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PARCACIK KIRLILIGI
TANIM

Bu sunumda, partikiil yerine pargacik, kontaminasyon yerine kirlilik,
kontamine olma/etme yerine kirlenme/kirletme ifadeleri tercih edilmistir.

Kirlilik yaratan unsurlar canli (viable) ya da cansiz (non-viable) olabilir.

Canli (viable) kirlilik unsurlari ayni zamanda mikrobiyal (mikrobiyolojik)
unsurlardir ki bircogu viicuda girdiginde 6liime dek varabilen hastaliklara sebep
olabilirler.

Mikroorganizmalar, canh kirlilik unsurlari icerisinde en yaygin olandir.

Canli kirlilik unsurlari zamanla ve belli kosullarda lireyip ¢ogalabilirler; zararli
etkileri daha da artabilir; bu sebeple mutlaka ortadan kaldirilmalidirlar.

Canli kirlilik unsurlarindan arindirmanin en etkin yolu -¢esitli yontemlerle
uygulanan- sterilizasyondur. Sterilizasyon ile amaglanan, canli kirlilik unsurlarinin

oldiiriilerek imha edilmesidir.




PARCACIK KIRLILIGI
TANIM
Mikrobiyal

Mikrobiyal kirlilik, insan ya da hayvana dogrudan zerk edilen (enjektabl)
urinlerin imalatinda karsilasilan, nihayetinde 6liim dahil ciddi saglik sorunlarina,
hastaliklara yol agma potansiyeli olan, mutlaka giderilmesi gereken bir olgudur.

Mikrobiyal kirlilik unsurlarinin birgogu hastaliga sebep olan (patojen)
mikroorganizmalardir: mikrop, bakteri, maya, mantar, kiif, viriis, protozoa,
prion, spor, vs.

insan ya da hayvana dogrudan zerk edilen (enjektabl) iiriinlerin mikrobiyal
kirlilikten, yani patojen olan veya olmayan mikroorganizmalardan arinmis
ve viicuda zerk edilene kadar uriiniin icerisinde mikroorganizma iliremesinin
engellenmis olmasi gerekir.

Mikrobiyal kirliligi onlemenin -daha dogrusu en aza indirmenin- en etkili yolu,
driniin liretimi siiresince etkin 6nlemler almaktan ve uygulamaktan gecer.
Dolayisiyla, enjektabl liriin imalatgilarinin steriliteyi saglamak ve korumak igin en
ust seviyede 6nlem almalari ve uygulamalar gerekmektedir.
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Mikrobiyal

Steriliteyi saglama ve korumada farkli yontemler izlenebilir:

- birincisi (ki altin standarttir), liriiniin son kabinda sterilize edildigi,

terminal sterilizasyon yontemi;

- bir digeri ise (ki birinci yontemi uygulama imkani yoksa), tiriiniin her
asamasinda sterilitenin saglandigi ve korundugu aseptik yontem;

- Urlinlin 6nce aseptik yontemle imal edilip, bilahare son kabinda sterilize edildigi
hibrit yontem.

Genel kabul goren steril imalat yontemleri icerisinde terminal sterilizasyon veya
aseptik imalat yontemlerinden herhangi biri yeterlidir; ancak imalatginin tercihi
dogrultusunda hibrit yontem de siklikla uygulanmaktadir.

Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin, steril son uriin canli mikroorganizmalardan
arinmis olmali. Bu amagla, uiriin veya alt bilesenleri veya birincil ambalaji veya
imalat ekipmani veya ortamda var olan mikroorganizmalarin uzaklastiriimasi,
imha edilmesi (6ldiiriilmesi) ve tekrar liremesinin veya bulasmasinin
engellenmesi gerekmektedir.
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TANIM
Pirojen
Canli mikroorganizmalarin yani sira bazi mikroorganizmalarin artik cansiz olan

yan urinleri de saghga zarar veriyor, hatta 6liime sebep yol a¢iyor olabilir.

Bunlarin icerisinde en yaygin olani ve mutlaka engellenmesi gerekeni bakteriyel
endotoksindir.

Endotoksin, dogada hayli yaygin olan Gram-negatif bakterilerin 6liimiinden
sonra hiicre zarinin parcalanmasi sonucu ortaya ¢ikan olumsuz bir yan uriindiir.

