 bir yaklagim
benimsenmistir.®® $u andaki iyi tiretim uygulama-
lar1 (cGMP) yonergeleri farmasotik iiriinlerin tire-
timi, depolanmasi, taginmasi ve dagitim ile ilgili
her faaliyet icin temizlik prosediirlerinin uygulan-
mas: gerektigini agikca gostermektedir.>'° FDA, fir-
malarin her imalat sistemi ve cihaz tizerinde
yapilacak caligmalar i¢in 6nceden yazili onaylama
protokolleri hazirlamalarini beklemektedir.!!

Ha(; iiretimi esnasinda tozlar, gazlar, buharlar,
etken maddeler, biyolojik materyaller, organizma-
lar ve diger yardimci maddeler ekipman {izerinde
kalint1 olarak kontaminasyona neden olabilir. Te-
mizlik kontaminasyon riskini azaltan bir siiregtir.?
Coklu tirtin iiretimi yapan kurumlarda temizlik va-
lidasyonu yapilmas: biiytik 6nem tagimaktadir.'”
Cogu ekipman farkli tirtinler iiretmek i¢in kulla-
nildigindan temizleme prosediirii ekipmandaki ka-
Lintilar1 kabul edilebilir diizeye indirebilmelidir.?
Ureticiler validasyon caligmalar sirasinda bir ekip-
man i¢in rutin olarak uygulanan temizleme prose-
diiriniin potansiyel kirlilikleri kabul edilebilir
seviyeye indirdigini gostermelidir.>*¢° Etkisiz ya-
pilan temizlik uygulamasi 6nceki {iriin, temizlik
ajanlar ve digsaridan gelen diger maddelerle konta-
mine olmus hatal: iirlin tiretimine yol agabilir.?

Temizlik validasyon ¢aligmasinin yapilmasi
baslangicta uzun stiren ve yorucu bir islem gibi go6-
riinse de etkili bir temizleme iglemi daha fazla ve-
rimlilik ve daha disiik maliyetler anlamina gelir.'?
Boyle bir dogrulama calismasi yapilmasinin en
onemli yarari, ekipman igerisinde {iiretilen daha
sonraki {iriin grubunun giivenlik, etkinlik ve/veya
kalitesinden 6diin verebilecek olan, 6nceden siip-
helenilmemis potansiyel problemlerin saptanmasi
ve diizeltilmesidir.>'?

Temizlik validasyon caligmasinin agamalari;
kalintilarin belirlenmesi, ekipmanlarin karakteri-
zasyonu, temizlik ajaninin segilmesi, kabul edile-
bilir kalint1 limitlerinin belirlenmesi, yiiriitillecek

temizlik prosediiriiniin belirlenmesi, analizde kul-
lanilacak 6rnekleme metodu ve analitik yontemle-
rin belirlenmesi ve tiim bu agsamalar1 igeren yazilh
validasyon raporunun hazirlanmasini igerir.>?
(Sekil 1) Ileriki béliimlerde bu basamaklar basliklar

halinde incelenmistir.

I KALINTI TURLERININ BELIRLENMESI

Validasyon ¢aligmasi i¢in uygun kalinti limitlerini
uygulamaya koymanin ilk adimi, hangi kalintilarin
olciileceginin belirlenmesidir. Bu baglamda iiriiniin
uygulama yolu, iiriin tipi, toksikolojik 6zellikler be-
lirlemeye yardimci unsurlardir. Bu degerlendir-
mede yaparken risk odakli bir yaklasim benim-

Kalintilarin
Belirlenmesi

ipman
Karakterizasyonu

Kalinti Limitlerinin
Belirlenmesi

Temizlik Ajani Segimi

Temizlik Prosediirii

Ornekleme Metodu

Analitik Yontemler

Validasyon Raporu

SEKIL 1: Temizlik validasyonu galismasinin asamalari.



senmelidir.' Farkli bir temizleme yontemiyle ¢1-
kartilan 6nemli toksikolojik/farmakolojik aktivi-
teye sahip birden fazla potansiyel kirletici varsa
bunlar dikkate alinmalidir.’ Validasyon ¢aligmalar
sirasinda dikkate alinmas: gereken birka¢ kalinti
tiirdi vardir. Bunlar; etken madde, baslangi¢c mad-
deleri ve prekiirsorleri, eksipiyanlar, tamponlar,
hiicresel artiklar, temizlik ajanlari, endotoksinler,
viral partikiiller, mikroorganizmalar vs.>® Birbiriyle
benzer iriinler ve islemler icin tek tek yontem va-
lidasyonu yapmak gerekli olmayabilir. Benzer
iirtinler aym ekipman iginde iiretildiginde temsili
bir aralik secilerek iiriine gore gruplama yapilma-
sina izin verilebilir ancak farkli tedarikcilerden
temin edilen hammaddeler farkl fiziksel 6zellik-
lere ve safsizliklara sahip olabileceginden, bu fark-
liliklar dikkate alinmalidir.”°

