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FARMASOTIK BILESIMLER STERIL PREPERATLAR

GIRIS

Bu béliimiin amaci, hastalara zarar veren, hatta 6liime neden olan kosullar1 ve uygulamalari
tanimlamaktir. Bu zararlar sunlardan kaynaklanir; (1) Mikrobik kontaminasyon(nonsterilite),
(2) Asirt miktarda bakteri endoksinleri, (3) Resmi makalelerde belirtilen monografi limitlerini
ya da, resmi olmayanlarda belirtilen %10 limitini asan dogru igerigin amaclanan giiclindeki
degiskenlik, (4) Beklenmeyen kimyasal ya da fiziksel kirleticiler, (5) Hazirlanmais steril ilacta
(CSP) uygun olmayan kalitede igerik CSPler hastalarda viicut bosluklarinda, merkezi sinir ve
damar sistemlerinde, gozlerde ve eklemlerde uygulandiginda, ayrica canli organ ve dokularin
yikanmasinda kullanildiginda en zararli durumundadir. CSPler asir1 bakteriyel endotoksin
icerdiklerinde, merkezi sinir sistemine uygulanan hastalarda potansiyel olarak en zararh

durumundadir.

Hava kalitesinin sartlari, korunmasi ve degerlendirmesine bu boliimde verilen yogun 6zene
ragmen, direkt ya da fiziksel temastan kaynaklanan kontaminasyonun olmasi kaginilmazdir.
CSPlerin kritik alanlarinin kontaminantlara 6zellikle de mikrobik kaynaklarla olan direk ya da
fiziksel temasinin hastalara en yiiksek risk olasiligin1 sundugu genel olarak kabul edilen bir
goriistiir. Bu nedenle bilesen hazirlama personeli, ISO Sinif 5 alanlarinin hem iginde hem de

disinda CSPlerin temas kirliligini 6nlemek i¢in oldukc¢a dikkatli olmalar1 gerekir.

Yukarida ki uygulamayi elde etmek i¢in, bu bdliim var olan bilimsel bilgi ve en iyi steril
bilesen uygulamalarina dayanan ilag ve gidalarin CSPleri i¢in minimum uygulama ve kalite
standartlarin1 sunmaktadir. Bu boliimde tanimlananlardan baska, diger teknoloji, teknik,
materyal ve prosediirlerin kullanimi, istatistiksel dnemi bakimindan burada tanimlananlara

esdeger ya da distliin olarak kanitlandiklari siirece uygundur. Bu boliimiin standartlari,



uygulama, implamentasyon, infiizyon, soluma, enjeksiyon, yerlestirme, damlatma ve sulama
yoluyla hastalara verilen CSPlerin klinik uygulamalariyla ilgili degildir. Bu boliimde dort
belirgin CSP kategorisi tanimlanmaktadir: diisiik risk seviyesi, orta derece risk seviyesi,
yiiksek risk seviyesi ve hemen kullanim. Steril bilesenler steril olmayanlardan farklilik
gosterir, Oncelikli olarak steril igerik ve bilesenlerle birlestiginde sterilizenin korunmasini
gerektirir(hemen kullanim CSPler, diisiik seviye CSPler ve orta risk seviyesi CSPler ile), ve
steril olmayan icerik ve bilesenlerle birlestiginde sterilizeye ulasmay1 gerektirir(yliksek risk
seviyesindeki CSPler ile). Bu boliimde belirtilen steril bilesen standartlar ile, Farmasotik
Bilesenler-Steril olmayan ilaglar(795) da ki steril olmayan bilesenler igin belirtilen standartlar
arasindaki baz1 farkliliklar ISO ile simiflandirilmistir. Siniflandirma; hava ortamlarini,
personel giysi ve eldivenlerini, aseptik manipiilasyon ve sterilizasyonda uygulama ve ilkeler
lizerine personel egitimi ve testlerini, ¢cevresel kalite 6zelikleri ve goriintiilemeyi ve ISO Sinif
5 kaynaklarma gore eldiven ve yiizeyleri dezenfekte etmeyi igerir fakat bunlarla siirl

degildir.

Tablo 1. Oda havasindaki partikiil maddesinin ISO siniflandirmasi

Sinif adi Partikiil sayisi

ISO simif U.S. FS 209E ISO, m’ FS 209E,
i

3 Sinif 1 35.2 1

4 Sinif 10 352 10

5 Sinif 100 3,520 100

6 Simif 1,000 35,200 1,000

7 Sinif 10,000 352,000 10,000

8 Sinif 100.000  3.520.000 100.000

Bu boliimdeki standartlar CSP hazirlayan tiim kisilere ve CSPlerin hazirlandigi her
yere(hastane ya da diger saglik bakim kuruluslari, hasta tedavi klinikleri ve CSPlerin
hazirlandig1, depolandigi ya da tasindigi diger yerler) uygulama amacini giitmektedir. Steril
bilesenleri kullanan kisiler eczacilar, hemsireler, ecza teknikerleri ve fizikg¢ileri icerir. Bu
terimler en steril bilesenleri eczanelerde eczacilarin gozetimi altinda uygulandiini ve bu
boliimiin CSPleri hazirlayan, depolayin ve tasiyan saglik personeline uygulandigini

gostermektedir. Bu amaglar dogrultusunda CSPler asagidakilerden herhangi birini igerebilir;



Hastalara uygulandiginda steril olmasi gereken dozaj formlarma ornekler; Diagnostikler,
ilaglar, besin maddeleri ve radyo farmasoétikler: akoz brons ve burunla ilgili solumalara, canli
organ ve dokular i¢cin yikama ve 1slatma, enjeksiyonlar(koloidal dagilim, emiilsiyonlar,
sollisyonlar, siispansiyonlar), yara ve viicut bosluklar1 i¢in sulama, g6z damlalari, merhemleri

ve doku implantlarini igerir ama tamami degildir.

BU BOLUMUN ORGANIZASYONU
Bu bolimdeki pargalar CSPleri hazirlamada temel dogruluk ve kalite uygulamalarinin
uygulayici tarafindan kolayca anlagilmasini saglamak i¢in organize edilmistir. Mikrobik,
kimyasal ve fiziksel kontaminasyon potansiyellerine gore smiflandirilan disiik risk, orta
derece risk, yiiksek risk ve ara kullanim CSPlerinin giivenli bir sekilde hazirlanmasi igin
temel prosediirlerin gelisimi ve tamamlanmasinda bir alt yap1 saglar. Boliim asagidaki temel
boliimlere ayrilmaktadir:

e Tanimlamalar

e Birlestirme Personelinin Sorumlulugu

e CSP Mikrobik Kontaminasyon Risk Seviyeleri

e Aseptik Manipiilasyon Becerilerinde Personel Egitimi ve Degerlendirmesi

e Derhal Kullanim CSPler

e Tek-Doz ya da Coklu-Doz Konteynirlari

e CSP Olarak Zararl Ilaclar

e CSP Olarak Radyo Farmasotikler

e CSP Olarak Alerjen Ekstreleri

e Bilesim Dogrulugu ve Sterilitesinin Dogrulanmasi

e C(Cevre Kalite ve Kontrolii

e Onerilen Standart Isleme Prosediirleri(SOP)

e Kalite Kontrol Elemanlar

e Parenteral Beslenme Bilesenleri i¢in Otomatik Bilesim Araglari(ACD) nin

Dogrulanmasi

e Bitmis Hazirlik Piyasaya Siirme Kontrol ve Testleri

e Depolama ve Ek Kullanim Siireleri

e Yayilmis ve Dagitilmig CSPlerin Sterilite, Saflik ve Stabilizesini Korumak

e Hasta ya da Hastabakic1 Egitimi

e Hasta Denetleme ve Ters Olaylart Raporlama



o Kalite Giivenlik(QA) Programi
e Kisaltma ve Akronimler

e FEklerI-V

Bu boliimdeki gereklilik ve oneriler Ek-1 de 6zetlenmektedir.

CSP hazirlayan tiim personel uygun prosediirleri gelistirmek, tamamlamak i¢in, bu
prosediirleri son CSPnin kalitesini siirekli degerlendirmek i¢in bu temel uygulama ve

Onlemleri anlamakla sorumludur.

TANIMLAMALAR

Giris alani-ISO Smif 8- (Tablo 1) ya da daha iyi alan, personel el hijyen ve giysi
prosediirlerinin, bilesenlerin yerlestirilmesi, siparis girigi, CSP etiketleme ve diger yliksek
partikiilat yaratan aktivitelerin uygulandigi yerdir. Burasi ayrica bir gegis alanidir ve (1)
basing iliskilerinin sabit olarak korundugunu ve bdylece havanin temiz alandan kirli alana
aktigin1 temin eder ve (2) biiylik arizalara cevap vermek igin 1sitma, havalandirma ve

klimatizasyon kontrol sistemi (HVAC) ihtiyacini azaltir.

Aseptik isleme- (Temiz odalarin ve diger kontrollii ¢evrelerin mikrobiyolojik
degerlendirmesine bkz.(116)- iiriin ve paketin ayri1 sterilizasyonunu(medikal aletler ic¢in
konteynir-kapak ya da paketleme malzemesi) ve liriiniinii konteynira transferini ve en az ISO

Sinif 5 sartlar1 altinda kapatilmasini igeren tibbi ve medikal iirtinleri isleme modudur.

Ek Kullanim Siiresi(BUD)- (bkz. Genel Uyar1 ve Gereksinimler ve Farmasotik Bilesim-steril
olmayan Ilaglar(795))- Bu béliimiin amaci dogrultusunda bir CSP nin depolanamayacag1 veya

tasinamayacag tarih veya zamandir. Tarih, ilacin hazirlandig: tarihten itibaren belirlenir.

Biyolojik Giivenlik Kabini(BSC)- CSP, personel, {iriin ve ¢evre korumasi i¢in havalandirilan
bir kabindir. Personel korumasi i¢in igeri dogru hava akist veren agik bir 6n cepheye, {iriin
korumas: i¢in asag1 dogru yiiksek etkili paritkiilat hava filtrelitHEPA) laminar hava akis1 ve

cevresel koruma i¢in HEPA filtreli egzoz havasina sahiptir.
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Tampon Alani- Primer miihendislik kontrollerinin(PEC) fiziksel olarak yerlestigi alandir. Bu
alanda meydana gelen aktiviteler CSPler birlestirirken kullanilan bilesen ve maddelerin

hazirlanmasi ve asamalarini igerir.

Temiz Oda- (Temiz odalarin ve diger kontrollii ¢evrelerin mikrobiyolojik degerlendirmesine
bkz.(116) ve ayrica Tampon alanin tanimi)- Havadaki partikiil yogunlugunun belirli partikiil

temizlik seviyesinde tutacak sekilde kontrol edildigi odadir.

Koruyucu Aseptik flac Hazirlama izolatérii(CACI)- Bilesim ve malzeme transfer
uygulamalar1 boyunca is¢ilerin maruz kalmasin1 6nlemek ve bilesen steril ilaglar i¢in aseptik
bir ortam saglamak adina tasarlanan bir birlestirme aseptik ila¢ hazirlama izolatori(CAI)diir.
Hava, ilk once fiziksel boyuttaki havada asil1 partikiil konsantrasyonlar1 i¢inde barindirabilen
bir mikrobik tutucu filtresitHEPA minimum) i¢inden ge¢gmezse, ortamda bir hava degisimi
meydana gelmemelidir. Ugucu ve tehlikeli ilaglar hazirlandiginda, izolatérden gelen hava

uygun sekilde dizayn edilen bina havalandirmasi yoluyla yok edilmelidir.

Aseptik Tlac Hazirlama Izolatorii (CAI)- Farmasotik bilesen ve ilaglarin hazirligi igin 6zel
olarak tasarlanan bir izolator yapisidir. Bilesen ve malzeme transfer yontemi boyunca, izolator
icerisinde aseptik bilesen ortamini korumak icin tasarlanmistir. Cevreden

Izolatére dogru gelen hava degisimi, hava &nce mikrobik tutucu bir filtreden gegmeden

olugsmaz. (HEOPA minimum)

Kritik alan- bir ISO Sinif 5 ortamidir.(bkz Tablo 1)

Kritik boélge- Kritik alanlar, hava(ambiyans oda veya HEPA filtreli), nem(agiz ya da burun
salgilamasi) ya da dokunma ile kirlenme riski altinda ya da bunlara maruz kalan herhangi bir
bilesen yada sivi yolu yiizeyini(sise septasi, enjeksiyon kanallari, beher) ya da agizlari(agik
ampuller, igne govdeleri) iceren bolgelerdir. Kritik alanlarin mikroorganizmalara ya da
yabanci maddelerle kirlenme riski ya da potansiyeli, kritik alanlarin artan maruz kalma
durumu, kirletici konsantrasyonlarmin yogunlugu ve ISO Smif 5ten daha kotii alanlara maruz

kalma ile artar.

Direkt ilac Hazirlama Bélgesi (DCA)- Kritik alanlarin ilk hava da denilen ¢ift yonlii HEPA
filtreli havaya maruz kaldigi ISO smif 5 ilk miihendislik kontrolii(PEC) igerisindeki kritik
bolgedir.
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Dezenfektan- Genellikle kimyasal fakat bazen fiziksel bir ajandan kaynaklanan
enfeksiyondan serbest, ve hastaliga sebep olan patojenleri ve diger zararli mikroorganizmalari
yok eden, fakat bakteri ve mantar sporlarii O6ldiirmeyen bir ajandir. Cansiz nesnelere

uygulanan madde anlamina gelir.

Ilk hava- Partikiillerden kurtulmus ¢ift yonlii hava akiminda HEPA filtresinden ¢ikan

havadir.

Tehlikeli laclar- Eger hayvanlar ve insanlar iizerindeki ¢alismalar bunlara maruziyetin
kansere yol agma, toksisiteyi artirma veya organlara zarar verme potansiyeline sahip

oldugunu gosterirse ilaclar zararli olarak siniflandirilir.

Etiketleme- Bir hazirlik veya maddenin konteynirinda veya igine yerlestirilmis sarili bir
paketteki tiim etiket ve diger yazili, ¢iktis1 alinmis ya da grafik seklindeki maddeleri belirten

terimdir. Etiket terimi ara konteynirdaki etiketlemenin bir parcasini belirtir.

Medya dolum testi- Kullanilan yontemlerin mikrobik kontaminasyon olmadan steril {irlinler
iiretebildigini gostermek igin birlestirme personeli ya da yoOntemlerin aseptik teknigini
nitelendirmek i¢in kullanilan bir testtir. Bu test sirasinda bir mikrobik biiyiime susu,(soya
fasulyesi-kazein sindirim susu olabilir.) karisimi simule etmek i¢in ilag¢ {iriiniin yerine konur.
Bir medya dolum testinin gelisiminde g6z Oniine getirilmesi gereken seyler medya dolum
prosediirleri, medya se¢imi, doldurma hacmi, inkiibasyon, zaman ve 1s1, doldurulan tinitelerin

denetimi, belgelemek, sonug¢larin yorumlanmasi ve olasi diizeltme hareketleridir.
Coklu doz konteyniri- Sadece anti mikrobik koruyucular: igeren ve genellikle Parenteral
uygulama i¢in tasarlanan madde ve ilaglar i¢in ¢oklu {inite konteynirdir. Ek kullanim siiresi

anti mikrobik koruyucularla agilmis ya da girilmis bir ¢coklu doz konteynir1 i¢in 28 giindiir.

Negatif basin¢ odasi- Komsu alanlardan daha diisiik basingtaki odadir ve boylece net hava

akis1 bu odaya olur.
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BIiLESIM PERSONELININ SORUMLULUKLARI

Bilesim personeli CSPlerin dogru sekilde tanimlandigini, Olgiildiiglinii, sulandirildigini,
karistirlldigmi  ve  diizgiin  sekilde antildigini, sterilize edildigini, paketlendigini,
damgalandigini, etiketlendigini, depolandigin1 ve dagitildigini garantilemekle sorumludur. Bu
performans sorumluluklart uygun temizlik sartlarini koruma ve CSPlerin uygun klinik

uygulamalar i¢in etiketleme ve ek talimatlar saglamayi icerir.

Birlestirme denetcileri direk dl¢iim ya da uygun bilgi kaynaklar1 yoluyla CSPlerin BUDlara
kadar USP maddeleri i¢in monografi limitlerinde veya belirtilememisse %10 da etiketlenmis
giiclerini  koruduklarin1 temin ederler. Tim CSPler sterilizeyi koruyan ve partikiilat

maddelerin girigini en aza indirgeyen bir sekilde hazirlanir.

Yazili bir kalite gilivence prosediirii spesifik CSPler i¢in asagidaki uygulanan islem
kontrollerini igerir: 6l¢tim ve tartimda dogruluk ve kesinlik; sterilite gereksinimi, sterilizasyon
ve aritim yontemler, bilesenlerin kuvvetleri i¢in giivenlik limit ve oranlari, bakteriyel
endotoksinler ve partikiilat madde, pH, dogruluk ve tamlig1 etiketleme, BUD belirlenmesi,
paketleme ve depolama gereksinimleri. Dagitict uygun ve uygulanabilir oldugunda, bir CSP
dagitilmadan 6nce kimlik, kuvvet, saflik ve sterilite test sonuglarini elde eder ve degerlendirir.
CSPlerin birlesim ve dagitimini denetleyen kidemli ve lisanshi saglik profesyonelleri

asagidaki hedeflerin ulasildigini temin etmelidir:

1. Birlestirme personeli, steril birlestirme gorevlerinde asagidaki aktiviteleri diizgiin
sekilde uygulama ve belgelendirmek icin yeterince egitilmis, talimat verilmis ve
yetenekli olmalidir:

a) Steril olmayan bilesim ylizeylerinin dezenfeksiyonu ve antiseptik el temizligi
uygulamasi

b) Koruyucu giysileri secmek ve uygun sekilde giymek

c) CSPlerin sterilizesini ISO sinif 5(tablo 1) PEC araglarinda elde etmek ve tutmak ve
radyoaktif, sitotoksik ve kemo toksik ilaglarla personeli ve birlestirme ortamlarini
kirlenmeden korumak(bkz. CSP olarak zararli ilaglar ve CSP olarak
Radyofarmasétikler)

d) Bilesenleri belirleme, tartma ve 6lgme

e) Steril Urlinleri aseptik olarak manipiile etme, yliksek risk seviyeli CSPleri sterilize

etme, CSPlerin etiket ve kalite denetimi
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10.

11.

12.

Bilesenler diizgiin kimlik, kalite ve safliga sahiptirler.

CSPlerde sonraki kullanimlar i¢in bilesenlerin a¢ilmis ya da kismen kullanilmis
paketleri, bilesim tesisinde sinirli girig sartlar1 altinda diizglince depolanir. Gorsel
denetlemeler konteynirda, kapakta ya da miihiirde onaysiz catlaklar tespit edildiginde,
bilesimler beklenilen goriintii, aroma ve dokuda olmadiginda, bilesimler bilesim tesisi
tarafindan belirlenen kimlik testlerini ge¢mediginde, BUD ya da son kullanma tarihi
asildiginda, bu tiir paketler kullanilamaz.

Bilesim prosediiriiniin herhangi bir asamasi boyunca steril olmayan su igceren CSPler,
bakteriyel endotoksinlerin liremesini en aza indirgemek ic¢in hazirli§i tamamladiktan
sonraki 6 saat i¢inde sterilize edilir.

Aktif bilesenlerin etiketlenmis giiclerini ve paketlemenin fiziksel biitiinliigiinii
korurken, sterilizasyon yontemleri CSPlerin sterilizesini elde eder.

Olgme, karistirma, sterilize etme ve aletleri temizleme amaglanan kullanimlar1 igin
temiz, dogru ve etkilidir.

Eklenen maddelerden gelen potansiyel zarar ve sozlii yonetimden baska digerleri i¢in
aktif bilesenlerin biyolojik uygunluklarindaki degisiklik oran ve dereceleri bu tiir
CSPler dagitilmadan ya da uygulanmadan once dikkatlice degerlendirilir.

CSPler icin secilen paketleme BUDa kadar sterilite ve kuvveti korumak igin
uygundur.

Kullanilirken, bilesim ortami CSPlerin sterilizesini veya sterilizasyon oncesi safliini,
hangisi uygunsa, korur.

CSPler {iizerindeki etiketler aktif bilesen konsantrasyonlarinin isim ve miktarlarini
listeler, etiket veya enjeksiyon etiketlemeleri(bkz. Genel Uyarilar ve Gereklilikler de
Koruma, Paketleme, Depolama ve Etiketleme) tiim bilesim konsantrasyonlarinin isim
ve miktarlarii listeler. (bkz. Enjeksiyonlar(1)). Dagilmadan ya da uygulanmadan
once, coziimlerin aciklig1 gorsel olarak dogrulanir; ayrica bilesenlerin kimlik ve
miktarlari, CSP hazirlama ve sterilize etme prosediirleri, spesifik piyasaya siirme
kriterleri dogruluk ve kesinliklerini garantilemek i¢in incelenir.

BUDIar giivenilir literatiir kaynaklar1 ve diger belgelerden direkt test etme ya da dis
degerlendirme temelinde atanir. (bkz. Farmasotik Bilesenler-Steril olmayan ilaglar
altinda Stabilite Kriterleri ve Ek Kullanim Siireleri(795)).

Olgme, karistirma, sulandirma, arindirma, sterilizasyon, paketleme ve etiketleme

prosediirleri 6zel CSP i¢in belirlenmis diizgiin sira ve kaliteye uyar.
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13. Bilesim, etiketleme, paketleme, kalite testi ve denetimdeki eksiklikler hizlica
belirlenip giderilebilir.
14. Zaman ve personel miisait oldukga, bilesim manipiilasyon ve prosediirleri CSPler

dagitilmadan 6nce bilesim sonrasi kalite denetim ve incelemelerinden ayrilir.

Bu boéliim, yontem, bilesen ve ortamlarin kalite ve kontrolii i¢in ve CSPleri hazirlayan
personelin bilgi ve becerileri i¢in yiiksek standartlar1 koruma ihtiyacin1 vurgulamaktadir.
Yontem i¢i kalite kontrollerin ve bilesim sonrasi kalite denetim ve testlerinin zorlugu
uygulama rotasmin verdigi potansiyel zararla birlikte artar. Ornegin steril olmama durumu,
asir1 bakteriyel endotoksin kontaminasyonu, dogru bilesenlerin giiclindeki biiyiik hatalar ve
CSPler i¢inde dogru olmayan bilesenler, CSPler vaskiiler veya merkezi sinir sistemi yoluyla

uygulandiginda diger yollara gore hastalar i¢in daha tehlikelidir.

CSP MiKROBIK KIRLENME RiSK SEVIYELERI

Bu béliimde tanimlanan ii¢ CSP, kontaminasyon kategorisi diisiik risk seviyesi veya orta risk
seviyesi CSPlerin bilesimi sirasinda mikrobik kirlenme potansiyeline, ya da hastalara 6liim de
dahil zarar verme riski olan sterilize olmayan herhangi bir yiliksek risk seviyeli CSP
potansiyeline gore atfedilmektedir. Yiiksek risk seviyeli CSPler hastalara uygulanmadan dnce
sterilize edilmelidir. Uygun risk seviyesi-diisiik, orta, yiiksek- bir CSP nin sunlarla
kontaminasyona gore belli olur; (1) mikrobik kontaminasyon(mikrobik organizmalar, sporlar,
endotoksinler) ve (2) kimyasal ve fiziksel kontaminasyon(yabanci kimyasallar, fiziksel
maddeler). Potansiyel kontaminasyon kaynaklar1 birlestirme personeli ya da nesnelerinden
olusan kat1 veya s1vi maddeler, son sterilizasyondan 6nce uygulanan steril olmayan bilesenler,
sinirli bilesim ortaminda uygun olmayan sartlar; sulu hazirliklar da uzun siiren sterilizasyon
oncesi prosediirler; CSPleri birlestirmek icin kullanilan steril olmayan dozaj yapilar1 6rnek

olarak verilebilir fakat bunlarla sinirlt degildir.

Diistik, orta ve yiiksek riskli CSPler icin asagida tanimlanan 6zellikler bilesimde gerekli olan
bakimin derinlik ve genisligine bir rehber olarak amaglanmaktadir. Bilesimi denetleyen
lisansh saglik bakim profesyonelleri spesifik CSPlere atadiklari risk seviyeleri i¢in gerekli

prosediir ve ortam uygulamalarini belirlemekle sorumludur.

Hazirhigin spesifik 6zellikleri ile engellenmezse, bu risk seviyeleri son aseptik karistirma veya

doldurmadan sonra ya da son sterilizasyondan hemen sonra CSPlerin kalitesine etki eder.

15



Yeni bitmis CSPlerin depolanmasi ve tasinmasinda, bilesenlerin kimyasal ayrismasi, fiziksel

hasardan paketlemeye kontaminasyon riski ve plastik ve elastomerik paketlemenin

gecirgenligi risklerinde bir artig beklenir. Bu gibi durumlarda birlestirme personeli BUDIlar1

belirlerken CSPlerin biitiinliigiine kars1 potansiyel riskleri diistinmekle sorumludur. Asagidaki

alt boliimlerde belirtilen uygulama oncesi depolamada dayaniklilik ve 1s1 limitleri, spesifik

CSPleri i¢in farkli limitleri dogrulayan sterilite test sonuglarinin yoklugunda uygulanir.

Diisiik risk Seviyeli CSPler

Asagidaki sartlar altinda birlestirilen CSPler diisiik kirlenme riski seviyesi altindadir.

Diistik risk sartlari

1.

CSPler yalnizca steril igerik, {riin, bilesen ve aletler kullanilarak ISO smif 5 ya da
daha iyi hava sartlarinda tam olarak aseptik manipiilasyonlarla birlestirilir.

Bilesim; transfer, Ol¢lim ve karistirma manipiilasyonlarin1 igerir. Karigtirma
manipiilasyonlar;; CSP hazirlamak i¢in ticari olarak paketlenmis steril iiriinlerden
iicten fazla, steril konteynir ya da paketlere (flakon, torba gibi) ikiden fazla girise izin
vermez.

Manipiilasyonlar, aseptik olarak a¢ilan ampuller, steril igne ve siringalarla siselerdeki
dezenfekte stoperlere giri, ve steril siringalardaki steril sivilari steril uygulama
aletlerine, diger steril iiriinlerin konteynirlarina ve depolama ve tagima konteynirlarina
transfer etmekle sinirlidir.

Diisiik risk seviyeli hazirlik i¢in, sterilite testi gegme durumu olmadiginda, depolama
periyotlar1 asagidaki zaman periyotlarini asamaz: Uygulamadan dnce CSPler kontrollii
oda sicakliginda 48 saatten fazla olmamak kaydiyla, sogukta 14 giinden fazla
olmamak kaydiyla ve kati donmus durumda -25 ve -10 dereceler arasinda 45 giin

boyunca diizgiin sekilde depolanirlar.