Genellikle, iirlinii meydana getiren alt bilesenler ve 6zellikle WFI (Water For
Injection) miimkiin oldugunca endotoksinden arinmis olarak iiretilir; ancak nihai
driiniin liretiminin gesitli asamalarinda endotoksin bulasisi riski her zaman vardir.

Bakteriyel Endotoksinin igerdigi lipopolysaccharide (LPS), saghkl insan viicuduna
girdiginde genellikle ates ylikselmesine sebep olur. (pirojen)

Pirojen kirlilik unsuru olan Endotoksin, az veya ¢ok tehlikeli olabilecek ates
yiikselmesine, hatta 6liime sebep olabilir; dolayisiyla, enjektabl iriin imalatinda
pirojenitenin engellenmesi, yani liriiniin “apirojen” olmasi gerekir.
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Viicuda zerk edilen (enjektabl) ilaglar, steril ve apirojen olmanin yani sira
partikiilden (pargacik) arinmis olmalidirlar.

Diizenleyici otoritenin bu amagla yayinladigi ilgili dokiimanlarda*
enjektabl lirlinlerin imalatinda,
(7) mikrobiyal,

(17) pirojen,
(777) partikil kirlilik (kontaminasyon) risklerini
en aza indirebilmeyi amaclayan kosullarin yerine getirilmesi istenir.
(*) 2008 tarihli EU GMP, 2017 tarihli PIC/S kilavuzu, 2017 tarihli T.C. Saglik
Bakanlhgi GMP kilavuzu, 2017 tarihli T.C. Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlgi

GMP kilavuzu. Ayrica, FDA ve WHO kilavuzlari ve USP, EP farmakopeleri
-muhtemelen JP, ChP- ve diger ilgili dokiimanlar...

Bu kosulda yer alan “en az”, “indirebilmek” ve “amag¢lamak” ifadelerine dikkat
cekmek isterim.
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Pratikte mutlak sterilite, mutlak apirojenite ve parcaciktan mutlak arinmis olma
sO0z konusu degildir; olamaz da.

Steril enjektabl ilag ureticilerinden beklenen:
her tirlii (mikrobiyal, pirojen, pargacik) kirlilik degerlerini en aza indirebilmeyi
amaglamalari, bu amag¢ dogrultusunda 6nlem almalari, ¢aba gostermeleridir.

Esas konusu parcgacik kirliligi (partikiil kontaminasyonu) olan bu sunumda

- konu butUnliglini korumak amaciyla- sterilite (mikrobiyal kontaminasyon)
ve apirojenite (endotoksin kontaminasyonu) konularina da kisaca deginmekle
birlikte bundan bdyle parcacik kirliligine agirlik verilecektir.
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Parcacik

 Dogrudan viicuda zerk edilen (enjektable) uriinlerin liretiminde ve
saklanmasinda, sterilite ve apirojenite kadar, parcacik kirliligini de
(partikiil kontaminasyonun) en aza indirilecek sekilde kontrol etmek,
tedbir almak, 6zenle uygulamak ve takip etmek imalat¢inin 6nde
gelen sorumluluklari arasindadir.

* Siniflandirilmis temiz oda*, laminar hava akisi saglayan kabin, kontrollii gegis,
parcacik icermeyen ve liretmeyen alt bilesenler, birincil ambalaj, ekipman ve
tesisat, etkin temizlik, pargacik sayimi ve benzeri uygulamalar pargacik kirliligini
en aza indirmede yardimci temel yontemlerdir.

* Temiz odalarla ilgili Temiz Oda - Cleanroom sunumuna bakiniz..
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Turleri

Steril enjektabl iiriinlerin maruz kaldigi parcacik kirlenmesi ig tiirlii olabilir:
extrinsic (dis kaynakl, dissal), intrinsic (i¢ kaynakl, i¢sel), inherent (6ziinde, 6zsel)

- dissal (extrinsic) kirlilik: Griiniin formiilasyonunun, birincil ambalajinin veya
Uretim sirecinin pargasi olmayan, bunlar tarafindan yaratilmayan pargacik kirliligi.
Uriine, birincil ambalaja ve liretim siirecine yabancidir, disardan gelmistir;
beklenmeyen bir parcacik kirliligi turudur.

