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Bilindigi Gizere GMP (Good Manufacturing Practice) — lyi
Uretim Uygulamalari; ilac firmalari tarafindan takip edi-
len ve uyulmasi zorunlu olan regulasyonlar buttinudar.
GMP’nin amaci, her partide ayni kalitede Grlin Uretilme-
sini ve surekliligi saglamaktir. GMP’nin en 6nemli gerek-
liliklerinden biri, her uygulamanin kayit altina alinmasi ve
dokimantasyondur.

GMP regulasyonlari da kendini yenileyen ve yasanan her
vakadan sonra guncellenen kurallardan olusmaktadir.
Bu sebeple glincel olarak takip edilen bu regulasyonla-
ra, cGMP “current GMP (glincel-lyi Uretim Uygulamala-
)" denmektedir.

GMP alanlardaki kritik uygulamalardan biri de temizlik ve
dezenfeksiyon surecleri olmustur. GMP ANNEX 1 “MA-
NUFACTURE OF STERILE MEDICINAL PRODUCTS”, Mad-
de 62'nin icerigi, “Disinfectants and detergents used in
Grade A and B areas must be sterile prior to use.” “Ave B
klas alanlarda kullanilan dezenfektan ve deterjanlar, kul-
lanim 6ncesi steril olmalidir.” seklindedir.

Dezenfektanlarla ilgili kafalarda en ¢ok olusan soru; ste-
rilizasyon amach kullanilan bu kimyasallarin neden ste-
ril olmasi gerektigidir. Sanilanin aksine, dezenfektanlar
da kontaminasyon kaynaklarindan bir tanesidir. FDA ta-
rafindan hazirlanan 483 bulgu raporlarinin 2010 yih veri-
lerine gore, bulgularin yaklasik %20'si temizlik ve dezen-
feksiyon sistemleri ile ilgilidir.
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Buna gore steril sahalarda iceriye alinacak dezenfektan-
lar ya steril olarak hazir alinmal, ya da kullanicilar tara-
findan in-house olarak steril edilmelidir. In-house dezen-
fektan sterilizasyonu, gliniimiizde maliyetli ve uzun si-
recler alan bir yontem oldugu icin, genellikle hazir sis-
temler tercih edilmektedir.

Dezenfektanlarin steril olarak kabul edilebilmesi icin, 0.2
mikrondan filtre edildikten sonra 14 gin suren sterilite
test sonucunun beklenmesi gerekmektedir. Bununla be-
raber filtre edilen Grindn dolduruldugu kabin sterilitesi
de g6z 6nlnde bulundurulmasi gereken faktérlerdendir.
Bazi Urunler filtreden sonra gama-sterilizasyona goénde-
rilmektedir, ancak Griin gama steril de olsa mutlaka son-
rasinda sterilite testi yapilmalidir. Burada dikkat edilme-
si gereken bir diger nokta, standartlara gére gama steri-
lizasyon dozaji minimum 25 kGy olmaldir.

GMP’ye gore kullanim 6ncesi steriliteyi saglamak gerekti-
gi icin, hazirlanan steril Grunler kullanima alindiktan son-
ra her kullanim déncesinde, yani aslinda “kullanim boyun-
ca” steril olmalidir.

Tum bu asamalar firmalar tarafindan dikkat edilmesi ge-
reken bircok parametreyi ve dezenfektan hazirlk strec-
lerini de beraberinde getirmektedir. Bu sebeple kullanici-
lar ilac UGretimine odaklanmak istedikleri icin daha risksiz
ve ekonomik olan kapali ya da tek kullanimlik sistemleri
tercih etmektedirler.
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*SDS, Shield Delivery System, Ecolab’in patentli kapali
sise sistemidir. Acildiktan sonra en az 3 ay boyunca iceri-
sine hava almamaktadir. Validasyon dokiimani ile birlikte
temin edilmektedir.

Tdm mikroorganizmalar 6ldiren, durulama gerektirme-
yen, kalinti birakmayan, insan ve cevre saglhgina zararh
olmayan, temizlik ve dezenfeksiyonu ayni anda yapan, ki-
sacasl “mukemmel dezenfektan” diyebilecegimiz bir kim-
yasal maalesef bulunmamaktadir. Etkili ve GMP'ye uygun
bir hijyen plani hazirlarken, farkli etken maddelerin avan-
tajlarini g6z 6ndnde bulundurarak, tim mikroorganizma
gruplarina karsi etkili olabilecek, insan ve cevre sagligina
zararli olmayan (is Saghgi-Givenligi'ne uygun), en dogru
etkenlerden olusan bir rotasyon tercih edilmelidir. “Ro-
tasyon uygulamali miyiz, ne siklikla uygulamaliyiz, han-
gi etkenleri tercih etmeliyiz?” gibi oldukca karsilasilan so-
rularin ne yazik ki ortak bir yaniti yoktur. Rotasyon yapil-
masi zorunludur, ancak hangi etkenlerle ne siklikta uygu-
lanacagina karar vermek icin, her firmanin kendi Gretim
sahasinin kosullari degerlendirilmelidir. Onemli olan tiim
mikroorganizma gruplarina etki eden bir rotasyon olus-
turabilmektir.

