Islem kapasitesi nasil tayin edilir???

. Temel bilgi 1X laboratuvar serisinden elde edilir.
. Islemin basit bir akis semasi veya diyagrami hazirlanir.

. Bu akis semasinda yer alan her bir islem adimi icin islemin
degiskenleri/parametreleri ve bunlara karsilik dlclilecek cevap
veya test parametresi belirlenir.

. Hangi islem degiskenleri ve/veya birim islemlerin, triin
ozellikleri Gzerinde etkisinin kritik oldugunu belirlemek icin,
performans kalifikasyon denemeleri ile baglantili olarak islem
karakterizasyonu ve islem degisken araliginin tespiti
calismalari yapilir.



1. Temel bilgi 1X laboratuvar serisinden elde edilir:

a)

b)

c)

d)

Kantitatif formil 10X laboratuvar-pilot serisi icin ayarlanir,
yardimci madde secimi icin temel saglanir.

Formulde kullanilan her bir hammadde icin kritik
spesifikasyonlar, test yontemleri ve kabul kriterleri saglanir.
Bitmis Urin icin Onerilen spesifikasyonlar, test yontemleri ve
kabul kriterleri saglanir.

1X laboratuvar serisinin stabilite raporu saglanir.

10X laboratuvar-pilot serisinin hazirlanmasi icin detayli
operasyon direktifleri saglanir.



islemin kalifikasyonu icin bu asamada degiskenlerin farkli araliginda

deneme Uretimleri yapilir.

Degiskenlerin sayisi g6z ontne alindiginda pek cok formiilasyon olasiligi

ortaya cikar: Orn. 2 diizey 12 degisken 212 olarak 4096 deneme formiilii

olusturulmasini gerektirir.

Bu saylyi azaltmak igin:

tecribi bilgiler;

cihazin optimum c¢alisma sinirlari;

sozkonusu islem ile ilgili bilimsel literatur verileri incelenebilir;

her bir degisken icin optimum veya midrange kullanilir,

birim islem sonrasi 6lcim yapilir, uygunsa bir sonraki adima gecilir (go-
no go proseduiri),

faktoryel tasarimlar uygulanabilir.

Sonucta optimum islem parametreleri olusturulur.



Islem Slcek buyutilmesi

(scale-up)

1. Laboratuvar serisi
2. Laboratuvar-pilot serisi
* [slem yeterlili§i/kapasitesi
3. Pilot imalat N
4. Gercek boyutta Uretim serisi




Bir Grdnun ticari boyutlarda tretilmesi dncesinde resmi islem

validasyon programina baslamak icin asagidaki sartlarin saglanmis
olmasi gerekmektedir:

Islem validasyonunun yiritilecegi tesis, donanimlar, ekipman cGMP
gereksinimlerini karsilamaktadir (1Q).

Validasyon serilerini yapacak operatorler ve gozlemciler, islemi ve
gereksinimleri anlamis olmalidir.

Kritik islem adimlari ve degiskenlerinin tanimlandigi laboratuvar-pilot (10X
serileri kullanilarak kalifikasyon denemeleri tamamlanmistir ve her bir kriti
islem parametresi icin gecici islem sinirlari belirlenmistir.

Uriin ve imalat islemi hakkinda tiriin stabilitesinin dékiimante edilmis ispatini
da iceren detayli teknik bilgi saglanmistir.

En az bir pilot Gretim serisinin (100X) kalifikasyonu yapilmistir ve sonuclar 6lcek
bluyutmede beklenen islem performansindan onemli derecede sapmalar
olmayacagini gostermektedir.



Islem validasyonu uygulanmasinda énemli
bes nokta su sekildedir:

1. Etkin madde ve yardimci maddelerin farkh serilerinin kullanimi
saglanmalidir.

Seriler, farkli glinlerde, farkli vardiyalarda ve basari ile Gretilmelidir.
3. Seriler, ticari serinin Uretilecegi ekipman ve donanimlarla Gretilmelidir.

Kritik islem degiskenleri, operasyon araliginda ayarlanmali ve islem
sirasinda alt ve Ust islem sinirlari asilmamalidir.

5. Islem girdileri ve ciktilarinin kontroli acisindan validasyon protokoliiniin
gereksinimlerini karsilamada basarisizlik, islemin tartisilmasi ve esasli bir
analizinden sonra revalidasyona* gidilmesini gerektirecektir.

*:Yeni kilavuzlarda surekli ve sitregiden islem dogrulamasi kapsaminda veriliyor.



Full-imalat (ticari Gretim) islemi
validasyonu — EMA kilavuzu

Ticari Uretim oncesinde yapilan tim islemler dosyada sunulur. Tum islemler en
son yapilacak full-imalat islemi validasyonu icin (ki bu ticari seri olacaktir) yardimci
olacaktir.  Bu nedenle laboratuvar/pilot imalatlarin ticari Gretim islemini
yansitmak Uzere bilgi saglamasi ve ticari uretim isleminin beklenildigi gibi
ylruyeceginin garantisini verebilmesi gerekmektedir. Bu islemlerden elde edilen
bilgilere bagli olarak ruhsat dosyasinda full-imalat islemi validasyonu protokoli
veya semasi sunulur.