- icsel (intrinsic) kirlilik: {irliniin formiilasyonunun, birincil ambalajinin veya
Uretim siirecinin igcerdigi veya sebep oldugu parcacik kirliligi.

- 0zsel (inherent) kirlilik: irliniin formiilasyonunun sebep olacagi beklenen ve
genellikle Uriiniin pargasi olarak kabul edilen pargacik kirliligi.
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Kaynaklari

Pargacik kirliliginin ana kaynaklari:

(/) cevre, (ii)) ambalaj malzemesi, (iii) sollisyon ve formiilasyon bilesenleri,
(iv) tGiriin ve ambalaj etkilesimi, (v) Giretim siireci

“cevre” harig digerlerinin etkisi tirtiniin, ambalajin ve liretim siirecinin iyi
bilinmesi sayesinde kontrol edilebilir. “cevre”nin etkisi ise iirtin hazirlama, dolum
ve kapama islemlerinin kontrollii temiz ortamlarda yiiriitiilmesi sayesinde
engellenebilir.
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Ornekleri

» digsal (extrinsic) kirlilik ornekleri:
cevreden gelen lif, kumas, kil, sag, kepek, deri, bocek, polen, boya, cam, plastik,
lastik, metal, pas, toz, ...

Cam, plastik, lastik, metal parcaciklari eger iiretim siirecinin geregi olarak
driniin, birincil ambalajin veya iiriine direkt temas eden malzeme veya
ekipmanin pargasi degilse dissal (extrinsic) kirlilik olarak kabul edilir.

Dissal kirlilik, 6zellikle aseptik imalat siirecinde Uriiniin sterilitesinin bozulmasinda
en biiyiik riski yaratan kirlilik turudir, ¢iinkii biyoyiik (bioburden)
bilinmemektedir.
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Ornekleri

* icsel (intrinsic) kirlilik 6rnekleri: cam, silika, lif, paslanmaz gelik, lastik (tipa
veya conta), plastik, silikon, ¢okelti,

i¢sel kirlilik, kimi zaman triiniin zamanla veya dis etkilerle degismesi veya
kimyasal reaksiyona ugramasi sebebiyle de olusabilir.

Uretim ve dolum siirecinde kirilma sebebiyle olusan cam pargaciklarin yani sira

ampul veya flakon i¢ cidarinin delaminasyonu sonucu da cam pargaciklar liriine
karisabilir.

icsel kirlilik, Giriinle temas eden malzemenden veya iiriiniin kendisinden
olustugundan kimyasal, biyolojik ve fiziksel 6zellikleri bilinmektedir.
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Ornekleri

ozsel (inherent) kirlilik 6rnekleri: siispansiyon liriiniin igerigi adjuvan, insan
serumu albiimini, protein kiimelesmesi, mannitol kristallesmesi, ¢okelti,
tamamen erimemis hammadde.

Ozsel parcaciklarin biyolojik, kimyasal ve fiziksel 6zellikleri bilinmektedir.

Uriiniin 6ziinde olan ve olusmasi beklenen béylesi parcaciklar da kirlilik olarak
degerlendirilir ve belirli siniri astiginda -daha dogrusu, asmamasi igin- 6nlem
almak gerekir.
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Buyuklukleri

Enjektabl Uriinlerde karsilasilan pargaciklar ¢ok gesitli ve farkh buytikliiklerde
olmakla beraber, goriilebilen (visible) ve goriilemeyen (sub-visible) olarak iki
gruba ayrilrr.

-- goriilebilen (visible) parcaciklar: kontrollii kosullarda, ilave biiyiitme (pertavsiz,
mikroskop, vs) kullanmadan gozle goriilebilen pargaciklardir.

Arastirmalar gostermistir ki egitimli muayeneciler 150 um (mikron) biiyukliige
kadar parcaciklari %70’e yakin glivenilirlik seviyesinde tespit edebilmektedir.

150 mikron sinir* ideal kosullar icin gegerlidir. Uriin ve kabi ideal kosullardan
uzaklastik¢a bu tespit edilebilen buyiiklik siniri daha da artmaktadir.

