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Annex 1'in yayimlanma zamani, etkileri ve
yapilan c¢ikarimlar hakkindaki tartismalar
hala devam ederken; bu makalede yeni An-
nex 1'in dzellikle temizlik ve dezenfeksiyon
uygulamalari tizerindeki potansiyel etkilere
bakis acisi incelenmektedir.

Temizlik ve Dezenfeksiyon

Degerlendirilmesi gereken ilk husus temiz-
lik ve dezenfeksiyondur. Temizodalardaki
temizlik ve dezenfeksiyon prosediriinin
birbirinden ayri islemler oldugu uzun za-
mandir kabul gérmektedir. Bu iki uygulama
Annex'te ilk kez birbirinden farkli olarak ta-
nimlanmistr.

Temizlik

Temizligin amaci, kontaminasyon riski olus-
turabilecek fiziksel kirlilikleri uzaklastirmak-
tir. Genellikle vakumlar, deterjanlar, WFI ya
da alkolle islak olarak veya bezlerle kuru
olarak yapilir.

Dezenfeksiyon

Mikroorganizmalari  6ldirmek icin yapil-
maktadir. Her organizmaya karsi farkli
etkileri olan genellikle sporisidal ve genis
spektrumlu olmak tizere gruplara ayrilabilen
dezenfektanlarin ortak amaci, hedef mik-
roorganizmalarin Uremesini engellemektir.
Dezenfektanlarda rotasyon gerekliligi, bir
sporisidal ajanin periyodik kullanimi da dahil
olmak Uzere birden fazla Griinin kullanil-
masi gerektigi ifadesiyle acikhga kavustu-
rulmustur. Buna gore, genis spektrumlu bir
dezenfektan ile birlikte bir sporisidal ajanin
temizoda kontaminasyon kontroliinde ye-
terli oldugu sonucuna varilmaktadir. Ayni
zamanda kullanim stiresindeki raf 6mri et-
kinliginin gosterilmesi gerektigi belirtilmistir.
Bu durum, kullanima hazir Grinler yerine
konsantre Grlin kullanan firmalarda perso-
nele ek ylk getirecektir. Ctinki kullanilacak

son Urinl desteklemek icin gerekli veriler
cok daha detayl olacaktir.

Yeni Annex; orijinal ifadelerin de cogunu
icermektedir. Ornegin, mikrobiyal biiyi-
meye gore deterjan ve dezenfektanlarin
izlenmesi, A ve B sinif alanlarda kullanilan
Urtnlerin steril olmasi, seyrelmis ¢ozeltilerin
daha 6nce temizlenmis kaplarda ve tanim-
lanmis slirelerde muhafaza edilmesi vs. vb.
orijinal ifadelerin de cogunu icermektedir.
Diger onemli konu ise uygulamadaki etkin-
ligin pratikte gosterilmesini saglayan cevre-
sel izleme (Environmental Monitoring - EM)
olacaktr.

Annex'te belirtildigi Gizere A ve B Sinif alan-
lardaki mikroplarin tanimlamalari tir diize-
yinde yapilmali ve bu tanimlamanin uygula-
malar Gzerindeki etkisi degerlendirilmelidir.
Bu durum, dogru Grinlerin kullanildigindan
emin olmay! kolaylastirir ve hangi dizeltici
faaliyetin takip edilmesi gerektigini gosterir.

Kalintilar

Yeni Annex bu kalintilari kontrol etmenin
yani sira, kalintilarin potansiyel gizli etkileri
konusundaki endiseleri de wvurgulamaktir.
Bolim 6.5 A-B'de de belirttigi tzere de-
zenfektan kaynakli kalintilarin bir bariyer
olusturmasi ve/veya Uretilen Uriin tzerinde
partikdl riski olmasi gibi durumlarin alti gi-
zilmistir. Kalintilarin uzaklastiriimasinin kim-
yasal ve partikil kontaminasyonu énlemek
amaciyla yapilmasi vurgulanirken, bu konu
ayni zamanda temizlik basamaginin dezen-
feksiyondan ayrilmasi gerekliligi ile baglan-
tilidir.

Dezenfektan kalintilarinin  giderilmesinde
etkili olmasi gereken temizlik programlari
hakkinda yeni bir ifade bulunmaktadir. Bu,
disuk kalint gereklilikleri ile baglantilidir ve
kalintilarin yiizeylerde kontrolstiz bir sekilde

birikmesine izin vermenin artik kabul edile-
bilir bir uygulama olmadigini acikca goster-
mektedir.