Farmasotik drtinlerin iiretim siireci icin ge-
rekli temizlik seviyesi ekipmanin kullanimi, ima-
lat asamalar1 ve potansiyel kirleticilerin
ozelliklerine bagldir. Potansiyel kirleticilerin be-
lirlenmesi temizlik seviyesine karar verilmesi acgi-
sindan da 6nem tagimaktadir. Ayni iiriiniin farkh
partileri (batch) arasinda birinci seviye temizlik
kabul edilebilirken. Farkl iiriin gegislerinde veya
ayni iiriin tiretilecek olsa bile imalata belirli bir siire
ara verilecegi durumlarda ikinci seviye temizlik uy-

gulanmas: gereklidir.>"

I KALINTI LIMITLERININ BELIRLENMESI

Uriin kalintilar1 i¢in rasyonel limitler secmek icin
ekipman 6zellikleri, kirletici tiirii (¢ozuntrlik, te-
mizleme zorlugu, stabilite, terpotik dozu, toksisi-
tesi, uygulama yolu), aym1 ekipman igerisinde
iiretilen tiim {irlinler ve batch boyutu dikkate alin-
malidir.* Baz1 eksipiyanlara kiyasla biyolojik a¢gi-
dan aktif materyaller i¢in daha siki kabul kriterleri
gereklidir.”!! Sinirlar pratik, erigilebilir ve bilimsel
caligmalara uygun olarak belirlenmelidir."® Kabul
edilebilir kalint1 limitlerinin belirlenmesi icin farkl
yaklagimlar vardir. Bunlar;

a) Gorsel temizlik: Resmi temizlik validasyon
programlarinin gelistirilmesinden 6nce ekipman
temizliginin belirlenmesinde temel ara¢ gorsel
muayene olmustur. Gorsel muayene ile temizligin

dogrulanmasi yetkin ve egitilmis personelin goz-
lem yapmasini, gozlemin yeterli 151k altinda yapil-
masin1 ve ekipmanin biitiin yiizeylerinin (alt
ytizeyleri dahil) gézlenmesini igerir.'® Gorsel ola-
rak temizligin dogrulanmas: temizlik validasyonun
kabul kriterleri agisindan su an i¢in de 6nemli bir
basamaktir.”!” Higbir sekilde ekipman tizerinde
gozle tayin edilebilir kalint1 olmamalidir.* Bazen
proses doz kriterlerini saglasa da goriintirde bir kir-
lilik mevcut olabilir. Bu durum yine de GMP kri-
terleri agisindan uygunsuz bir durumdur.'® Genel
olarak bu kriter temizligin dogrulanmasi i¢in 6n
sart olarak kullanilir ve tek basina yeterli olarak
kabul edilmez.’ Kirli ekipmanin gorsel muayene is-
leminden ge¢mesi ve sonug olarak iiretilen iiriiniin
kontamine olmasi i¢in ¢esitli nedenler miimkiin-
diir.'¢

b) 10 ppm kurali: Hicbir madde diger {iriiniin
igerisinde 10 ppm’den yiiksek konsantrasyonda bu-
lunmamalidir.’* Genel temizlik limitlerinin kulla-
nilmasinin bazi sinirli yaralar: vardir ancak saglik
temelli bir yaklasim olarak kabul edilmezler. Bir
ilacin toksikolojik etkisi sadece bir sonraki parti-
deki konsantrasyonuna degil, maddeye 6zgii doz-
cevap iligkisine baglidir. Bu nedenle yalnizca
varsayim lzerine kurulu bir sinirin kullanilmasi
hasta saglig1 asisindan risk olusturabilir. Ornegin,
A maddesi oldukea giiclii / toksik bir bilesik ve B
iriind, yiiksek bir giinlitk dozda verilen diisiik et-
kili bir ilag ise, B tirtiniinde 10 ppm konsantras-
yonda A maddesi bulunmas: risk olugturabilir.’®

c) Terapotik doza gore hesaplama: Sinirlarin
olusturulmasinin bir dayanagi, terapotik dozun be-
lirli bir kisminin bir sonraki dozaj birimine tasin-
masini hesaplayan yaklasimdir. Limitlerin hesap-
lanmasinda terap6tik dozu kullanmak maddenin
aktif bir bilesen oldugu ve terapotik dozaj verileri-
nin bilindigi durumlarda uygundur. Bu durumda
asagidaki denkleme gore hesap yapilabilir.>*

Esitlik 1:
TDxB
SExFxMD

MACO =

MACO: Maksimum izin verilen kalint1 diizeyi
(mg)



SF: Guivenlik faktori

TD: Temizlenecek maddenin standart giinlitk
dozu

B: Sonraki iirtiniin batch (parti) biiytikligi

F: Sonraki tirtintin maksimum giinliik alim
miktar: (adet)

MD: Sonraki iirtiniin dozaj bityiikligi (tablet
agirlig gibi)