(insan sac¢inin ortalama 80 - 120 mikron kalinlikta oldugu géz oniine alindiginda,
goriulmektedir ki enjektabl iirlinlerin ¢iplak gdzle muayenesinde insan sa¢inin
veya o incelikte bir lifin tespit edilmesi hayli diisiik ihtimaldir.)

(*) Birgok kaynakta bu sinir 100 mikron olarak verilmektedir.

Uriiniin, ambalajin 6zelliklerine ve aydinlatma siddetine gore degisebilir.
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Buyuklukleri

-- goriillemeyen (sub-visible) parcaciklar: mikrondan kiigiik biiylikliiklerden
150 mikron (100 mikron) sinirina* kadar olan pargaciklardir.

Enjektable uriinlerin icermesine miisaade edilen goriilemeyen (sub-visible)
parcaciklarin sayisi triiniin kabinin biiytkliigiine gore farkhilik gostermektedir.

Kiiclik hacim (small volume) kaplar: < 100 ml (100 ml dahil)
gorilemeyen 2 10 um pargacik sayisi 6000 parcacik/kap
> 25 um pargacik sayisi 600 parcgacik/kap
Buylik hacim (large volume) kaplar: > 100 ml
gorilemeyen 210 um pargacik sayisi 25 pargacik/ml
> 25 um pargacik sayisi 3 parcacik/ml

nanometre sub-micron sub-visible visible
<100 nm 100 - 1000 nm 1-100 um <100 um
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Tehlikeleri

Parcgacik kirliliginin sebep olabilecegi bazi saglk sorunlari:
damar tikanikhgi, filibit, pulmoner emboli (akciger embolisi), pulmoner

granuloma (graniilom), akciger fonksiyon bozuklugu, bagisiklik sistemi bozuklugu,
enfarkt, 6lim...

Enjektabl Urunlerin icerdigi pargacik kirliliginin sebep olabilecegi risk ihtimali
‘ozsel’den “digsal’a dogru gittikge artar.

Viicuda zerk edilen enjektabl iiriin miktarinin fazla olmasi da risk ihtimalini artirir.
Ozellikle uzun siire yatan veya yogun bakim iinitelerindeki hastalara biiyiik
hacimli kaplardan (sise, torba, vs.) zerk edilen uriinler -kii¢lik hacimli ampul

veya flakon kaplarda sunulan lriinlere nazaran- daha fazla risk yaratmaktadir.
Benzer sekilde, yenidogan linitelerindeki bebekler de fazla risk altindadir.

Enjektabl iriiniin icerdigi parcaciklarin tiirii, miktari ve biliyiikliigiiniin yani sira,
ne sekilde, ne miktarda, ne siireyle zerk edildigi ve zerk edilen viicudun ozellikleri
tehlikenin buyikligi ve ihtimalini etkilemektedir.
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Tehlikeleri

Enjektable urinler viicuda, deri altina (subkiitan - subcutaneous), adele igine
(intramuskiiler - intramuscular) veya damara (intravenoz - intravenous veya
intraartetiyel - intraarterial) zerk edilebilir.

Deri altina veya adele igerisine zerk edilen iiriindeki parcaciklar 6nemli sorunlara
sebep olmayabilir; ancak damara zerk edildigi durumda iiriiniin igerisindeki
parcaciklarin miktari ve bliyukliikleri ciddi sorunlara yol acabilir.

En kiigiik kilcal damar ¢apinin 5 um, pulmoner kapilerlerin (akciger kilcal
damarlarinin) ¢apinin 10-15 um oldugu goz oniine alindiginda, 6zellikle damara
zerk edilen Uriinlerin igcerebilecegi 10 um buyiiklikte pargacik kirliliginin dahi
tehlike yaratma ihtimali vardir.

(Kilcal damarlarda hareket eden kirmizi kan hiicreleri 6-8 um buyilikliiktedir.)

Ote yandan parc¢acigin sert veya yumusak olmasi da ttkanma ihtimali ve
tehlikesini etkiler. 10 um buyiikliukte bir sert sert pargacik tehlikeli olabilecekken
ayni biiyukliikte bir yumusak parcgacik tehlike yaratmayabilir.
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Tehlikeleri

Enjektable urinler viicuda, deri altina (subcutaneous), adele icine (intramuscular)
veya damara (intravenous) zerk edilebilir.