Diisiik risk bilesimlerine 6rnekler

1.

Steril igneli steril siringa, diger uygulama gerecleri ve diger steril konteynirlarin
kullanimiyla ampul, sise, canta ve ilag sislerinden steril dozaj formlarinin tek hacimli
transferi. Ampullerin soliisyon igerigi partikiilleri yok etmek icin bir steril filtreden

gecirilmelidir.
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2. Tlag karisimlar1 ve besin soliisyonlarini birlestirmek i¢in bir infiizyon ya da seyreltici
sollisyonu igeren li¢ paketten fazla olmamak kaydiyla iiretilmis steril iirlinleri basit
aseptik olarak 6lgme ve transfer etme

12 Saat ya da daha az BUD ile Diisiik Risk Seviyeli CSPler- Eger PEC, Premier
Miihendislik kontrollerinin yerlestirilmesinde tanimlanan gereksinimleri karsilamayan bir
CAI veya CACI ise ya da bir ISO smif 7(tablo 1) tampon alanina yerlestirilemeyen laminar
hava akim tezgahi(LAFW) veya biyolojik giivenlik kabini(BSC)- ise bu durumda belirli bir
hasta i¢in doktorun emirleri dogrultusunda yalniza diisiik risk seviyeli zararsiz ve farmasotik
CSPler hazirlanabilir ve bu tiir CSPlerin uygulanmasi, iireticinin paket ekinde onerildigi gibi
ya da 12 saatlik hazirlik i¢cinde baslar. 12 saat ya da daha az BUDa sahip diisiik risk seviyeli
CSPler asagidaki dort kriterin hepsini karsilamalidir:

1. PECler(LAFW, BSC, CAI, CACI) kritik alanlara maruziyet agisindan, Tesis
Dizayni ve Cevresel Kontrollerde tanimlandigi gibi onaylanmali ve ISO sinif 5
1 korumalidir ve CSP kontaminasyon riskini minimize eden steril bilesim
aktiviteleri ile sinirli ayr1 bilesim alanlarinda yer almalidir.

2. Ayrilmis bilesim alani, disartya ya da yogun trafik akisina baglanan pencere ve
kapilar1 olan ya da insaat alani, ambar ya da gida hazirlama alanlarina komsu
olan bir lokasyonda olmamalidir. Bu listenin kapsamli olmadigina dikkat
ediniz.

3. Bilesimden Once personel, Personel Temizlik ve Giyimi ve Ek Personel
Gereksinimlerinde tanimlanan prosediirleri izlemelidir. Kiivetler ISO Sinf 5
PECe yakin olarak yerlestirilmemelidir. Kiivetler, ISO Simif 5 PEC aletinin ara
alanindan ayrilmaldir.

4. Steril Bilesim Alanlarin1 Temizleme ve Dezenfekte Etme, Personel Egitimi ve
Giyinmede Uygunluk Degerlendirmesi, Aseptik Calisma Uygulamalari,
Temizleme/Dezenfeksiyon Prosediirleri, Canli ve Cansiz Cevresel Ornekleme

Testlerindeki 6zellikler boliimde agiklandigi gibi izlenmelidir.

Bilesim personeli genel kontrol edilmeyen bir ortamda ISO smif 7 tampon alaninin
yoklugunun mikrobik kontaminasyon potansiyelini artirdigin1 ve mikrobik olarak kontamine
olmus CSPlerin birka¢ saati asan uygulama siirelerinin klinik olarak belirgin mikrobik
kolonizasyon potansiyelini ve Ozellikle kritik hastalara zarar1 artirdiginin  farkina

varmalidirlar.
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Kalite Garantisi- Kalite garanti uygulamalar1 asagidakileri igerir fakat bunlarla sinirl
degildir:
1. Mikrobik yilizey kontaminasyonunu en aza indirmek ve ISO Smif 5 hava kalitesini
korumak i¢in direk bilesim ortaminin rutin dezenfeksiyon ve hava kalitesi testi,
2. Gozlik ve yiliz maskeleri de dahil olmak iizere bilesim personelinin diizgiin sekilde
giyinip uygun arag¢ ve koruyucu eldivenleri kullandigi ile ilgili gérsel dogrulama
3. Dogru kimlik ve miktarlardaki bilesenlerin birlestirildigini temin etmek icin
bilesenlerin tiim sira ve paketlerinin incelenmesi
4. Soliisyonlarda partikiilat madde yoklugunu, flakon ve ¢antalardan sizinti olmadigini

ve etiketlemenin dogruluk ve kesinligini garantilemek i¢in CSPlerin gorsel denetimi

Medya-Dolum Test Prosediirii- Bu test ya da esdeger bir test, diisiik risk seviyeli CSPleri
birlestirme sirasinda karsilagilan en gii¢ ve stresli sartlara yakin simiilasyon sartlar1 altinda
diisiik risk seviyeli bir ortamda bilesim yapmak icin yetkilendirilen her bir personel tarafindan
en azindan yillik olarak uygulanir. Bir kez baslatildiginda bu test boliinmeden tamamlanir.
Test Prosediirii Ornegi: ISO Sinif 5 hava kalitesi ortaminda, dért tane SmL steril soya-kazein
sindirme susundan ulasan ii¢ set ayn1 steril 10mL siringa ile transfer edilir ve ayri sizdirmaz,
bos, steril 30 mL temiz flakonlara delik agilir. Steril yapigkan miihiirler, {ic dolumlu
flakonlardaki lastik kapaklara aseptik olarak eklenir ve sonra flakonlar minimum 14 giin
boyunca 20-25 veya 30-35 derecelerde kulugkaya yatirilir. Medya dolum oOrneklerinin
kulugkasi igin iki sicaklik kullanilirsa, bu doldurulan konteynirlar her bir sicaklikta en az 7
giin kuluckaya yatirilmalidir. Personel Egitimi ve Giyinmede Uygunluk Degerlendirmesi,
Aseptik Calisma Uygulamalar1 ve Temizleme/Dezenfeksiyon Prosediirlerinde tanimlandig:

gibi 14 giinde mikrobik biiylime denetlenir.

Orta Risk Seviyeli CSPler
CSPler aseptik olarak diisiik risk seviyesi sartlar1 altinda birlestirilirse ve asagidaki sartlardan
bir ya da daha fazlas1 mevcutsa, bu tiir CSPler orta risk seviyeli CSPlerdir.

Orta-Risk Sartlari-

1. Cok sayida hastaya ya da ¢ok sayida durumu olan tek bir hastaya uygulanacak bir CSP

hazirlamak i¢in ¢oklu bireysel ya da kiiciik dozlarda steril {iriin bir araya getirilir.
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2. Bilesim yontemi tek hacimli transfer disinda diger kompleks aseptik manipiilasyonlari
igerir.
3. Bilesim yontemi tam ¢oziinme ya da homojen karisimlarda gerekli oldugu gibi uzun
stire gerektirir.
4. Bir orta risk hazirhigr igin, sterilite testini gegme durumu olmadiginda(bkz. Sterilite
Testleri 71), depolama siireleri asagidakileri asmaz:
e Uygulamadan once, kontrollii oda sicakliginda 30 saatten fazla olmamak
kaydiyla(bkz. Genel Uyar1 ve Gereksinimler),
e Soguk oda sicakliginda 9 saatten fazla olmamak kaydiyla (bkz. Genel Uyar1 ve
Gereksinimler),
e -25 ve -10 derece arasinda kati donmus durumda 45 giin boyunca CSPler

diizgiin sekilde depolanir ve maruz birakilir.

Orta-Risk Bilesimlere Ornekler-

1. Tim besinsel bilesenleri son bir steril konteynira iletmek i¢in, besin kaynagi {irtinlerin
alet ya da makineye ¢oklu enjeksiyon veya eklenmesi sirasinda el kilavuzu veya
otomatik araclar kullanarak toplam parenteral beslenme sivilarini birlestirmek.

2. Ugten fazla steril ilag iiriinii ile rezervuarlarin enjeksiyon ve infiizyon araglarini
doldurmak ve doldurulan ara¢ dagitilmadan ©nce havanin bu rezervuarlardan
bosaltimi.

3. Coklu ampul ya da flakonlardan voliimlerin bir ya da daha fazla son steril kaplara

transferi.

Kalite Garantisi- Orta risk seviyeli CSPler i¢in kalite garanti prosediirleri, yillik veya daha
sik yapilan daha zorlayici bir medya dolum testi gibi diisiik risk seviyeli CSPler i¢in olanlart
igerir.

Medya dolum testi prosediirii- Bu test ya da esdeger bir test, diisiik risk seviyeli CSPleri
birlestirme sirasinda karsilasilan en gii¢ ve stresli sartlara yakin simiilasyon sartlar1 altinda
diisiik risk seviyeli bir ortamda bilesim yapmak i¢in yetkilendirilen her bir personel tarafindan
en azindan yillik olarak uygulanir. Bir kez baslatildiginda bu test bolinmeden tamamlanir.
Test Prosediirii Ornegi- ISO Smif 5 hava kalitesi ortaminda, dort tane SmL steril soya-
kazein sindirme medyumundan ulasan ii¢ set ayni steril 10mL siringa ile transfer edilir ve ayri
sizdirmaz, bos, steril 30 mL temiz flakonlara delik agilir. Steril yapiskan miihiirler, iic

dolumlu flakonlardaki lastik kapaklara aseptik olarak eklenir ve sonra flakonlar minimum 14
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giin boyunca 20-25 veya 30-35 derecelerde kuluckaya yatirilir. Medya dolum &rneklerinin
kulugkasi i¢in iki sicaklik kullanilirsa, bu doldurulan konteynirlar her bir sicaklikta en az 7
giin kulugkaya yatirilmalidir. Personel Egitimi ve Giyinmede Uygunluk Degerlendirmesi,
Aseptik Calisma Uygulamalar1 ve Temizleme/Dezenfeksiyon Prosediirlerinde tanimlandigi

gibi 14 glinde mikrobik biiylime denetlenir.

Yiiksek Risk Seviyeli CSPler
Asagidaki sartlarin herhangi birinde bilestirilen CSPler ya kontaminedir ya da yiiksek

kontaminasyon riski altindadir.

Yiiksek- Risk Sartlar
1. Steril uygulama amaglamayan {iriinleri igeren steril olmayan bilesenler dahil edilir
veya steril olmayan bir arag¢ son sterilizasyondan dnce uygulanir.
2. 1 saatten fazla(ara kullanim CSPler) ISO sinif 5 ten kotli hava kalitesine maruz kalan
asagidakilerden herhangi biri:
e Ticari olarak iiretilen iirtinlerin steril i¢erikleri
e FEtkili anti mikrobik koruyuculara sahip olmayan CSPler
e CSPlerin hazirligi, transferi, sterilizasyonu ve paketlenmesi i¢in arag ve

konteynirlarin steril yiizeyleri

3. Bilesim personeli diizgiin olmayan sekilde eldiven ve kiyafet giymesi (bkz. Personel
Temizligi ve Bariyer Koruyucu Ekipmanin Kullanimi)

4. Sterilize edilmeden 6nce, steril olmayan su igeren ilaglar sterilize edilmeden once 6
saatten fazla siirede depolanir.

5. Direk belirleme yoluyla ya da temin edicilerin etiketleme ve belgeleme agiklamalari
yoluyla dogrulanmayan fakat varsayilan sudur ki, bilesenlerin kimyasal saflik ve igerik
giicli, acilmamig veya agilmis yigin bilesen paketlerinde orijinal spesifikasyonlarini
karsilar.(bkz. Farmasotik Bilesenler Altinda Bilesen Secimi-Steril Olmayan
[laglar)(795).

Bir sterilize yiiksek risk hazirligi igin, sterilite testini gegme durumu olmadiginda(bkz.
Sterilite Testleri 71), depolama siireleri agagidakileri asmaz: uygulamadan 6nce, kontrollii oda
sicakliginda 30 saatten fazla olmamak kaydiyla(bkz. Genel Uyar1 ve Gereksinimler), soguk

oda sicakliginda 9 saatten fazla olmamak kaydiyla (bkz. Genel Uyar1 ve Gereksinimler), ve -
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25 ve -10 derece arasinda kati donmus durumda 45 giin boyunca CSPler diizgiin sekilde

depolanir.

Tiim steril olmayan 6lgme, karistirma ve arindirma araglart steril, pirojensiz su ile giizelce
yikanir ve sonra yiiksek riskli bilesenlerde kullanilmadan 6nce tam olarak kurutulur. Son
sterilizasyona maruz kalan tiim yiiksek risk seviyeli CSP soliisyonlari, partikiilat maddeyi yok
etmek icin son kaplarina doldurulmasi sirasinda veya daha once 1.2 pm dan biiyiik olmayan

delik boyutlarina sahip bir filtreden gegerek filtrelenir.

Yiiksek-Risk Sartlarma Ornekler-

1. Son olarak sterilize olacak soliisyonlar1 olusturmak i¢in steril olmayan yigin ilag ya da
besin tozlarinin ¢dziinmesi

2. 1 saatten fazla( derhal kullanim CSPler) ISO sinif 5 ten kotii hava kalitesine, CSPleri
hazirlamak ve paketlemek i¢in kullanilan igerik ve bilesenlerin maruz birakilmasi

3. Sterilizasyon uygulanmadan 6nce, steril olmayan aletlerde steril bilesenleri 6lgme ve
karistirma

4. Yigin igeriklerin paketlerinin aktif kimyasal agirliklarinin %95 ini igerdigi ve

kullanimlar aras1 kirlenmedigi durumu.

Kalite Garantisi- Yiiksek Risk seviyeli CSPler i¢in kalite garanti prosediirleri diisiik risk
seviyeli CSPlerde kilerin hepsini icerir. Buna ek olarak, yiiksek risk seviyeli bilesimi temsil
eden bir medya dolum testi yiiksek risk seviyeli CSPleri birlestirmek i¢in yetkilendirilmis her

bir kisi tarafindan her yarim yilda uygulanir.

Filtreleme yoluyla sterilize olmus CSPler icin Medya Dolum Test Prosediirii-
Bu test ya da esdeger bir test, diisiik risk seviyeli CSPleri birlestirme sirasinda karsilagilan en
gii¢ ve stresli sartlara yakin simiilasyon sartlari altinda diisiik risk seviyeli bir ortamda bilesim
yapmak i¢in yetkilendirilen her bir personel tarafindan en azindan yillik olarak uygulanir.
1. Bir kez baslatildiginda bu test boliinmeden tamamlanir. Test Prosediirii Ornegi: ISO
Smif 5 hava kalitesi ortaminda, dort tane SmL steril soya-kazein sindirme susundan
olusan ii¢ set ayn1 steril 10mL siringa ile transfer edilir ve ayr1 sizdirmaz, bos, steril 30

mL temiz flakonlara delik agilir.
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2. Steril yapiskan miihiirler, ii¢ dolumlu flakonlardaki lastik kapaklara aseptik olarak
eklenir ve sonra flakonlar minimum 14 giin boyunca 20-25 veya 30-35 derecelerde
kuluckaya yatirilir.

3. Medya dolum orneklerinin kulugkasi i¢in iki sicaklik kullanilirsa, bu doldurulan
konteynirlar her bir sicaklikta en az 7 giin kulugkaya yatirilmalidir. Personel Egitimi
ve Giyinmede Uygunluk Degerlendirmesi, Aseptik Calisma Uygulamalar1 ve
Temizleme/Dezenfeksiyon Prosediirlerinde tanimlandigi gibi 14 gilinde mikrobik

biliylime denetlenir.

ASEPTIK MANIPULASYON BECERILERINDE PERSONEL EGITIMI VE
DEGERLENDIRMESI

CSPleri hazirlayan personel, CSPleri hazirlamaya baslamadan 6nce ISO simif 5 g¢evresel
sartlari1 elde etme ve korumada ve aseptik manipiilasyonlarin teorik prensip ve pratik
becerilerinde uzman personel tarafindan, goriintiilii ve sesli egitici kaynaklar ve profesyonel
yayinlar ile egitilmelidir. Bilesim personeli, diisiik ve orta risk seviyeli bilesimler i¢in en az
yillik ve yiiksek risk seviyeli bilesimler i¢in en az yarim yilda bir, didaktik inceleme
uygulamali ve aseptik manipiilatif becerilerle ilgili yazili ve medya dolum testlerinden
geemelidir. Yazili testlerden kalan ya da medya dolum test flakonlari biiyiik mikrobik
kolonizasyonla sonuglanan bilesim personeli, tiim aseptik uygulama eksikliklerinin
tamamlanmasi i¢in uzman bilesim personeli tarafindan hemen tekrar degerlendirilmeli ve

tekrar egitime tabi tutulmalidir.

Medya Dolum Zorluk Testi- Aseptik olarak CSPleri hazirlayan personelin yetenegi; steril
stvi bakteri kiiltiirleri kullanilarak yapilabilir. (Ornegin, steril enjektdr ya da igne yardimiyla
steril bakteri kiiltiir susu transferi) Medya dolum testi personelin aseptik ilag hazirlama
becerilerini 6lgmek i¢in kullanilir. Medya dolum testleri, g¢esitli risk seviyelerinde CSP
hazirlayan personelin karsilastig1 zorluklar igerir.

Ticari olarak bulunabilen sivi steril kiiltiir susu (soya kazein) gibi, bilesim hazirlayan
personelden ve g¢evreden CSPye gecen bakterinin hizla biiyiiyen kolanizasyonunu tesvik
etmelidir. Susu dolum flakonlar1 20 — 25 derece ya da 30 — 35 derecede en az 14 giin inkube
edilmelidir. Susu ornekleri inkubasyon i¢in eger iki sicaklik kullaniliyor ise, o zaman, dolu
konteynirlar bu sicaklik derecelerinde en azindan 7 giin inkube edilmelidir. Basarisizlik susu

icinde bulaniklik olarak kendini gosterir.
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DERHAL KULLANIM CSPler

Ara kullanim, acil bir durum oldugunda ya da hemen hastaya CSP uygulamasi gerektiginde
kullanildigr durumu igerir. Bu tiir durumlar, kardiyopulmonar resiisitasyon, acil oda tedavisi,
diyagnostik ajanlarin hazirlanmasi ve terapideki gecikmeler sebebiyle hastay1 ek olarak riske
maruz birakan diigiik risk seviyeli CSPler i¢in tanimlanan sartlar altinda CSPlerin hazirlandig1
yerleri igerebilir. Derhal kullanim CSPler tahmin edilen ihtiya¢ veya grup bilesimlerinin
depolanmalari i¢in amag¢lanmamistir. Orta ve yiiksek risk seviyeli CSPler i¢in olan hazirliklar

ara kullanim CSPleri olarak hazirlanmaz.

Derhal kullanim CSPler, ancak asagidaki tiim kriterler karsilandiginda diisiik risk seviyeli
CSPler i¢in tanimlanan gereksinimlerden muaf tutulurlar;

1. Bilesim yontemi {igten fazla olmayan iireticinin orijinal konteynirlarindan ticari olarak
tiretilmis steril zararsiz {irlinler ve diyagnostik radyofarmasétiklerin basit transferi ve
bir konteynir ya da paket steril inflizyon soliisyonu veya uygulama konteynir/aletine
ikiden fazla olmayacak sekilde girisini igerir. Ornegin: anti neo-plastikler derhal
kullanim CSPsi olarak hazirlanmamalidir ¢linkii bunlar zararh ilaglardir.

2. Hazirlik i¢in gerekli olmazsa, bilesim prosediirii 1 saati agmayan bir siiregtir.

3. Hazirlik sirasinda aseptik teknik izlenir ve eger hemen uygulanmamissa, bitmis CSP
steril olmayan yiizeylerle temas potansiyelini, partikiilat madde ya da biyolojik
stvilarin girisini, diger CSPlerle karisimi ve dis yiizeylerle direk temasi en aza
indirmek i¢in siirekli bir denetim altindadir.

4. Uygulama, CSP nin hazirliginin baslamasindan sonraki 1 saatten ge¢ olmamak
kaydiyla baslar.

5. Hazirlayan kisi tarafindan hizlica ve tamamen uygulanmamigsa, ya da hizli ve tam bir
uygulama hazirlayic1 tarafindan goriilmemisse, bu durumda CSP, hasta kimlik
bilgileri, isimler ve tiim bilesenlerin miktarlari, CSP yi hazirlayan kisinin isim ya da
bas harfleri ve kesin 1 saatlik BUD siiresini listeleyen bir etiket tagimalidir.

6. CSPleri hazirlamaya basladiktan sonraki 1 saat icerisinde uygulama baslamamissa,

CSP diizgiin, uygun ve giivenli bir sekilde elden ¢ikarilmalidir.

ISO smif 5 sartlarindan daha kotii sartlardaki bilesim mikrobik kontaminasyon olasiligini
artirir ve birka¢ saati asan mikrobik olarak kontamine CSPlerin uygulama siiresi, hasta i¢in
ozellikle de kritik hastalara ve immiinitesi zayiflamis hastalarda belirgin olarak mikrobik

kolonizasyon potansiyelini artirir.
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TEKLI DOZ VE COKLU DOZ KONTEYNIRLARI

Steril iirlin ve CSPlerin ¢anta, sise, siringa ve flakon gibi acik veya igne delikli tekli doz
konteynirlari, ISO smif 5 hava kalitesinden daha kotii sartlarda acilmig ise 1 saat iginde
kullanilmalidir. (bkz. derhal kullanim CSPler), ve geride kalan bilesenler de yok edilmelidir.
ISO Sinif 5 ya da daha temiz havaya maruz kalan tekli doz flakonlari ilk igne deligi agildiktan
sonra 6 saate kadar kullanilabilir. A¢ilmis tekli doz ampulleri hi¢bir zaman dilimi icerisinde
depolanmamalidir. Coklu doz konteynirlari(flakonlar) c¢oklu durumlarda parcalarin yok
edilmesi i¢in formiile edilir ¢linkii genellikle anti mikrobik koruyucular igerirler. Coklu doz
konteynirlarin1 ilk agma veya ilk giristen sonra BUD, iiretici tarafindan aksi belirtilmedikce

28 giindiir. (bkz. Anti mikrobik Etkinlik testi(51).

CSP OLARAK TEHLIKELIi ILACLAR

Birlesmis steril tehlikeli ilaglarin potansiyel tedavi edici yararlari genellikle hastalarda yan
etki risklerinden fazla da olsa, buna maruz kalan saglik bakim gorevlileri hi¢bir tedavi edici
yarar olmadan benzer yan etki riskleri ile karsilasmaktadir. Zararli ilaglara is sebebiyle

maruziyet sunlarla sonuglanabilir: (1) deri dokiintiileri gibi akut etkiler; (2) yan iiretici olaylart

iceren kronik etkiler (3) muhtemelen kanser(bkz. Ek A NIOSH yayini1 no 2004—165).

Tehlikeli ilaglar, saglik bakim personeli ve diger personeli hazirlik ve depolama alanlarinda
koruyan sartlar altinda uygulama i¢in hazirlanmalidir. Kontaminasyon ve personelin
maruziyeti engellemek i¢in zararli ilaglar diger envanterden ayr1 sekilde depolanmalidir. Cogu
tehlikeli ilag, oda sicaklifinda ugmaya izin veren yeterli buhar basincina sahiptir, bu nedenle
depolama negatif basing odas1 gibi bir alanda olabilir. Herhangi bir havada asili kirleticiyi yok
etmek icin depolama alan1 saat basina en azindan 12 hava degisimi(ACPH) olan yeterli genel

egzoz havalandirmasina sahip olmalidir.

Tehlikeli ilaglar, alim, dagitim, depolama, envantere alma, uygulamaya hazirlama ve elden
cikarma sirasinda uygun kemoterapi eldivenleri kullanilarak dikkatle tutulmalidir. Zararl
ilaclar, yerinde yapilan miihendislik koruma kontrolleri ile ve bu boliimde tanimlanan uygun
kontaminasyon risk seviyeleri i¢in belirlenmis aseptik uygulamalari izleyerek bir ISO siif 5
ortaminda hazirlanmalidir. {lag hazirliginda yer almayan kisileri korumak icin ulagim ilaglarin

depolandig1 ve hazirlandig alanlarla sinirlandirilmalidir.
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Tiim zararh ilaglar, bu boliimde verilen CACI standartlarini karsilayan ya da asan bir BSC ya
da CACI da hazirlanmalidir. ISO siif 5 BSC veya CACI fiziksel olarak ayrilmis bir ISO simif
7 alanina yerlestirilmeli(6rnegin diger hazirlik alanlarindan farkli bir alan), ve optimal olarak
komu pozitif basing ISO sinif 7 ya da daha iyi giris alanlarma 0.01 ing¢ ten az su kolonu
negatif basincina sahip olmalidir. Boylece havada asili herhangi ilaci icermesi i¢in iceri dogru
bir akim saglar. Dogru oda basinci i¢in diizenli sekilde goriintiilenen bir basing indikatori
yerlestirilmelidir. BSC ve CACI optimal olarak HEPA filtreleme yoluyla %100 dis havaya

verilmelidir.

Eger bu boliimde belirtilen gereksinimleri karsilayan bir CACI tampon alanmin disinda
kullanilirsa, birlestirme alani minimum 0.01 in¢ negatif basing su kolonunu korumali ve en az

12 ACPH ye sahip olmalidir.

Kapali sistem, ilag transfer cihazlar1 (CSTD)(6rn: ¢evreye higbir zararli maddenin verilmesine
izin vermeyen ilag transfer sistemleri) kullanildiginda, bir BSC ya da CACI nin ISO sinif 5
alaninda kullanilmalidir. CSTD nin kullanimi kapali sistem siiregleri nedeni ile tercih edilir.
Diisiik hacimde tehlikeli ila¢ hazirlayan tesislerde, iki seviyede birlestirmenin kullanimi kabul
edilebilir.(negatif olmayan bir basing odasinda yer alan bir BSC ya da CACI igerisinde
CSTD).

Bir BSC ya da CACI da birlestirme yaparken ya da CSTD aletleri kullanirken uygun kisisel
koruyucu ekipman(PPE) giyilmelidir. CACI kullanilirken giyilen PPE 6nliik, yliz maskesi,
gozliikk, bone, galos, steril kemo tip eldivenlerle ¢ift eldivenler ve fireticinin Onerilerini

icermelidir.