Terapotik doza gore hesaplama yapmak saglik
temelli koruyucu bir yaklagim olsa da bazi sinirla-
malar vardir. Kabul kriterleri verilerin mevcut ol-
mas1 durumunda toksikolojik temellere dayan-
malidir. Aksi durumda karsinojenik, genotoksik,
teratojenik ve potansiyel diger etkiler toksikolog-
lar tarafindan degerlendirilmelidir.'>*

d) ADI degerine dayanarak hesaplama: Kabul
edilebilir giinliik alim diizeyi (ADI) uzun siireli,
¢oklu doz ¢aligmalarina dayanarak iiretilir ve bir
maddenin émiir boyu kullanimi i¢in bir emniyet
gostergesi sunmay1 amaglar.?! Kabul kriterleri bu
verilerin mevcut olmasi durumunda ADI dege-
rine dayanmalidir. ADI degerine dayanarak li-
mitlerin belirlenmesi i¢in asagidaki esitlikler
kullanilir.6

Esitlik 2:
NOELxBW
UFxMFxPK

ADI=

ADIxB
FxMD

MACO =

NOEL: Deney hayvanlarinda gozlenebilir ters
bir etki olusturmayan maksimum madde miktari-

dir. (mg/kg/glin)
BW: Viicut agirhig:

UF: Bilesik belirsizlik faktorii- Bireyler arasi,
cinsiyetler aras farklar kapsar

MF: Degistirme faktorii- Diger faktorler tara-
findan kapsanamayan belirsizlikleri gidermek igin
kullanilir

PK: Farmakokinetik diizeltme faktori

B: Batch biiytikligi

F: Sonraki iiriiniin maksimum giinliik alim
miktar1 (adet)

MD: Sonraki tirtintin dozaj bitytikligi (tablet
agirhg gibi)

Her iiriin i¢in ayr1 hesaplama yapmak yerine
en kotii durum senaryosu uygulanabilir. Boylece en
disiik ADI degerine sahip iiriin referans alinarak
hesaplama yapilabilir.6

e) LDg() degerine gore hesaplama: Tekrarlanan
doz (kronik) toksisite verileri mevcut oldugunda
kesinlikle akut LDg( degerine tercih edilmelidir."
Eger uzun donemli ¢aligmalar mevcut degilse akut
toksisite verilerinden yola ¢ikarak belirli agamalarla
bu veriyi kronik maruziyete uyarlamak miimkiin-

diir.62
Egitlik 3:
NOEL- _LPs0xBW
2000
MACO = NOELxB
SFxFxMD

NOEL: Deney hayvanlarinda gézlenebilir ters
bir etki olusturmayan maksimum madde miktari-
dir. (mg/kg/giin)

BW: Viicut agirhiga
B: Batch biiyiikligii
SF: Giivenlik faktorii (Tablo 1)

F: Sonraki tirtintin maksimum giinlik alim
miktar: (adet)

MD: Sonraki iriiniin dozaj biytikligii (tablet
agirhig gibi)

Esitlikte kullanilabilecek giivenlik faktorii de-
gerleri Tablo 1 de gosterilmistir.

TABLO 1: Farkli uygulama yollarina sahip drdnler
icin 6nerilen guvenlik faktorleri.

Uygulama Yolu Giivenlik Faktorii

Topikal 10-100
Oral 100-1000
Parenteral 1000-10000




Akut veriyi kronik toksisiteye uyarlamak ko-
nusunda bazi sorunlar yasanabilir. LD5( sadece bir
toksisite son noktasidir ve etken maddelere maru-
ziyet sonucu meydana gelebilecek birka¢ noktadan
(genotoksisite, gelisimsel ve iireme sistemi toksisi-
tesi, hipersensitivite, karsinojenite, teratojenite vs.)
biridir. Baz1 maddeler akut toksisite belirtisi gos-
termedikleri diisitk dozlarda karsinojenik veya te-
Toksik etki
tanimindaki bu tip farkliliklar doniistiirme faktor-

ratojenik etkiler gosterebilirler.

lerinde dikkate alinmasi gereken bir durumdur.
Verilerdeki belirsizlik keyfi olarak belirlenecek bir
giivenlik faktoriiniin ciddi sonuglari olabilecegini
gostermektedir.'??

