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Temizlik Validasyonu ve Ila¢ Uretiminde
Kalint1 Diizeylerinin
Toksikolojik Olarak Degerlendirilmesi

Cleaning Validation and Toxicological Evaluation of
Residue Levels in Pharmaceutical Manufacturing

OZET Validasyon, bir {iriiniin giivenlik ve safligin1 garanti etmekte, siirecin kalitesini i¢ kontrol ve
uygunluk bakis agisindan giivence altina almaktadir. Temizlik son yillarda ilag endiistrisinde gide-
rek 6nem kazanan bir konu héline gelmistir. Temizlik validasyonu ilag iiretiminde riskin azaltilmas,
kalite giivencesinin saglanmasi ve temizlik prosediirlerinin tutarliliginin kanitlanmas: i¢in yapilmasi
gereken 6nemli bir ¢aligmadir. Validasyon ¢aligmasinin en 6nemli asamas: iiretilen {iriin gruplar ile
ilgili risk analizlerinin yapilmasi ve temizlik prosediirii i¢in uygun kalint1 limitlerinin belirlenme-
sidir. Kabul edilebilir kalint1 diizeylerini belirlemek igin farkli yaklasimlar mevcuttur. Tlag iireti-
minde risk odakli bir yaklasim benimsenmeye baslamistir ve kabul edilebilir kalint1 diizeylerinin
toksikolojik verilere dayanarak hesaplanmasi tercih edilen bir durumdur. Temizlik validasyon ¢a-
higmasinin yapilmas: baglangicta uzun siiren ve yorucu bir islem gibi gériinse de etkili bir temizleme
islemi daha fazla verimlilik ve daha diisiik maliyetler anlamina gelmektedir. Uriin kalitesinin ris-
kinin degerlendirilmesi, bilimsel bilgiye dayanilarak sonucta hastanin korunmasiyla baglantil ol-
malidir. Kabul limitlerinin belirlenmesi diizenleyici bir standarttir, ancak hastanin sagligini asil goz
ontine alan kalintilarin gercekten azaltilmasidir. Bu hususta temizlik validasyonu ¢alismalar yol
gosterici olmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Temizlik validasyonu; ilag iiretimi; ¢apraz kontaminasyon; kalint1 limitleri;
temizlik ajanlari; risk degerlendirmesi

ABSTRACT Validation ensures the safety, identity, strength, and purity of the product with enough
confidence that internal control is established properly. Cleaning has become an increasingly im-
portant 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 product 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 prefer-
able to calculate acceptable levels of residues based on toxicological data. Although the cleaning val-
idation 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 a regulatory 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

alidasyon, bir iriiniin giivenlik ve safligin1 garanti etmekte, siirecin
kalitesini i¢ kontrol ve uygunluk bakis acisindan giivence altina al-
maktadir."” Temizlik validasyonunun amacs; iiriin kalintilarinin, bo-
zunma (degradasyon) driinlerinin, koruyucularin ve/veya temizlik
ajanlarinin ekipmandan uzaklastirilmasi ve potansiyel mikrobiyal kontami-

227


https://orcid.org/0000-0003-4311-2291
https://orcid.org/0000-0003-4713-7672
https://orcid.org/0000-0002-4050-8832

Aml YIRUN ve ark.

J Lit Pharm Sci 2018;7(3):227-36

nasyonun onlenmesi agisindan temizlik prosedii-
riniin etkinliginin dogrulanmasidir."*# Son yillarda
temizlik, ila¢ endiistrisinde giderek 6nem kazanan
bir konu haline gelmigtir.> Capraz kontaminasyonu
onleme yoniinde genel kurallar ve yonergeler ya-
yimlanmis ve giderek artan sekilde riske dayal bir
yaklagim benimsenmistir.®® Su andaki iyi iretim
uygulamalar [iyi diretim uygulamalar “good ma-
nufacturing practices (cGMP)] yonergeleri farma-
sotik dirtinlerin {iretimi, depolanmasi, taginmasi ve
dagitim ile ilgili her faaliyet i¢in temizlik prose-
diirlerinin uygulanmas: gerektigini agikca goster-
mektedir.>'® Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi,
firmalarin her imalat sistemi ve cihaz tizerinde ya-
pilacak caligmalar i¢in 6nceden yazili onaylama
protokolleri hazirlamalarini beklemektedir."!

Ha(; iretimi sirasinda tozlar, gazlar, buharlar,
etken maddeler, biyolojik materyaller, organizma-
lar ve diger yardimc1 maddeler ekipman {izerinde
kalint1 olarak kontaminasyona neden olabilmekte-
dir. Temizlik kontaminasyon riskini azaltan bir sii-
rectir.® Coklu drtin iretimi yapan kurumlarda
temizlik validasyonu yapilmas: biiyitk 6nem tagi-
maktadir.”” Cogu ekipman farkli iirtinler tiretmek
icin kullanildigindan, temizleme prosediirii ekip-
mandaki kalintilar: kabul edilebilir diizeye indire-
bilmelidir.> Ureticiler validasyon caligmalar
sirasinda bir ekipman i¢in rutin olarak uygulanan
temizleme prosediiriiniin potansiyel kirlilikleri
kabul edilebilir seviyeye indirdigini gostermeli-
dir.>*%? Etkisiz yapilan temizlik uygulamas: 6nceki
iriin, temizlik ajanlari ve disaridan gelen diger
maddelerle kontamine olmus hatal: iiriin iiretimine
yol agabilmektedir.’