Tehlikeli ilaglarin birlesimini yapan tiim personel bu ilaglarin depolanmasi, tutulmasi ve elden
cikarilmasi konusunda tam olarak egitilmelidir. Bu egitim zararli CSPleri hazirlamadan ya da
tutmadan Once verilmedir ve etkinligi 6zel tehlikeli ilag hazirlik tekniklerini test ederek
dogrulanmalidir. Bu tiir bir dogrulama en azindan yillik olarak her bir kisi ig¢in
belgelenmelidir. Bu egitim, mutajenik, Teratojenik ve Karsinojenik &zellikleri de igeren
zararl ilaglarin didaktik incelemesini icermeli ve piyasaya sliriilen her yeni zararh ilag i¢in
devam eden egitimleri igermelidir. Uretici kapasiteye sahip bilesim personeli tehlikeli ilaglarla
ugrasmanin risklerini anladiklarin1 yazili olarak dogrulamalidir. Egitim en azindan sunlar

icermelidir; (1) glivenli aseptik manipiilasyon uygulamalari, (2) Bir BSC ya da CACI dan
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yararlanirken negatif basing teknikleri, (3) CSTD aletlerinin dogru kullanimi, (4) Kirilma ya
da dokiilmeler i¢in koruma, temizleme ve elden ¢ikarma prosediirleri ve (5) Personelin temas
ve solumada maruz kalmasinin tedavisi.

NOT- Her bir ilacin deney standartlar1 ve kabul edilemeyen kontaminasyon miktarlar
literatlirde heniiz olusturulmadig: i¢in asagidaki paragraf yalnizca bir Oneridir. Bu deney

yontemleri gelistirilip kanitlandiginda gelecekteki standartlar kabul edilecektir.

Korumay1 garantilemek icin, 6zellikle de yiiksek hacimlerdeki tehlikeli ilag hazirliklarinda,
koruma i¢ine alinmamis tehlikeli ilaglart tespit etmede g¢evresel Ornekleme rutin olarak
uygulanmalidir. (6rn: ilk 6nce bir degerlendirme olarak ve en azindan her 6 ay ve daha fazla
siklikta). Bu 6rnekleme, BSC ve CACllarin ¢alisma alanlarinin ylizey siipiirme 6rneklemesini,
bitmis hazirliklarin kondugu tezgah {istlerini, direk olarak calisma alaninin altindaki yer
dosemesini iceren BSC ve CACI ya yakin alanlar1 ve hasta uygulama alanlarini icermelidir.
Deneyi yapilabilen yaygin belirgin zararl ilaclar cyclophosphamide, ifosfamide, methotrexate
ve fluorouracili icerir. Bu kalite giivence prosediirlerinin herhangi biri tarafindan 6Slgiilebilir
bir kirlenme tespit edilirse, uygulamacilar kontaminasyonun nedeninin belirleme, belgeleme
ve saklama kararini veririler. Bu tiir hareketler temizleme yoluyla geri ¢gekme ve miihendislik
kontrollerini gelistirmeyi igerebilir. Mithendislik kontrollerini gelistirmeye 6rnekler sunlardir:
(1) BSC ya da CACI nin %100iinii disartya vermek, (2) bir CSTD uygulamak veya (3) BSC
ve CACI tiplerini yeniden degerlendirmek.

Tiim tehlikeli ilag atiklarinin elden ¢ikarilmasi tiim federal ve devlet kurallartyla uyum
gostermelidir. Tehlikeli ilaglar i¢in depolama ve hazirlik alanlarinda rutin atik yok etme ve
temizleme isini {istlenen tiim personel kendilerini korumak ve kontaminasyonu onlemek i¢in

uygun prosediirlere gore egitilmelidir.

CSP OLARAK RADYOFARMASOTIKLER

USP Bo6liim <823>’e gdre Pozitron Emisyon Tomografisi

Uygun Onciil yonetim kontrolii ve radyoaktivite kontrolii ve korumasi

Steril bilesenlerle birlesen farmasoétikler, kapali steril konteynirlarda, tek doz enjeksiyonu i¢in
100mL ya da daha az, ¢oklu doz konteynirindan alinan 30mL’den fazla olmayan enjeksiyon

diistik risk seviyeli CSP’ler i¢in olan standartlara uymalidir.

26



Radyofarmasétik tiipleri ¢oklu kullanim i¢in hazirlanmistir bilesiginde 99m technetium vardir
ISO 5.Seviye cihazina yayilmistir ve kirli olmayan ignelerle delinmistir ve iireticinin
Onerisine gore kullanilir

ISO 8.Sinif kontrol cihazinda 6nciil yonetim kontrollerinin yerine izin verilmistir
Technetium-99m/Molybdenum-99 jeneratorleri lireticiye, kosullara ve federal gereksinimlere
gore kullanilir.

Radyofarmasoétikler 12 ya da daha az saatlik BUD ile diisiik risk seviyeli CSP’ler gibi ve
ayrilan alanlarda hazirlanir

Materyaller ve giysiler hasta bakiminda ve tedavi alaninda, ayrilan bolgeyle ¢akismamalidir.
Technetium-99m/Molybdenum-99 jenaratorleri ISO 8.Sinif sartlarina uygun olarak
ayrilmaldir.

Ayrilan bolgedeki siirlar belirlenmelidir

Diizgiin korunan radyofarmasotik CSP tiiplerinin storaj1 ve taginmast 6zel ISO sinif

tanimlamasi yapilmadan siirlandirilabilir

CSP OLARAK ALERJEN BiLESENIi

Alerjen bileseni olarak kullanilan CSPler tek dozlu ya da ¢ok dozlu deri i¢i ya da subkiiton
enjeksiyon olarak 6zel egitim almis doktorlarin ve personelin direktifi altinda hazirlanir.
Alerjen bileseni olarak kullanilan CSPler bu yonergede belirtilen personel, cevresel ve
saklama kosullar ile ilgili olarak mikrobik kontaminasyon risk diizeyleri gerekliliklerini

sadece agagidaki kriterler saglandiginda gerektirir:

1. Bilesim yontemi, ticari steril alerjen bilesen iirlinlerinin ve uygun steril eklenen
parcalarinin (6rnegin; gliserin, sodyum kloriir enjeksiyonunda fenol) steril igneleri ve
siringalar sayesinde basit transfer yapmayi igerir.

2. Mikroorganizmalarin gelismesini dnlemek i¢in, CSP olarak kullanilan tiim alerjen
bilesenler etkin konsantrasyonlar i¢inde, uygun madde icermelidir. Korunmamis
alerjen bilesenler bu yonergede gecen uygun CSP risk diizey gerekliliklerine
uymalidir.

3. Bilesim hazirlama aktivitesine baglamadan 6nce, islemi yapacak olan personel uygun
el temizlik talimatlarim1 yerine getirmeli, tirnak temizligine 6zen gostermeli, ellerini
omuz hizasima kadar en azindan 30 saniye boyunca mikroplara karsi koruyucu sabun
ve su ile yikamalidir.

4. Bilesim hazirlayan personelin, bone, yiiz maskesi, onliik kullanmas1 gerekmektedir.
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5. Bilesim hazirlayan personel, alkol bazli ameliyat el temizleyicisi ile siirekli bir sekilde,
antiseptik el temizligini yerine getirmelidir.

6. Bilesim manipiilasyonlarina baslamadan once, bilesim hazirlayan personel pudrasiz
%70 izopropil alkol (IPA) ile uyumlu steril eldivenler giymelidir.

7. Bilesim personeli CSP olarak kullanilan ¢oklu alerjen bileseni hazirliyor ise,
eldivenlerini %70 IPA ile dezenfekte etmelidir.

8. CSP olarak alerjen bilesim olarak kullanilmadan oOnce, islenmis steril icerik
paketlerinde bulunan ampul basliklar1 ve flakon durdurucular %70 IPA kullanilarak
dikkatli bir sekilde dezenfekte edilmeli, en az on saniye siiresince 1slak kalmasi
saglanmali ve kurumas1 beklenmelidir.

9. Aseptik bilesim manipiilasyonlar1 direkt kontak kontaminasyonunu minimize eder.

10. Ureticinin 6nerilerine ya da onaylanns yaymlara gore, CSP olarak alerjen
bilesimlerin her ¢oklu doz flakonun etiketi (MDV) bir spesifik hastanin adini, BUD
ve saklama sicaklik araligini igerir.

11. CSP olarak kullanilan tek-dozlu alerjen bilesimler tekrar kullanim igin

saklanmamalidir.

CSP olarak alerjen bilesimleri, daha 6zenli standartlar sunan mikrobik kontaminasyon risk
seviyeleri yerine yukarida anlatilan kriterlere gore hazirlayan personel, mikrobik ve yabanci
madde kontaminasyonundan haberdar olmalidir. Kontamine olmug CSP alerjen bilesimler,
deri i¢inden ya da subkiiton yolla enjekte edildiginde hastalara ¢ok biiylik saglik zararlarina
sebep oldugu gibi, bu risk bilesim dikkatsiz bir sekilde enjekte edildiginde ¢cok daha fazla

saglik riskleri meydana getirir.

BiLESIM DOGRULUGU VE STERILITESININ DOGRULANMASI

Bilesim dogrulugunun kontrolii i¢in yazili prosediirler hazirlik sirasinda ve piyasaya
stirimden hemen 6nce her CSP i¢in uygulanmalidir. Kontrol sistemi devlet diizenlemelerine
uymali ve bitmis iirlinleri ve onlarin hacim ve miktarlarini hazirlamak i¢in kullanilan tiim ilag
tirtinleri ya da igeriklerin etiket dogrulugunu ve ilave dogrulugunu i¢ermelidir. Kullanilan ek
konteynirlar ve ilaveleri 6lgmek i¢in kullanilan siringalar son tiriin kontrolii tamamlanana
kadar son {iriinlerle birlikte karantinaya alinmalidir. Birlestirme personel siringada olgiilen
iceriklerin birlestirme ile ilgili yazili kurallarla eslestigini gorsel olarak dogrulamalidir.

Tercihen birlestiriciden baska bir kisi de her bir CSP nin yapimi i¢in dogru bilesenlerin dogru
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hacimlerinin 6l¢iildiigiinii dogrulayabilir. Ornegin, bilesim personeli siringa pistonunu Sl¢iilen

hacme geri ¢eker.

Uygulamada, olgiimlerin dogrulugu olgiilen sivinin hacmini tartarak ve daha sonra agirligi
stvinin yogunlugu ve 6z agirlik degerine bolerek dogrulanir. ACDlerde programlanan dogru
yogunluk ve 6z agirlik degerlerin dogruluklar1 her bir kanal ya da girise gonderilen sivilarin
hacimlerini iletmeden 6nce ve sonra belirtilmelidir. Bu hacim dogruluk kontrolleri ve daha

sonraki ek giivenlik ve dogruluk kontrolleri CSP tesisinin SOP kilavuzunda yer alir.

Sterilizasyon Yontemleri

Bilesim personeline danmismanlik yapan lisansli olarak calisan saglik calisanlari secilen
metotlarin; sterilizasyon, saflik, kalite ve CSPnin paketleme biitiinliigii agisindan giivenilir
oldugundan emin olmalidir. Secilen sterilizasyon yontemi, deneyim ve uygun bilgi
kaynaklarina uygun olarak se¢ilmelidir. CSPler i¢in uygun sterilizasyon se¢im methodlari

asagidaki metotlar1 igerir:

1. Segilen sterilizasyon metodu uygulandigi zaman, CSPnin fiziksel ve kimyasal olarak
sabit kaldiginin dogrulanmis olmasi gerekir.

2. Cam ve metal iirlinler gergin aliiminyum folyo ile sarildig1 ve 30 dakika i¢in, ortalama
250 derecelik firina konulup kuru issiya maruz birakildigi zaman sterilizasyona ve
depirojenlesmeye ulasilmis olur. Boyle maddeler, ya derhal kullanilir ya da diisiik risk
seviye CSP ya da orta risk seviye CSP bilesim i¢in kullanim zamanina kadar saklanir.

3. CSP soliisyonlarinin sterilizasyonlar1 i¢in kullanilan fitrenin hazirlik ya da kullanim

asamalarinda fiziksel ve kimyasal olarak CSPye uygun olmasi gerekiyor.

YUKSEK RISK SEVIYELI CSPLERIN FILTRELEME YONTEMI ILE
STERILIZASYONU

Sterilize edilmeden dnce ¢oklu hastalara ya da 12 saatten fazla 2° - 8° ye maruz kalan ve 6
saatten fazla 8° den sicaga maruz kalan hastalara uygulanmasi i¢in 25 ten fazla tekli doz
paketi ya da ¢oklu doz siseleri(MDV)nden olusan gruplarda hazirlanmis tiim yiiksek risk
seviyesindeki CSPler uygulamaya gegcmeden veya dagitimdan dnce sterilite testlerini
karsilamalidir. Zar Filtreleme yontemi uygun olunan yerlerde tercih edilen yontemdir.

(6rnegin bilesenler zarla uyumlu oldugunda). Zar filtreleme yonteminin uygun olmadigi
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yerlerde alternatif bir yontemin en az onun kadar etkili ve giiveniliri oldugu dogrulanirsa USP
de belirtilmeyen bir yontem kullanilabilir. CSP ile uyumlu fiziksel ve kimyasal 0.2 um pore
boyutlu steril membranlar, Filtre degisimi yapilmadan islemi hizli olarak tamamlamak
CSP’lerin filtrelenmesinden sonra {ireticilerin onerdigi biitlinliik testi (6rn. Kaynama noktasi

testi)

YUKSEK RiSK SEVIYELi CSPLERIN BUHAR YOLU ILE STERILIZASYONU
Konteynirlarin sterilizasyon onay1 i¢in test, otoklav i¢inde segilen yayilim zamanindan sonra
steril hele getirilecektir

Yiizeyin ve tiim bilesenlerin sterilizasyonu i¢in tiim buhar baglantilarinin kontrolii
Sterilizasyondan Once partikiillerin kaldirilmasi i¢in soliisyonlarin 1.2um veya daha kiigiik
pore boyutlu filtre igcinden konteynirlara gecirilmesi

Isinan filtrelenmis hava iifleyici mekanizma yoluyla oda i¢ine esit olarak dagitilmalidir

Isitma islemi sadece rutubetin materyallere zarar verdigi durumda buharla sterilize
edilemeyen materyaller i¢in kullanilir

Sicak havanin sirkiilasyonu i¢in materyaller arasinda uygun bosluk birakilmalidir

Isitma sterilizasyonu sartlar1 tanimi ve belirlenen CSP siireleri kurumda yazilmis dokiimanlara
dahil edilmelidir. Is1 sterilizasyonunun etkisi uygun biyolojik gostergeler kullanilarak ve diger
onaylama yontemleriyle onaylanmalidir

Firinda sicakligi ve yayilim periyodunu kontrol etmek i¢in bir sistem bulunmalidir

Yiiksek Risk Seviyeli CSPlerin Kuru Is1 Yontemiyle Sterilizasyonu

Kuru 1s1 ile sterilizasyon genel olarak sterilizasyon i¢in dizayn edilmis bir firinda toplu bir
yontem olarak gerceklestirilir. Hararetli filtrelenmis hava, ¢ember boyunca iifleyici bir cihaz
sayesinde dagitilmalidir. Firin ayn1 zamanda, hava sicakligini ve sicakliga maruz kalma
periyotlarinin ayarlamasini yapan bir sisteme bagli olmalidir. Kuru 1s1 yOntemiyle
sterilizasyon, buharla sterilizasyon yontemine gore ¢ok daha uzun zaman ve daha yiiksek
sicakliklar gerektirir. Kuru 1s1 ile sterilizasyon sadece, buhar yontemi kullanilamayan ya da
nemim zararlt oldugu materyaller i¢in kullanilmalidir.  Sterilizasyon siiresi boyunca,
materyaller arasinda gerekli bosluk birakilip sicak havanin sirkiilasyonu saglanmalidir. Kuru
1s1 ile sterilizasyonun kosullar1 ve gesitli CSPler i¢in gerektirdigi zaman araliklari, bilesim

hazirlanan tesiste yazili bir kaynak olarak bulundurulmalidir.
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Kuru Isi ile Depirojenlesme

Isitma depirojenlemesi cam alani veya pirojen serbestligi olan tiipler gibi konteynirlar
kaplamak i¢in kullanilir.

Isitma depirojenlemesi dongii tanimi ve yiiklenen 6gelerin siiresi kurumda yazilmis
dokiimanlara dahil edilmelidir.

Isitma depirojenlemesi dongii etkisi endotoksin tiipleri (ECV’ler) kullanilarak onaylanmalidir

Bakteriyel endotoksin testi dongii onaylamasi i¢gin ECV’lerde yapilmalidir

Kritik Alanlarin Maruz Kalmasi

Kritik alanlar, hava(ambiyans oda veya HEPA filtreli), nem(agiz ya da burun salgilamasi) ya
da dokunma ile kirlenme riski altinda ya da bunlara maruz kalan herhangi bir bilesen yada siv1
yolu ylizeyini(sise septasi, enjeksiyon kanallari, beher) ya da agizlari(agik ampuller, igne
govdeleri) igeren bolgelerdir. Kritik alanlarin mikroorganizmalara ya da yabanci maddelerle
kirlenme riski ya da potansiyeli, kritik alanlarin artan maruz kalma durumu, kirletici

konsantrasyonlarinin yogunlugu ve ISO Smif Sten daha koétii alanlara maruz kalma ile artar.

Kritik alanin dogas1 da kirlenme riskini etkiler. Elastomerik bir kapagin nispeten sert
girilebilir yiizeyi, steril %70 IPA pediyle silindikten sonra mikroorganizmalar1 ve diger
kirleticileri tutar ve bunu bir ampuliin cam boyun ylizeyinden daha rahatlikla yapar. Bu

ylizden, yiizey dezenfektesi bir ampul i¢in daha etkili olabilir.

CEVRESEL KALITE VE KONTROL

CSP nin kontaminasyonunda sterilite ve biitlin bir serbestlik saglamak ve devam ettirmek bir
araya gelen bilesenlerin, faydalanilan ydntemin, personel performansinin ve ydntemin
uygulandig sartlarin kalite durumuna baglidir. Cevresel sartlar i¢in gereken standartlar CSP
nin isleme boyunca tahmin edilen ara ortamlara maruz kalma miktarina dayanir. Operasyonun
her bir risk seviyesi i¢in ¢evresel sartlarin kalite ve kontrolii bu bolimde aciklanmaktadir.
Ayrica, steril olmayan bilesenlerin kullanildigi operasyonlar steril bir ilag hazirlamak igin

tasarlanan hazirlik yontemlerinin kullanimini gerektirir.

Kritik Alanlarin Maruz Kalmasi
Kritik alanlarin temizlik ve sterilizesini korumak (steril yabancit maddelerden serbest kalmak)

CSPler icin oncelikli bir koruyucudur. Kritik alanlar, hava(ambiyans oda veya HEPA filtreli),
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nem(agiz ya da burun salgilamasi) ya da dokunma ile kirlenme riski altinda ya da bunlara
maruz kalan herhangi bir bilesen yada sivi yolu yiizeyini(sise septasi, enjeksiyon kanallari,
beher) ya da agizlari(acik ampuller, igne govdeleri) igceren bolgelerdir. Kritik alanlarin
mikroorganizmalara ya da yabancit maddelerle kontaminasyon riski ya da potansiyeli, kritik
alanlarin artan maruz kalma durumu, kirletici konsantrasyonlarmin yogunlugu ve ISO Sif

5ten daha kotu alanlara maruz kalma ile artar.

Kritik alanin dogas1 da kontaminasyon riskini etkiler. Elastomerik bir kapagin nispeten sert
girilebilir yiizeyi, steril %70 IPA pedi ile silindikten sonra mikroorganizmalar1 ve diger
kirleticileri tutar ve bunu bir ampuliin cam boyun ylizeyinden daha rahatlikla yapar. Bu

ylizden, yiizey dezenfektesi bir ampul i¢in daha etkili olabilir.

Fiziksel temas ve havadaki partikiillerin Oniline gecerek kritik alanlarin korunmasi steril
birlestirme uygulamalarinda 6ncelik verilmesi gereken seydir. Havadaki partikiillerin 6zellikle
de birlestirme personeli tarafindan yaratilanlar ¢alisma seviyesinin altinda yer ya da diger
ylizeylere yerlesen Kkirleticilerden daha ¢ok kritik alanlara ulasabilir. Dahasi, birlestirme
manipiilasyonlar1 ve personeli tarafindan yaratilan genis ya da yiliksek yogunluklu partikiiller,
bu kritik alanlar ISO sinif 5 havasina maruz kalsalar da kritik alanlara yerlesme potansiyeline

sahiptir.

ISO Simif 5 Hava Kaynaklari, Tampon Alanlar ve Giris Alanlar:

Kritik alanlarin maruziyeti i¢in ISO smif 5 hava kalitesinin en yaygin kaynaklar1 yatay ve
dikey LAFW, CAI ve CACI dir. Temiz bir oda ISO smif 7 yi karsilayan HEPA veya HEPA
filtreli hava temin edilmis birlestirme ortamidir. Buraya giris egitimli personel ya da steril
bilesim ve tesis temizliginde yetkili kisilerle sinirlidir. Tampon alani en az ISO simif 7 hava

kalitesini saglayan bir alandir.

Sekil 1 ISO sinif 5 PEC in 12 saat ya da daha az BUD a sahip diisiik risk seviyeli CSPler i¢in
kullanilan ayr1 bilesim alanlara yerlestirilmesinin kavramsal bir temsilidir. Bu plan, CSP
hazirlama aktivitelerinden ayri belirlenmis bir alanda PEC e yerlestirilen en kritik alani
gostermektedir. Boliinmiis alanda bilesimle ilgili olmayan arag(bilgisayar, yazici) ve
nesnellerin(kabin, yiik arabasi) yerlestirilmesi, ISO smif 5 PEC teki hava kalitesine olan

etkilerine bagli olarak sinirlandirtlmalidir.
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DCA

ISO Sinif 5 PEC

Ayrilmig Bilesik
Hazirlama Alam

Sekil 1. Diisiik risk diizey CSPlerin 12 saatten ya da daha diisik BUDIu ISO sinif 5 PECnin ayrilmus bilesik

hazirlama alaninda kavramsal gosterimi

Sekil 2 distik, orta ve yiiksek risk seviyeleri olarak kategorize edilen CSPlerin hazirligi icin
yapilan bir tesis diizenlemesi temsilidir. Cevresel havanin kalitesi dis sinirdan direk bilesim
alanina hareketle artar. (DCA). Giris ve tampon alanlara araclarin yerlestirilmesi goriintiileme
ile dogrulanabilen c¢evresel ylizey ve atmosfer kalitesindeki etkileriyle anlatilir. Kritik
alanlarin maruziyeti ve filtreleme ile sterilizasyon i¢in ISO simif 5 ortaminin her bir
kaynaginin diizgiin sekilde yerlestirildigini, islendigini, goriintiilendigini ve dogrulandigindan
emin olmak her bir bilesim tesisin gorevidir.
DCA

ISO Simif 5 PEC

Tampon Alan ISO
Simif 7

On alan Simif 8 ya
da 7

Sekil 2. Diisiik, orta ve yiiksek risk diizeyi olarak bilinen CSPlerin hazirlanmasi igin tesis hazirliginin kavramsal

gosterimi.

33



Boliinmiis alanda bilesimle ilgili olmayan arag(bilgisayar, yazici) ve nesnellerin(kabin, yiik
arabasi) yerlestirilmesi, ISO sinif 5 PEC teki hava kalitesine olan etkilerine bagli olarak
siirlandirilmalidir. Kritik alanlarin maruziyeti ve filtreleme ile sterilizasyon i¢in ISO siif 5
ortaminin her bir kaynagmin diizgiin sekilde yerlestirildigini, islendigini, goriintiilendigini ve

dogrulandigindan emin olmak tesisinin gorevidir.

Tesis Dizaym ve Cevresel Kontroller

Kritik alanlarla temastan kaynaklanan havadaki partikiil kontaminasyonunu en aza
indirgemek icin bilesim tesisleri ¢evresel olarak kontrol edilir ve tasarlanir. Bu tesisler ayrica
rahat ve iyi 151k alan bir ¢alisma alan1 saglar, 20 derece veya daha diisiik bir sicakliga sahiptir.
PEC, Kritik alanlarin maruziyeti i¢in ISO simif 5 ortami saglayan LAFW, BSC, CAI ve
CACllar igerir. PECler CSPleri birlestirirken ISO sinif 5 ya da daha iyi sartlar1 korumalidir.
Tampon bolgeler ya da girig bolgeleri gibi ikincil miithendislik kontrolleri PEClerin yerlesimi
acisindan bir 6z olarak hizmet eder. Havadaki partikiil kontaminasyon kontrolii PECte HEPA
filtrelerinin kullanim1 yoluyla elde edilir. PEC teki hava akisi ¢ift yonlii olmalidir ve fitlerin
partikiil toplama etkinligi sayesinde fitlerinin yiiziindeki ilk hava havada asili partikiil
kirlenmesinden kurtulur. HEPA filtreli hava bilesim alanindan partikiilleri siipiirmek ve
operasyonlar sirasinda ¢ift yonlii bir akis saglamak igin yeterince hizli sekilde temin
edilmelidir. Uygun tasarim ve kontrol kritik alandaki tiirbiilans1 ve durgun havay1 engeller.
Duman caligmalar1 yoluyla hava durum analizleri ¢ift yonlii hava akimini ve dinamik kosullar
altindaki {irlin iizerindeki siipiirge etkisini gostermek i¢in kritik alan uygulanir.

Calisma ortamindaki HEPA filtreli ¢ift yonli hava akiginin ilkeleri, istenilen ¢evresel sartlari
elde etmek i¢in birlestirme yonteminde anlagilmali ve uygulanmalidir. PEC alani iginde
koruma ve calisma politika ve prosediirleri yazili olmali ve izlenmelidir. Politika ve
prosediirler, CSPlerin hazirlanmasi sirasinda kullanilan aseptik birlestirme aktivitelerinin risk
seviyeleri ve alanlari ile belirlenmelidir. CSP ¢aligma ortami bir tampon bdlgeye yerlestirilen
en temiz calisma yiizeylerine sahip olmasi amaci ile tasarlanir. Tampon alani en azindan
dinamik ¢aligma sartlar1 altinda 0.5 pm ya da daha biiyiik partikiiller i¢in ISO sinif 7 sartlarini
karsilamalidir. Ugan, siiriiklenen ya da baska sekillerde filtrelenmis ¢ift yonlii hava akisina
giren kontaminasyon riskini azaltmak icin oda cevreden ve siniflanmamis alanlardan
ayrilmalidir. Ve bu ayrilma stirekli olarak goriintiilenmelidir. Duvar veya kapilarin kullanimi
ile fiziksel bir ayrilma saglayan odalar i¢in, minimum diferansiyel pozitif basingli 0.02-0.05
ing su slitunu gerekmektedir. Giris alanlarindan fiziksel olarak ayrilmayan tampon alanlar i¢in

hava akiginin yerini degistirme prensibi uygulanmalidir. Bu kavram diisiik bir basing farki ve
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yiiksek bir hava akis ilkesi kullanir. Hava akisinin yerini degistirme dakikada bir hava hizi

gerektirir.