Imalat kosullari (islem parametreleri, islem limitleri, hammaddeler)
Datanin toplanmasi ve zamani ve nasil degerlendirilecegi

Yurutulecek testler (in-proses, serbest birakma ve karakterizasyon) ve her
bir onemli islem adimi icin kabul kriterleri

Ornekleme plani(her bir birim islem ve 6zellik igin 6rnekleme noktalari,
sayisi ve sikligi). Ornek sayisi, seriler-i¢i ve —arasi istatistiksel kalite
glvencesini saglayacak yeterlilikte olmalidir.

Islemin kaliteli trtinleri uygun sekilde Gretme yeterliligi hakkinda_bilimsel
ve risk temelli karar verilmesini saglayacak kriterler ve islem performans
gostergeleri

Donanim tasarimi, destek sistemlerin ve ekipmanin kalifikasyonu, personel
egitimi ve kalifikasyonu, materyal kaynaklari (bilesenler, kap/kapak)

i§lem, in-proses materyal ve Urun icin kullanilan analitik yontemlerin
validasyon durumlari

Uygun departmanlar ve kalite birimince protokolin incelenmesi ve onayi




Protokollin tiim yonlerine ilgi agcmali ve tartismali

Protokcl)lde belirtildigi sekilde verilerin analizi ve toplanan verilerin 6zetini
icermeli

Protokolde belirtilmeyen herhangi bir beklenmeyen gozlemin ve ilave veri
degerlendirilmeli

Islem gegerllllgmde etkiye sahip sapmalar, beklenmedik test sonuclari
seklinde imalat uygunsuzluklari 6zetlenmeli ve tartisiimali

I\/Ievcut prosedur ve kontrollerde yapilmasi gereken degisiklikler veya
dizeltici aksiyonlar detayli olarak tanimlanmali

Verilerin, islemin protokolde belirtilen kosullari karsilayip karéllamadlgl ve
islemin kontrol altinda olup olmadigi bir sonug olarak acikca belirtilmeli

Tum uygun departmanlar ve kalite birimi inceleme ve onaylarini icermeli.



Standart olmayan imalat islemlerinin kategorileri

* 1. Spesifik farmasotik dozaj formlari

» Akcigerlerde 6lcilt doz inhalasyonu icin preparatlar:
Olcult doz basincli inhaler

* Olcuill doz inhalerler ve kuru toz inhalerler

. §U_s_piamsiyonlar, emulsiyonlar veya diger sivi dispers steril
urdnler

* Modifiye salim yapan preparatlar

e Dusliik dozda etkin madde (bilesimin %22) iceren birim doz
Urunler

* Diger spesifik dozaj formlari: biyolojik olarak parcalanan
olimerler seklinde parenteral depo preparatlar,
ipozomal preparatlar, miseller preparatlar, nanopartikul
preparatlari



2. Klasik bir prosese yeni bazi teknolojilerin birlestirilmesi

3. Spesifik veya kompleks oldugu bilinen prosesler

* Liyofilizasyon, mikroenkapsulasyon gibi kritik adimlari iceren
prosesler

* Fizikokimyasal 6zellikleri isleme veya olcek buytitme
gucluklerine veya buyuk olcekte Gretim sirasinda stabilite
problemlerine sebep olabilen etkin madde veya kilit bir
yardimci maddenin (lubrikantlar, kaplama maddesi gibi) yer
aldig1 prosesler

* Aseptik proses
4. Standart olmayan sterilizasyon yontemleri

* Farmakope kosullari disindaki kosullarda yas isi ile terminal
sterilizasyon

e 25 KGy altinda bir dozla i1sinlama ile terminal sterilizasyon



Proses validasyonunun secenekleri ve yeni kavramlar



Proses validasyonu

Yeni kavramlar

Onceki kavramlar

/ Prospektif (premarket)
\ validasyon Geleneksel proses
Proses tasarimi

validasyonu |
(Traditional process (Process design)

Retrospektif (geriye validation)
doniik) validasyon Proses kalifikasyonu

Surekli proses (Process

Revalidasyon dc.)grulama5| qualification)
(Continuous process

verification Siiregiden proses

dogrulamasi
(Continued process
verification)

Hibrid yaklasim
(Hybrid approach)

Uriin yasam déngiisii



Es zamanh islem validasyonu (concurrent release of ppg batches (FDA)): Bu validasyon
nadiren uygulanir. Bazi ozel durumlarda validasyon protokolid, normalde bir protokoldeki
tum adimlar ve aktivitelerin tamamlanmasindan once bir serinin ticari olarak dagitimi icin
tasarlanabilmektedir. Kritik islem adimlan izlenirken aym zamanda bitmis urin testleri
uygulanarak, imalat isleminin kontrol altinda oldugu ispatlanmaktadir. Ozel durumlar
nelerdir?

-Sinirl ihtiyag olan ilaclar (yetim ilaclar)

-Kisa yan omure sahip ilaglar (PET iaclanni da iceren radynfarmaksﬁtikler}

-Tibbi gereksinim olan ve Kurum’un talep ettigi ilaclar (short supply)