Temizlik validasyon caligmasinin yapilmasi
baslangicta uzun siiren ve yorucu bir iglem gibi go-
riinse de etkili bir temizleme iglemi daha fazla ve-
rimlilik ve daha disiik maliyetler anlamina
gelmektedir.'? Boyle bir dogrulama ¢aligmas: yapil-
masinin en 6nemli yarari, ekipman igerisinde iire-
tilen daha sonraki iriin grubunun giivenlik,
etkinlik ve/veya kalitesinden 6diin verebilecek
olan, 6nceden siiphelenilmemis potansiyel prob-
lemlerin saptanmasi ve diizeltilmesidir.>*®

Temizlik validasyon c¢aligmasinin agamalari;
kalintilarin belirlenmesi, ekipmanlarin karakteri-
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zasyonu, temizlik ajaninin segilmesi, kabul edile-
bilir kalint1 limitlerinin belirlenmesi, yiiritilecek
temizlik prosediiriiniin belirlenmesi, analizde kul-
lanilacak 6rnekleme metodu ve analitik yontemle-
rin belirlenmesi ve tiim bu agamalar: iceren yazil
validasyon raporunun hazirlanmasini icermektedir
(Sekil 1).23 Tleriki boliimlerde bu basamaklar bas-
liklar héilinde incelenmistir.

KALINTI TURLERININ BELIRLENMESI

Validasyon ¢alismasi i¢in uygun kalint1 limitlerini
uygulamaya koymanin ilk adimi, hangi kalintilarin
olgiileceginin belirlenmesidir. Bu baglamda iirtintin
uygulama yolu, iiriin tipi, toksikolojik 6zellikler be-

SEKIL 1: Temizlik validasyonu galismasinin agamalari.
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lirlemeye yardimec: unsurlardir. Bu degerlendir-
meyi yaparken risk odakl bir yaklasim benim-
senmelidir.’* Farkli bir temizleme yontemiyle
¢ikartilan 6nemli toksikolojik/farmakolojik aktivi-
teye sahip birden fazla potansiyel kirletici varsa
bunlar dikkate alinmalidir.” Validasyon ¢aligmalari
sirasinda dikkate alinmasi gereken birkag kalint1
tliri mevcuttur. Bunlar; etken madde, baslangic
maddeleri ve prekiirsorleri, eksipiyanlar, tampon-
lar, hiicresel artiklar, temizlik ajanlari, endotoksin-
ler, viral partikiiller, mikroorganizmalar vb. dir.3#
Birbiriyle benzer iiriinler ve islemler i¢in tek tek
yontem validasyonu yapmak gerekli olmayabil-
mektedir. Benzer iirtinler ayni ekipman i¢inde iire-
tildiginde temsili bir aralik segilerek iriine gore
gruplama yapilmasina izin verilebilmektedir, ancak
farkl tedarikcilerden temin edilen ham maddeler
farkli fiziksel 6zelliklere ve safsizliklara sahip ola-
bileceginden, bu farkliliklar dikkate alinmalidir.”1

Farmasotik tirtinlerin tiretim siireci igin ge-
rekli temizlik seviyesi ekipmanin kullanimi, ima-
lat agsamalar1 ve potansiyel kirleticilerin 6zellik-
lerine baghdir. Potansiyel kirleticilerin belirlen-
mesi temizlik seviyesine karar verilmesi agisindan
da 6nem tagimaktadir. Ayni iirliniin farkl partileri
(batch) arasinda birinci seviye temizlik kabul edi-
lebilirken; farkl: iirtin gegislerinde veya ayni tirtin
iiretilecek olsa bile imalata belirli bir siire ara veri-
lecegi durumlarda ikinci seviye temizlik uygulan-

mas1 gerekmektedir.>"

I KALINTI LIMITLERININ BELIRLENMESI

Uriin kalintilari i¢in rasyonel limitler segmek icin
ekipman ozellikleri, kirletici tiirii (¢oztinirlik, te-
mizleme zorlugu, stabilite, terapotik dozu, toksisi-
tesi, uygulama yolu), aym: ekipman igerisinde
uretilen tim uriinler ve “batch” boyutu dikkate
alinmalidir.' Baz1 eksipiyanlara kiyasla biyolojik
acidan aktif materyaller i¢in daha siki kabul kriter-
leri gereklidir.”!! Simirlar pratik, erisilebilir ve bi-
limsel ¢aligmalara uygun olarak belirlenmelidir."
Kabul edilebilir kalint1 limitlerinin belirlenmesi
icin farkl yaklagimlar bulunmaktadir. Bunlar;