Yer degistirme kavramu yiiksek riskli bilesimler i¢in kullanilmamalidir. PEC tampon alanina
Oyle bir yerlestirilmelidir ki operasyonu ters olarak etkileyen sartlardan kaginilabilinsin.
Ornegin, agik kapilardan, personel trafiginden veya HVAC sistemlerinden olusan hava
akislarindan kaynaklanan giiclii hava akimi agik yiizlii calisma alanlarinda ¢ift yonlii hava
akisina zarar verebilir. Operatorler de kendi hareketleri ve calisma alanina aletleri kayarak ile
hava akiginin bozulmasia sebep olabilir. PEC trafik akisinin digina yerlestirilmelidir ve
HVAC sistemleri ya da oda cereyanlarindan kaynaklanan bozulmalardan kag¢inilmalidir.
Odadaki hava degisimleri ACPH ler olarak ifade edilir. Tampon alanina ve giris alanina temin
edilen yeterli HEPA filtreli hava akisi ACPHlerin sayisi yoluyla operasyon aktiviteleri
boyunca temizlik smiflandirmasini korumay: gerektirir. Hava degisim gereksinimlerini
belirlerken goz oniine alinmasi1 gereken faktorler sicaklik etkileri kadar odada ¢alisan personel

sayisini ve partikiil yaratan birlestirme yontemlerini de igerir.

Tampon bdlge icerisinde yiiriitiilen gorev ve aktiviteler kontrollii bir ortamda calisirken
gerekli olanlarla sinirlandirilmalidir. Uygulanacak bilesim aktiviteleri i¢in gerekli olan esya,
ekipman, tedarik ve diger maddeler alana getirilmeli ve bunlar gecirimsiz, sizintisiz,
temizlenebilir ve dezenfektanlara diren¢li olmalidir. Bu tiir maddeler alana sokuldugunda
oncelikle temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir. Miimkiin olan yerlerde, tampon alanda
kullanilan diger ekipman ve maddeler, kalibrasyon, servis ve maddenin bakimu ile ilgili diger

aktiviteler disinda alan disina ¢ikarilmamalidir.

Taban, duvar, yer, raf, dolap ve kabinler yumusak, catlaksiz ve sizintisiz olmamalidir boylece
temizlenebilirligi artirir ve mikroorganizma ve diger kirleticilerin toplanabilecegi yerleri en
aza indirger. Yiizeyler dezenfektan ajanlari tarafindan verilecek zarara direngli olmalidir.
Kirin birikebilecegi catlaklardan kag¢inmak i¢in duvarlarla tavanin birlestigi yerler girintili
olmalidir. Eger tavanlar islemeli panellerden olusuyorsa, paneller polimerle kaplanmali ve
destek peri metrelerine tutturmak i¢in her peri metrede kalafatlanmalidir. Duvarlar esnek
malzemeden yapilmis olabilir(agir Olgiilii polimer), paneller birlikte kilitlenmis ve

birlestirilmis olabilir.
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Primer Miihendislik Kontrollerinin Yerlestirilmesi

PECler asagidaki CAI/CACI harici durumlarda ISO sinif 7 tampon alanina sinirh bir girisle

yerlestirilebilir:

Tampon alanma sadece yetkili personel, birlestirme ve temizleme i¢in gerekli olan
malzemelerin girisine izin verilir.

Tartma ve karistirma gibi yiiksek risk seviyeli CSPler igin sterilizasyon Oncesi
prosediirler ISO sinif 8 ortamindan daha kotii bir ortamda tamamlanmamalidir.

PECler amaclanan hava akisini bozabilecek oda trafiginden ya da oda hava

hareketlerinden uzaga yerlestirilmelidir.

Asagidaki sartlarin hepsini karsilamazlarsa CAI ve CACI, ISO smf 7 tampon alanina

yerlestirilir:

Bilesen ve aletleri izolatdriin i¢ine ya da disina transfer etmeyi de igeren dinamik
operasyonlar ve CSPlerin hazirlanmasi sirasinda, izolator odadan izolasyonu saglar ve
ISO smif'5 i korur.

Kritik maruziyet alaninin kaynagina yakin yaklasik 6-12 in¢ olarak Ol¢iilmiis
partikiiller birlestirme operasyonlari sirasinda ISO sinif 5 seviyesini korumalidir.

m’ basina 3520 den fazla olmayan partikiiller (0.5 pm ve daha biiyiik) transferi
engellemeden transfer kapisina miimkiin oldugunca yakin yerlestirilmis partikiil sayag

probu ile materyal transferi sirasinda sayilir.

CAI/CACI nin bu standardi karsiladigin1 gosteren belgeyi elde etmek, 0.5 pm ve daha biiytik

partikiiller i¢in partikiil sayisinin ISO siif 8i astifi ¢evrelerde yer aldiginda, birlestirme

personelinin gorevidir. izolatdrler steril bilesenler igin kullamldiginda, ISO smif 5 hava

kalitesine ulasma zamani belgelenir ve yeterli iyilestirme zamanini temin etmek igin

gelistirilen i¢ prosediirlere malzeme transferinden sonra, bilesim islemlerinden 6nce ve bu

islemler sirasinda izin verilir.

Eger PEC yukaridaki gereksinimleri kargilamayan bir CAI ya da CACI ise ya da bir ISO sinif

7 tampon alanina yerlestirilemeyen bir LAFW veya BSC ise, bu durumda yalnizca spesifik bir
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hasta i¢in doktorun istegi dogrultusunda diisiik risk seviyeli zararsiz radyo farmasotikler

hazirlanabilir ve CSP nin uygulanmasi hazirliktan itibaren 12 saat i¢inde baglar.

Canli ve Cansiz Cevresel Ornekleme Testi(ES)

ES programi, calisanlara ve liderlere su bilgiyi saglamalidir; PEC bilesim alaninda kabul
edilebilir diisik canli ve cansiz partikiil seviyelerini tutarli olarak veren bir ortami
korumaktadir. Bilesim alani ISO sinif 5, PEC, tampon alani, giris alan1 ve ayrilmis bilesim

alanlarini igerir.

Cevresel ornekleme kapsamli kalite yonetim programinin bir parcasi olarak ortaya ¢ikar ve en

azindan asagidaki sartlar altinda olusur:

e Yeni tesis ve ekipmanlarin kabul ve sertifikasyonun bir pargasi olarak

e Tesis ve ekipman hizmetlerinden herhangi birinden sonra

e Tesis ve ekipmanlarin tekrar sertifikasyonunun bir pargasi olarak

e Bitmis iirlin ve ¢aligsan teknikleri ile ilgili belirlenmis problemlere karsilik olarak

e CSPler, gozlemlenen bilesim personeli uygulamalar1 veya hasta ile ilgili

enfeksiyonlarla ilgili meselelere cevap olarak.

CEVRESEL CANSIZ PARTIKUL TEST PROGRAMI
Havada ki cansiz partikiilleri 6rnekleyen bu program canli partikiilleri 6rnekleyenden su yolla
ayrilir; cesitli hava temizlik seviyeleri yaratmak icin kullanilan miihendislik kontrollerinin

performansini 6lgmek igin amaglanmaktadir. Ornegin ISO smif 5,7 ya da 8.

Miihendislik Kontrolii Performans Dogrulamasi

PECler ve ikincil miihendislik kontrolleri, aseptik bilesimler i¢in biitiin bir kirlenme kontrol
stratejisinin temel pargalaridir. Tasarlandiklar1 gibi uygulanirlar ve kirlenme sonug seviyeleri
kabul edilebilir limitler i¢indedir. Sertifikasyon prosediirleri nitelikli bir kisi tarafindan 6
aydan az olmayacak sekilde ve alet ve oda ne zaman degistirilirse ya da tekrar yerlestirilirse

uygulanir.
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Toplam partikiil sayisi- Her bir ISO siniflandirilmis alanin, 6rnegin ISO sif 5, 7 ve 8§,
olusturulmus kilavuz hatlar dogrultusunda olan sertifikasyon, her 6 ayda birden daha az
olmadan, ve LAFW, BSC, CAI veya CACI yeniden yerlestirildiginde veya tampon alaninin
yapist degistirildiginde ve giris alan1 degistirildiginde uygulanir. Testler tecriibeli operatorler
tarafindan giincel, en gelismis elektronik ekipman kullanilarak asagidaki, sonuglarla

uygulanir:

e ISO Sif 5: Herhangi bir LAFW, BSC, CAI ve CACI i¢in metrekiip basina 3520 den
fazla olmayan 0.5 pm veya daha biiyiik partikiiller

e ISO smf 7: Herhangi bir tampon alani i¢in metrekiip basina 352,000 den fazla
olmayan 0.5 pm veya daha biiyiik partikiiller

e ISO smf 8: Herhangi bir giris alan1 i¢in metrekiip basina 3.520.000 den fazla olmayan
0.5 pm veya daha biiyiik partikiiller

Tim sertifikasyon kayitlari, denetim personeli ve diger belirlenmis calisanlar tarafindan
korunmali, incelenmeli ve kontrol edilen ortamin uygun hava temizligi, oda basinci ve

ACPHIer ile uyumlu oldugu garantilenmelidir.

BASINC FARKI GORUNTULEME

Tampon alan1 ve giris alan1 arasindaki ve giris alan1 ve bilesen alaninin disindaki genel ortam
arasindaki basing farki ve hava akisini goriintiilemek i¢in bir basing dlgme aleti veya hiz
metresi yerlestirilir. Devamli bir kayit aleti ile en azindan her mesai degisiminde sonuglar
incelenir ve belgelenir. ISO sinif 7 ve genel ecza alan1 arasindaki basing 5 Pa dan az olmaz.
(0.02 ing su siitunu). Diisiik ve orta risk seviyeli CSPlerin hazirlandig: tesislerde diferansiyel

hava akisi, tampon ve giris alani arasinda saniyede 0.2 metre minimum hiz1 korur.

CEVRESEL CANLI PARTIKUL TEST PROGRAMI

Diisiik risk seviyesi ve orta risk seviyesi sartlari altinda hazirlanan bir CSP nin kontaminasyon
riski, isin dogrulanmis ve diizgiin isleyen ISO simif 5, PEC, ikincil miihendislik kontrolleri,
ISO smuf 7 tampon alani ve ISO siif 8 giris alaninda uygulandigi varsayildiginda, diizgiin el
hijyeni, kiyafet uygulamalari, birlestirme personeli, aseptik teknikleri ve ylizey
kontaminasyonun varligina baghdir. Yiiksek risk seviyeli CSPler hastalara en biiyiik tehlikeyi
olusturur c¢linkii, birlestirme personeli sterilizeye ulasmak igin steril olmayan bilesen ve

aletleri isleme ylikiimliiliigii altindadir.
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Gozlemsel bir denetimle baglantili bir Ornekleme programi birlestirme personeli
uygulamalarinin uygunlugunu degerlendirmek icin tasarlanir ve devam eden bir temelde

diizeltici hareketlerin alinmasina olanak saglar.

Ornekleme Plani- Uygun bir cevresel drnekleme plani, uygulanan bilesim aktivitelerinin risk

degerlendirmesine dayali havadaki partikiiller i¢in gelistirilir.

Secilen 6rnekleme alanlari, ISO simif 5 teki lokasyonlari, bir ISO sinif 7 ve 8 alanini, kirlenme
riskinin en yiiksek oldugu ayrilmis birlestirme alanlarini igerir. Plan 6rnekleme lokasyonu,
toplama yontemi, ornekleme frekansi, 6rneklenen havanin hacmi ve giinliin zamanini igerir.
Bir 6rnekleme olay1 sirasinda yaratilan veri incelemesi yiikselen sayida havada asili mikrobik
bio yiiklerini tespit edebilir, bu tiir degisiklikler ortam icinde ters degisikliklerin belirleyicisi
olabilir. Bilesim personelinin Temiz Oda ve Diger Kontrollii Cevrelerin Mikrobik
Degerlendirmesi(1116) ya ve Saglik Bakim Tesislerinde Cevresel Enfeksiyon Kontrolii i¢in

Rehber, 2003” e bagvurmalar1 6nerilir.

Biiyiime Susu- Soya-Kazein sindirim susu gibi genel bir mikrobiyolojik biiylime medyumu
bakterinin biiylimesini desteklemek icin kullanilabilir. Mantarin biiyiimesini destekleyen malt
ekstresi ya da diger medya yiiksek risk seviyeli bilesim ortaminda kullanilabilir. Yiizey
ornekleme icin kullanilan medya dezenfekte ajanlarinin etkilerini ndtralize etmek icin

ilavelerle olugturulmalidir. (6r: lecithin ve polisorbat 80, TSA)

Canli Hava Ornekleme- Kontrolli hava ortamlarinda voliimetrik toplama y&ntemleri
kullanilarak havada asili mikroorganizmalarin degerlendirilmesi(LAFW, CAl, temiz oda ve
tampon alanlari, ve giris alanlari) tiim bilesim risk seviyeleri i¢in egitimli kisiler tarafindan

uygulanmalidir.

Hava Ornekleme Aletleri

Onaylama ve elektrikli hava 6rnekleyicilerinin kullanimi i¢in kullanim kitapg¢igindaki
maddeler uygulanmalidir.

Yeterli hava miktari, (400-1000 litre) duyarliligi maksimuma ¢ikartmak icin her bolgede test

edilmelidir.
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Personelin, voliimetrik hava drnekleyicileri kullaniminda daha fazla bilgi icin USP Bolimii

<1116>’ya basvurmalar1 onerilir.

Hava Ornekleme Frekans ve Yontemi

Hava 6rneklemesi onciil yonetim kontrollerinin bulundugu alanlar i¢in ekipmanin ve

kurumlarin sertifikasyonunun bir parcasi olarak en azindan yariyillik olarak yapilmalidir (6rn.

6 ayda).
Yeterli hava miktar1 6rneklenmeli ve elektronik hava 6rnekleme ekipman kullanimi i¢in
iiretici rehberi kullanilmalidir.

Herhangi bir bina insas1 ve ekipman servisi, hava 6rnekleme islemi i¢in gerekli olabilir.

Inkiibasyon Dénemi

Ornekleri toplamak igin kullamlan mikrobik biiyiiyen tabakalar; mikroorganizmalarin
cogalmasi icin belirli bir 1s1da ve periyotta diizenlenmis, giivenli hale getirilmis ve
kuluckalagmustir.

Mikroorganizmalarin ayrik gruplari sayilmalidir koloni iinitelerince (cfu) raporlanmali ve
belgelenmelidir. Hava gdzlemi sayimlari cfu/kubik metreye doniistiiriilmelidir.

TSA 35+2 derecede ve 2-3 gilinde kulugkalanmalidir.

MEA ya da diger uygun mantar ortamlar1 2842 derecede ve 5-7 giinde kuluckalanmalidir.

Aksiyon Seviyeleri, Belgeleme ve Veri Degerlendirmesi

Ornek veri periyodik olarak toplanmali ve gdzden gegirilmelidir.

Eger 6rnekleme mikrobik biliylime diizenli olarak artarsa bir mikrobiyoloji uzmanina
danisilmalidir.

Cevresel kirliligin kaynagini bulmak i¢in aragtirma yapilmalidir.

Uygun iglem seviyesini agan herhangi bir cfu sayim1 personel ¢alisma pratiklerinin, temizleme

isleminin, operasyon prosediirlerinin ve hava filtrelemenin yeterliligi gozden gegirilmelidir.

Mikrobik Kirlenme i¢in Onerilen islem Seviyeleri adl1 tablo sadece rehber olarak

kullanilmalidir.
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Sekil 2. Mikrobik kontaminasyon i¢in 6nerilen aksiyon seviyeleri

(cfu per cubic meter [1000 liters] of air per

plate)
Siniflandirma hava 6rnegi
ISO smif 5 > 1
ISO siif 7 > 10

ISO sinif 8 ya da daha katii > 100

Ek Personel Gereksinimleri

CSPlerin pargalarinin ya da iceriklerinin bulundugu tampon alanlar, ayrilmis bilesik hazirlama
alanlar1 ya da o6n alanlara; hasta bakim alaninda bulunmus olan yiyecek, i¢ecek ve herhangi
bir materyal girisi yapmamalidir.

Bilesim hazirlama aktivitesi, hastadan alinan kanin manipiilasyonu ya da baska bir biyolojik
materyali gerektiriyor ise, manipiilasyonlar CSP hazirlama aktivitelerinde kullanilan rutin
hazirlama prosediirlerinden ayr tutulmali ve spesifik SOP ile kontrol edilerek, kontaminasyon
onlenmelidir. Paketlenmis bilesim materyalleri; igneler, siringalar, tiip setleri, kiiclik ne biliygk
hacimli parentaller, iz birakmayan dezenfektan ile temizlenmelidir. (Orn, %70 Steril IPA).
Girig alaninda personelin el temizligine ve kiyafet prosediirlerine dikkate edilmelidir. Girig
alan1 ve tampon alan1 ayiran bir dizayn olusturmalidir.

El temizligi icin alkol bazli el temizleyicisi kullanilmali, ardindan tampon alana giris ile

birlikte steril eldivenler saglanmalidir.

Bilesik Alanim1 Temizleme ve Dezenfekte Etme

Temizleyicilerle, dezenfektanlarla, dagilmayan bez ve paspaslarla ilgili personel prosediirii
hazirligi.

LAFW, BSC, CAI ve CACl yiizeylerini temizlemek ve dezenfekte etmek, her vardiyanin
baslangicini, ekipman hazirligindan 6ncesini, CSP islemleri sirasinda her 30 dakikay1
kapsamalidir ve s1izma yoluyla siiphelenilen veya bilinen yiizey kirlenmelerinde de temizlik
islemi uygulanmalidir.

Egitimli personelin DCA temizligi ve dezenfekte edilmesi ile ilgili gelisim, uygulama
prosediirleri sorumlulugu SOP’larda belirtilmistir.

Temizlik ve dezenfektasyon islem uygulanmadan 6nce yapilmalidir. Tiim bolgelerdeki

esyalar temizlenmek i¢in kaldirilmali ve yiizeyler de cesitli ¢ozeltilerle ve steril suyla
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temizlenmelidir. Daha sonra steril IPA %70 gibi dezenfektanla silinmeli ve islem dncesinde
kurumaya birakilmalidir.

ISO 7. ve 8. Smif ¢alisma yiizeyleri ve islem yapilan alanlar en azindan giinliik olarak
temizlenmelidir.

Storaj alanlarindaki toz ve kalintilar ISO 7. ve 8. Sinif hava kalitesini diisiirmeyecek sekilde
temizlenmelidir.

ISO 7. ve 8. Smif bolgeleri zemini giinliik olarak temizlenmelidir.

IPA (%70 isopropil alkol) kalintilar1t CSP hazirligindan en az 30 sn. 6nce dezenfekte
edilmelidir.

On bolgelerde bosalan raflar, duvarlar, tavanlar en azindan aylik olarak temizlenmeli ve
dezenfekte edilmelidir.

Paspaslama islemi egitimli personel tarafindan uygun ekipman kullanilarak ve SOP’larda
yazili prosediirlere uygun olarak yapilmalidir.

Temizlik ve dezenfektasyon araglart SOP’larda yazilanlara uygun olmalidir.

Bez, siinger, paspas gibi temizlik materyalleri ¢izmeyen, dagilmayan yapida olmali, tercihen
sentetik mikro fiberden olugsmali ve tampon bolgelerde, 6n bdlgelerde ve islem yapilan
alanlarda bulunmalidur.

Temizlik materyali yeniden kullanilacaksa (paspas gibi) prosediir olusturulmalidir (iireticinin
Onerilerine gore) boylece temizlik materyalinin de etkisi artmis olur.

Paketlerden ¢ikarilan ekipmanlar sprey siseyle veya benzer uygun ortamda gelen
dezenfektanla silinmelidir (6rn. Steril IPA %70).

Yiizeye dezenfektan sikildiktan veya yiizey dezenfektanla silindikten sonra dezenfektan
kurumaya birakilmali ve bu esnada kullanilmamalidir.

Steril IPA %7011 gazli bez veya diger partikiil materyalleri paketlerin ve ekipmanlarin giris

noktasinda dezenfekte islemleri i¢in kullanilmamalidir.
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Tablo 3. Bilesim alanlarimi1 temizleme ve dezenfekte i¢cin minimum siklik

Alan Minimum siklik
ISO smif 5 (Tablo 1) Her mesai degisiminin baginda
I1k Miihendislik Kontrolleri Her bir partiden 6nce

[lk yiizey dezenfeksiyonundan

(e.g. Sonra 30 dakikay1
LAFW, BSC, Gegmeden, birlestirme
CAI CACI) Aktiviteleri devam ederken

Yiizey kirlenmesinden

Stiphelenildiginde
Dolap ve kolayca Giinliik
Temizlenebilir
Caligma ytlizeyleri
Yerler Ginliik
Duvarlar Aylik
Tavanlar Aylik
Depo raflar Aylik

Personel Temizligi ve Giyimi

Personel; ekipmanlarla, CSP bilesenleriyle ve diger bilesenlerle aseptik manipiilasyonlar
yapmak i¢in ¢ok motive ve uzman olmalidir.

Deri veya sa¢ dokiintiisii, glines yanigi, yarali, konjonktiv iltihab1 olan, aktif solunum
enfeksiyonu olan personel CSP hazirliginda bulunmamali.

Personel kiyafetlerinde isine mani olacak parcalardan kurtulmali, kozmetik tirtinii
kullanmamali, yapay tirnak, miicevherat gibi giysileri ve eldivenleri giymekte zorluk
cikaracak etmenlerden de kurtulmalidir ve boyun ¢evresinde goriinebilir piercingi de
olmamalidir.

On bolgedeki giyinme ve temizlenme emrine gore: ayakkabi ve galoslari, basi ve sakali
kaplayan koruyucu, yiiz maskesi, tirnak temizligi, el ve kol temizligi ve zararsiz kiyafetler

kullanilmalidir.
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Tampon bolge veya odada kiyafet ve temizlik emrine gore: alkollii bir iiriinle el temizligi, elin
kurutulmasi, steril eldivenler gereklidir.

Steril olmayan maddelerle temasa gecildikten sonra steril IPA %70 ile eldiven
dezenfektasyonu saglanmalidir.

Eldivende delik kontrolii varsa onarim1 yapilmalidir.

Eger kirli veya ISO 8.Smif havadan daha kotii havayla temas halinde olunursa personelin
prosediirii tekrar etmesi gereklidir.

Bu gereksinimler onaylama testlerine uygun olarak iireticinin belirttigi dokiiman i¢in CSP ve
CAT’larin hizli kullaniminda gecerli degildir ve CSP sterilligini saglamak i¢in bu tiir
uygulamalar gerekli degildir.

Giyinme, Aseptik Calisma Gereklilikleri ve Temizlik/Dezenfektasyon Prosediirleri ve
Personel Egitimi

CSP’leri hazirlayan personel uzmanlar tarafindan ve ¢oklu egitim kaynaklarinca egitilmelidir.
Egitim giyinmeyi, aseptik ¢calisma pratiklerini, ISO 5.Sinif ¢cevre sartlarin1 saglamayi,
temizlenmeyi ve dezenfektasyonu hem teorik hem de pratik olarak icermektedir.

Bu egitim CSP hazirligi baglamadan 6nce dokiimanlanmali ve tamamlanmalidir.

Personel, didaktik egitimi tamamlamali, yazili uzman degerlendirmesinden ve gozlem
denetleme araglar1 kullanilarak yapilan yetenek degerlendirmesinden ve de dolum testinden
gecmelidir.

Medya dolum testi, CSP hazirligina baslamadan 6nce diisiik ve orta risk seviyeleri i¢in en
azindan y1llik olarak, yiiksek risk seviyesi i¢inse yariyillik olarak yapilmalidir.

Testlerden, gézlemlerden gecemeyen ya da dolum testlerindeki tiiplerde bir veya daha fazla
mikrobik kirlenme goriilen personel, uzmanlar tarafindan tekrar egitilmelidir ve biitiin
gerekliliklerin diizeltildiginden emin olunmalidir.

Personel aldig1 egitimi steril hazirliklara aktarmalidir.

Personel didaktik egitime ve aseptik dolum islemine ilave olarak el hijyeni, giyinme, temizlik
prosediirleri gibi konularda basar1 gostermelidir.

Temizlik ve dezenfektasyon prosediirlerini uygulayan diger destek personeli de el hijyeni,
giyinme, temizlenme ve dezenfektasyon prosediirleri konularinda egitimli olmalidir.

Destek personeli rutin olarak el hijyeni, giyinme ve kabul edilebilir temizlik ve

dezenfektasyon islemleri konularinda uzmanlarca test edilmelidir.

44



Personel Egitimi ve Giyim Degerlendirmesinde Uyumlulugu, Aseptik is Uygulamalari,

Temizleme/Dezenfeksiyon Prosediirleri

GIYINME VE ASEPTIK IS UYGULAMALARININ UYUMLULUK
DEGERLENDIRMESI

Eldiven parmak ucu gézlemleme islemi tiim CSP risk seviyeleri i¢in uygulanmalidir.
Personel egitimindeki yazil pratiklere ilave olarak el hijyeni ve giyinme prosediirlerini
uygularken personelin yetenegini gelistirmek i¢in kalip parmak ucu drneklemesi uygulanir.
Tiim personel aseptik ¢aligma pratiklerine ilave olarak uygun el hijyeni ve giyinme
prosediirleri konularinda yeterlilik géstermelidir.

Medya dolum hazirlig: bittikten sonra ve giyim konusundaki yeterliligi denetlemek icin giyim
isleminden sonra personelin kaliplanan parmak ucu 6rnegi icin steril agar kullanilmalidir.

[k asamadan 6rneklemeye kadar kalip, steril IPA %70 ile dezenfekte edilmemelidir.

Personel Eldiven Parmak Ucu Orneklemesi yolu ile Aseptik is uygulama
degerlendirmesi

Eldiven parmak ucu gozlemleme islemi tiim CSP risk seviyeleri i¢in uygulanmalidir.

Personel egitimindeki yazili pratiklere ilave olarak el hijyeni ve giyinme prosediirlerini
uygularken personelin yetenegini gelistirmek i¢in kalip parmak ucu 6rneklemesi uygulanir.
Tiim personel aseptik ¢aligma pratiklerine ilave olarak uygun el hijyeni ve giyinme
prosediirleri konularinda yeterlilik géstermelidir.

Medya dolum hazirlig1 bittikten sonra ve giyim konusundaki yeterliligi denetlemek i¢in giyim
isleminden sonra personelin kaliplanan parmak ucu 6rnegi i¢in steril agar kullanilmalidir.

[k asamadan 6rneklemeye kadar kalip, steril IPA %70 ile dezenfekte edilmemelidir.

Giyinme ve Eldiven Giyme Uyumluluk Degerlendirmesi
Personel el hijyeni ve giyinme prosediirleri uygulanirken gézlemlenmelidir.
Gozlem Personelin El Hijyeni ve Giyinme Degerlendirmesi Ornek Formu’nda

dokiimanlanmali ve uzun siireli degerlendirme kaydi saglamak i¢in diizenlenmelidir.