Kabul edilebilir limitler hesaplanirken bazi
kombinasyonlar tiim tiretim operasyonlari i¢in ge-
cerli degildir. Kabul limitleri batch bityiikligi, son-
raki drintin maksimum dozu, toplam ekipman
alani gibi degiskenlere ile yakindan baglantilidir.
Bu durumda her proses kendine 6zgii limitler olus-
turacaktir. Ornegin ayni ekipmanda iiretilen farkli
irtinler farkls, farkl iiriinlerde tiretilen aym tirtin-
ler farkli, farkli ekipmanda iiretilen farklh tiriinler
cok farkli degerlere sahip olacaktir. Ayni iiriin ayn1
ekipmanda {iiretilse dahi sonrasinda gelen iiriiniin
farkli olmas bile limitleri degistirecektir.!®

TEMIZLIK AJANI SECIMI

Temizlik islemi kontaminasyona neden olan mad-
delerin kimyasal reaksiyonlar (asit-baz reaksiyon-
lar1, misel olusturma, vs.) sonucu ¢o6ziinebilir
doniistiiriilesi ile dissoliisyonunun kolaylastirilmasi
igslemi olarak diistiniilebilir. Temizlik ajanlar: ise
ylizey kontaminantlarinin uzaklastirilmasini ko-
laylastirmay1 amaglayan maddelerdir.”® Temizlik
validasyonunun en 6nemli adimlarindan biri de ¢1-
karilacak kalint1 tiirii i¢in uygun bir temizleme aja-
ninin segilmesidir.?*? Temizlik ajanlarinin uygun
se¢imi daha kolay gecerlilik kazanan bir sistem ge-
listirmede yardimci olur ve bu nedenle temizleme
validasyon caligmalarini son derece basitlegtirir.
Ayrica temizlik maddeleri ve parametrelerinin ge-
cerliligi onaylandiktan sonra degistirilmesi zordur.
Mevcut opsiyonlar1 erken asamada anlamak ve de-
gerlendirmek {iretim maliyetleri agisindan 6nem-
lidir.” Cogu trin farkh ¢oziiniirliik 6zelliklerine

sahip bilesenlere sahip oldugundan temizleme
maddelerinin uygun bir kombinasyonu daha etkili
olacaktir.!*

Deterjanlar imalat siirecinin bir parcas1 degil-
dirler ve sadece temizleme iglemi sirasinda temiz-
ligi kolaylastirmak amaciyla siirece eklenirler. Bu
nedenle kolay bir sekilde uzaklastirilabilmelidirler.
Aksi takdirde farkli deterjanlar se¢ilmelidir.!+2426

Temizlik i¢in bir deterjan kullaniliyorsa artik-
lar tespit etmeye calisirken ortaya gikabilecek zor-
luklar iyice belirlenmeli ve dikkate alinmalidir.?
Temizlik ajam etkili bir sekilde ilag¢-iiriin kalinti-
sini1 ortadan kaldirir ancak kendi kalintisim1 geride
birakirsa bir tiir kirlilik digeriyle degistirilmis olur
ve ekipman etkin bir sekilde temizlenemez.?* De-
terjan kullanimiyla ilgili yaygin bir sorun onun bi-
lesimidir. Bircok iiretici spesifik bir kompozisyon
saglamamaktadir ve bu durum artik madde deger-
lendirilmesini zorlagtirmaktadir.> Deterjan bilesimi
iireticinin bilgisine sunulmalidir ve tedarik¢inin
deterjanin formiilasyonundaki kritik degisiklikleri
bildirdiginden emin olunmalidir."

Deterjanlarin kalintilarinin giderilmesi i¢in te-
mizlik prosediirlerinin etkinligi degerlendirilmeli-
dir. Ideal olarak cok diisiik miktardaki kalintilar
bile tespit edilebilmelidir."* Temizlenmis ytizeyde
kalan temizlik maddesi kalintisinin miktarini be-
lirlemek icin bir analitik strateji gelistirilmelidir.
Analiz metodu ile belirlenen temizlik iiriintiniin
tek bir bileseninin mi yoksa tiim iiriiniin analiz edi-
lecegi belirlenmelidir. Bu duruma gore analiz me-
todu spesifik veya non-spesifik olarak deger-
lendirilebilir. Efektif bir temizlik maddesi sadece
hedef maddeyi ¢ikarmamakla kalmamali, serbestce
durulanabilmelidir. Bu durumda her tiirli temiz-
lik maddesi kalintisinin geride kalip kalmadigini
belirlemek i¢in non-spesifik bir yéntemin secilmesi
daha uygun olacaktir. Temizlik madde- lerinin ka-
lintilarim tespit etmek i¢in yontem segerken, mad-
denin &zelliklerini anlamak ¢ok énemlidir. Tyonik
maddelerin kalintilar iletkenlik 6l¢timiiyle, giiclii
alkali veya asidik ajanlar pH 6l¢timi ile, yiiksek
oranda ylizey aktif madde (siirfaktan) iceren mad-
deler ise kalint1 kopiiklerinin gorsel olarak tespit
edilmesi ile tespit edilebilir. Temizlik maddeleri ¢o-



gunlukla yiizey aktif maddeler ve diger bilesikler-
den olusan bir karigim icerdiklerinden kalintilar
tespit etmek icin birden fazla yontem kullanilmas:
onerilir. 2