a) Gorsel temizlik: Resmi temizlik validasyon
programlarinin gelistirilmesinden 6nce ekipman
temizliginin belirlenmesinde temel ara¢ gorsel
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muayene olmustur. Gorsel muayene ile temizligin
dogrulanmas: yetkin ve egitilmis personelin goz-
lem yapmasini, gozlemin yeterli 151k altinda yapal-
masini ve ekipmanin biitiin yiizeylerinin (alt
ytizeyleri dahil) gozlenmesini icermektedir.'® Gor-
sel olarak temizligin dogrulanmasi temizlik vali-
dasyonun kabul kriterleri agisindan su an icin de
onemli bir basamaktir.”!” Hicbir sekilde ekipman
iizerinde gozle tayin edilebilir kalint1 olmamali-
dir.* Bazen proges doz kriterlerini saglasa da gorii-
niirde bir kirlilik mevcut olabilmektedir. Bu durum
yine de GMP kriterleri a¢isindan uygunsuz bir du-
rumdur.!® Genel olarak bu kriter temizligin dogru-
lanmasi i¢in 6n sart olarak kullanilmakta ve tek
bagina yeterli olarak kabul edilmemektedir.” Kirli
ekipmanin gorsel muayene isleminden ge¢mesi ve
sonug olarak tiretilen iriiniin kontamine olmasi
icin cesitli nedenler miimkiindiir.'®

b) 10 ppm kurali: Hicbir madde diger {iriiniin
icerisinde 10 ppm’den yiiksek konsantrasyonda bu-
lunmamalidir.'* Genel temizlik limitlerinin kulla-
nilmasinin bazi sinirh yararlar1 mevcuttur, ancak
saglik temelli bir yaklasim olarak kabul edilmemek-
tedir. Bir ilacin toksikolojik etkisi sadece bir sonraki
partideki konsantrasyonuna degil, maddeye 6zgii
doz-yanit iliskisine baghdir. Bu nedenle yalnizca
varsayim tzerine kurulu bir simirin kullanilmas:
hasta saghg1 agisindan risk olusturabilmektedir. Or-
negin; A maddesi oldukea giiclii/toksik bir bilesik ve
B iirtindi, yiiksek bir giinliik dozda verilen diisiik et-
kili bir ilag ise B iirtiniinde 10 ppm konsantrasyonda
A maddesi bulunmas: risk olugturabilmektedir.'

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

Esitlik 1:
TDxB
SFxFxMD

MACO =

MACO: Maksimum izin verilen kalint1 diizeyi

(mg)
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SF: Giivenlik faktorii,

TD: Temizlenecek maddenin standart giinlitk
dozu,

B: Sonraki iiriiniin batch (parti) biiytikligi,

F: Sonraki tirtiniin maksimum giinliik alim
miktar1 (adet),

MD: Sonraki iiriiniin dozaj buytiklagi (tablet
agirhig: gibi).

Terapotik doza gore hesaplama yapmak saglik
temelli koruyucu bir yaklagim olsa da bazi sinirla-
malar bulunmaktadir. Kabul kriterleri verilerin
mevcut olmas1 durumunda toksikolojik temellere
dayanmalidir. Aksi durumda karsinojenik, geno-
toksik, teratojenik ve potansiyel diger etkiler tok-

sikologlar tarafindan degerlendirilmelidir.'*?

d) Giinliik alim diizeyi degerine dayanarak he-
saplama: Kabul edilebilir giinliik alim diizeyi [ac-
ceptable daily intake (ADI)] uzun siireli, coklu doz
caligmalarina dayanarak tiretilmekte ve bir mad-
denin 6mir boyu kullanimi i¢in bir emniyet gos-
tergesi sunmay: amaglamaktadir.”! Kabul kriter-
leri bu verilerin mevcut olmasi durumunda ADI
degerine dayanmalidir. ADI degerine dayanarak
limitlerin belirlenmesi i¢in asagidaki esitlikler kul-
lanilmaktadir.®

Esitlik 2:
NOELxBW
UFxMFxPK

ADI=

ADIxB
FxMD

MACO =

NOEL: Deney hayvanlarinda gozlenebilir ters
bir etki olusturmayan maksimum madde miktaridir

(mg/kg/giin),
BW: Viicut agirhigs,

UF: Bilesik belirsizlik faktorii-bireyler arasi,
cinsiyetler arasi farklar1 kapsar,

MF: Degistirme faktorii-diger faktorler tara-
findan kapsanamayan belirsizlikleri gidermek i¢in
kullanilir,

PK: Farmakokinetik diizeltme faktorii,

B: “Batch” biyiikliig,
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F: Sonraki #riiniin maksimum giinliik alim
miktar (adet),

MD: Sonraki iirtiniin dozaj bitytukliigi (tablet
agirhig gibi).

Her riin i¢in ayr hesaplama yapmak yerine
en kotd durum senaryosu uygulanabilmektedir.
Boylece en diisitk ADI degerine sahip iiriin referans
alinarak hesaplama yapilabilmektedir.®

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

diir.62

Esitlik 3:

NOEL- LD BW
2000

MACO . NOELxB
SFxFxMD

NOEL: Deney hayvanlarinda gozlenebilir ters
bir etki olugturmayan maksimum madde miktaridir

(mg/kg/giin).
BW: Viicut agirhigi,
B: “Batch” buytikligi,
SF: Giivenlik faktorii (Tablo 1),

F: Sonraki tirliniin maksimum giinlitk alim
miktar (adet),

MBD: Sonraki iiriiniin dozaj biiyiikliigi (tablet
agirhig gibi).