Eldivenli Parmak Ucu Orneklemesi
Personel el hijyeni ve giyinme prosediirlerini tamamladiktan hemen sonra egitimci personelin
her bir parmagin1 yavag¢a uygun agar plakaya bastirarak her iki elden de parmak ucu ve bas

parmak drneklemesi alir.
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Kaliplar, uygun sicaklikta ve dinlendirme periyoduna uygun olarak dinlendirilmelidir.
CSP’ler kullanima sokulmadan 6nce 3 seferden az olmamak tizere tiim personel, yeterlilik
testlerinde ve eldivenli parmak ucu/bagparmagi 6rneklemesi prosediiriide (0 cfu) basarili
olmalidir.

Eldiven ve giysi giyebilme yeterliligi sagladiktan sonra isleme baslamadan 6nce diisiik ve orta
risk seviyeli CSP’ler i¢in en azindan yillik ve yliksek risk seviyesi i¢in de yartyillik olarak
personel egitiminin tazelenmesi gereklidir.

Eldivenler test igin steril IPA %70 ile dezenfekte edilmemelidir.

Orneklenen eldivenler hemen atilmalidir ve drneklemeden sonra el hijyeni islemi
uygulanmalidir. Agar kaliplari ise asagida belirtildigi sekilde birakilmalidir.

Eldivenli eller i¢in cfu seviyesi, her iki eldivendeki toplam cfu miktarina dayali olmalidir.

Personel ve el basina (sag ve sol el) diisen cfu miktar1 ayr1 ayr1 raporlanmalidir.

Inkiibasyon Dénemi

Ornekleme periyodunun sonunda agar kaliplar1 diizenlenir, giivenli hale getirilir ve
mikroorganizmalarin ¢ogalmasi i¢in belirli bir siireligine ve belirli bir 1s1da dinlendirilir.
Lesitinli trypticase soy agar1 (TSA) ve polysorbate 80 2-3 giinliigiine 35 + 2 derecede

dinlendirilmelidir.

Aseptik Manipiilasyon Uyumluluk Degerlendirmesi
Biitiin personel, Personel Aseptik Teknigi ve Ilgili Uygulamalar i¢in Ornek Form
prosediirlerine uygun olarak yillik veya yariyillik medya dolum testinde kendi aseptik teknigi

ve ilgili uygulamalar konusunda yeterlilik elde etmelidir.

YUZEY TEMIZLEME VE DEZENFEKSiYON ORNEKLEME VE
DEGERLENDIRME

Yiizey orneklemesi periyodik olarak tiim ISO Sinifi bolgelerde yapilmalidir. Bu 6rnekleme,
islemin sonunda ve kontak kaliplarla yapilmalidir.

Orneklenecek yerler rnekleme planinda veya formunda belirtilmelidir.

Temizlik ve Dezenfekte Uyumluluk Degerlendirmesi
Temizlikten sorumlu personel ve diger personeller, temizlik ve dezenfektasyon prosediirii
boyunca, personel egitiminde ve Dolum Testi Prosediirii bitiminde ve temizlik personelinin

degisiminde gézlemlenmelidir.
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Bu gozlem, Temizlik ve Dezenfektasyon Prosediir Degerlendirmesi i¢in Ornek Form’da
dokiimanlanmalidir ve uzun siireli personel yeterliligi degerlendirmesi ve kayitlari i¢in

diizenlenmelidir.

Yiizey Toplama Yontemleri
Kontak tabakayla yiizeyi 6rnekledikten hemen sonra 6rneklenen alan yumusak, steril IPA
%70’11 bir bezle iyice silinmelidir.

Yiizey alanindaki cfu iiniteleri gibi sonuglar raporlanmalidir.

Aksiyon Seviyeleri, Belgeleme ve Veri Degerlendirmesi

Cevresel ornekleme verisi rutin olarak toplanmali ve incelenmelidir.

Eger bir islemde artan bir mikrobik {ireme goriilityorsa, uzman mikrobiyoloji personeline
danisilmalidir.

Kirliligin kaynag arastirilmalidir.

Uygun dinlendirme isleminden sonra eldivenli parmak ucu 6rneklemesi sonuglari islem
seviyesini agarsa el hijyeni ve giyinme prosediirleri ile eldiven ve yiizey dezenfektasyon
prosediirleri uygulanmali ve dokiimanlanmalidir.

Uygun iglem seviyesini gecen cfu sayiminda, personel ¢alisma gereklilikleri, temizlik
prosediirleri, islem prosediirleri ve aseptik islem bolgesindeki hava filtreleme islemleri tekrar

degerlendirilmelidir.

Tablo 4. Mikrobik kirlenme i¢in 6nerilen

Aksivon seviveleri*
Smiflandirma  Parmak izi Yiizey Ornegi

Ornek (kontak tepsisi)

Fal

ISO smf 5 >3 >3

ISO smf 7 N/A >5

[SOsmif8yada N/A >100
Daha kotii

ONERILEN STANDART iSLETME PROSEDURLERIi(SOP)
Bilesim tesisi bir CSP nin hazirlandig1 ortamin kalitesini garantilemek i¢in tasarlanana onayl
ve yazili SOP lara sahip olmalidir. Asagidaki prosediirler onerilir:

1. Tampon alana giris bilesim alaninda 6zel sorumluluk ve gorevlere sahip kalifiye

personelle sinirlandirilir.
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10.

11

12.

Temiz ve dezenfekte edilmis bir tasiyiciya veya tampon alanmna girisi i¢in araca
nakledilirken tiim kutulanmis tedarikler, tagima kartonlarindan ayrilarak veya atik
birakmayan dezenfekte ajaniyla sprey sikarak arindirilir. Ureticinin minimum temas
stiresi ile ilgili direktif veya verileri izlenir. Tekli olarak posetlenmis steril tedariklerin
silinmesi gerekmez ¢iinkii posetler, bu steril tedarikler tampon alanina girdiginde
kaldirilabilir.

Sik¢a gerekli olan ya da devamli el atinda bulunmasi gereken, fakat 6zellikli olarak
vardiyada belirtilen listedeki operasyonlarda kullanilmayan materyaller, dekontamine
edilir ve giris alaninin raflarinda saklanir.

Depodan tedarikleri getirmek i¢in kullanilan araglar giris alanindaki sinir ¢izgisinin
Otesine siiriilemez ve tampon alanda kullanilan araclar donmeden 6nce temizlenip
dezenfekte edilmedigi siirece sinir ¢izgisinin 6tesine ¢ikarilamaz.

Genel olarak, shiftlerin program operasyonlarinda gerekli olan tedarikler uygun bir
dezenfektan ajan ile silinir ve tampon alanina getirilir. Operasyonlara yedek ya da
genel destek olarak gerekli olan tedarikler tampon alaninda belirlenmis bir rafa
depolanabilir fakat asir1 miktarlardaki tedarikten kaginilmalidir.

Partikiil ortaya c¢ikaran Onemsiz objelere tampon alana getirilmemelidir, 6rnegin,
kalemler, kartonlar, kagit havlular ve pamuk maddeleri(gazli bez).

Onemli kagitla ilgili iiriinler(kagit siringa kaplari, koruyucu bir kapta tutulan ¢alisma
kayitlar1) tampon alana getirilmeden O©nce uygun bir dezenfektan ajanla
temizlenmelidir.

Tampon alanin i¢indeki ve disindaki trafik akisi minimize edilmedir.

Tampon alana girmeye hazirlanan personel, PPE nin etkinligini bozacak tiim giysi,
kozmetik, el, boyun ve diger goriinen takilarini ¢ikarmalidir.

Girig alanina giren personel, tam olarak Personel temizlik ve giyim ve giyim, Personel
Egitimi ve Giyinme, Aseptik Is uygulamalari ve Temizleme/dezenfeksiyon

prosediirlerinin degerlendirmesinde tanimlandig1 gibi giyinmelidir.

. Personel en az 30 saniye su ve sabunla, ellerini ve bileklerini dirseklere kadar

yikamalidir. Bir kurutucu ya da doékiilmeyen havlu elleri ve kollar1 kurulamak igin
kullanilmalidir.
Tampon alana giren personel steril eldivenleri giymeden once susuz alkollii bir el

fir¢as1 kullanarak antiseptik el temizligini ger¢eklestirmelidir.
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13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Sakiz, icecek, seker veya gida maddeleri tampon alana ya da giris alanina
sokulmamalidir. Hasta bakim ve tedavi alanlarinda maruz kalinana materyaller
CSPlerin bilesen ve igeriklerinin bulundugu alana sokulmamalidir.

Her bir bilesim aktivitesi oturumunun baslangicinda, ve sivilar dokiiliir ise, direk
bilesim ortaminin yiizeyleri, dncelikle suda ¢dziinen atiklarin yok edilmesi i¢in USP
saf su ile temizlenmelidir, ve ayni yiizeyler atik birakmayan bir ajanla dezenfekte
edilmelidir.

Bilesim aktiviteleri sirasinda primer miihendislik kontrolleri devamli olarak
uygulanmalidir. Vantilatér kapatildiginda ve diger personel bilesim aktivitelerini
uygulamak i¢in geldiginde, vantilatorii agmasi ve ¢alisma ylizeylerini dezenfekte
etmesi i¢in yalnizca bir kisi tampon alana girebilir. (en az 30 dakika)

DCA alanindaki trafik minimize ve kontrol edilir.

Planlanan prosediirler icin DCA da kullanilan tedarikler toplanir ve %70 steril IPA ile
dis yiizeyi silinerek ya da sprey sikilarak, veya madde aseptik alana getirildiginde
DCA nin kabi ¢ikarilarak arimdirilir.

Tiim tedarik maddeler, karisikliklarr azaltmak ve is akisi i¢in maksimum etkinlik ve
diizen saglamak i¢cin DCA da diizenlenir.

Uygulamalar i¢in gerekli ve siirli olan tedarik maddelerin DCA ya uygun girisinden
sonra, HEPA filtreli havanin planlanan prosediirler boyunca tiim kritik alanlara
girmesini saglayacak sekilde diizenlenir. Yani, HEPA filtrelerinden gelen ilk hava ve
maruz kalan kritik alanlar arasinda hicbir obje sokulmamalidir.

Tim prosediirler dokunma yoluyla kirlenme riskini minimize edecek sekilde
uygulanir. Eldivenler %70 steril IPA gibi onayli bir dezenfektan ile yeterli sikliklarda
dezenfekte edilir.

Flakon, sise ve ampullerin tim plastik durduruculart %70 steril IPA ile silinerek
dezenfekte edilir ve CSPleri hazirlamak i¢in kullanilmadan 6nce en az 10 saniye
beklenir.

Her CSP nin hazirlanmasindan sonra, konteynirin igerigi tam olarak karistirilir ve
partikiilat maddenin varligi, uyumsuzluk kaniti veya diger kusurlar ac¢isindan
denetlenir.

Prosediirler tamamlandiktan sonra, kullanilmig siringa, sise, flakon ve diger tedarikler
yok edilir, bu islem aseptik calisma ylizeyinde kontaminasyon riskini en aza

indirgemek i¢in DCA ya en az sekilde girisle yapilir.
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KALITE KONTROL ELEMENTLERI

Steril iirtinlerin hazirlanmasi i¢in aseptik tekniklerin kullaniminda yer alan kisilerin egitim ve
performans degerlendirmesi ile ilgili yazili bir tanimlama her alan i¢in gelistirilmelidir. Bu
program uygun bilgi seviyesindeki personeli calismasi ve gorevlerini uygulamalari igin
gerekli beceriler konusunda egitilirler. Steril iiriinlerin hazirlanmasinda aseptik alanda
gorevlendirilen her kisi, CSPleri hazirlamadan o©nce aseptik teknik ve aseptik alan
uygulamalar1 konusunda tam olarak ve basarili bir sekilde uzmanlagsmalidir. (bkz. Personel
temizlik ve giyim ve giyim, Personel Egitimi ve Giyinme, Aseptik Is uygulamalari ve

Temizleme/dezenfeksiyon prosediirlerinin degerlendirmesi)

Icerik ve Aletler
Bilesim personeli, su bilgiyi kullanarak CSP deki igeriklerin kimlik ve uygunluklarinin dogru
oldugunu kanitlar: tageron etiketleri, etiketleme, analiz sertifikasi, direk kimyasal analizler, ve

bilesim tesisi depolama sartlart hakkinda bilgi.

Steril Icerikler ve Aletler

Ticari olarak elde edilebilen steril ilag iiriinleri, steril kullanima hazir konteynirlar ve aletler
steril bilesenlerin birer 6rnegidir. Kullanima hazirlik olarak yazili bir tek tek fiziksel denetim
bu bilesenlerin steril oldugunu, kusurlara sahip olmadigimi ve amaclanan kullanimlarina

uygun olduklarini temin etmek i¢in izlenir.

Ekipman
Uretim tesislerinin partikiiller ve mikrobik bulasmasi ile ilgili ¢evre kontroliiniin derecesi,
hammaddelerin bulagsma diizeyi ve bu diizeyin bitmis {irlindeki riski de hesaba katilarak, {iriin ve

tiretim kademesine gore adapte edilmelidir.

Ozellikle canli organizmalarm kullanildig1 imalat safhalarinda, biyolojik farmasotik iiriinler
arasinda soz konusu olan ¢apraz bulasma riski nedeniyle, tahsis edilmis tesis ve ekipman
kullanimi1, kampanya tipi tiretim yapmak ve kapali sistemler kullanmak gibi, tesis ve ekipmana
yonelik ilave ek onlemler almak gerekebilir. Uriin yapisimin yam sira, kullanilan ekipman da

capraz bulasmay1 6nlemek amaciyla yapilacak ayirmanin derecesini belirler.

Steril iiriinlerin islenmesinde pozitif basin¢lh alanlar kullanilmalidir. Ancak ¢evreye bulagmanin
onlenmesi i¢in, patojenlere maruz kalinan noktalarda yer alan alanlarda negatif basing bulunmasi

kabul edilebilir. Patojenlerin aseptik olarak islenmesi amaciyla negatif basingl alanlarin veya
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emniyet kabinlerinin kullanildigi durumlarda, bu kabin veya alanlar pozitif basinglt bir steril

bolge ile ¢evrilmelidir.

PARENTERAL BESLENME BILESENLERI iCIN OTOMATIK BILESIiM
ALETLERININ(ACD) DOGRULANMASI

Parenteral beslenme karisimlarinin hazirlanmasi i¢in ACDler hastane ve diger saglk
kuruluglarinda eczacilar tarafindan yaygin olarak kullanilir. Kisisel beslenme bilesenlerini
otomatik olarak bilgisayar kontrolii altinda dnceden belirlenmis bir siraya sokarak bu c¢oklu
bilesen formiilasyonlarinin birlestirilmesinde yer alan yogun is giicii gerektiren yontemleri
diizene koymak icin tasarlanmistir. Parenteral beslenme karisimlari, 50 ya da daha fazla
kisisel bileseni temsil eden 20 ya da daha fazla kisisel ilaveleri icermektedir. (15-20 kristal
amino asit, dextrose monohdrate, ve lipit; 10-12 elektrolit tuz: 5-7 eser mineraller ve 12
vitamin). Boylece, ACD ler geleneksel elle yapilan birlestirme yontemleri iizerindeki

birlestirme yontemlerinde dogruluk ve kesinlik saglayabilir.

Dogruluk

Bir ACD nin dogrulugu, dogru miktardaki besin, elektrolit ve diger beslenme bilesenlerinin
son infiizyon kabina iletildigini temin eden cesitli yollarla belirlenebilir. Oncelikle ACD
hacim ve agirlik dogrulugu i¢in test edilir. Hacim dogrulugu igin, tipik ilave hacmini temsil
eden uygun Steril enjeksiyon suyu, USP,(1-100 mL kii¢lik hacimler i¢in 40 mL, 100-1000mL
biiyiik hacimler i¢in 300 mL) ACD ye programlanir ve uygun volumetrik kaba aktarilir. Bu
durumda birlestirme personeli, ACD nin hacim performansini degerlendirmek i¢in uygun
parametrelere ulasmada Volumetrik Aparat(31) e bagvurmalidir. Gravimetrik dogruluk i¢in
ACD ile baglantili olarak kullanilan denge, ¢esitli ilaveleri gondermede kullanilan miktarlar
temsil eden ¢esitli agirlik dl¢tileri kullanarak test edilir. Kullanilan agirliklarin kabul edilebilir
toleranslar1 icin personel Agirliklar ve Dengeler(41)’e basvurmalidir. Ayrica, volumetrik
dogrulugu degerlendirmek i¢in kullanilan Steril Enjeksiyon suyu bu durumda ACD ile
baglantil kullanilan dengede tartilir. Ornegin; eger degerlendirmede 40mL su kullanildiysa,
buna bagh agirligi 40 g olmalidir. Ayrica, ACD nin kullanimi sirasinda potasyum klor gibi

belirli ilaveler islem testinde oldugu gibi test edilebilir.

Sonug olarak, dogruluk icin ilave testler, parenteral beslenme karisiminin son hacmindeki
belirli igerikleri belirlemek icin uygulanabilir. Genellikle ecza departmanlar1 dextrose ya da

elektrot konsantrasyon analizleri gibi kimyasal analizleri rutin olarak uygulama kapasitesine
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sahip degildir. Bu durumda hastane ya da kurumsal laboratuarlardan kalite giivenlik testlerini
uygulamalar1 istenebilir. Fakat bu laboratuarlardaki yontemler siklikla farmasotik sistemler
degil biyolojik sistemler i¢in tasarlanir. Bu nedenle test prosediirleri test edilen bilesenin
kisisel monografinde belirtilen USP gereksinimlerini karsilamak i¢in dogrulanmalidir.
Ornegin Dextrose enjeksiyonunda sunlar belirtilmistir; %95.0 dan az ve %105.0 dan fazla
isaretlenmis CsHnOe * H20 miktar1 igermez. Hastane ya da kurumsal kimya laboratuarlar1 bu
oranda uygulamak i¢in yontemlerini dogrulamali ve dextrose monohydrate’a karst anhydrous
dextrose tipik Olclimlerini diizeltmelidir. Benzer oranlar ve durumlar kalsiyum glukonat,
magnezyum siilfat ve potasyum klorid enjeksiyonlart i¢in de gozlemlenir. Burada 6nemli

nokta USP referanslarinin kullanimi1 ve olasi laboratuar prosediir farkliliklaridir.

Kesinlik

ACD nin ara kesinligi dogruluk o6l¢iitlerinin performansindaki giinden giine degisiklikler
temelinde belirlenebilir. Bdylece, bilesim personeli yukarida tanimlanan dogruluk
degerlendirmelerinin kaydinmi gilinliik olarak tutmali ve sonuglar1 incelemelidir. Zaman iginde
olusacak klinik olarak belirgin kiimiilatif hatalardan kacinmak icin bu inceleme en azindan
haftalik aralarla yapilmalidir. Bu, potasyum klorid gibi genis terapatik igerigi olan ilaveler

icin Ozellikle dogru olur.

BiTMIiS HAZIRLIKLARI PiYASAYA SURME KONTROL VE TESTLERI
Asagidaki kalite oOlgiitleri dagilima veya uygulamaya ge¢gmeden once tiim CSPler igin

uygulanmalidir.

Soliisyon Dozaj Formlarimin Denetimi ve Bilesim Prosediirlerinin incelenmesi

Soliisyon olarak amacglanmig tiim CSPler partikiilat maddenin varlig1 agisindan gorsel olarak
incelenmeli ve bu tiir bir madde gozlemleniyorsa dagitilmamali veya uygulanmamalidir. Tim
kirlenme seviyelerindeki CSPleri hazirlamak i¢in kullanilan regete siparisleri, yazili bilesim
prosediirii, hazirlik kayitlar1 ve materyaller, dagitilmadan ya da uygulanmadan 6nce dogru
ozdeslikleri ve igerik, aseptik karisim ve sterilizasyon, paketleme, etiketleme ve umulan

fiziksel goriiniisiin dogrulugu i¢in denetlenir.
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FiZIKSEL DENETIM

Bitmis CSPler bilesimden sonra yazili prosediirlere uygun olarak tek tek denetlenir. Eger hizli
sekilde dagitilmadiysa, bu CSPler depo alanindan ayrilmadan hemen 6nce denetlenir. Hemen
dagitilmamis olan CSPler yazili prosediirlerde belirtildigi gibi uygun bir yerde depolanir.
Bilesim isleminden hemen sonra ve piyasaya siirmenin bir sart1 olarak her bir CSP iinitesi
mimkiin olan durumlarda gozle goriiliir partikiilatlar veya diger yabanct maddelerin kaniti
icin agik beyaz veya siyah fonda ya da her ikisinde de denetlenmelidir. Piyasaya siirme dncesi
denetim konteynir-kapak biitiinliigli ve diger bagka gdzle goriiliir kusurlart da igerir. Gozle
goriiliir kusurlart olan CSPler uygulamalari 6nlenecek bir sekilde elden ¢ikarilir, isaretlenir ya
da kabul edilebilir iiriinlerden ayrilir. Hazirlamadan sonra CSPler hizli bir sekilde
dagitilmadiginda, ¢okme, bulaniklik ve sizinti gibi piyasa siirme ve dagitim zamanlari
arasinda ortaya c¢ikabilecek kusurlara sahip bir CSP nin piyasaya siiriilmeyecegini

garantilemek icin bir dagitim 6ncesi denetim uygulanir.

Bilesim Dogruluk Kontrolleri

Bilesim dogrulugunun iki kez kontrolii icin yazili prosediirler hazirlik sirasinda ve piyasaya
stirimden hemen O&nce her CSP icin uygulanmalidir. Cift kontrol sistemi devlet
diizenlemelerine uymali ve bitmis iirlinleri ve onlarin hacim ve miktarlarin1 hazirlamak i¢in
kullanilan tiim ilag triinleri ya da igeriklerin etiket dogrulugunu ve ilave dogrulugunu
icermelidir. Kullanilan ek konteynirlar ve ilaveleri 6l¢mek i¢in kullanilan siringala son iiriin
kontrolii tamamlanana kadar son {irlinlerle birlikte karantinaya alinmalidir. Birlestirme
personel siringada dSlgiilen igeriklerin birlestirme ile ilgili yazili kurallarla eslestigini gorsel
olarak dogrulamalidir. Tercihen birlestiriciden bagka bir kisi de her bir CSP nin yapimi i¢in
dogru bilesenlerin dogru hacimlerinin 8lgiildiigiinii dogrulayabilir. Ornegin, bilesim personeli

siringa pistonunu dlgiilen hacme geri ¢eker.

Uygulamada, ol¢iimlerin dogrulugu ol¢iilen sivinin hacmini tartarak ve daha sonra agirligi
stvinin yogunlugu ve 6z agirlik degerine bolerek dogrulanir. ACDlerde programlanan dogru
yogunluk ve 6z agirlik degerlerin dogruluklari her bir kanal ya da girise gonderilen sivilarin
hacimlerini iletmeden O6nce ve sonra belirtilmelidir. Bu hacim dogruluk kontrolleri ve daha

sonraki ek giivenlik ve dogruluk kontrolleri CSP tesisi SOP kilavuzunda yer alir.
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Sterilite Testi

Sterilize edilmeden 6nce ¢oklu hastalara ya da 12 saatten fazla 2° - 8° ye maruz kalan ve 6
saatten fazla 8° den sicaga maruz kalan hastalara uygulanmasi i¢in 25 ten fazla tekli doz
paketi ya da ¢oklu doz siseleriMDV)nden olusan gruplarda hazirlanmis tiim yiiksek risk
seviyesindeki CSPler uygulamaya ge¢cmeden veya dagitimdan Once sterilite testlerini
karsilamalidir. Zar Filtreleme yontemi uygun olunan yerlerde tercih edilen yontemdir.
(6rnegin bilesenler zarla uyumlu oldugunda). Eger Zar filtreleme yonteminin uygun olmadigi
yerlerde alternatif bir yontemin en az onun kadar etkili ve giivenilir oldugu dogrulanirsa USP

de belirtilmeyen bir yontem kullanilabilir.

Yiiksek risk seviyeli CSPler sterilite testlerinin sonuclart alinmadan 6nce dagitildiginda, test
numunelerinde mikrobik biiyiimenin herhangi bir kanit1 ortaya ¢iktiginda kuluckadaki test
numunelerinin giinliikk gézlemi ve dagitilan CSPlerin geri ¢agrilmasii gerektiren yazili bir
prosediir olabilir. Potansiyel olarak kontamine bir CSP uygulanan hasta ve hastanin doktoru
potansiyel risk altindadir. Pozitif sterilite test sonuclari, kontaminasyon kaynaklarini
belirlemek ve yontem ve yontemlerdeki problemleri ¢ézmek icin hizli ve sistematik bir

aseptik teknik, ¢evresel kontrol ve diger sterlite garanti kontroller arastirmas: yiiriitiilmelidir.

Bakteriyel Endotoksin (pirojen)Testi

Solunum ve goéz uygulamalar1 digindaki sterilize edilmeden 6nce ¢oklu hastalara ya da 12
saatten fazla 2° - 8° ye maruz kalan ve 6 saatten fazla 8° den sicaga maruz kalan hastalara
uygulanmasi ic¢in 25 ten fazla tekli doz paketi ya da ¢oklu doz siseleriMDV)nden olusan
gruplarda hazirlanmis tiim yiiksek risk seviyesindeki CSPler, asir1 oranda bakteriyel
endotoksin i¢ermediklerini garantilemek icin test edilir. Resmi monografi veya diger CSP
formiil kaynaginda bakteriyle endotoksin smirinin olmadigi durumlarda, CSP, Bakteriyel

endotoksin testlerinde belirtilen USP endotoksin birim miktarlarin1 agmamalidir.

Bilesenlerin Kimlik ve Kuvvet Dogrulamasi
Dagilmadan ya da uygulanmadan 6nce CSPlerin kimlik ve kalitesini dogrulamak ig¢in
birlestirme tesisleri en azindan asagidaki yazili prosediirlere sahip olmalidir;
1. CSP etiketleri giivenli kullanim igin bilesen, toplam hacim, BUD, uygun uygulama
rotalar1, depolama sartlar1 ve diger bilgilerin dogru isim, miktar ve konsantrasyonlarini

tasir.
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2. Orijinal yazili kural CSPler i¢in yazili birlestirme kurallar1 ile karsilastirildiginda
dogru kimlik, saflik ve bilesen miktar1 yer almalidir.

3. CSPlerde diizgiin doldurma hacimleri ve CSPlerin doldurulmus {initelerinin dogru
miktarlar elde edilmistir. Bitmis CSPlerin kuvvetinin diizgiin oldugu dogrulanmazsa,

CSPler aktif bilesenler i¢in 6zel yontemlerle analiz edilir.