Deterjanlar kalite giivencesi (QA)/kalite kont-
rol (QC) departmanlar: tarafindan belirlenen stan-
dartlara uygun olmalidir. Iyi bir temizlik ajanini
secerken su hususlara dikkat edilmelidir;!%1426

m Kolayca uzaklastirilabilir olmalidir. (Katyo-
nik deterjanlar gibi bazi maddelerin artiklari camin
iizerine kuvvetle yapisir ve ¢ikartilmasi zordur.)

m Temizleme islemi esnasinda kullanilacak
kuvvetli asit ve alkali maddelerin iiriinlerle etkile-
sime girebilecegi diisiintilmelidir.

m Tespiti kolay olmali ve tespit i¢in kullanila-
bilecek yontemlerin hassasiyeti yiiksek olmalidir.

m Temizlenecek ekipman ve yiizey malzeme-
lerinin tasarimi ve yapisi dikkate alinmalidir.

= Onceki formiilasyonda (temizlenecek iiriin)
kullanilan maddelerin ¢6ztntirlikk 6zellikleri dik-
kate alinmalidir.

m Toksisitesi diisiik olmalidir.

m Cevre, saglik ve glivenlik {izerindeki etkileri
g6z oniinde bulundurulmalidir.

Ayni farmasotik etken maddelerde oldugu gibi
temizlik ajam1 kalintilarinin degerlendirilmesi i¢in
de kabul limitleri belirlenmelidir. Ancak temizlik
ajanlarinin insanda terap6tik bir dozu bulunmad:i-
gindan etken maddelerde kullanilan terapétik doz
yaklasimina gore belirleme yapmak miimkiin ol-
mayacaktir. Temizlemeyi takiben temizlik ajanlar
icin kabul edilebilir limit LDg() degeri (Esitlik 3)
veya 10 ppm kriterine gore hesaplanir ve bu de-
gerlerden diisiik olan dikkate alinir.” LDsg) degeri
temizlik maddelerinin toksikolojik o6zelliklerini
temsil etmekle birlikte genel olarak Farmasotik
iiretiminde kullanilan temizlik maddelerinin yiik-
sek LDg() degerine sahip olmasi kabul edilebilir ka-
lint1 miktarinin yiiksek hesaplanmasina neden
olur." Baz1 kaynaklarda limitlerin kisa siireli kul-
lanim, uzun siireli kullanim ve yasam boyu kulla-
nim olmak {izere {i¢ kategoriye ayrilmasi 6neril-
migtir.”

ORNEKLEME YONTEMI

Validasyon calismasinin ekipmandaki kalintilarin
etkili bir sekilde uzaklastirildigini kanitlamas: ge-
rekir. Ornekleme teknigi ekipmanin yapisi, bii-
yuklig ve tasarimina gore secilmelidir. Asagida
bahsedilen 6rnekleme tekniklerinden herhangi bi-
rinin kullanimi miimkiindir.! Hangi teknigin kul-
lanilacagr bilimsel ¢aligmalara uygun olarak
secilmelidir. Diizenleyici kuruluslar birden fazla
ornekleme tekniginin birlikte kullanilmasini 6ner-
mektedir.?®

Swab Analizi: Bu yontem temizlendikten
sonra bir ekipmanin iizerinde kalan kalintilarin fi-
ziksel olarak uzaklagtirilmasina dayanir.> Ornek-
leme ekipmanin tim yiizey alanini kapsa-
mamaktadir. Bu yiizden 6rnek alinacak boliimler
dikkatle secilmelidir.!? Swab analizi 6rnekleme
yontemi ile yapilacak analizlerde kalint1 sinirlari-
nin belirlenmesi i¢in asagidaki denklem kullanila-
bilir.711:18

Esitlik 4:
S
R (mg/cm?)=MACOx T

MACO: Maksimum izin verilen kalint1 diizeyi
(mg)

S: Orneklenen alan (cm?)

T: Toplam ekipman alani (cm?)

Durulama Orneklemesi: Temizleme prosedii-
riinde kullanilan son durulama solventinin bir nu-
munesinin analitik olarak tayinine dayanir.” Tim
ekipmanin yiizey alanini kapsamaktadir ancak ana-
liz kirliligin oldugu bolge hakkinda bilgi vermez.!
Son yapilan toplam durulama hacmi kirliligin nicel
analizi i¢in bilinmelidir. Durulama 6rneklemesi ile
yapilacak analizlerde kalint1 sinirlarinin belirlen-
mesi i¢in asagidaki denklem kullanilabilir.?