Esitlikte kullanilabilecek giivenlik faktorii de-
gerleri Tablo 1’de goriilmektedir.

TABLO 1: Farkli uygulama yollarina sahip Griinler
icin dnerilen gtivenlik faktérleri.

Uygulama yolu Giivenlik faktori

Topikal 10-100
Oral 100-1000
Parenteral 1000-10000
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Akut veriyi kronik toksisiteye uyarlamak ko-
nusunda bazi sorunlar yasanabilmektedir. LDsj, sa-
dece bir toksisite son noktasidir ve etken maddelere
maruziyet sonucu meydana gelebilecek birka¢ nok-
tadan (genotoksisite, gelisimsel ve {ireme sistemi
toksisitesi, hipersensitivite, karsinojenite, teratoje-
nite vb.) biridir. Baz1 maddeler akut toksisite belir-
tisi gostermedikleri diisiik dozlarda karsinojenik
veya teratojenik etkiler gosterebilmektedirler. Tok-
sik etki tanimindaki bu tip farkliliklar dontistiirme
faktorlerinde dikkate alinmas: gereken bir durum-
dur. Verilerdeki belirsizlik keyfi olarak belirlene-
cek bir giivenlik faktoriiniin ciddi sonuglar

olabilecegini gostermektedir.'*?

Kabul edilebilir limitler hesaplanirken bazi
kombinasyonlar tiim iiretim operasyonlari i¢in ge-
cerli degildir. Kabul limitleri “batch” buytkligi,
sonraki diriniin maksimum dozu, toplam ekipman
alani gibi degiskenler ile yakindan baglantihidir. Bu
durumda her proges kendine 6zgii limitler olustu-
racaktir. Ornegin; ayni ekipmanda tretilen farkh
irtinler farkli, farkl: iirtinlerde iiretilen ayni tiriin-
ler farkl, farkl ekipmanda tiretilen farkl diriinler
cok farkli degerlere sahip olacaktir. Ayni tiriin ayn1
ekipmanda iiretilse dahi sonrasinda gelen iiriiniin
farkli olmas bile limitleri degistirecektir.!®

I TEMIZLIK AJANI SECIMI

Temizlik isglemi kontaminasyona neden olan mad-
delerin kimyasal reaksiyonlar (asit-baz reaksiyon-
lar1, misel olusturma, vs.) sonucu c¢O6ziinebilir
donitstiirtilmesi ile dissoliisyonunun kolaylastiril-
masi islemi olarak diisiiniilebilmektedir. Temizlik
ajanlari ise ylizey kontaminantlarinin uzaklastiril-
masin kolaylastirmay: amaglayan maddelerdir.?®
Temizlik validasyonunun en 6nemli adimlarindan
biri de ¢ikarilacak kalint: tiirii i¢in uygun bir te-
mizleme ajaninin se¢ilmesidir.?*» Temizlik ajanla-
rinin uygun se¢imi daha kolay gecerlilik kazanan
bir sistem gelistirmede yardimc: olmakta ve bu ne-
denle temizleme, validasyon ¢aligmalarini son de-
rece basitlestirmektedir. Ayrica, temizlik maddeleri
ve parametrelerinin gegerliligi onaylandiktan sonra
degistirilmesi zordur. Mevcut opsiyonlar1 erken
asamada anlamak ve degerlendirmek iiretim mali-
yetleri agisindan 6nemlidir.” Cogu iriin farkl ¢6-
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ziiniirlitkk 6zelliklerine sahip bilegenlere sahip ol-
dugundan, temizleme maddelerinin uygun bir
kombinasyonu daha etkili olacaktir.!

Deterjanlar imalat siirecinin bir pargas: degil-
dirler ve sadece temizleme islemi sirasinda temiz-
ligi kolaylastirmak amaciyla siirece eklenirler. Bu
nedenle kolay bir sekilde uzaklastirilabilmelidirler.
Aksi takdirde farkl deterjanlar segilmelidir.!#24%

Temizlik i¢in bir deterjan kullaniliyorsa artik-
lar1 saptamaya calisirken ortaya ¢ikabilecek zor-
luklar iyice belirlenmeli ve dikkate alinmalidir.”
Temizlik ajam etkili bir sekilde ilag-iirtin kalinti-
sin1 ortadan kaldirmaktadir ancak kendi kalintisini
geride birakirsa bir tiir kirlilik digeriyle degistiril-
mis olmakta ve ekipman etkin bir sekilde temizle-
nememektedir.”* Deterjan kullanimiyla ilgili
yaygin bir sorun onun bilesimidir. Bir¢ok tiretici
spesifik bir kompozisyon saglamamaktadir ve bu
durum artik madde degerlendirilmesini zorlastir-
maktadir.” Deterjan bilesimi treticinin bilgisine
sunulmalidir ve tedarik¢inin deterjanin formiilas-
yonundaki kritik degisiklikleri bildirdiginden emin
olunmalidir.'