DEPOLAMA VE EK KULLANIM SURESI

Bilesik hazirliklar icin BUDlar profesyonel deneyim temelinde olusturulur ve ayni ya da
benzer formiiller ile ilgili uygun kaynaklarin dikkatli yorumlamasini i¢ermelidir. CSPler igin
BUDIar, nadiren {iriinlerin son kullanma tarihlerini belirlemek i¢in Arrhenius denklemi ile
kullanilan karisima 6zel kimyasal analiz sonuglarina dayanir. CSPlerin ¢ogunlugu, sulu
soliisyonlardir ve ¢Ozlinmiis bilesenlerin hidrolizleri en yaygin kimyasal ayristirma
reaksiyonudur. Bir CSP nin émriinde 6zel bir zaman diliminde hidroliz ve diger 1s1 katalize
ayrigtirmalarinin derecesi maruziyet 1silar1 ve kuvvetlerinin termodinamik bir 6zetini temsil
eder. BOyle bir dmiir boyu stabilite maruziyeti ortalama kinetik 1s1 hesaplamalarinda temsil
edilir. Ilag hidroliz oranlari aritmetik 1smin artmasiyla artar ve bdylece kontrollii oda
sicakliliginda 1 giinliik beta-laktam antibiyotik soliisyonun maruz kalma durumu soguk 1s1

derecelerinde hidrolizin derecesi lizerinde yaklasik 3-5 giin i¢in esit bir etkiye sahip olacaktir.

CSPleri hazirlayan, dagitan ve uygulayan personel igerikteki {riinler ve bitmis CSPlerin
etiketinde belirtilen sartlara siki1 bir sekilde uyarak bunlar1 depolamalidir. CSPlerin en sicak
1sidan daha sicak bir 1siya maruz kaldigi ya da 4 saatten fazla siirede 40 dereceyi astigi
durumlarda, bu tiir CSPler, eger direk analiz verileri veya uygun belgelendirme devamli

stabilitelerini dogrulamazsa elden ¢ikarilmalidir.

Ek Kullanim Siiresini Belirleme

BUD ve son kullanma tarihleri ayni degildir. Kimyasallar ve iiretilen steril {iriinlerin
stabilizesi i¢in son kullanim tarihleri analiz ve performans testlerinin sonuglariyla belirlenir ve
konteynirda ve belirlenen 151k ve 1stya maruz kalma durumlarinda 6zel bir formiilasyon
gerektirirler. CSPler, lirlinlerin onayli etiketlerindeki sartlardan saptiklarinda, birlestirme
personeli, kimyasal ve fiziksel birlestirme parametrelerine dayanarak BUDIlara gérev verme
konusunda danigmanlik almalidirlar. Uriin etiketine kat1 bir sekilde uyarak hazirlanan CSPler
icin BUDlar etiketlemede ya da uygun literatiir kaynaklarinda belirtilen gibi olmalidir. Uygun

literatiir kaynaklar1 veya direk test kanitlarindan yoksun olan BUDlar, Farmasotik Bilesim-
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Steril olmayan ilaclar altinda Stabilite Kriterleri ve Ek Kullanim siiresinde belirtildigi gibi

gorevlendirilmelidir.

Ayrica bilesim personeli, ilaglar ve bunlarin tiirdesleri ile ilgili stabilite, uyumluluk ve
ayristirma bilgisini elde etmek i¢in uygun yayinlara da bagvurmalidir. Bir ek kullanim siiresi
atarken, bilesim personeli ilaca 6zel ve genel stabilite belge ve literatiiriine bagvurmalidir ve
ilacin dogasii, ayristirma mekanizmasini, paketlendigi konteyniri, umulan depolama
sartlarin1 ve amacglanan terapi giliciinii géz Oniine almalidir. Stabilite bilgisi depolama ve
kullanim i¢in gerekli ger¢ek formiil ve sartlara gore dikkatlice yorumlanmalidir. Yayinlar,
tablo ve semalar gibi diger tiirdeki tahminlere teorik BUDIlarla sonuglanir. Teorik olarak
tahmin edilmis ek kullanim siiresi ¢esitli derecelerdeki varsayimlar1 ve bdylece hata ya da en
azindan yanliglik olasiliklarini ortaya koyar. Hata veya yanlislik derecesi CSP karakteristikleri
veya stabilite veri veya bilgisinin alindig1 iriinlerin karakteristikleri arasindaki farklarin
derecesine baglidir. Teorik olarak tahmin edilen ek kullanim siiresinin dogrulugu hakkindaki
stiphe ne kadar c¢oksa, siireleri deneysel olarak belirleme ihtiyacit da o kadar ¢oktur. Teorik
olarak tahmin edilen ek kullanim siireleri, tedavi edici aktiviteye sahip steril olmayan aktif
bilesenlerden hazirlanan CSPler i¢in dikkatle g6z Oniine alinmalidir. CSPler saglik bakim
tesislerinden baska yerlesimlere de dagitilip uygulandiginda, potansiyel olarak kontrol
edilmeyene ve goriintiilenmeyen sicaklik sartlarinin  etkisi BUDlar1 gorevlendirirken
diistiniilmelidir. Bilesim tesisi CSP nin maruziyetinde stabiliteyi saglayabildigini

dogrulamazsa CSPlerin sicak 1silara maruz kalmayacagindan emin olunmalidir.

Ek kullanim siiresini tahmin etmek i¢in ger¢ek gecerli stabilite kanitinin {iriine 6zel deneysel
caligmalarla elde edilebilecegi anlagilmalidir. ince tabaka kromotografisi(TLC) gibi yari
sayisal prosediirler birgcok CSP icin kabul edilebilir. Fakat yiiksek performansli sivi
kromatografik(HPLC) analizler gibi sayisal stabilite gosteren analizler, bazt CSPler i¢in daha
uygun olabilir. Ornekler, yakindan gériintiileme ve doz titremlemenin tedavi edici etkinligi
garantilemek ve toksiteden kacinmak i¢in gerekli oldugu, teorik olarak belirlenmis bir ek
kullanim siiresinin sadece marjinal kanitlarla desteklendigi ve belirli bir giivenlik marjininin
onerilen ek kullanim siiresi i¢in dogrulanamadigi genis tedavi edici endekse sahip CSPleri
icerir. Kisacasi, uygun enstriiman analizlerinden elde edilen {iriine 6zel verilerden
olusturulmus ek kullanim siireleri teorik olarak tahmin edilenden daha acik bir sekilde

giivenilir oldugu i¢in, onceki yaklagim 30 giinii asan ek siireleri giiclii sekilde destekler.
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BUDIlar1 belirleme ya da gorevlendirmede tutarli uygulamalara ulasmak igin, birlestirme
tesisi, tiim bilesen {irtinleri icin BUDlarin belirlenmesi ile ilgili yazili prosediir ve politikalara
sahip olmalidir. Teorik bir BUD 1 tahmin etmeye calisirken, bilesik bir hazirlik,
bilesenlerinden farklilik gosteren fiziksel ve kimyasal 6zellik ve stabilite karakteristiklerine
sahip olan 6zel bir sistem gibi diisiiniilmelidir. Ornegin, bir steril enjeksiyon flakonunun anti
oksidant, tampon ya da anti-mikrobik O6zellikleri(SVI), sulanmasi iizerine SVI nin aktif
bileseninin kimyasal stabilizesiyle ciddi sekilde uyusma ya da SVI formiilasyonunun fiziksel
ya da mikrobik stabilizesi ile uyusma potansiyeliyle kaybedilebilir. Bu durumda, SVI
formiilasyonunda stabilize olan 6zelliklerin bilesik hazirlik i¢in de devam etmesi beklenemez.
Hazirliga 6zel, deneysel olarak belirlenmis stabilite verilerinin degerlendirme protokolleri
yayimlanmig stabilite bilgisine tercih edilir. Bilesim personeli, hazirliga 6zel bir stabilite
calismast baslatirken ya da degerlendirirken ele alinmasi gereken uygun stabilite

parametreleri i¢in Farmasdtik Stabilite(1150) boliimiindeki genel bilgilere basvurmalidir.

CSP lere BUD atayan bilesim personeli, direk kimyasal deney sonuglarindan yoksunken,
konservatif ve giivenli bir BUD belirlemek i¢in en uygun bilgi kaynaklarin1 yorumlamali ve
degerlendirmelidir. Bilesim tesisinin SOP kullanim kilavuzu ve her spesifik CSP formiil

kaydi, BUD ve depolama sartlar1 atamak i¢in kullanilan genel temeli tanimlar.

Steril bilesenlerin tiretilen MDVleri(Genel Bilgi ve Gerekliliklerde Saklama, Paketleme,
Depolama ve Etiketleme altinda Coklu-Doz Konteynir’ina bkz) CSP lerde kullanildiginda,
MDVlerin stopperlar1 fiziksel biitiinliik i¢in denetlenir ve bir steril cekme araci ile her giristen
once steril %70 IPA siyirmasi ile dezenfekte edilir. MDVlerde kirletici ya da anormal
ozellikler gozlendiginde veya tespit edildiginde, bu MDV ler elden gikarilmalidir. Ureticisi
tarafindan aksi belirtilmedigi siirece, ¢oklu doz konteynirlarina ilk giris ya da ilk agmadan

sonra BUD 28 giindiir. (bkz.Antimikrobik etkinlik Testi(51)).
Tescilli Canta ve Flakon Sistemleri

Intravaskiilar uygulama icin ilag iiriinlerinin eklenmis ve aktive edilmis konteynir ¢iftleri igin

sterilite depolama ve stabilite ek kullanim stireleri.
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Kontrol Edilmis Depolama Alanlarim1 Gozlemlenmesi
Uriin giiciiniin iireticinin etiketledigi kullanim siiresi boyunca korundugunu garanti etmek igin

bilesim personeli bilesim tesisi igerisindeki ilag depolama alanlarini1 gézlemlemelidir.

DAGITIMA GECMIS CSPlerin STERILITE, SAFLIK VE STABILIiTESININ
KORUNMASI

Bilesim personeli CSPlerin dogru sekilde tanimlandigini, o6lgiildiiglint, sulandirildigini,
karistirlldigimi  ve  diizglin -~ sekilde aritildigimni, sterilize edildigini, paketlendigini,
damgalandigini, etiketlendigini, depolandigin1 ve dagitildigini garantilemekle sorumludur. Bu
performans sorumluluklari uygun temizlik sartlarini koruma ve CSPlerin uygun klinik

uygulamalari i¢in etiketleme ve ek talimatlar saglamay igerir.

Birlestirme denetcileri direk dl¢iim ya da uygun bilgi kaynaklar1 yoluyla CSPlerin BUDlara
kadar USP maddeleri i¢in monografi limitlerinde veya belirtilememisse %10 da etiketlenmis
giiclerini koruduklarinm1 temin ederler. Tiim CSPler steriliteyi koruyan ve partikiilat

maddelerin girigini en aza indirgeyen bir sekilde hazirlanir.

Yazili bir kalite gilivence prosediirii spesifik CSPler icin asagidaki uygulanan islem
kontrollerini igerir: 6l¢iim ve tartimda dogruluk ve kesinlik; sterilite gereksinimi, sterilizasyon
ve arittim yontemler, bilesenlerin kuvvetleri icin gilivenlik limit ve oranlari, bakteriyel
endotoksinler ve partikiilat madde, pH, dogruluk ve tamlig1 etiketleme, BUD gorevlendirmesi,
ve paketleme ve depolama gereksinimleri. Dagitict uygun ve uygulanabilir oldugunda, bir
CSP dagitilmadan once kimlik, kuvvet, saflik ve sterilite test sonuclarimi elde eder ve
degerlendirir. CSPlerin birlesim ve dagitimmi denetleyen kidemli ve lisanshi saglik

profesyonelleri asagidaki hedeflerin ulasildigini temin etmelidir:

Bu boliim, CSPleri hazirlayan personelin bilgi ve becerileri i¢in yontem, bilesen ve ortam
kalite ve kontrollerinde yiiksek standartlar1 koruma ihtiyacin1 vurgular. Bilesim sonras1 kalite
denetime ve testlerinde ve islem kalite kontrollerindeki titizlik uygulamadaki potansiyel zarar
rotastyla birlikte artar. Ornegin; steril olmama durumu, asir1 bakteriyel endotoksin
kontaminasyonu, dogru bilesenlerin giiclindeki biiyiik hatalar, ve CSPlerde ki dogru olmayan
bilesenler, hastalara damar ya da merkezi sinir sistemi yoluyla uygulandiginda diger

rotalardan daha tehlikelidir.
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Paketleme, Ele Alma ve Tasima

Paketleme, ele alma ve tasimada yer alan uygun olmayan teknik ve yontemler CSPlerin kalite
ve paket biitiinliigiinii ters olarak etkileyebilir. Birlesim personeli rutin olarak bu
fonksiyonlarla ilgili gorevlerin ¢ogunu uyguladigi halde, tasima, ele alma ve depoya
yerlestirme gibi bazi gorevler, birlesim tesisinin direk yonetimsel kontrolii altinda olmayan
birlestirme disindaki personel tarafindan yerine getirilebilir. Bu sartlar altinda, personeli bu
CSP ile ilgili fonksiyonlar tistlenmeyle sorumlu diger departmanlarin katilimiyla uygun SOP
ler olusturulabilir. Birlesim disindaki personelin performansi verilen prosediir ve politikalara

uygunlugu agisindan goriintiilenir.

CSPlere 6zel ve CSP kalite ve paketleme biitlinliiglinii temin etmek i¢in gerekli olan kritik
gereksinimler SOP lere y&nelik olmalidir. Ornegin, tutma ve tasima sirasinda siringa
daldirma veya siringa uclarimi ¢cikarmadaki sorunlara ozel teknikler olmahdir. Ayrica
sistem bilesenlerinin baglantisinin kopmasi CSPlerin BUD lar1 yoluyla 6nlenmelidir.
Kullanilan yontemlerden ayri olarak, bilesim tesisi amaclanan korumanin giivenilirligini ve
etkinligini degerlendirmelidir. Degerlendirme siirekli olmalidir-6rnegin bilesim tesisine

problemleri rapor eden bir sistemi de igeren bir denetim sistemi.

Ozel stabiliteye sahip belirli CSPlerin kalitesi uygunsuz tasima ve ele alma ile ters sekilde
etkilenebilir. Ornegin, pndmatik tiip tasimasi sirasinda ortaya gikabilen fiziksel sallanti veya
181 ve sicaga maruz kalma hazirliga 6zel bir temelde ele alinmalidir. Alternatif tagima modlari
ve Ozel paketleme Olciitleri bu CSPlerin kalite gilivenceleri igin gerekli olabilir. CSP
portlarindaki kapak ve miihiirlerin kullanimi iiriin entegretisini garantilemek i¢in ayrica

giivenlik Olgiitleri olarak eklenebilir.

Kemotoksik ve diger zararli CSPler CSP nin biitlinliigiinii korumas1 ve onlarla temasa gecen
personele ve ¢evreye zararin en aza indirgenmesi i¢in giivenlik 6nlemleri gerektirir. Pnomik
tiple yapilan tagima, potansiyel catlama ve kontaminasyon sebebiyle tavsiye edilmez. Bu
ajanlarin paketleme, tutma ve tasima ile ilgili 6zel gerekirlikleri kazara olusan maruziyet ve
dokiilmeleri onleme ve maruziyet ve dokiilme durumunda personelin egitimini igerir. Bu
ajanlarin 6zel gereklilikleri ile ilgili 6rnekler, Luer lock siringalar, siringa kapaklari, konteynir
port kapaklari, sizdirmaz plastik torbalar, darbeye dayanikli konteynirlar ve dikkat

etiketlerinin kullanim1 gibi maruziyeti azaltma stratejilerini de icerebilir.
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Kullanim ve Depolama

Bilesim tesisi, hasta bakim ortaminda CSPlerin uygulanana kadar kalitelerini koruduklarini
garantileme ile sorumludur. CSP konteynirinin ara etiketlemesi uygun depolama ve kullanim
stirelerini anlagilir bicimde gdstermektedir. Dagitim ve hasta bakim personeli CSPleri uygun
depolama alanlarma iletmede diizgilin sekilde egitilmelidir. Zamani ge¢mis ve kullanilmayan

CSPler elden ¢ikarma i¢in bilesim tesisine geri gonderilmelidir.

SOPIlar, hasta bakim alanindaki depolama sartlarinin CSPye 6zel depolama gerekliliklerine
uydugunu garanti etmek i¢in var olmalidir. Prosediirler, bilesim personeli tarafindan tiim ilag
depolama bolgelerinin aylik denetimi ve 2-8 derece arasindaki sicakliklarini temin etmek i¢in
ilag depolama dolaplarinin giinliik denetleme ve belgelenmesini igerir. Denetlemeler uygun
depolama sartlartyla uyumluluk, ila¢ ve yiyeceklerin birbirlerinden ayrilmasi, MDVlerin
uygun kullanimi ve MDV olarak tek dozlu firiinlerin kullanimindan kaginilmasini
dogrulamalidir. Diger ilag triinleri gibi CSPler de, onlar1 yetkili olmayan personel, ziyaretgi

ve hastalardan koruyacak sekilde hasta bakim alanina depolanmalidir.

Uygulama icin Hazirlanma

Sonraki uygulamasi i¢in bir CSPyi hazirlarken, kaliteyi ve oOzellikle sterilite garantisini
saglamak i¢in 6nemli olan prosediirler, uygun sekilde el yikama, aseptik teknik, alan bakimi
ve yonetim diizeninin degigmesini igerir. Bazi CSP, alet ya da teknikler i¢in ayrica prosediirler
de eklenebilir. Bu tiir 6zel prosediirlerin ihtiya¢ duyuldugu yerler hat iizerinde filtreleme,
otomatik inflizyon kontrol aletlerinin operasyonu, CSPlerin rezervuarlara tekrar
yerlestirilmesidir. CSPler hastalara uygulandiklar1 sirada 1 saatten fazla bir siire 30 dereceden
yiiksek 1stya maruz kaldiklarinda, sterilite ve stabilite bakimlari direk test etme ya da

giivenilir ve ilgili kaynaklardan gelen bilgi ile dogrulanmalidir.

Tekrar Dagitilan CSPler

Birlestirme tesisi agilmayan ya da geri gelmig CSPlerin yeniden dagitimi belirlemede tek
otoriteye sahip kurumdur. Geri donen CSPler, steril bilesimlerden sorumlu personelin
Sterillik, uygun saflik, gii¢ ve kalite saglandiginda CSPleri temin etmeleri durumunda tekrar
dagitilabilir.

Yayilan CSP’lerin steril storaj zamanlar1 ve uygun son kullanma tarihleri degerlendirmesi

bilesen analizlerine ve steril test sonuglarina dayanmalidir.
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CSP’lerin Paketlenmesi ve Tasinmasi

Paketleme islemi CSP’lerin safligini, istikrarini, sterilligini ve biitiinliigilinii icerir.

CSPlere verilebilecek hasar1 6nlemek icin uygun sicakliktaki tagima islemleri. Paketleme, ele
alma ve tasimada yer alan uygun olmayan teknik ve yontemler CSPlerin kalite ve paket
biitiinliigiinii ters olarak etkileyebilir. Birlesim personeli rutin olarak bu fonksiyonlarla ilgili
gorevlerin ¢ogunu uyguladig halde, tasima, tutma ve depoya yerlestirme gibi bazi gorevler,
birlesim tesisinin direk yonetimsel kontrolii altinda olmayan birlestirme disindaki personel
tarafindan yerine getirilebilir. Bu sartlar altinda, personeli bu CSP ile ilgili fonksiyonlar
istlenmeyle sorumlu diger departmanlarin katilimiyla uygun SOP ler olusturulabilir. Birlesim
disindaki personelin performansi verilen prosediir ve politikalara uygunlugu agisindan
goriintiilenir.

Ozel stabiliteye sahip belirli CSPlerin kalitesi uygunsuz tasima ve tutma ile ters sekilde
etkilenebilir. Ornegin, pndmatik tiip tasimasi sirasinda ortaya ¢ikabilen fiziksel sallanti veya
151 ve sicaga maruz kalma hazirliga 6zel bir temelde ele alinmalidir. Alternatif tagima modlari
ve Ozel paketleme Olciitleri bu CSPlerin kalite gilivenceleri i¢in gerekli olabilir. CSP
portlarindaki kapak ve miihiirlerin kullanimi {iriin entegretisini garantilemek i¢in ayrica

giivenlik Olgiitleri olarak eklenebilir.

HASTA YA DA HASTABAKICI EGITIMI

Hastalarin ya da hastabakicilarin; CSP’lerin uygun storaj, kullanim ve atilmasi ile ilgili bilgi
sahibi olmasi i¢in formal egitim programi saglanir. Egitim programinin sonunda hasta veya
hastabakic1 sunlari diizgiin ve tutarli bir sekilde yapiyor olmalidir.

1. CSPlerin recetede yazildigi hastalik ve sartlari iceren terapiyi, terapinin amacini,
beklenen tedavi edici sonucu ve CSPlerin potansiyel yan etkilerini tanimlamak,

2. Tasima sirasinda uygun siranin korundugunu ve mallarin hi¢bir bozulma ya da kusur
gostermedigini kanitlamak igin regetedeki tiim ilag iiriinleri, CSPler, aletler, ekipman
ve tedarikleri denetlemek,

3. Tiim 6zel gereksinimleri g6z Oniine alarak biitiin ilag iiriinleri, CSPler, ilgili tedarik ve
ekipmani1 evde tutmak, depolamak ve gézlemlemek,

4. Tiim maddelerin kullanim i¢in kabul edilebilir oldugunu temin etmek i¢in
uygulamadan 6nce hasta veya hastabakicinin tiim ilag iirtinlerini, CSPleri, alet ve diger
maddeleri gorsel olarak denetlemesi. Ornegin, CSPler sizintisiz, gatlaksiz, partikiilat

madde olmadan, ¢okelme olmadan, renk kayb1 ve diger sapmalar olmadan var
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olmalidir, ve steril {iriinlerin ara paketleri tam olarak miihiirlenmeli ve paket
biitlinliigiinii bozan bir kayip olmamalidir.

5. Dogru ilag, doz, hasta ve uygulama zamaninin garantilemek i¢in uygulamadan 6nce
etiketleri kontrol etmek,

6. Kurumda hazirlik alanini temizlenmesi, uygun aseptik tekniklerin kullanima,
konteynir, ekipman ve aparatlarin uygulamaya baglantili sekilde manipiilasyonu,

7. CSP uygulamasina bagli tiim teknik ve 6nlemlerin kullanilmasi, tedarik ve ekipmanin
hazirligi, aletlerin tutulmasi, inflizyonun durdurulmast,

8. Sondalarin bakimi, Kiyafet degistirme ve belirtildigi gibi alan temizligi,

9. Enfeksiyon, terapatik komplikasyonlar, elektrolit dengesizligi ve sondanin yanlis
yerlestirilmesi gibi olaylar1 tespit etme ve goriintiilemek,

10. Sonda kirilmasi, tiip baglantisinin kopmasi, akis blokaji ve ekipmanin yanlis
kullanilmasi gibi acil ve kritik durumlara hemen cevap vermek,

11. Ne zaman ve ne sekilde profesyonel acil servislerini ve profesyonel tavsiyeleri
kullanacagini bilmek,

12. Igne, siringa, alet, zararli atik ve dokiintiiler ve enfeksiyon yaratici maddeler gibi

atiklar1 tutma, koruma ve yok etmek.

Hasta Gozlemleme Ve Elverissiz Durum Raporlamasi

Hastalarin CSP ile ilgili sorular1, endiseleri ile ilgili durumlar i¢in ve sonradan dogabilecek
sorunlar1 dnlemek iizere yetkililer i¢in yazili standart prosediirler.

CSP ile ilgili elverissiz durumlar ve kusurlar FDA MedWatch’a veya USP MEDMARX

programlarina rapor edilmelidir.

Kalite Giivencesi

CSPyi saglayan tedarikg¢i resmi bir kalite giivence programina sahip olmalidir. Bu program bu
kilavuzda belirtilen; degerlendirme, diizeltme ve yiikseltme becerilerine sahip olmalidir.
Kalite gilivence programina gosterilen 6nem, hasta bakim sistemlerindeki kaliteyi saglamaya
ve arttirmaya yoneliktir. Tibbi {iriinlerin {iretimi i¢in uygun Kalite Giivence sistemi sunlari
temin etmelidir;

(i) Tibbi iiriinler Iyi Uretim Uygulamasinin gereksinimlerini gz oniine alacak bir sekilde
tasarlanir ve gelistirilir.

(ii) Uretim ve kontrol uygulamalari agikga belirlenir ve iyi iiretim uygulamasi kabul edilir,

(ii1) Yonetimsel sorumluluklar acik¢a belirlenir,
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(iv) Dogru baslangic ve ambalajlama malzemelerinin iiretimi, temini ve kullanimi igin
diizenlemeler yapilir,

(v) Ara tirlinler lizerindeki tiim gerekli kontroller ve diger yontem ici kontrol ve dogrulamalar
yerine getirilir,

(vi) Belirlenmis prosediirlere gore tamamlanan iiriin dogru sekilde islenir ve kontrol edilir,
Nitelikli bir kisi her iiriin grubunun pazarlama izninin gereklilikleri ve tibbi {iriinlerin tiretim,
kontrol ve piyasaya siiriilmesi ile ilgili herhangi diger diizenlemelere uygun sekilde tiretilip
kontrol edildigini belgelemeden tibbi {irlinler satilmaz veya temin edilmez.

Tibbi {irtinlerin depolandigi, dagitildig1 ve yeteri oranda isletildigini ve bdylece raf dmiirleri
boyunca kalitelerinin korunacagini temin etmek i¢in memnun edici diizenlemeler yapilir.
Kalite giivence sisteminin etkinlik ve uygulanabilirligini diizenli olarak degerlendiren bir

kendi kendini denetleme ve/veya kalite denetleme prosediirii vardir.

EKLER
Ek 1. USP Béliimii’nde <797>Gerekli Goriilen ve Onerilen Genel yeterlik, Sartlar,

Uygulamalar, Kalite Giivencesi

Not: Bu Ek tablosu hizli referans i¢in <797>’nin tam metninin 6zetidir. Ayrica personel,
okumak anlamak ve tam metin ile biitiin resmi USP terminolojisine, igerige ve belirlenen

sartlara uymak konusunda sorumludur.

Giris

Boliim amaci CSP’lere tabi tutulan hastalarin zarar gérmesini ve 6lmesini dnlemektir.
Boliim; CSP’lerin hazirligi, tasinmasi, saklanmasi ile ilgilidir, yonetimini igermez.
<797> uygulanan personel ve kuruluslara diizenleyici ve yetkili otoriteler tarafindan
yaptirimlar uygulanabilir.

CSP’ye tabi olan ilag tipleri yonetimin fiziksel kosullarina, bolgelere baglidir.