Esitlik 5:
1
R (mg/ml)=MACOx v

MACO: Maksimum izin verilen kalint1 diizeyi
(mg)

V: Durulama hacmi (ml)



TEMIZLiK PROSEDURU

Temizleme prosediirleri temizleme iglemi sirasinda
herhangi bir tutarsizlik ihtimalini ortadan kaldir-
mak i¢in yeterince ayrintili olmalidir. Kalintilarin
ve kontaminantlarin ekipmandan uzaklastirilma-
sina iligkin temel mekanizmalar mekanik etki, dis-
solisyon (¢Ozlinme), deterjan uygulamasi ve
kimyasal reaksiyonlardir. Bir temizlik ajani icin te-
mizleme performansini belirleyen en 6nemli para-
metreler temizleme siiresi, yiizeydeki mekanik etki
(akis hizi, basing vs.), temizleme maddesinin kon-
santrasyonu ve uygulama sicakhigidir (Sekil 2).10%

RiSK DEGERLENDIRMESI

Bir maddenin advers etki olusturma riski, madde-
nin, bir organizmanin, sistemin veya popiilasyonun
islevsel kapasitesinde bozulma ile sonuglanan mor-
foloji, fizyoloji, biiyiime, gelisme, cogalma ve
yasam siiresinde degisiklik yapma olasiliidir.?® Risk
analizi temizlik validasyonunu bilimsel temele
oturtmak acisindan 6nemli bir basamaktir. Te-
mizlik validasyonunda risk, tehlike, kalint1 sik-
181, kalint1 diizeyleri, ADI degerleri, kalintilarin
tayin edilebilirligi, temizleme kolaylig: gibi para-
metrelerin bir fonksiyonu olarak belirlenebilir.'®
Kalite risk yonetimi yaklagimi bir farmasotik tirii-
niin tim yasam doéngiisii boyunca uygulanmali-
dir. Kalite risk yonetiminin bir parcas: olarak,
temizlik validasyon c¢aligmalar1 temizligin yeter-
liligine yo6nelik bilimsel risk degerlendirmesine da-
yanmalidir.’

'Temas Zamani

I Sicakhk ‘

SEKIL 2: Temizlik prosediiriintin unsurlar.

Temizlik validasyonu maddelerin kontami-
nasyonunun farmasotik {iriin kalitesine en biiyiik
riski yarattig1 proses adimlarina yonlendirilmeli-
dir.'® Hesaplanan degerler tek baglarina limit de-
geri belirlemek i¢in degil bir biitiin olarak risk
analizi yapmak i¢in kullanilirsa daha dogru bir yak-
lasim olacaktir. Kalite riskinin degerlendirilmesi,
bilimsel bilgiye dayanilarak sonucta hastanin ko-
runmasiyla baglantili olmalidir."” Validasyon ¢alig-
mas1 sirasinda risk degerlendirmesi yapilirken
iizerinde durulmasi gereken konulardan bazilar
ekipman karakterizasyonu, en kotii durum senar-
yosu belirlenmesi ve 6zel toksik etkilere sahip mad-
delerin degerlendirilmesidir.

Ekipman Karakterizasyonu: Uretim siireciyle
ilgili her ekipmanin kabul edilebilir seviyelere
kadar temizlendiginden emin olunmalidir. Ekip-
manlarin karakterizasyonu validasyon ¢alismasinin
kolaylagtirilmasimi saglar.®> Ekipman icerisindeki
erisilmesi ve temizlenmesi zor alanlarin belirlen-
mesi drnek se¢cimine yardimei olur. Bu basamak va-
lidasyon caligmasinin en 6nemli hususlarindan
biridir."

Ekipmanlarin kullanim siiresi de dikkat edil-
mesi gereken bir husustur. Normal kullanim sonu-
cunda ekipman yiizeylerinin piriizsiizligi ve
yapisal biitlinliigii zamanla degisebilir. Ekipman
ylizeyi aginip piiriizlii hale geldiginde temizlemesi
zorlagsmaktadir, ciinki kirleticileri adsorbe edebi-
len daha biiyiik bir temas alani vardir.'?

Ekipmanin temizlenmesi ile tekrar kullanil-
masi arasinda gecen zamanin de belirlenmesi gere-
kir. Bu siirenin belirlenmesinin amaci ekipmanin
bir sonraki kullanima kadar temiz olarak kaldigi-
nin teyit edilmesidir. Bunun i¢in saklama sirasinda
ekipmanda mikrobiyal ¢ogalma olmadig1 gosteril-

melidir.>?

En Kétii Durum Senaryosu: Kalintilarin belir-
lenmesi i¢in en kotii durum senaryolar: kullanila-
bilir. En kotli durum tespiti; iirtiniin ¢oziintrligi,
toksisitesi, deteksiyon limiti, minimum batch bo-
yutu, giiven araligl, iiriiniin temas ettigi toplam
alan ve maksimum giinliik doz gibi 6zellikler dik-
kate alinarak hesaplanmalidir. Kalintilarin 6zellik-
leri kadar iiretilecek ve potansiyel olarak



kirletilecek sonraki iiriiniin 6zelliklerinin de de-
gerlendirilmesi gerekir. Sonug olarak temizlik pa-
rametrelerinin kabul edildigi {iriinler i¢in ayni
temizlik malzemeleri, yontem ve islem parametre-
leri kullanilmalidir.”'"** Temizlenecek maddenin
toksisitesi ve ¢oziiniirlitk 6zelliklerine dayanarak
risk seviyesinin belirlenmesine yo6nelik bir 6rnek
Tablo 2’de verilmistir.