Deri altina veya adele igerisine zerk edilen uiriindeki parcaciklar 6nemli sorunlara
sebep olmayabilir; ancak damara zerk edildigi durumda iiriiniin igerisindeki
parcaciklarin miktari ve biiyukliikleri ciddi sorunlara yol agabilir.

En kiigiik kilcal damar ¢apinin 5 um, pulmoner kapilerlerin (akciger kilcal
damarlarinin) ¢apinin 10-15 um oldugu goz oniine alindiginda, 6zellikle damara
zerk edilen urinlerin icerebilecegi 10 um buyiiklikte pargacik kirliliginin dahi
tehlike yaratma ihtimali vardir.

(Kilcal damarlarda hareket eden kirmizi kan hiicreleri 6-8 um biiyiikliiktedir.)

< 7 um pargaciklar genellikle fagosit hiicreler tarafindan yutularak ortamdan
uzaklastirilir.
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Tehlikeleri

Viicuda zerk edilen biiyiikge tek bir pargacik ciddi soruna yol agabilecegi gibi,
bir yerde biriken ¢ok kiiciik parcaciklar da ayni derece, hatta daha da tehlikeli
olabilir.

Uzun siirede ve ¢ok miktarda goriilemeyen pargacik bir araya toplandiginda hayli
tehlikeli sorunlara yol agabilir.

Yogun bakim linitesinde yatan, intravenoz tedavi alan bir hastanin viicuduna
giinde bir milyondan fazla (hatta on milyon civarinda) 2 mikrondan biiyiik
parcacik zerk ediliyor olabilir.

Flakonlarin kapak lastigi parcalari da pargacik kirliligi yaratabilir.
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Cam parg¢aciklari

FDA verilerine gore ABD’de 2008 - 2012 arasi gerceklesen geri cekmelerin %22’si
parcacik kirliligi sebebiyle olmustur. Ayrica, 2014 verileri de gostermektedir ki
gozle muayenede tespit edilen sorunlarin cogu pargacik (6zellikle cam pargacik)
kirliliginden otiiridir. (PDA, Timmons, et al.)

Cam pargacik kirliliginin bu denli yaygin olmasinin sebepleri:

- ampulii elle kirarken yayilan ¢ok sayida cam pargaciklar
(2 ml cam ampul kirihp igindeki ilag siringa vasitasiyla ¢ekildiginde, 300’e yakin
5-50 um buyiikliukte, 20’nin tizerinde 50 um’den daha biiyiuk cam pargaciklari
gorlilmiustiir.)

- ampul ve flakonlarin depirojenasyon tiineli ve dolum makinasinda ilerlerken
birbirlerine ¢arpiyor olmalarindan 6tiirii yayilan cam pargaciklari

- ampul ve flakonlarin i¢ cidarinin iiriinle temas ve zamanla delamine olmasi
sebebiyle liriine karisan cam parcaciklari
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Goriulebilme Kosullari

“Gorilebilirlik” bircok kosula tabidir:

- aydinlatma - arka plan - buiylticii mercek
- izleme siiresi - dolum miktan

- incelenen 6rnege olan mesafe

- otomatik/manuel ¢evirme, ¢alkalama

- parcacigin biiyukliigi, miktari, tipi, refraktif endeksi

- muayene edenin becerisi, egitimi, tecriibesi ve goriis yetisi

Gorulebilir pargaciklarin tespitinde 15181 engelleme (light obscuration) yontemi
kullanilmasi yeterlidir.

2000 - 3750 lux aydinlatma siddeti siyah - beyaz arka plan
5 sn inceleme siiresi ilave biiyiitme olmadan
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Imalatcinin sorumlulugu

Steril enjektabl uriinler icin muayene siireci, her parti tiriintin goriilebilir
parcaciklardan arinmis olmasini saglayacak sekilde tasarlanmis olmali.

Uriin hazirlama ve dolum siirecinde iiriinde olusabilecek “goriilebilir’ parcaciklari
tespit edecek muayene sistemi olusturulmali.