Personel, ISO 5.Smif alan1 disinda ve iginde CSP’lerin kirlenmesini 6nlemek igin titiz ve

O6zenli olmalidir.
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Organizasyon
Tiim personel gelistirilen ve uygulanan diizgiin prosediir icin USP <797> dahilindeki
onlemleri ve belli basli uygulamalar1 anlamak ve zarar1 6nlemek i¢in bu prosediirleri

stirdiirmek ve son CSPlerin kalitesini saglamak konularindan sorumlu olacaktir.

Tanmimlamalar

USP <797> ile uyumlu 28 madde tanimlanmustir.

Karisim Hazirlayan Personel Sorumlulugu
Steril, kabul edilebilir orandaki, saf ve uygun CSP’lerin hazirlanmasi, stoklanmasi ve

taginmasi i¢in kalite giivencesi ve uygulamalar yapilmasi gerekmektedir.

CSP Mikrobik Kontaminasyon Risk Seviyesi
Personelin uygun sekilde egitimi ve degerlendirilmesi, personelin temizligi ve arindirilmast,
caligma ekipmanlarinin temizligi ve dezenfekte edilmesi, kontrol edilen alanlarda uygun

bakim ve gézlem yapilmasi.

Diisiik Risk Seviyeli CSP’ler

Iso 5 Sinifi dahilinde aseptik manipiilasyonlar, 3 veya daha az steril iiriinleri ve konteynira
girigler.

Steril test yapilmadiginda kontrol edilen oda sicakliginda 48 saat, sogukta 14 giin ve -25 -10
derece soguklarda 45 giinden fazla depolama olmamast

Personelin dolum testini hi¢ degilse yillik olarak yapmasi.

12 veya Daha Az Saatlik BUD ile Diisiik Risk Seviyeli CSP’ler

Dort 6zel kriterle tam uyum
Lavabolar, ISO 5.Sinif primer miihendislik kontroliine bitisik olmamalidir

Lavabolar ISO 5.Sinif primer mithendislik kontrol mekanizma alanindan uzaklastiriimalidir

Orta Risk Seviyeli CSP’ler

Iso 5 Sinifi dahilinde aseptik manipiilasyonlar uzatilan karistirma islemi ve transfer, ligten
fazla steril iiriin ve konteynira girisler, coklu CSP’ler hazirlamak i¢in ¢oklu steril tirlinleri

bilesenlerini toplama,
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Steril test yapilmadiginda kontrol edilen oda sicakliginda 30 saat, sogukta 9 giin ve -25 -10
derece soguklarda 45 giinden fazla depolama olmamasi,

Personelin dolum testini hi¢ degilse yillik olarak yapmasi,

Yiiksek Risk Seviyeli CSP’ler

Steril olmayan ilaglar ve cihazlarin bulunmasi ya da 1 saatten fazlasi icin steril bilesenlerde
onaylanan ya da siliphelenilen yayilim,

Konteynirlarin tipi ve miktari icin gereken sterilizasyona erismek i¢in onaylanan sterilizasyon
yontemi,

Bakteriyel endotoksinler i¢in kabul edilebilir sinirlarin karsilanmasi,

Sterilizasyondan sonra konteynirlarin biitiinliigliniin ve de bilesenlerin safliginin ve giicliniin
devam etmesi

Steril test yapilmadiginda kontrol edilen oda sicakliginda 24 saat, sogukta 3 giin ve -25 -10
derece soguklarda 45 giinden fazla depolama olmamasi,

Personelin dolum testini hi¢ degilse yariyillik olarak yapmasi,

Aseptik Manipiilasyon Seviyesinde Personel Egitimi ve Degerlendirmesi

Didaktik, pratik kabiliyet degerlendirmesi ve dolgu testi, diisiik ve orta risk seviyesi i¢in yillik
degerlendirme, yiiksek risk seviyesi i¢in yartyillik degerlendirme.

Yazili testlerde basarisiz olan ya da dolum test tiiplerinde mikrobik kontaminasyon goriilen
personel

Tiim aseptik uygulamalardaki tiim yetersizlikleri diizeltmek i¢in uzmanlarca tekrardan

egitilmelidir.

Derhal CSPleri

6 0zel kriterle tam uyum

Tek ve Coklu Doz Konteynirlar:

Acildiktan veya giris yapildiktan sonra kapali olan ¢oklu doz konteynirlari i¢in kullanim tarihi
tiretici tarafindan aksi belirtilmedikge 28 giindiir.

Acildiktan veya giris yapildiktan sonra ISO 5.Smif Seviyesinde veya temizleyicideki kapali
tek doz konteynirlari i¢in kullanim siiresi iiretici tarafindan aksi belirtilmedikge 6 saattir.

ISO 5.Smiftan daha kotii havada agildiktan veya giris yapildiktan sonra kapali tek doz

konteynirlar i¢in kullanim siiresi 1 saattir. Acilan tek doz ampiillerinin saklanmas1 yasaktir.
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CSPler Gibi Tehlikeli flaclar

Uygun personel koruma ekipmani

Es zamanli personel korumasi ve kritik alanlardaki yayilim i¢in kullanilan uygun onciil
yonetim kontrolleri (BSC’ler ve CACI’lar)

Tehlikeli ilaglar, personeli yayilimdan korumak i¢in diger ekipmanlardan ayri olarak
stoklanmalidir.

CACT’larin bulundugu alanlarda temiz olmayan odalarda saat bas1 12 hava degisimi ve en
azindan 0.01 ing negatif su basinci.

Tehlikeli ilaglar kullanilirken her zaman ¢ok dikkatli olunmali ve bosaltim, hazirlik, stoklama,
yayilim gibi islemler sirasinda uygun kemoterapi eldivenleri kullanilmalidir.

Tehlikeli ilaclar koruyucu yonetim kontrolleri ile ISO 5.Seviye techizati iginde
hazirlanmalidir ve uygun risk seviyeleri i¢in aseptik uygulamalar belirlenmelidir.

[lag hazirlik alanlarna giris sadece yetkili personelle smirlandiriimalidir.

Giinliik olarak belgelenen oda basincini gézlemleyebilecek bir basing gostergesi
yerlestirilmelidir.

Tehlikeli ilaglarin bosaltimi, kullanimi ve saklanmasi ile ilgili tam personel egitimi yillik
belgelenmelidir.

ISO 5.Smif 6nciil yonetim kontrol cihazi kullanilirken bir CSTD de kullanilmalidir.
Tehlikeli ilaglarin birlestirilmesi i¢in en azindan 0.01 ing¢ negatif su basinci gerekir.

BSC veya CACI’da CSTD kullanilirken diisiik boliimlii birlestirme islemleri i¢in negatif
basing tampon bolgesine ihtiyag yoktur.

Uretken personel yazilanlar1 onaylamali ve tehlikeli ilaglar kullanilirken ortaya ¢ikacak
riskleri kabul etmelidir.

Biitiin tehlikeli ilag artiklarinin bosaltimi federal ve iilke yonetmeligine uygun olarak
yapilmalidir.

Onciil yonetim kontrollerinin dis exhaustu(?)

6 ayda bir yiizey ornekleri tahlili.

CSP’ler Gibi Radyofarmasotikler

USP Boliim <823>’e gdre Pozitron Emisyon Tomografisi

Uygun onciil yonetim kontrolii ve radyoaktivite kontrolii ve korumasi

Steril bilesenlerle birlesen farmasoétikler, kapali steril konteynirlarda, tek doz enjeksiyonu i¢in
100mL ya da daha az, coklu doz konteynirindan alinan 30mL’den fazla olmayan enjeksiyon

diisiik risk seviyeli CSP’ler i¢in olan standartlara uymalidir.
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Radyofarmasétik tiipleri ¢oklu kullanim i¢in hazirlanmistir bilesiginde 99m technetium vardir
ISO 5.Seviye cihazina yayilmistir ve kirli olmayan ignelerle delinmistir ve iireticinin
Onerisine gore kullanilir.

ISO 8.Sinif kontrol cihazinda 6nciil yonetim kontrollerinin yerine izin verilmistir.
Technetium-99m/Molybdenum-99 jeneratorleri lireticiye, kosullara ve federal gereksinimlere
gore kullanilir.

Radyofarmasoétikler 12 ya da daha az saatlik BUD ile diisiik risk seviyeli CSP’ler gibi ve
ayrilan alanlarda hazirlanir.

Materyaller ve giysiler hasta bakiminda ve tedavi alaninda, ayrilan bolgeyle ¢akismamalidir.
Technetium-99m/Molybdenum-99 jenaratorleri ISO 8.Sinif sartlarina uygun olarak
ayrilmaldir.

Ayrilan bolgedeki sinirlar belirlenmelidir.

Diizgiin korunan radyofarmasotik CSP tiiplerinin storaj1 ve taginmast 6zel ISO sinif

tanimlamasi yapilmadan sinirlandirilabilir.

CSPler Gibi Alerjen Cikarimlar
Uygun kriterler saglandiginda tiim CSP Mikrobik Kontaminasyon Risk Seviyesi i¢in, alerjen

cikarimlar personel, ortam ve stok gereksinimleriyle ilgili bir konu degildir

Bilesen Onay1 ve Sterilizasyon
Sterillik CSPnin i¢indeki bilesenlerin giicti, saflig1 ve tanimint dogrulamak i¢in hesaplama
dogrulamalari, aseptik manipiilasyonlar ve sterilizasyon prosediirleri

Bilesenlerin giicii ve/veya tanimini dogrulamak i¢in CSP tahlili

Tamamlanmis CSPlere sterilizasyon testi

Sterilizasyon Yontemleri

Uygun giicii, safligy, kaliteyi ve biitiinliigii saglarken sterillik i¢in gerekli ydontemlerin onay1
USP <71>,esdegeri veya steril testin yararliligini kanitlamak

Filtrelemeyle Yiiksek Risk Seviyeli CSP’lerin Sterilizasyonu

CSP ile uyumlu fiziksel ve kimyasal 0.2 pm pore boyutlu steril membranslar

Filtre degisimi yapilmadan islemi hizli olarak tamamlamak

CSP’lerin filtrelenmesinden sonra {ireticilerin onerdigi biitlinliik testi (6rn. Kaynama noktasi

testi)
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Buharla Yiiksek Risk Seviyeli CSPlerin Sterilizasyonu

Konteynirlarin sterilizasyon onay1 icin test, otoklav icinde se¢ilen yayilim zamanindan sonra
steril hele getirilecektir.

Yiizeyin ve tiim bilesenlerin sterilizasyonu i¢in tiim buhar baglantilarinin kontrolii
Sterilizasyondan dnce partikiillerin kaldirilmasi i¢in soliisyonlarin 1.2um veya daha kiigiik
pore boyutlu filtre icinden konteynirlara gegirilmesi

Isinan filtrelenmis hava iifleyici mekanizma yoluyla oda i¢ine esit olarak dagitilmalidir.
Isitma islemi sadece rutubetin materyallere zarar verdigi durumda buharla sterilize
edilemeyen materyaller i¢in kullanilir.

Sicak havanin sirkiilasyonu i¢in materyaller arasinda uygun bosluk birakilmalidir

Isitma sterilizasyonu sartlar1 tanimi ve belirlenen CSP siireleri kurumda yazilmis dokiimanlara
dahil edilmelidir. Is1 sterilizasyonunun etkisi uygun biyolojik gostergeler kullanilarak ve diger
onaylama yontemleriyle onaylanmalidir.

Firinda sicaklig1 ve yayilim periyodunu kontrol etmek i¢in bir sistem bulunmalidir.

Isitmayla Depirojen

Isitma depirojenlemesi cam alan1 veya pirojen serbestligi olan tiipler gibi konteynirlar
kaplamak i¢in kullanilir.

Isitma depirojenlemesi dongii tanimi ve yiiklenen 6gelerin siiresi kurumda yazilmis
dokiimanlara dahil edilmelidir.

Isitma depirojenlemesi dongii etkisi endotoksin tiipleri (ECV’ler) kullanilarak onaylanmalidir

Bakteriyel endotoksin testi dongii onaylamasi icin ECV’lerde yapilmalidir.

CEVRESEL KALITE VE KONTROL

Kritik Alanlardaki Yayilma

ISO 5.S1nif ya da daha iyi hava

Direk temas kirlenmesine engel olma (dokunma ve salgi yoluyla vs.)

Iso 5.Sinif Hava Kaynaklari, Tampon Bélgeler ve On Bolgeler

Tampon bolge en azindan ISO 7.Smif hava kalitesi saglayan bir bolgedir

Kurum yerlesiminde yeni tasvirler

Her kurum kritik alanlardaki yayilim i¢in ISO 5.Simif cihazinin her bir kaynagini saglamali ve
filtreleme sterilizasyonu diizgiin yerlestirilmeli, uygulanmali, ayarlanmali, gézlenmeli ve

onaylanmalidir.
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Cihazlarin (bilgisayarlar ve yazicilar gibi) ve objelerin (dolaplar ve al arabalar1 gibi) yerlesimi
tampon bolgelere yapilabilir, test ederek veya gdzlemleyerek onaylanmalidir

Uygulanabilir ve Uygulanamaz Cevresel Ornek (ES) Testi

Cevresel ornek kalite, yonetim programinin pargast olmalidir ve bir¢ok kosulda minimum
tutulmalidir.

ES programi ¢alisanlara bilgi saglamalidir.

Cevresel Partikiil Test Programi

Onciil (LAFW, BSC, CAI ve CACI) ve ikincil yonetim kontrolii (tampon ve &n bolgeler) testi
ve onaylamasi 6 aydan daha az olmamak kosuluyla kalifiye elemanlarca yapilmalidir ve cihaz
ya da oda degistirildiginde kurumdaki ana servis uygulanir. Steril Kurumlar i¢in CETA

Sertifika Rehberinde belirtilen sertifika prosediirii kullanilmalidir.

Toplam Partikiil icerigi

Belirlenen sinirlar dahilinde her bir ISO bélgesi (6rn. ISO 5,7 ve 8. sinif) sertifikasyonu 6
aydan daha az olmamalidir 6zellikle de LAFW, BSC, CAI ve CACI yer degistirdiginde ya da
tampon odanin fiziksel yapis1 veya 6n alan degistirildiginde.

Test islemi bolgenin 6zelliklerine gore ISO 5,7 veya 8. Smif gereksinimlerini karsilayan sanat
eseri elektronik ekipmanlarla uzman operatorler tarafindan yapilmalidir.

Biitiin sertifikasyon kayitlari, kontrol edilen ¢evrenin havasinin temizlenmesi, oda basinci ve

saat bas1 hava degisiminin uygun olmasi i¢in yetkili personel tarafindan tutulmalidir.

Basing¢ Degisimi Gozlemi

Tampon bolge ile 6n bolge ve de 6n bolge ile dis ¢cevre arasindaki hava akisini ya da basing

degisimini gézlemlemek i¢in bir basingdlcer hareket dlger yiiklenmelidir.

ISO 7.S1nif ve genel farmatik bolge arasindaki basing 5 Pa’dan (0.02 ing su siitunu) daha az
olmamalidir.

Sonuglar en azindan her vardiyadan sonra (minimum siklik her giin olmalidir) giinliige kayit
edilmeli veya kayit cihaz1 kullanilmalidir.

Diistik ve orta seviye CSP hazirlanan kurumlarda tampon ve 6n bolge arasindaki hava akisi

degisimi minimum 0.2 m/sn. (40 fpm) olmalidir.
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Havadan Yayilan Cevresel Partikiiller Test Programi-Ornek Plan

Gergeklesen aktivitenin risk raporuna bagl olarak havaya yayilan partikiiller i¢in diizgiin bir
cevresel 6rnek plan1 hazirlanmalidir.

Secilen drnekleme alanlarina, yiiksek kontaminasyon riski olan alanlart (6rn. ISO 5.Smuf
alanina yakin ¢aligma alanlari, kapiya yakin tezgahlar, gegirilen kutular) ISO 5,7 ve 8.Sinif
alanlarini da dahil edilmelidir.

Plan; 6rnek yerini, toplama yontemini, 6rnekleme sikligini, hava 6rnegini, gerceklestirilen
alandaki aktiviteye bagli olarak zamani icermelidir.

Personelin Temiz Odalar ve Kontrol Edilen Diger Alanlarin Mikrobiyolojik Gelisimi USP
Bolimii’nii ve de Saglik Kurumlarinda Cevresel Enfeksiyon Kontrolii igin CDC Rehberi’ni-

2003 okumasi Onerilir.

Biiyiime Ortam

Soya Kazeini Digest Medium gibi (TSB ya da agar (TSA)) genel mikrobiyolojik biiyiime,
bakterinin gelisimi i¢in destek olarak kullanilmalidir.

Malt extract agar (MEA) ya da mantar liremesine destek veren diger ortamlar yiiksek risk
seviyesindeki aletlerde kullanilir.

Yiizey orneklemesi i¢in kullanilan ortam, dezenfekte aracilarinin (lecithin ve polysorbate 80

ile TSA gibi) etkilerini yok etmek icin katkilarla desteklenmelidir.

Uygun Hava Orneklemesi

Kontrol edilen havada volumetrik toplama yontemleri kullanarak olusan ve havadan yayilan
mikroorganizmalarin gelisimi tlim risk seviyeleri i¢in uygun egitim almus kisilerce
yapilmalidir.

Sikistirma, volumetrik hava érneklemesinin tercih edilen bir yontemi olmalidir.

Diistik, orta ve yiiksek risk seviyeleri i¢in hava 6rneklemesi; evreleme, etiketleme ve
temizleme gibi islemler sirasinda kontaminasyona miisait ortamlarda yapilmalidir.
Ortamlar, havalandirma yapilan tezgahtaki hava tiirbiilans1 alanlarin1 ve hava tiirbiilansinin
islem yapilan alana girebilecegi diger alanlar1 kapsamalidir.

12 veya daha az saatlik BUDIu diisiik risk seviyeli CSPler i¢in hava 6rneklemesi ISO 5.Sinif
ekipmanindaki yerlerde ve dnciil yonetim kontrolii sertifikasyonu sirasinda ISO 5.Sinif

ekipmana yaklasan diger alanlarda yapilmalidir.
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Hava Ornekleme Cihazlar

Onaylama ve elektrikli hava 6rnekleyicilerinin kullanimi i¢in kullanim kitapgigindaki
maddeler uygulanmalidir.

Yeterli hava miktari, (400—1000 litre) duyarliligi maksimuma ¢ikartmak icin her bolgede test
edilmelidir.

Personelin, voliimetrik hava 6rnekleyicileri kullaniminda daha fazla bilgi i¢in USP Boliimii

<1116>’ya bagvurmalar1 onerilir.

Hava Ornekleme Sikhg ve islemi

Hava 6rneklemesi 6nciil yonetim kontrollerinin bulundugu alanlar i¢in ekipmanin ve
kurumlarin sertifikasyonunun bir parcasi olarak en azindan yar1 yillik olarak yapilmalidir
(6rn. 6 ayda).

Yeterli hava miktar1 6rneklenmeli ve elektronik hava 6rnekleme ekipman kullanimi i¢in
iiretici rehberi kullanilmalidir.

Herhangi bir bina insaas1 ve ekipman servisi, hava 6rnekleme islemi i¢in gerekli olabilir.

Kulucka Donemi

Ornekleri toplamak i¢in kullanlan mikrobik biiyiiyen tabakalar; mikroorganizmalarin
¢ogalmasi icin belirli bir 1s1da ve periyoda diizenlenmis, giivenli hale getirilmis ve
kuluckalagmustir.

Mikroorganizmalarin ayrik gruplari sayilmalidir koloni {initelerince (cfu) raporlanmali ve
belgelenmelidir. Hava gézlemi sayimlari cfu/kiibik metreye doniistiiriilmelidir.

TSA 35+2 derecede ve 2-3 giinde kulugkalanmalidir.

MEA ya da diger uygun mantar ortamlar1 28+2 derecede ve 5-7 giinde kuluckalanmalidir.

Islem Seviyeleri, Belgeleme ve Veri Gelisimi

Ornek veri periyodik olarak toplanmali ve gdzden gegirilmelidir.

Eger 6rnekleme mikrobik biiylime diizenli olarak artarsa bir mikrobiyoloji uzmanina
danisilmalidir.

Cevresel kontaminasyonun kaynagini bulmak i¢in aragtirma yapilmalidir.

Uygun islem seviyesini agan herhangi bir cfu sayimi personel ¢alisma pratiklerinin, temizleme
isleminin, operasyon prosediirlerinin ve hava filtrelemenin yeterliligi gozden ge¢irilmelidir.
Mikrobik Kontaminasyon igin Onerilen Islem Seviyeleri adl1 tablo sadece rehber olarak

kullanilmalidir.
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Bina Dizaym ve Cevresel Kontroller

Binalar, kritik alanlardan yayilan kontaminasyonu azaltmak i¢in dizayn edilir ve ¢evresel
kontrole tabi tutulur.

Binalar rahat ve iyi aydinlatilan ¢alisma alanlari sunmalidir. Bu da personele uygun kosullar
saglamak i¢in 20 derece veya daha az sicaklik demektir.

Onciil yonetim kontrolii, kritik alanlarda yayilan partikiilleri énlemek igin gereken tek yonlii
HEPA havasi saglar.

Duman deneyleriyle yapilan igerideki hava analizi kritik alanlarda tek yonlii hava akisini ve
havanin dinamik kosul altindaki iirtinden temizlenmesini saglamalidir.

Onciil yonetim kontrol alaninda ¢aligmakla ilgili prosediirler ve ilkeler hazirlanmali ve
bunlara uyulmalidir. Bu prosediir ve ilkeler gozleme ve CSP hazirligindaki risk seviyelerine
gore olusmalidir.

Calisma alanindaki HEPA filtreli tek yonlii hava akis1 prensipleri anlagilmali ve gerekli
cevresel kosullarin saglanabilmesi i¢in ¢calisma yapilmalidir.

Tehlikeli ve radyoaktif olmayan CSPler i¢in temiz odalar havalandirmayla tavandan giren
HEPA ile desteklenmeli ve saat basi 30°dan az hava degisimi yapilmamalidir.

Tampon bolgeler 0.02 ve 0.05 ing pozitif su basinci saglar ve lavabo ile drenaji yoktur.
Tampon oda veya alanlardan 6n alanlara akan hava en azindan 40 fit/dk. olmalidir.

Onciil yonetim kontrolleri, islemi etkileyebilecek sartlar1 ortadan kaldirmak igin tampon
bolgeye yerlestirilmelidir.

Onciil yonetim kontrolleri, HVAC sistemindeki etkilerden sakinmak icin trafik akisinin
disinda olmalidir.

HEPA filtreli hava tavandan gelmelidir.

Tiim HEPA filtrelerine boliicii partikiiller kullanilarak verimlilik testi, ve fabrikada da akim
testi uygulanmalidir daha sonra kurulduktan sonra bir daha akitma testi yapilmalidir.
Tampon bolgede yapilan aktiviteler, kontrol edilen ortamda ¢alisirken sadece gerekli olanlarla
sinirlandirilmalidir.

Sadece aktiviteler igin gerekli olan esya, ekipman, kaynak ve diger materyaller odaya
getirilmelidir.

Tampon oda veya bolge ve temiz oda yiizeyi ve esyalar gozeneksiz, diiz, gecirgen olmayan,
temizlenebilir ve dezenfektanlara dayanikli olmalidir.

Tampon bolgedeki tavan, duvar, yer, raf, tezgah, dolap yiizeyleri piiriizsiiz, gegirgen olmayan,

kirig1 ve ¢atlagi olmayan, temizlenebilir olmalidir.
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Yiizeyler dezenfektanlarin yol agabilecegi hasara kars1 dayanikli olmalidir.

Tavan ve duvar baglantilari toz olusabilecek yarik ve ¢atlaklardan kurtulmak i¢in kemerli
veya kalafatli olmalidir.

Tavan dosemeleri her alan i¢in kalafatli olmalidir.

Tavan 1s1klandirma araglarinin dis yiizey lensleri piiriizsiiz ve 6lgeklendirilmis olmalidir.
Duvardaki veya tavandaki diger yariklar kapatilmalidir.

Tampon bolgede su kaynagi (lavabolar) veya drenaj olmamalidir. Calisma yiizeyleri
plirlizsiiz, ge¢irgen olmayan lekesiz ¢elik ya da kaplanmis plastik gibi materyallerle ingaa
edilmelidir ki kolayca temizlenebilsin ve dezenfekte olabilsin.

El arabalar lekesiz celik telden, gecirgen olmayan plastikten ya da iyi kalite

metal plakadan yapilmalidir ve hareketi i¢in temizlenebilir tekerlekleri olmalidir.

Saklama raflari, tezgahlar ve dolaplar piiriizsiiz, gegirgen olmayan yapida, ¢atlaksiz,
temizlenebilir ve dezenfekte edilebilir olmalidir.

Yukarida belirtilen esyalar dizayn ve kurulum agisindan temizlenebilir ve dezenfekte
edilebilir olmalidir.

Eger tavanlar kakma panellerden olusuyorsa gecirgenligi 6nlemek i¢in polimer
kullanilmalidir.

Tavan borulari, pervaz, pencere esikleri gibi toz toplayan ¢ikintilardan uzak durulmalidir.
HEPA filtreli hava ile seyrelen oda havasi olusan duvarda hava doniisii diisiik seviyede
olmalidir.

ISO 7.Smif Tampon Bélgelerde Onciil Yonetim Kontrollerinin Yerlestirilmesi

Tehlikeli ve radyoaktif olmayan CSPler i¢in 6nciil yonetim kontrolleri tampon bolgelerde
bulunur. Dahili ve harici materyallerin transferi esnasinda kritik yayilim alanlarinin
partikiilleri 6 12 ing aras1 oldugunda ISO 5.Seviye havay1 yonetmeyi saglayan CAI’lar buna
istisnadir. Ayni durum ISO 7.Seviye’den daha kalitesiz havada CAI bulundugunda ortaya
c¢ikan manipiilasyonlar i¢in de gecerlidir.

Yiiksek risk seviyeli CSPler i¢in 6lgme ve karistirma gibi presterilizasyon prosediirleri ISO
8.Seviye ¢evreden daha kotii olmayan bir ortamda uygulanmalidir.

Onciil ydnetim kontrolleri trafik akisinin ve odadaki hava akisinin disinda olmalidar.
Steril islem i¢in ayiricilar (izolatorler) kullanildiginda ISO 5.Sinif hava kalitesine ulasmak
icin gereken zaman igin ve islemler sirasinda materyal transferinden sonra uygun zamani
belirlemek i¢in prosediirler ve dokiimanlar olusturulmustur.

Islemler icin hasta kan1 veya diger biyolojik materyallerin manipiilasyonu gerektiginde bu

manipiilasyon, rutin materyal kullanma prosediiriinden ve CSP hazirliginda kullanilan
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ekipmandan kesinlikle ayrilmalidir ve ¢apraz kontaminasyonu dnlemek i¢in belirlenen
standart islem prosediirlerince kontrol edilmelidir.

Hasta bakim alanlarina yayilan yiyecek, icecek ve esyalar ve ekipmanlarin bosaltimi ve de
personel temizligi, tampon bolge veya odalardan ayr1 tutulmalidir.