Deterjanlarin kalintilarinin giderilmesi igin te-
mizlik prosediirlerinin etkinligi degerlendirilmeli-
dir. Ideal olarak cok diisiik miktardaki kalintilar
bile saptanabilmelidir." Temizlenmis yiizeyde
kalan temizlik maddesi kalintisinin miktarini be-
lirlemek i¢in bir analitik strateji gelistirilmelidir.
Analiz metodu ile belirlenen temizlik irtintiniin
tek bir bilegeninin mi, yoksa tiim {irliniin mi ana-
liz edilecegi belirlenmelidir. Bu duruma gore ana-
liz metodu spesifik veya nonspesifik olarak deger-
lendirilebilmektedir. Efektif bir temizlik maddesi
sadece hedef maddeyi ¢ikarmamakla kalmamali,
serbestce durulanabilmelidir. Bu durumda her
tiirlii temizlik maddesi kalintisinin geride kalip kal-
madigini belirlemek i¢in nonspesifik bir yontemin
secilmesi daha uygun olacaktir. Temizlik maddele-
rinin kalintilarini saptamak i¢in yontem segerken,
maddenin Ozelliklerini anlamak ¢ok 6nemlidir.
Iyonik maddelerin kalintilar1 iletkenlik l¢iimiiyle,
gliclii alkali veya asidik ajanlar pH 6l¢iimii ile yiik-
sek oranda yiizey aktif madde (stirfaktan) iceren
maddeler ise kalint1 kopiiklerinin gorsel olarak tes-
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pit edilmesi ile saptanabilmektedir. Temizlik mad-
deleri ¢cogunlukla yiizey aktif maddeler ve diger bi-
lesiklerden olusan bir karigim igerdiklerinden
kalintilar1 belirlemek i¢in birden fazla yontem kul-

lanilmas: 6énerilmektedir.?>%

Deterjanlar kalite giivencesi /kalite kontrol de-
partmanlar1 tarafindan belirlenen standartlara
uygun olmalidir. Iyi bir temizlik ajanini secerken

su hususlara dikkat edilmelidir;!%-1426

m Kolayca uzaklastirilabilir olmalidir (katyo-
nik deterjanlar gibi bazi maddelerin artiklar1 camin
iizerine kuvvetle yapisir ve ¢ikartilmasi zordur).

m Temizleme iglemi sirasinda kullanilacak
kuvvetli asit ve alkali maddelerin iiriinlerle etkile-
sime girebilecegi disiiniilmelidir.

m Tespiti kolay olmal1 ve tespit i¢in kullanila-
bilecek yontemlerin hassasiyeti yliksek olmalidar.

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

m Onceki formiilasyonda (temizlenecek {iriin)
kullanilan maddelerin ¢oziiniirliik 6zellikleri dik-
kate alinmalidur.

m Toksisitesi diisiik olmalidar.

m Cevre, saglik ve giivenlik tizerindeki etkileri
g6z ontinde bulundurulmalidir.

Ayni farmasotik etken maddelerde oldugu gibi
temizlik ajani kalintilarinin degerlendirilmesi igin
de kabul limitleri belirlenmelidir. Ancak, temizlik
ajanlarinin insanda terapétik bir dozu bulunmadi-
gindan, etken maddelerde kullanilan terapétik doz
yaklasimina gore belirleme yapmak miimkiin olma-
yacaktir. Temizlemeyi takiben temizlik ajanlar1 i¢in
kabul edilebilir limit LDs degeri (Esitlik 3) veya 10
ppm kriterine gore hesaplanmakta ve bu degerler-
den diisiik olan dikkate alinmaktadir.”” LDs, degeri
temizlik maddelerinin toksikolojik 6zelliklerini tem-
sil etmekle birlikte, genel olarak farmasotik tireti-
minde kullanilan temizlik maddelerinin yiiksek
LDs( degerine sahip olmasi kabul edilebilir kalinti
miktarinin yiiksek hesaplanmasina neden olmakta-
dir."* Baz:1 kaynaklarda limitlerin kisa siireli kulla-
nim, uzun siireli kullanim ve yagam boyu kullanim
olmak tizere {i¢ kategoriye ayrilmas: 6nerilmigtir.”
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I ORNEKLEME YONTEMI

Validasyon ¢alismasinin ekipmandaki kalintilarin et-
kili bir sekilde uzaklastirildigini kanitlamas: gerek-
mektedir. Ornekleme teknigi ekipmanin yapusi,
buyiikligi ve tasarimina gore secilmelidir. Asagida
bahsedilen 6rnekleme tekniklerinden herhangi biri-
nin kullanimi miimkiindir.! Hangi teknigin kullani-
lacag bilimsel ¢aligmalara uygun olarak se¢ilmelidir.
Diizenleyici kuruluslar birden fazla 6rnekleme tek-
niginin birlikte kullanilmasin1 6nermektedir.>

Swab Analizi: Bu yontem, temizlendikten
sonra bir ekipmanin iizerinde kalan kalintilarin fi-
ziksel olarak uzaklagtirilmasina dayanmaktadir.?
Ornekleme ekipmanin tiim yiizey alanin1 kapsa-
mamaktadir. Bu yiizden 6rnek alinacak bolimler
dikkatle secilmelidir.'? Swab analizi érnekleme
yontemi ile yapilacak analizlerde kalint1 sinirlari-
nin belirlenmesi icin agagidaki denklem kullanila-
bilmektedir.”!"'8

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

MACO: Maksimum izin verilen kalint1 diizeyi
(mg),

S: Orneklenen alan (cm?),

T: Toplam ekipman alam (cm?).