Konsantre formatlardan tirtinlerin hazirlan-
masi

Alan icerisinde konsantre formatlardaki
dezenfektanlar hazirlanirken; filtrasyon ala-
ninda artan gereklilikler ve artan validasyon
beklentileri gibi konularin dikkate alinmasi
gerekmektedir. Tek bir lotun Uretiminden
sonra sivi sterilizasyon filtreleri atilmalidir
(valide edilmedikge).

Ek olarak konsantre triinlerden dezenfek-
tan yapanlar bunu yapmak icin kendi sis-
temlerinden su kullaniyorlarsa, Annex'teki
su sisteminin ‘worst case’ noktasindan her
uygulamada bir 6rnek alinmasi gerekliligini
g6z onlinde bulundurmalidir. Bu, operator-
ler ve kaynaklari ile tizerinde 6nemli bir ylik
olusturacaktir.

Kalite Risk Yonetimi

Kalite Risk Yonetimi (QRM) kavrami daha
o6nce hi¢ olmadigl kadar yeni dokimana
dahil edilmistir. Su kalitesi sistemi dizayni
ve uygulamasi Annex taslaginin yayinlan-
masinin gecikmesindeki 6nemli bir sebep
olarak ortaya cikarken bu durum (izerinde
durulmasi gereken diger bir 6nemli nokta-
dir. Dezenfektan seyreltme, durulama, CIP
prosesleri gibi uygulamalarin tamamini et-
kileyen su, biyofilm kontrolii ve filtrasyon
konularina olan vurgu artmistir. Personelle
ilgili olarak, temizoda icerisindeki minimum
ve maksimum personel sayisinin valide edi-
lerek; kalifikasyon, degerlendirme gibi ko-
nular da iceren diizenli egitim ihtiyaclarinin
karsilanmasi gerekmektedir.

Malzeme transferi/Transfer dezenfeksiyonu

Transfer dezenfeksiyonu Annex'te ele alinan

bir diger 6nemli alandir. Yeni gerekliliklere
gore, temizoda icindeki farkli alanlar arasin-
da transfer edilen Griin ve prosesler dnce-
den belirlenmelidir. Belirlenenler haricindeki
malzemeler icin de 6zel izleme proseddrleri
belirlenmelidir. CNC'den (Kontrollii Sinifsiz
Alanlar) C sinif alanlara malzeme transferi
QRM'ye gore degerlendirilerek, iceri alinan
malzemedeki biyolojik yiikiin seviye ve ti-
riine bagli olacak sekilde sporisit ajan kulani-
mi ile desteklenebilir. Bu, 6zellikle Gretim sti-
reclerinin erken asamalarinda, riski anlamak
ve kontrol etmek icin firmalarin ihtiyacini
karsilayacaktr.

Ambalajlanmamis tiim Urlinler; valide edilen
bir prosesle dezenfekte edilmeli, yeniden
kontamine olmayi 6nleyecek sekilde depo-
lanmali ve cevresel izlemenin bir parcasi ola-
rak dahil edilmelidir. Tim bu slireg, transfer
dezenfeksiyonunda kullanilacak kimyasalin
gerekliliklerini arttirmaktadir.

Yeni Annex 1, 6nceki versiyonun steril tre-
timde QRM ve Farmasotik Kalite Sistemi
(PQS) uygulamalarina odaklanan kapsamli
bir incelemesidir.

YAZAR HAKKINDA

Temizoda alaninda 10 yili askin bir
stiredir deneyimi bulunmaktadir. Ja-
mes Tucker'in gecmisi mikrobiyoloji
ve molekdiler biyoloji alanindadir. Bi-
yoinformatik alaninda yiiksek lisans
yapmistir. Uygulamali biyoloji alanin-
da da birinci derece tecriibeye sahip
olmasinin yaninda, “Yesil Kusak Serti-
fikasi"1 da bulunmaktadir,

James; temizoda endlistrisinde tek-
nik destek, temizlik ve dezenfeksiyon,
pazarlama stratejilerinin yonlendiril-
mesi ve ticari faaliyetlerin yonetilmesi
gibi konularda 10 yillik bir deneyime
sahiptir. Halen CEN TC216 biinyesin-
de yonetici olarak gorev yapmaktadir.