Tampon bolge veya odalar ve 6n bolgeler arasinda sinir belirlenmesi.

Tampon bolge veya odalarda steril eldiven kullanimi1 ve antiseptik el temizligi.

Igne, siringa, tiip setleri, parenteraller gibi paketli ekipmanlar artik birakmayan dezenfektanlar

ile (steril IPA %70) acilip temizlenmelidir ve bu islem tampon bolgelere sokulmadan 6nce ve

de ISO 8.Sinif kalitede havasi olan 6n bdlgede yapilmalidir.

Steril Bolgeleri Temizlemek Dezenfekte Etmek

Temizleyicilerle, dezenfektanlarla, dagilmayan bez ve paspaslarla ilgili personel presediirii
hazirligi.

LAFW, BSC, CAI ve CACl yiizeylerini temizlemek ve dezenfekte etmek, her vardiyanin
baslangicini, ekipman hazirligindan 6ncesini, CSP iglemleri sirasinda her 30 dakikay1
kapsamalidir ve sizma yoluyla siiphelenilen veya bilinen yiizey kirlenmelerinde de temizlik
islemi uygulanmalidir.

Egitimli personelin DCA temizligi ve dezenfekte edilmesi ile ilgili gelisim, uygulama
prosediirleri sorumlulugu SOPlarda belirtilmistir.

Temizlik ve dezenfektasyon islem uygulanmadan 6nce yapilmalidir. Tiim bolgelerdeki
esyalar temizlenmek i¢in kaldirilmali ve yiizeyler de cesitli ¢ozeltilerle ve steril suyla
temizlenmelidir. Daha sonra steril IPA %70 gibi dezenfektanla silinmeli ve islem dncesinde
kurumaya birakilmalidir.

ISO 7. ve 8. Sinif calisma yiizeyleri ve islem yapilan alanlar en azindan giinliik olarak
temizlenmelidir.

Saklama alanlarindaki toz ve kalintilar ISO 7. ve 8. Sinif hava kalitesini diisiirmeyecek
sekilde temizlenmelidir.

ISO 7. ve 8. Sinif bolgeleri zemini giinliik olarak temizlenmelidir.

IPA (%70 isopropil alkol) kalintilar1 CSP hazirligindan en az 30 sn. 6nce dezenfekte
edilmelidir.

On bolgelerde bosalan raflar, duvarlar, tavanlar en azindan aylik olarak temizlenmeli ve
dezenfekte edilmelidir.

Paspaslama islemi egitimli personel tarafindan uygun ekipman kullanilarak ve SOPlar da
yazili prosediirlere uygun olarak yapilmalidir.

Temizlik ve dezenfektasyon araglart SOPlar da yazilanlara uygun olmalidir.
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Bez, siinger, paspas gibi temizlik materyalleri ¢izmeyen, dagilmayan yapida olmali, tercihen
sentetik mikro fiberden olusmali ve tampon bolgelerde, 6n bolgelerde ve islem yapilan
alanlarda bulunmalidir.

Temizlik materyali yeniden kullanilacaksa (paspas gibi) prosediir olusturulmalidir (iireticinin
oOnerilerine gore) boylece temizlik materyalinin de etkisi artmis olur.

Paketlerden ¢ikarilan ekipmanlar sprey siseyle veya benzer uygun ortamda gelen
dezenfektanla silinmelidir (6rn. Steril IPA %70).

Yiizeye dezenfektan sikildiktan veya ylizey dezenfektanla silindikten sonra dezenfektan
kurumaya birakilmali ve bu esnada kullanilmamalidir.

Steril IPA %70’1i gazl bez veya diger partikiil materyalleri paketlerin ve ekipmanlarin giris

noktasinda dezenfekte islemleri i¢in kullanilmamalidir.

Personel Temizligi ve Kiyafetler

Personel; ekipmanlarla, CSP bilesenleriyle ve diger bilesenlerle aseptik manipiilasyonlar
yapmak i¢in ¢ok motive ve uzman olmalidir.

Deri veya sa¢ dokiintiisii, glines yanigi, yarali, konjonktiv iltihabi olan, aktif solunum
enfeksiyonu olan personel CSP hazirliginda bulunmamali.

Personel kiyafetlerinde isine mani olacak parcalardan kurtulmali, kozmetik tirtinii
kullanmamali, yapay tirnak, miicevherat gibi giysileri ve eldivenleri giymekte zorluk
cikaracak etmenlerden de kurtulmalidir ve boyun ¢evresinde goriinebilir piercingi de
olmamalidir.

On bolgedeki giyinme ve temizlenme emrine gdre: ayakkabi ve ayakkabi koruyuculari, basi
ve sakal1 kaplayan koruyucu, yiiz maskesi, tirnak temizligi, el ve kol temizligi ve zararsiz
kiyafetler.

Tampon bolge veya odada kiyafet ve temizlik emrine gore: alkollii bir tirlinle el temizligi, elin
kurutulmasi, steril eldivenler.

Steril olmayan maddelerle temasa gecildikten sonra steril IPA %70 ile eldiven
dezenfektasyonu.

Eldivende delik kontrolii varsa onarimiu.

Eger kirli veya ISO 8.Smif havadan daha kotii havayla temas halinde olunursa personelin
prosediirii tekrar etmesi.

Bu gereksinimler onaylama testlerine uygun olarak tireticinin belirttigi dokiiman i¢in CSP ve
CAllarin hizli kullaniminda gegerli degildir ve CSP sterilligini saglamak i¢in bu tiir
uygulamalar gerekli degildir.
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Giyinme, Aseptik Calisma Pratikleri ve Temizlik/Dezenfektasyon Prosediirleri ve
Personel Egitimi

CSPleri hazirlayan personel uzmanlar tarafindan ve ¢oklu egitim kaynaklarinca egitilmelidir.
Egitim giyinmeyi, aseptik ¢aligma pratiklerini, ISO 5.Sinif ¢evre sartlarin1 saglamayi,
temizlenmeyi ve dezenfektasyonu hem teorik hem de pratik olarak igermektedir.

Bu egitim CSP hazirlig1 baglamadan 6nce belgelenmeli ve tamamlanmalidir.

Personel, didaktik egitimi tamamlamali, yazili uzman degerlendirmesinden ve gozlem
denetleme araclar1 kullanilarak yapilan yetenek degerlendirmesinden ve de dolum testinden
gecmelidir.

Medya dolum testi, CSP hazirligina baslamadan 6nce diisiik ve orta risk seviyeleri i¢in en
azindan yillik olarak, yiiksek risk seviyesi i¢inse yartyillik olarak yapilmalidir.

Testlerden, gozlemlerden gegemeyen ya da dolum testlerindeki tiiplerde bir veya daha fazla
mikrobik kontaminasyon goriilen personel, uzmanlar tarafindan tekrar egitilmelidir ve biitlin
gerekliliklerin diizeltildiginden emin olunmalidir.

Personel aldig1 egitimi steril hazirliklara aktarmalidir.

Personel didaktik egitime ve aseptik dolum islemine ilave olarak el hijyeni, giyinme, temizlik
prosediirleri gibi konularda basar1 gostermelidir.

Temizlik ve dezenfektasyon prosediirlerini uygulayan diger destek personeli de el hijyeni,
giyinme, temizlenme ve dezenfektasyon prosediirleri konularinda egitimli olmalidir.

Destek personeli rutin olarak el hijyeni, giyinme ve kabul edilebilir temizlik ve

dezenfektasyon islemleri konularinda uzmanlarca test edilmelidir.

Aseptik Calisma Pratikleri ve Giyinmede Uzmanhk Gelisimi

Personel CSP islemi baglangicinda ve Personelin El Hijyeni ve Giyinme Degerlendirmesi
Ornek Formu kullamlarak yapilan aseptik dolum oldugunda ve de kalip parmak ucu
orneklemesinde egitilmelidir.

Kalip Parmak ucu Orneklemesi Yoluyla Aseptik Calisma Pratigi Degerlendirmesi ve Gelisimi
Eldiven parmak ucu gozlemleme islemi tiim CSP risk seviyeleri i¢in uygulanmalidir.

Personel egitimindeki yazili gerekliliklere ilave olarak el hijyeni ve giyinme prosediirlerini
uygularken personelin yetenegini gelistirmek i¢in kalip parmak ucu 6rneklemesi uygulanir.
Tim personel aseptik ¢alisma pratiklerine ilave olarak uygun el hijyeni ve giyinme
prosediirleri konularinda yeterlilik géstermelidir.

Medya dolum hazirlig: bittikten sonra ve giyim konusundaki yeterliligi denetlemek i¢in giyim

isleminden sonra personelin kaliplanan parmak ucu 6rnegi icin steril agar kullanilmalidir.
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ik asamadan 6rneklemeye kadar kalip, steril IPA %70 ile dezenfekte edilmemelidir.

Giyinme ve Eldiven Kullanma Yetkinligi Gelisimi

Personel el hijyeni ve giyinme prosediirleri uygulanirken gozlemlenmelidir.

Gozlem Personelin El Hijyeni ve Giyinme Degerlendirmesi Ornek Formu’nda belgelenmeli
ve uzun siireli degerlendirme kaydi saglamak i¢in diizenlenmelidir.

Eldivenli Parmak ucu Orneklemesi

Personel el hijyeni ve giyinme prosediirlerini tamamladiktan hemen sonra egitimci personelin
her bir parmagin1 yavag¢a uygun agar plakaya bastirarak her iki elden de parmak ucu ve bas
parmak 6rneklemesi alir.

Kaliplar, uygun sicaklikta ve dinlendirme periyoduna uygun olarak dinlendirilmelidir.

CSPler kullanima sokulmadan 6nce 3 seferden az olmamak iizere tiim personel, yeterlilik
testlerinde ve eldivenli parmak ucu/bagparmagi drneklemesi prosediirii de (0 cfu) basarili
olmalidir.

Eldiven ve giysi giyebilme yeterliligi sagladiktan sonra isleme baslamadan 6nce diisiik ve orta
risk seviyeli CSPler i¢in en azindan yillik ve yiiksek risk seviyesi i¢in de yariyillik olarak
personel egitiminin tazelenmesi gereklidir.

Eldivenler test igin steril IPA %70 ile dezenfekte edilmemelidir.

Orneklenen eldivenler hemen atilmalidir ve 6rneklemeden sonra el hijyeni islemi
uygulanmalidir. Agar kaliplar1 ise asagida belirtildigi sekilde birakilmalidir.

Eldivenli eller i¢in cfu seviyesi, her iki eldivendeki toplam cfu miktarina dayali olmalidir.

Personel ve el basina (sag ve sol el) diisen cfu miktar1 ayr1 ayr1 raporlanmalidir.

Dinlendirme Periyodu

Ornekleme periyodunun sonunda agar kaliplari diizenlenir, giivenli hale getirilir ve
mikroorganizmalarin ¢ogalmasi icin belirli bir siireligine ve belirli bir 1s1da dinlendirilir.
Lesitinli trypticase soy agari (TSA) ve polysorbate 80 2-3 giinliigiine 35 + 2 derecede

dinlendirilmelidir.
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Aseptik Manipiilasyon Egitimi Degerlendirmesi

Biitiin personel, Personel Aseptik Teknigi ve Ilgili Uygulamalar i¢in Ornek Form

prosediirlerine uygun olarak yillik veya yariyillik medya dolum testinde kendi aseptik teknigi

ve ilgili uygulamalar konusunda yeterlilik elde etmelidir.

Medya Dolum Testi Prosediirii

CSP aseptik hazirlig1 i¢in personelin kabiliyeti, steril siv1 bakteriyel kiiltiir medya dolum
onaylamasi ile degerlendirilmelidir.

Doldurulan tiipler 14 giin boyunca 35 + 2 derecede dinlendirilmelidir.

Yiizey Temizligi ve Dezenfektasyonu Ornegi ve Degerlendirmesi

Yiizey orneklemesi periyodik olarak tiim ISO Sinifi bdlgelerde yapilmalidir. Bu 6rnekleme,
islemin sonunda ve kontak kaliplarla yapilmalidir.

Orneklenecek yerler rnekleme planinda veya formunda belirtilmelidir.

Temizlik ve Dezenfektasyon Yeterliligi Degerlendirmesi

Temizlikten sorumlu personel ve diger personeller, temizlik ve dezenfektasyon prosediirii
boyunca, personel egitiminde ve Dolum Testi Prosediirii bitiminde ve temizlik personelinin
degisiminde gézlemlenmelidir.

Bu gézlem, Temizlik ve Dezenfektasyon Prosediir Degerlendirmesi icin Ornek Form’da
belgelenmelidir ve uzun siireli personel yeterliligi degerlendirmesi ve kayaitlari i¢in

diizenlenmelidir.

Yiizey Toplama Yontemleri

Kontak tabakayla yiizeyi 6rnekledikten hemen sonra drneklenen alan yumusak, steril IPA
%70’1i bir bezle iyice silinmelidir.

Yiizey alanindaki cfu iiniteleri gibi sonuglar raporlanmalidir.

Islem Seviyeleri, Belgeleme ve Veri Degerlendirmesi

Cevresel ornekleme verisi rutin olarak toplanmali ve incelenmelidir.

Eger bir islemde artan bir mikrobik {ireme goriilityorsa, uzman mikrobiyoloji personeline
danisilmalidir.

Kirliligin kaynag arastirilmalidir.

Uygun dinlendirme isleminden sonra eldivenli parmak ucu drneklemesi sonuglari islem
seviyesini agarsa el hijyeni ve giyinme prosediirleri ile eldiven ve yiizey dezenfektasyon

prosediirleri uygulanmali ve belgelenmelidir.
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Uygun iglem seviyesini gecen cfu sayiminda, personel ¢alisma pratikleri, temizlik
prosediirleri, islem prosediirleri ve aseptik islem bolgesindeki hava filtreleme islemleri tekrar

degerlendirilmelidir.

ONERILEN STANDART iSLEM PROSEDURLERI

Biitiin binalarda bunlar yapilmalidir ve bu boliimde sayilan 6geler uygulanmalidir.

BITEN HAZIRLIK KONTROLLERI VE TESTLERI

Soliisyon Dozaj Formu ve Islemlerinin incelenmesi

Sterilligi, safligi, bilesen miktar1 ve uygun tanimi ve istikrar i¢in dokiiman ve prosediir
incelemesi.

Normal olmayan partikiil rengi ve maddesi ile saglam konteynirlar ve kapaklar i¢in gorsel

aragtirma.

Steril Testi

25 ve daha fazla es konteynirda hazirlanan ya da sterilize olmadan 12 saat i¢in 2-8 derecede
ve 6 saat icin 8 dereceden daha sicakta yayilan yiiksek risk seviyeli CSPler.

Bakteriyel Endotoksin (Pirojen) Testi

25 ve daha fazla es konteynirda hazirlanan ya da sterilize olmadan 12 saat i¢in 2-8 derecede
ve 6 saat icin 8 dereceden daha sicakta yayilan ve oftalmik yonetimin disinda kalan yiiksek

risk seviyeli CSPler.

Bilesenlerin Tamim ve Gii¢ Onaylamasi

CSPler de kullanilan bilesenlerin uygun tanimu, kalitesi, miktar1 ve safligin1 dogrulamak igin
yazili prosediirler.

CSP etiketlerindeki bilesenlerin diizgiin ad ve miktarlari, son kullanim tarihleri, saklama

sartlar1 dogrulamak igin yazili prosediirler.

SAKLAMA VE SON KULLANIM TARIHLEMESI

Son Kullanim Tarihlerini Belirlemek

Otorite literatiirii ya da uygun degerlendirmeler olmadiginda USP <795>’teki genel kriteri
kullaniniz.

Dagitilan ve Yayilan CSPlerin Istikrar, Saflik ve Steril Kontrolii
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CSPlerin giiclinii, safligini, sterilligini ve kalitesini kontrol etmek i¢in uygun paketleme,

saklama ve tagima kosullar1 yazili prosediirleri.

Tekrar Dagitilan CSP

Sterillik, uygun saflik, gii¢ ve kalite saglandiginda.

Yayilan CSP’lerin steril saklama zamanlar1 ve uygun son kullanma tarihleri degerlendirmesi
bilesen analizlerine ve steril test sonug¢larina dayanmalidir.

CSPlerin Paketlenmesi ve Taginmasi

Paketleme islemi CSP’lerin safligini, istikrarini, sterilligini ve biitiinliiglinii igerir.

CSPlere verilebilecek hasar1 6nlemek i¢in uygun sicakliktaki tasima islemleri.

HASTA YA DA HASTABAKICI EGITIMI
Hastalarin ya da hastabakicilarin; CSP’lerin uygun saklama, kullanim ve atilmast ile ilgili

bilgi sahibi olmasi i¢in formal egitim programiu.

HASTA GOZLEMLEME VE ELVERISSIZ DURUM RAPORLAMASI

Hastalarin CSP ile ilgili sorular1, endiseleri ile ilgili durumlar i¢in ve sonradan dogabilecek
sorunlar1 dnlemek iizere yetkililer i¢in yazili standart prosediirler.

CSP ile ilgili elverigsiz durumlar ve kusurlar FDA MedWatch’a veya USP MEDMARX

programlarina rapor edilmelidir.

Ek III. Personelin El Hijyeni ve Ekipmani Pratikleri i¢in Ornek Form

Degerlendiren kisinin ad1 pozisyonu/unvani

Bina adi1 ve yeri

El Hijyeni ve Ekipman: Egitimli denetmen, belirlenen aktiviteyi tamamlayan kisiler i¢in her
bir bdliime; aktivite bagarili olduysa X, aktivite gdzlenmediyse N/O ve aktivite

degerlendirmeye uygun olmadiysa N/A koyacaktir*

‘in Giyim ve temizligi uygundur.
On bolgelere giriste kozmetik malzeme kullanmamis, miicevherat takmamustir
(saat, yiiziik, kiipe gibi)

Tampon Bolgelere veya 6n bolgelere yiyecek ve igecek sokmamistir
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Temiz ve kirli alanlar1 ayiran sinirin farkindadir ve gereken uygulamay1 yapmistir

Temiz bolge icin belirlenen ayakkabilar1 giymistir, ayakkabilarini ve galoslarini
uygun boliimde birakmistir

Gerekliyse sakal ortiicii kullanmigtir

Saclarini kapatan bone takmistir

Ceneyi ve burnun alt kismini kapatan maske takmistir

Ellerini ve kollarini yikayarak ve en az 30 saniyelik sicak su ve sabun kullanarak
el hijyeni prosediiriinii uygulamistir

Yumusak havlu veya kurutucu kullanarak el ve kollarin1 kurulamigtir

Herhangi bir yirtik veya sokiik var mi diye kontrol ederek uygun giysi segmistir

Tam korunma saglayan kiyafet giymistir

Alkolli fir¢a kullanarak susuz olarak ellerini tekrar dezenfekte etmis ve steril
eldivenleri takmadan Once ellerini tamamen kurutmustur

Ellerine tam uyan uygun boydaki steril eldivenleri takmigtir

Herhangi bir yirtik veya sokiik var m1 diye eldivenlerini kontrol etmistir

Direk ¢aligma alaninda (DCA) belirli steril uygulamalar1 yaparken ve esyalara
dokunduktan sonra olusabilecek kirlilige kars1 eldivenlerini steril IPA %70 ile rutin olarak
dezenfekte etmistir

On bolgenin temiz tarafindaki PPE’yi kaldirmistir

Eldivenlerini ¢ikarmis el hijyeni islemi uygulamistir

Elbiselerini ¢ikartmis ve atmig ya da ayn1 ¢caligsma giiniinde tekrar kullanilacaksa
asmistir

Maskesini, bonesini ve (eger kullanildiysa) sakal ortiiciisiinii ¢ikartmis ve atmistir

Ayakkabisini ve galosunu ¢ikartmis ve korumasi olmayan ayaginin ayrim
bolgesinin kirli tarafinda kalmasina 6zen gostermis ve el hijyeni islemini tekrar uygulamigtir

(Caligsma bolgesinden her ¢ikisinda ayakkabi koruyucularini ¢ikartmig ve atmistir)

* Kabul edilemeyen uygulamalar (6rn. Cek isaretleri, N/A ve N/O arasinda bosluk

birakilmadiysa) degerlendirilen kisiye acilen bildirilmelidir ve diizeltme yapilmalidir.

Degerlendirilen kisinin imzas1 Adi
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Uzman denetmen imzasi Adi

Ek IV. Personel Aseptik Teknik ve Ilgili Degerlendirme icin Ornek Form

Degerlendirilen Personelin pozisyonu/iinvani ve adi

Bina Adi veya Konumu

Aseptik Teknik, Giivenlik ve Kalite Gilivencesi Pratikleri: Egitimli denetmen, belirlenen
aktiviteyi tamamlayan kisiler i¢in her bir boliime; aktivite basarili olduysa X, aktivite

gozlenmediyse N/O ve aktivite degerlendirmeye uygun olmadiysa N/A koyacaktir.*

El Hijyeni ve Giyinme Yeterliligi Degerlendirme Formu’nu tamamlamustir.

SOPlara uygun olarak el hijyeni, giyinme ve eldiven takma prosediirlerini

uygulamistir.

ISO 5.Sinif teghizat yiizeyini uygun ekipman ile dezenfekte etmistir.

ISO 5.Sinif ¢aligma alanina bilesenleri/tiipleri yerlestirmeden 6nce uygun

ekipmanla dezenfekte islemi uygulamistir.

ISO 5.Smif ¢alisma alaninda sadece gerekli materyalleri diizenlemistir.

Kritik alanlardaki hava akisini engellememis, saptirmamaistir.

Kisisel ekipmanlar1 arasinda siringa, igne, tiip oldugunu kontrol etmis ve

bunlar1 sadece ISO 5.Sinif ¢alisma alaninda agmustir.

Sadece ISO 5.Sinif techizatin uygun DCA’sinda manipiilasyon uygulamistir.
Kontaminasyon olan veya ISO 5.Sinif Hava’dan daha kotii kritik alanlara

girmemistir.

Tipa, enjeksiyon girisi ve ampul boyun kismini steril IPA %70 ile silip

kurumaya birakmustir.

Kontaminasyon olmadan igneleri siringayla birlestirmistir.

Tiip tipalarini ve infiizyon girislerini kirlenme olmadan delmistir.

Hazirlik(lar1) diizgiince etiketlemistir.

Uzayan islemler sirasinda eldivenleri rutin olarak steril IPA %70 kullanarak

dezenfekte etmistir.

Uretici talimatlarina gore islem teghizatin1 (TPN birlestiricisi) temizlemis ve

ayarlarini yapmustir.
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Enstitii ilkesine ve yonergelere dayanarak kesici aletleri atmis ve atiklari

dokmiistiir.

* Kabul edilemeyen uygulamalar (6rn. Cek isaretleri, N/A ve N/O arasinda bosluk

birakilmadiysa) degerlendirilen kisiye acilen bildirilmelidir ve diizeltme yapilmalidir.

Degerlendirilen kisinin imzas1 Adi Tarih

Uzman denetmen imzasi Adi Tarih

Ek V. Temizlik ve Dezenfektasyon Prosediirleri Degerlendirmesi icin Ornek Form

Degerlendiren kisinin ad1 pozisyonu/iinvani

Bina ad1 ve yeri

Temizlik ve Dezenfektasyon Gereklilikleri: Egitimli denetmen, belirlenen aktiviteyi
tamamlayan kisiler i¢in her bir boliime; aktivite basarili olduysa X, aktivite gozlenmediyse
N/O ve aktivite degerlendirmeye uygun olmadiysa N/A koyacaktir.*

Giinliuk Gorevler:

Temizlenecek yiizey tipi (zemin, duvar, liretim varilleri vs) i¢in diizgiin

etiketlenmis konteynir kullanmustir.

Dezenfektasyon soliisyonu hazirligini belgelenmistir.

Herhangi bir temizlik aktivitesi yaparken giyinme prosediirlerini

uygulamistir.

Her vardiyanin baslangicinda islem alanina girmeden 6nce sirayla

duvarlari, IV gubuklari, otomatik bilesenleri ve ¢calisma yiizeyini temizlemistir.

Sabunlu ve steril IPA %70°1i bir bez veya diger dezenfektan

sollisyonlarii kullanmis ve tamamen kurumaya birakmistir.

temizlemis ve bilesenleri kaldirmistir.

Tezgahlar1 ve kolay temizlenebilir yiizeyleri temizlemistir.

Uretici talimatlarma gore diizgiin dezenfektasyon soliisyonu hazirlamustir.

Her vardiyanin sonunda yukarida belirtildigi gibi tiim ISO 5. Siif alanlar
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Giris kapisinin karsisindan baglayarak tizerinde “yer paspasi” etiketi olan

paspasla temizlik yapmistir. Yerleri temizlemek i¢in gerekliyse ekipman arabasini tagimistir.
Paspaslamaya alternatif olarak mikrofiber temizlik sistemi kullanmistir.

On Bélgede lavabolari ve yiizeyleri temizlemis mikrofiber temizlik

sistemi veya dezenfektasyon sollisyonlar1 kullanarak yerleri silmistir.

Aylik Gorevler

Belirlenen giinde aylik temizlik yapmistir. Yiizeyleri silmek i¢in giinliik

gorevde belirtildigi gibi dezenfektasyon soliisyonu hazirlamistir.

Paspas ve dezenfektasyon soliisyonu veya mikrofiber temizleme sistemi

kullanarak tampon ve 6n bdlgedeki raflari, duvarlari, tavanlar1 temizlemistir.

ISO 5.Sinif alan temizlendikten sonra islem odasinin tavanini, duvarlari

ve yerleri temizlemistir. Uygun etiketlenmis paspas ve mikrofiber temizleme sistemi
kullanmustir.

Tim tampon bolgelerdeki raflari iglerini bosaltarak antiseptik deterjanh

bezle temizlemis, esyalarin yiizeylerini silmis ve kurumaya birakmistir. Steril IPA %70
dezenfektan kullanmig gerekirse yeni bez almigtir.

Biitlin tampon bolgelerdeki erzak arabalarini ilerini bosaltarak ve

antiseptik deterjanl bez kullanarak temizlemistir. Arabalari iist kisimdan ve iist raftan
baslayarak tekerleklere kadar temizlemistir. Ayn sekilde raflarin alt yiizeyini de silmistir. Her
araba icin ayr1 bez kullanmistir. Kurumaya birakmistir. Bezlerde steril IPA %70 dezenfektan
kullanmustir.

Tampon bolgedeki sandalyeleri, ¢op tenekelerinin ve storaj kaplarinin i¢

ve dislarini, dezenfektan soliisyonlu bezle temizlemistir.

Biitlin temizlik aktivitelerini; yapan kisi, tarih ve zaman bilgisiyle birlikte

belgelenmistir.
Degerlendirilen kisinin imzas1 Adi Tarih
Uzman denetmen imzasi Adi Tarih
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