Durulama Orneklemesi: Temizleme prosedii-
riinde kullanilan son durulama solventinin bir nu-
munesinin analitik olarak tayinine dayanmakta-
dir.?® Tim ekipmanin yiizey alanini kapsamakta-
dir, ancak analiz kirliligin oldugu boélge hakkinda
bilgi vermemektedir.! Son yapilan toplam duru-
lama hacmi kirliligin nicel analizi i¢in bilinmelidir.
Durulama 6rneklemesi ile yapilacak analizlerde ka-

lint1 sinirlarinin belirlenmesi i¢in asagidaki den-
klem kullanilabilmektedir.?

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

MACO: Maksimum izin verilen kalint1 diizeyi
(mg),

V: Durulama hacmi (mL).
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TEMIiZLiIK PROSEDURU

Temizleme prosediirleri temizleme islemi 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-
soliisyon (¢oziinme), deterjan uygulamasi ve kim-
yasal reaksiyonlardir. Bir temizlik ajani i¢in temiz-
leme performansini belirleyen en 6nemli paramet-
reler temizleme siiresi, ylizeydeki mekanik etki
(akis hiz1, basing vb), temizleme maddesinin kon-

santrasyonu ve uygulama sicakligidir (Sekil 2).19%

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 olasiligidir.”® Risk ana-
lizi temizlik validasyonunu bilimsel temele oturt-
mak acgisindan 6nemli bir basamaktir. Temizlik
validasyonunda risk; tehlike, kalint1 siklig1, kalinti
diizeyleri, ADI degerleri, kalintilarin tayin edilebi-
lirligi, temizleme kolaylig1 gibi parametrelerin bir
fonksiyonu olarak belirlenebilmektedir.'® Kalite risk
yonetimi yaklasimi bir farmasotik driiniin tim
yasam dongiisii boyunca uygulanmalidir. Kalite risk
yonetiminin bir parcasi olarak, temizlik validasyon
calismalar temizligin yeterliligine yonelik bilimsel
risk degerlendirmesine dayanmalidir.’

SEKIL 2: Temizlik prosedtiriintin unsurlari.
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Temizlik validasyonu maddelerin kontami-
nasyonunun farmasoétik iriin kalitesine en biiyitk
riski yarattig1 proges adimlarina yonlendirilmeli-
dir."’ Hesaplanan degerler tek baglarina limit de-
geri belirlemek icin degil, bir biitiin olarak risk
analizi yapmak i¢in kullanilirsa daha dogru bir yak-
lasim olacaktir. Kalite riskinin degerlendirilmesi,
bilimsel bilgiye dayanilarak sonugta hastanin ko-
runmastyla baglantili olmalidir.”” Validasyon ¢alis-
mast sirasinda risk degerlendirmesi yapilirken
tzerinde durulmas: gereken konulardan bazilari;
ekipman karakterizasyonu, en kétii durum senar-
yosunun belirlenmesi ve 6zel toksik etkilere sahip
maddelerin degerlendirilmesidir.

Ekipman Karakterizasyonu: Uretim siireciyle
ilgili her ekipmanin kabul edilebilir seviyelere
kadar temizlendiginden emin olunmalidir. Ekip-
manlarin karakterizasyonu validasyon ¢aligmasinin
kolaylagtirilmasini saglamaktadir.®> Ekipman iceri-
sinde erigilmesi ve temizlenmesi zor alanlarin be-
lirlenmesi 6rnek se¢imine yardimci olmaktadir. Bu
basamak validasyon ¢alismasinin en 6nemli husus-
larindan biridir."

Ekipmanlarin kullanim siiresi de dikkat edil-
mesi gereken bir husustur. Normal kullanim sonu-
cunda ekipman ylizeylerinin pirizsizligi ve
yapisal biittinliigii zamanla degisebilmektedir. Ekip-
man ytizeyi aginip plriizlii hile geldiginde temizle-
mesi zorlagmaktadir, ¢iinkii kirleticileri adsorbe
edebilen daha biiyiik bir temas alan1 mevcuttur.'