Enjektabl iiriinlerde parcacik tespiti gozle veya otomatik ekipman vasitasiyla
yapilabilir.

Bir baska tespit yapilirken (mesela doluluk veya zedelenmis ambalaj, vb.) ayni
anda pargcacik kirliligi testi de yapilabilir.

Aseptik Siire¢ Simiilasyonu (APS - Aseptic Process Simulation, Media Fill), siiregle
ilgili sebeplerin belirlenmesi igin yararl olabilir.
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* Pargacik kirliligi

PARCACIK KIRLILIGI

... devam edecek...

24



PARCACIK KIRLILIGI

1SO-14644 Cleanrooms and Associated Controlled Environments

FED-STD-209 (cancelled)

FDA Guidance for Industry Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing - Current Good Manufacturing Practice

EU GMP Good Manufacturing Practice Medicinal Products for Human and Veterinary Use
WHO TRS 961 WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations

PIC/S GUIDE TO GOOD MANUFACTURING PRACTICE FOR MEDICINAL PRODUCTS

Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri iyi imalat Uygulamalar (GMP) Kilavuzu Ver. 2017/01

Veteriner Tibbi Uygulamalar icin iyi Uretim (GMP) Kilavuzu Rev.02

September 2004
25 November 2008
2011

1 January 2017
2017

02.03.2017

KAYNAKCA

GOOD MANUFACTURING PRACTICES (GMP) GUIDE FOR MANUFACTURING PLANTS OF HUMAN MEDICINAL PRODUCTS - ANNEX-1 MANUFACTURE OF STERILE MEDICINAL PRODUCTS

REPUBLIC OF TURKEY MINISTRY OF HEALTH TURKISH MEDICINES AND MEDICAL DEVICES AGENCY
Version: 2017/01 Effective Date: 01/10/2017 (Compatible with PIC/S GMP Guide version: PE 009-13)

GUIDE TO GOOD MANUFACTURING PRACTICE FOR MEDICINAL PRODUCTS - ANNEXES
PHARMACEUTICAL INSPECTION CONVENTION PHARMACEUTICAL INSPECTION CO-OPERATION SCHEME

PE 009-13 (Annexes) 1 January 2017

WHO EXPERT COMMITTEE ON SPECIFICATIONS FOR PHARMACEUTICAL PREPARATIONS
WHO Technical Report Series 961 2011

Volume 4 EU Guidelines to Good Manufacturing Practice Medicinal Products for Human and Veterinary Use Annex 1 Manufacture of Sterile Medicinal Products (corrected version)

Eudralex The Rules Governing Medicinal Products in the European Union Brussels, 25 November 2008 (rev.)

Guidance for Industry Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing - Current Good Manufacturing Practice
U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration (FDA)

Center for Drug Evaluation and Research (CDER) Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) Office of Regulatory Affairs (ORA)

September 2004 Pharmaceutical CGMPs

Sterile Product Manufacturing Facilities
ISPE Baseline Pharmaceutical Engineering Guide Volume 3
Second Edition / September 2011
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KAYNAKCA

Industry Perspective on the Medical Risk of Visible Particles in Injectable Drug Products, Bukofzer, et al.,
PDA Journal of Pharmaceutical Science and Technology, vol. 69, no. 1, 2015

Particulate Matter in Injectable Drug Products, Stephen E. Langille,
PDA Journal of Pharmaceutical Science and Technology, vol. 67, no. 3, 2013

Particulate Generation Mechanisms during Bulk Filling and Mitigation via New Glass Vial, Timmons, et al.,
PDA Journal of Pharmaceutical Science and Technology, vol. 71, no. 5, September-October 2017

Sub-visible and Visible Particles: “To see or not to see” Hanns-Christian Mahler, Products,
Workshop on Protein Aggregation and Immunogenicity, Berckenridge, ROCHE, 22.07.2010

Sound Practices for Consistent Human Visual Inspection, James A. Melchore,
AAPS PharmSciTech, Vol. 12, No. 1, March 2011 (#2010)

Microbiological Contamination, B. Brown Sharing Expertise
B. BROWN MELSUNGEN A.G.

Particulate Contamination, B. Brown Sharing Expertise
B. BROWN MELSUNGEN A.G.
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