Ozel Toksik Etkiler: Bazi maddeler akut tok-
sik etki potansiyelinden bagimsiz olarak 6zel kro-
nik toksik etkilere veya alerjik reaksiyon olusturma
potansiyeline sahip olabilirler. Bu durumlar goz
oniine alinmadiginda baz: diisiik risk grubundaki
ilaglar yiiksek riskli ilaglardan daha diisiik limitlere
sahip olabilir. Bu bilimsel temelli yaklagim anlayi-
sina ters bir durum olusturur.'®20

Genotoksisite: Belirgin bir maruz kalma esigi
bulunmayan genotoksik etki potansiyeli bulunan
maddeler i¢cin herhangi bir maruz kalma seviyesi-
nin risk tasidig1 kabul edilir. Bununla birlikte ge-
notoksik 06zelligi bulunan maddeler eszamanh
olarak alinmadiklarinda kabul edilebilir risk diize-
yinin 6nceden belirlenmis bir seviyesi, zehirli kim-
yasal esik sinirlar tizerindeki EMA kilavuzunda 1,5
pg/gin olarak belirlenmigtir.?

Terotojenite: Ilaglarin giivenlik profilini de-
gerlendirmede bir kriter de ilaglarin teratojenik et-
kileridir. Teratojenik etki potansiyeli i¢in terapétik
doza bagli hesaplar ile kolayca uygulanabilir limit-
ler belirlenememesi degerlendirilmesi gereken
onemli bir faktordiir.'®

Alerjik Reaksiyonlar: Hassas kisilerde ilaglara
bagl asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 gelisebilir. Spe-
sifik immiin cevap olusturabilecek bir¢ok ilag var-
dir. Molekiil agirligi 1000 daltondan biiyiik olan
ilaclar kendi baglarina alerjik reaksiyon olusturabi-
lirler ancak bazi kiictik molekiillii ilaglar da hapten

TABLO 2: Maddenin ¢dzinarliigu ve toksisitesine
gore risk analizi.

Risk Faktorleri Coziinarlik
Disiik Orta Yiiksek
Toksisite Yiiksek Yiksek Yiksek Orta
Orta Yiksek Orta Orta

Diisiik Orta Orta Disik

olarak davranip proteinlere baglanarak etki olustu-
rabilirler. Gozlemlenen reaksiyonlar hafif kontakt
hassasiyet vakalarindan potansiyel olarak dldiiriicii
anafilaktik reaksiyonlara kadar degisebilir. Penisi-
lin disiik dozlarda hipersensitivite olusturan ilag-
lara en bilinen 6rnektir.®'®

Bu tip maddeler s6z konusu oldugunda temiz-
lik prosediirii olusturulurken ve validasyon prog-
ram1 yapilirken iiriin gruplamas: yapilmas: 6nem
kazanmaktadir.

I SONUGC VE TARTISMA

Temizlik validasyonu ilag iiretiminde riskin azal-
tilmasi, kalite giivencesinin saglanmasi ve temizlik
prosediirlerinin tutarhiliginin kanitlanmasi i¢in ya-
pilmasi gereken 6nemli bir calismadir. Validasyon
caligmasinin en 6nemli asamasi {iretilen {iriin grup-
lar ile ilgili risk analizlerinin yapilmasi ve temizlik
prosediirii i¢in uygun kalinti limitlerinin belirlen-
mesidir. Bu limitler belirlenirken bir¢ok farkl: yon-
tem kullanilabilecegi gibi toksikolojik temellere
dayanan risk odakl: yaklagimlarin kullanilmasinin
pek cok avantaji oldugu goriilmektedir. Belirlene-
cek limitler iirtintin glivenligi acisindan bir kalite
sinir1 olarak kullanmilmakla birlikte, tiim artiklar:
uzaklastirmak i¢in temizleme prosediiriiniin etkin-
ligi temizleme validasyonu ¢aligmasiyla sinirlandi-
rilmamalidir. Yani bir maddenin disiik toksi
sitesinin olmasi yiiksek limitlerin belirlenmesine
ve uygunsuz temizleme yapilmasina neden olma-
malidir. Temel olarak kolayca 6nlenebildigi takdirde
hicbir ¢apraz kontaminasyon ihtimaline izin veril-
memelidir. Ayrica iireticiler ge¢misteki temizlik per-
formans: deneyimine dayanarak farkli kalinti
limitlerini uygulamay1 segebilir. Ornegin temizlik
sinir limiti bir madde i¢in 5pg/cm? olarak belirlen-
misse ve tiim eski deneyimlerde kalint1 diizeyleri 1
pg/cm2’nin altinda tespit edilmigse daha diisiik bir
limit uygulanmalidir. Yeni kullanilacak limit temiz-
leme performansinda bir azalmanin tespit edilmesi
i¢in uyar1 simir1 olarak kullanilabilir. Bu derleme
kapsaminda kabul limitlerinin belirlenmesi konu-
sunda etken maddelere ve temizlik ajanlarina odak-
lanilmigtir. Temizlik validasyonunu saglarken
toksikolojik profillerine bakarak ana {iriinlere



(etken madde) oldugu kadar yan iiriinlere de odak-
lanmak gerekebilir.