Dikkat edilmesi gereken bir diger 6nemli nokta da dog-
ru uygulamalar takip edebilmektir. ilac Greticilerinin ta-
kip ettigi en zorlu sureclerden biri de steril saha kosulla-
rindaki temizlik uygulamalarinin strdurilebilirligidir. Te-
miz odalar; partikul kontrollt alanlar oldugu icin icerideki
her uygulama olabildigince yavas ve kontrolli olmayi ge-
rektirmektedir.
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*Steril, tek kullanimlik 100 ml birim doz konsantre trin-
ler, GrinUn kontamine olma riskini ortadan kaldirmakta-
dir.

Burada en 6nemli kriter, uygulamalarin firma talimatla-
rinda tanimli olmasi ve tim uygulayicilar tarafindan ayni
prosedurin takip edilmesidir.

GMP'deki “sureklilik” sartini saglayabilmenin en 6nemli
basamaklarindan biri de surekli egitimdir. Tim personel,
glincel uygulamalarla ilgili olarak belirli periyotlarda egi-
time tabi tutulmalidir.

Ecolab Kontaminasyon Kontrol trtnleri kullanicilari, dog-
ru uygulama ve silme tekniklerini iceren Kontaminasyon
Kontrol ve Hijyen Egitimi programlarini yillik olarak Gcret-
siz tekrarlamaktadirlar.

Steril sahalarda temizlik ve dezenfeksiyonda dikkat edil-
mesi gereken en 6nemli parametrelerden biri de transfer
dezenfeksiyonudur.

GMP ANNEX 1 - MANUFACTURE OF STERILE MEDICI-
NAL PRODUCTS Madde 22'de transfer dezenfeksiyonu-
nun 6énemi vurgulanmaktadir. “The transfer of materials
into and out of the unit is one of the greatest potential
sources of contamination.” “Malzemelerin iceri ve disa-
ri transferi, en blyuk kontaminasyon kaynaklarindandir.”
Son doénemlerde Turkiye'nin de yakindan takip etti-
gi PIC/S ANNEX 1 GUIDELINES ON THE STANDARDS RE-
QUIRED FOR THE STERILE PREPARATION OF MEDICINAL
PRODUCTS Madde 61 fiziksel temizligi konu etmektedir.



“Spraying and wiping is considered more effective than
only spraying to sanitise surfaces.” “Ylizey dezenfeksiyo-
nunda spreyleme ve silmenin, yalnizca spreylemeye gore
cok daha etkili oldugu kabul edilmektedir.”

Bu konu, sporlar tzerinde etkili olamayan alkolle yapi-
lan calisma ile de ispatlanmistir. Alkolle yalnizca sprey-

GMP kosullarinda Gretim yapan beseri ve veteriner ilag fir-
malarinin tedarikgilerine sormasi gereken bazi sorular bu-
lunmaktadir:

Uriin hangi kosullarda tretilmektedir?

Uretim siirecleri valide ediliyor mu?

Validasyon teknik doklimanlari sunuluyor mu?

Uriinler sertifika ile mi temin ediliyor?

Formdulasyon garantisi var mi?

GMP'ye gore; yalnizca valide edilmis ve SOP’lerde (Stan-
dart Operasyon Prosedurd) tanimlanmis Urlinler Gretim
sahasina alinabilir. Formulasyon garantisi olmayan Grlin-
ler kullanildiginda, Gridnlin degismesi ya da Uretimden
kaldirilmasi gibi durumlar s6z konusu oldugunda, kulla-
nici firma zor durumda kalabilmektedir. Yalnizca dezen-
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leme yapilan B.subtilis (sporlu m.o.) %27.6 oraninda di-
sus gosterirken, spreyleme ve silme yapildiginda bu ora-
nin %96’lara ¢iktigi goézlenmistir.

Transfer icin genellikle tercih edilen ajan alkol iken, yeni
trend sporisit etkili bir ajanin transfer noktalarinda kulla-
nilmasidir.

fektan tedarikgisinde degil, bir ilag firmasinin tim teda-
rikcilerinde GMP bilinci aranmasi gerekmektedir. Aksi hal-
de firmalar tim riski kendi sorumluluguna almaktadir.

*Ecolab Kontaminasyon Kontrol driinleri, ingiltere’deki
tesisinde GMP kosullarinda Uretim yapmaktadir. Formu-
lasyon garantili tim Urlnler, valide edilmis Gretim si-
reclerinden gecerek teknik dokiimanlari ile birlikte temin
edilmektedir.

Ant Teknik Cihazlar'in Turkiye tek yetkili temsilcisi oldugu
Ecolab Kontaminasyon Kontrol; Ecolab’in yalnizca GMP
alanlara hizmet veren birimi olarak steril ve non-steril sa-
halara uygun farkh ¢éziimler sunmaktadir. Alaninda uz-
man olan birim, tim temizlik ve dezenfeksiyon stiregle-
rinde GMP gerekliliklerinde hijyen planlarn hazirlamakta
ve teknik anlamda kullaniciya destek olmaktadir.
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