Ekipmanin temizlenmesi ile tekrar kullanil-
mas! arasinda gecen zamanin de belirlenmesi ge-
rekmektedir. Bu siirenin belirlenmesinin amaci
ekipmanin bir sonraki kullanima kadar temiz ola-
rak kaldiginin teyit edilmesidir. Bunun i¢in sak-
lama sirasinda ekipmanda mikrobiyal ¢ogalma

olmadig gosterilmelidir.>*

En K6tti Durum Senaryosu: Kalintilarin belir-
lenmesi i¢in en koétii durum senaryolar1 kullanila-
bilmektedir. En kotii durum tespiti; iirliniin ¢6zii-
niirliigd, toksisitesi, deteksiyon limiti, minimum
“batch” boyutu, giiven araligi, iriintin temas ettigi
toplam alan ve maksimum giinlitk doz gibi 6zellik-
ler dikkate alinarak hesaplanmalidir. Kalintilarin
ozellikleri kadar tretilecek ve potansiyel olarak
kirletilecek sonraki tirtintin 6zelliklerinin de de-
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gerlendirilmesi gerekmektedir. Sonug olarak; te-
mizlik parametrelerinin kabul edildigi {iriinler i¢in
ayni temizlik malzemeleri, yontem ve islem para-
metreleri kullanilmalidir.”'"* Temizlenecek mad-
denin toksisitesi ve c¢o6ziiniirlik Ozelliklerine
dayanarak risk seviyesinin belirlenmesine y6nelik
bir 6rnek Tablo 2’de goriilmektedir.

Ozel Toksik Etkiler: Bazi maddeler akut tok-
sik etki potansiyelinden bagimsiz olarak 6zel kro-
nik toksik etkilere veya alerjik reaksiyon olusturma
potansiyeline sahip olabilmektedirler. Bu durum-
lar goz 6ntine alinmadiginda baz: diisiik risk gru-
bundaki ilaglar, yiiksek riskli ilaglardan daha diisiik
limitlere sahip olabilmektedir. Bu bilimsel temelli

yaklagim anlayisina ters bir durum olusturmakta-
dur. 1820

Genotoksisite: Belirgin bir maruz kalma esigi
bulunmayan genotoksik etki potansiyeli bulunan
maddeler i¢in herhangi bir maruz kalma seviyesi-
nin risk tagidig1 kabul edilmektedir. Bununla bir-
likte genotoksik o©zelligi bulunan maddeler es
zamanl olarak alinmadiklarinda kabul edilebilir
risk diizeyinin 6nceden belirlenmis bir seviyesi, ze-
hirli kimyasal esik sinirlar {izerindeki, Avrupa Ilag
Kurumu kilavuzunda 1,5 pg/giin olarak belirlen-
migtir.®

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

Alerjik Reaksiyonlar: Hassas kisilerde ilaglara
bagh asir1 duyarlilik reaksiyonlar: gelisebilmekte-
dir. Spesifik immiin yanit olusturabilecek bir¢ok
ilag mevcuttur. Molekiil agirlig: 1.000 daltondan
biiyiik olan ilaglar kendi baglarina alerjik reaksiyon

TABLO 2: Maddenin ¢dz{indrligu ve toksisitesine
gbre risk analizi.
Coziiniirliik
Risk faktorleri Diisiik Orta Yiiksek
Toksisite Yilksek Yiksek Yiksek Orta
Orta Yiksek Orta Orta
Diisiik Orta Orta Diislik
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olusturabilmektedirler, ancak baz: kii¢iik mole-
kiilli ilaglar da hapten olarak davranip proteinlere
baglanarak etki olusturabilmektedirler. Gozlemle-
nen reaksiyonlar hafif kontakt hassasiyet vakala-
rindan potansiyel olarak oldiiriicii anafilaktik
reaksiyonlara kadar degisebilmektedir. Penisilin,
disiik dozlarda hipersensitivite olusturan ilaglara
en bilinen 6rnektir.%18

Bu tip maddeler s6z konusu oldugunda temiz-
lik prosediirii olusturulurken ve validasyon prog-
rami yapilirken iirin gruplamasi yapilmasi 6nem
kazanmaktadur.

I SONUGC VE TARTISMA

Temizlik validasyonu ilag iiretiminde riskin azal-
tilmasi, kalite giivencesinin saglanmas ve temizlik
prosediirlerinin tutarliliginin kanitlanmas: i¢in ya-
pilmas: gereken 6nemli bir ¢aligmadir. Validasyon
calismasinin en 6nemli agamas: iiretilen iiriin grup-
lari ile ilgili risk analizlerinin yapilmasi ve temizlik
prosediirii i¢in uygun kalint1 limitlerinin belirlen-
mesidir. Bu limitler belirlenirken bir¢cok yéntem
kullanilabilecegi gibi, toksikolojik temellere daya-
nan risk odakl yaklasimlarin kullanilmasinin pek
¢ok avantaji oldugu goriilmektedir. Belirlenecek li-
mitler iiriniin giivenligi agisindan bir kalite sinir1
olarak kullanilmakla birlikte, tiim artiklar: uzak-
lagtirmak i¢in temizleme prosediiriiniin etkinligi
temizleme validasyonu ¢aligmasiyla simirlandiril-
mamalidir. Yani bir maddenin diisiik toksisitesinin
olmas: yiiksek limitlerin belirlenmesine ve uygun-
suz temizleme yapilmasina neden olmamalidir.
Temel olarak kolayca 6nlenebildigi takdirde higbir
capraz kontaminasyon ihtimaline izin verilmemeli-
dir. Ayrica, ireticiler gecmisteki temizlik perfor-
kalint1
limitlerini uygulamay: segebilmektedir. Ornegin;