Kabul limitlerinin belirlenmesi diizenleyici
standarttir ancak hastanin sagligini asil géz oniine
alan kalintilarin gergekten azaltilmasidir. Bu da te-
mizlik yontemlerinin ve kalintilar: tayin etmekte
kullanilan yontemlerinin iyilestirilmesi ile olabilir.
Analiz yontemi segilirken istenen hedefe ulasmak
i¢in kullanilabilecek en basit teknigi se¢mek her
zaman akillica olacaktir. Eger tek tek her bir kalin-
tinin test edilmesi miimkiin degilse total organik
karbon 6l¢timii (TOC) gibi non-spesifik bir analiz
metodu denenebilir ancak Eger temizlenecek olan
ilag ¢ok toksik ise spesifik bir analiz yontemi 6ne-
rilir."” Metodun hassashig1 hesaplanan kalint1 limi-
tine uygun olmalidir. Uygulanan analiz
yontemlerinin hassashiginin gelistirilmesi daha
diisiik limitlerin belirlenmesi ve temizlik prose-

diirlerinin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.

Bu derlemede genel olarak farmasoétik ilag
iiretimi konusuna deginilmis olmakla birlikte farkli
iiretim alanlarinda (kimyasal ilag¢ etken maddesi
iiretimi, biyoteknolojik ilag iiretimi) farkh yakla-
simlar gelistirmek gerekebilecegi goz oniine alin-
malidir. Ornegin, biyofarmasétik iiretim ekip-
manlarinin temizligi, tipik olarak, ekipman ytiizey-
lerini agir1 pH ve / veya sicakliga maruz birakan ko-
sullar altinda gerceklestirilir; bu, protein bazh
irtinlerin bozulmasina ve inaktivasyonuna neden
olur. Terapétik makromolekiiller ve peptitler yiik-
sek/diisiik pH veya 1s1iya maruz kaldiklarinda de-
natiire olabilirler. Bu durumda farmakolojik olarak
inaktif forma gecebilirler. Béyle durumlarda toksi-
kolojik degerlendirmenin buna uygun ayarlanmasi
gerekebilir.”®

Kabul edilebilir kalint1 limitleri belirlenirken
genellikle kirliligin bir sonraki iiriin igerisinde ho-
mojen olarak dagildig: ve her bir birimde ayni kon-
santrasyonda bulundugu varsayilir farmakolojik
ancak kirleticilerin bir sonraki iiriin icerisinde ho-
mojen olarak dagilmayabilecegi de hesaba katilma-
lidir. Béyle durumlar i¢in hem 6nceki (temizlenen)
hem de sonraki tiretilecek {iiriiniin toksikolojik/

profilleri detayl bir sekilde degerlendirilmeli ve
her iiriin gecisi i¢in risk analizi yapilmalidir.

Validasyon programi bir kez yapildiginda ve
validasyon raporu olusturuldugunda yéntemin ge-
cerliligi belirli araliklarla test edilmelidir. Ozellikle
temizleme prosediiriine yeni {iriinler ve ekipman-
lar eklendiginde, orijinal temizlik validasyon ¢alis-
masina katilan tim iriinler ve ekipmanlar igin
kabul limitlerinin tekrar gozden gecirilmesi gere-
kebilir. Kalint: tiirlerinin ve kabul edilebilir limit-
lerin belirlenmesi uzun ve yorucu bir ¢aligma olsa
da bazi 6n incelemeler yapmak pratik, ulagilabilir,
dogrulanabilir ve giivenli simirlar koyulmasini sag-
layabilir. Ilag {iretiminde riskleri en diisiik diizeye
indirmek sarttir ve bunun igin risk odakl bir yak-
lasim benimsemek ve ¢aligmalarla onaylanmais pro-
tokolleri uygulamak gereklidir. Temizlik validas-
yonu ilag tiretiminin belirli standartlara uygun ol-
masl i¢in uygulanmas: gereken 6nemli bir basa-
maktir ve detayli ¢aligmalara dayali validasyon
protokollerinin uygulanmas: gerekmektedir.

Finansal Kaynak: Bu c¢alisma sirasinda, yapilan arastirma ko-
nusu ile ilgili dogrudan baglantis1 bulunan herhangi bir ilag fir-
masindan, tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten
bir firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢calismanin deger-
lendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alin-

mamistir.

Cikar Catigmasi: Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya
aile bireylerinin ¢ikar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel
ve tibbi komite iiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bi-
lirkisilik, herhangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve

benzer durumlar1 yoktur.
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