mans1 deneyimine dayanarak farkh
temizlik sinir limiti bir madde i¢in 5 pg/cm? olarak
belirlenmigse ve tiim eski deneyimlerde kalint1 dii-
zeyleri 1 pg/cm”nin altinda saptanmigsa daha disitk
bir limit uygulanmalidir. Yeni kullanilacak limit te-
mizleme performansinda bir azalmanin belirlenmesi
i¢in uyar sinir olarak kullanilabilmektedir. Bu ¢a-
lisma kapsaminda, kabul limitlerinin belirlenmesi
konusunda etken maddelere ve temizlik ajanlarina
odaklanilmigtir. Temizlik validasyonunu saglarken
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toksikolojik profillerine bakarak ana triinlere
(etken madde) oldugu kadar yan tiriinlere de odak-
lanmak gerekebilmektedir.

Kabul limitlerinin belirlenmesi diizenleyici
standarttir, ancak hastanin sagligini asil géz 6niine
alan kalintilarin gercekten azaltilmasidir. Bu da te-
mizlik yontemlerinin ve kalintilar tayin etmekte
kullanilan y6ntemlerinin iyilegstirilmesi ile olabil-
mektedir. Analiz yontemi secilirken istenen hedefe
ulagmak i¢in kullanilabilecek en basit teknigi seg-
mek her zaman akillica olacaktir. Eger tek tek her
bir kalintinin test edilmesi miimkiin degilse total
organik karbon 6l¢iimii gibi nonspesifik bir analiz
metodu denenebilmekte ve eger temizlenecek olan
ilag ¢ok toksik ise spesifik bir analiz yontemi 6ne-
rilmektedir."” Metodun hassaslig1 hesaplanan ka-
lint1 limitine uygun olmalidir. Uygulanan analiz
yontemlerinin hassasliginin gelistirilmesi daha
diistik limitlerin belirlenmesi ve temizlik prose-
diirlerinin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.

Bu ¢aligmada, genel olarak farmasotik ilag tire-
timi konusuna deginilmis olmakla birlikte, farkla
iiretim alanlarinda (kimyasal ila¢ etken maddesi
iiretimi, biyoteknolojik ilag {iretimi) farkli yakla-
sumlar gelistirmek gerekebilecegi goz oniine alin-
malidir. Ornegin; biyofarmasotik iiretim ekip-
manlarinin temizligi, tipik olarak, ekipman yiizey-
lerini agir1 pH ve/veya sicakliga maruz birakan ko-
sullar altinda gergeklestirilmektedir; bu, protein
bazli iirtinlerin bozulmasina ve inaktivasyonuna
neden olmaktadir. Terapotik makromolekiiller ve
peptitler yiiksek/diistik pH veya 1s1iya maruz kal-
diklarinda denatiire olabilmektedirler. Bu durumda
farmakolojik olarak inaktif forma gecebilirler.
Boyle durumlarda toksikolojik degerlendirmenin
buna uygun ayarlanmas: gerekebilmektedir.”®

Kabul edilebilir kalint1 limitleri belirlenirken
genellikle kirliligin bir sonraki iiriin igerisinde ho-
mojen olarak dagildig: ve her bir birimde ayn1 kon-
santrasyonda bulundugu varsayilir; farmakolojik,
ancak kirleticilerin bir sonraki iiriin icerisinde ho-
mojen olarak dagilmayabilecegi de hesaba katilma-
lidir. Boyle durumlar i¢in hem 6nceki (temizlenen)
hem de sonraki iretilecek riiniin toksikolojik
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profilleri detayl bir sekilde degerlendirilmeli ve
her iirlin gegisi i¢in risk analizi yapilmalhdir.

Validasyon programi bir kez yapildiginda ve
validasyon raporu olusturuldugunda yontemin ge-
cerliligi belirli araliklarla test edilmelidir. Ozellikle
temizleme prosediiriine yeni iirtinler ve ekipman-
lar eklendiginde, orijinal temizlik validasyon calis-
masina katilan tiim iriinler ve ekipmanlar i¢in
kabul limitlerinin tekrar gézden gegirilmesi gere-
kebilmektedir. Kalint1 tiirlerinin ve kabul edilebi-
lir limitlerin belirlenmesi uzun ve yorucu bir
calisma olsa da baz1 6n incelemeler yapmak pratik,
ulagilabilir, dogrulanabilir ve giivenli sinirlar ko-
yulmasini saglayabilmektedir. lag {iretiminde risk-
leri en diisiik diizeye indirmek sarttir ve bunun i¢in
risk odakli bir yaklagimi benimsemek ve ¢aligma-
larla onaylanmis protokolleri uygulamak gerek-
mektedir. Temizlik validasyonu ilag¢ iiretiminin
belirli standartlara uygun olmasi i¢in uygulanmasi
gereken 6nemli bir basamaktir ve detayli ¢aligma-
lara dayal1 validasyon protokollerinin uygulanmasi
gerekmektedir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi

Bu caligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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