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TIBBI URUNLERIN IMALATINDA iYONIZE
RADYASYONUN KULLANILMASI

1. GIRIS

Bu kilavuz; tibbi iirlin iiretiminde iyonize radyasyon kullanmak isteyen bagvuru sahipleri
icin hazirlanmistir. Radyasyon 1sinlamasi; bakteriyel dekontaminasyon, sterilizasyon ve
diger uygulamalar i¢in kullanilabilir. Bir ¢ok farkli materyal veya iiriin 1sinlanabilir:
baslangic maddeleri, ambalaj materyalleri, ara iriinler, ambalaj Oncesi lriinler (bulk
products) ve bitmis {iriinler 1s1nlamaya tabi tutulabilir.

Yetkili otoritenin, liretim alt prosesinin etkili olup olmadigini ve 1sinlanmaisg iiriiniin hasta
icin giivenli olup olmadigini1 degerlendirebilmesi i¢in yeterli detayda bilgi sunulmalidir.

Tibbi iiriin iiretiminde iyonize radyasyon kullanan iireticilerin; Iyi Uretim Uygulamalar
Kilavuzunda, 6zellikle de iyonize radyasyon konusundaki eki ve uygunsa steril tibbi iiriin
iretliimi ile ilgili ekine bagvurmalar1 gerekmektedir.

2. iDARI VERILER

a) Ismlamaya tabi tutulan iriiniin, ambalaj materyali de dahil isim ve Ozelliklerinin
verilmesi gerekir. Sekli, bliylikliigii ve bilesimi (her bir maddenin tipi ve kantitesi)
detayli bir sekilde tanimlanmalidir. Ayrica, baslangi¢ maddesinin, ambalaj
materyalinin, ara Uriinlerin, ambalaj oncesi {riinlerin (bulk products) veya bitmis
{iriiniin 1s1nlanip 151nlanmayacag1 acik bir seklide belirtilmelidir. Uretim serisi (batch)
ve 1sinlama serisinin belirtilmesi gerekmektedir. Kesintisiz islemlerde, bir seri
(batch), belirlenen bir zamanda islem gdren iinite sayisini temsil eder.

b) Isinlamanin amacinin agiklanmasi gerekir. Bu amaci karsilayabilecek minimum
dozun ve izin verilen maksimum dozun yazilmasi gerekmektedir.

c¢) Uriinle alakali biitiin iireticilerin isim ve adreslerinin verilmesinin yaninda 1sinlama
tesisinin ad1 ve adresi verilerek hangi islemin nerede yapilacaginin agikga belirtilmesi
gerekir.

d) Isinlama tesisine verilmis ruhsatin bir kopyasinin da basvuruya eklenmesi
gerekmektedir.




3. URETIM PROSESI

Tibbi bir iirlinlin 151nlanmasi, o {iriiniin {iretim prosesinin bir pargasidir ve bu iglemlerin
bir pargasi olarak da yeterli bir sekilde detaylandirilmalidir. Bagvuru asagidaki bilgileri
kapsamalidir:

3.1 Isinlama tesisinin tanmmlanmasi

a)

b)

¢)

d)

Tesisin tipi (radyoniiklid kaynagi, elektron jeneratorii) ve 1sinlama tesisini kimin insa
ettigi;

Islem modu (seri veya kesintisiz mod) ;

Ruhsat1 hangi gerekge icin aldig1 veya radyasyon kaynagindaki radyoniiklidin (GBq)
esas iglevi veya uygunsa maksimum ve minimum elektron enerjisi (MeV);

Uriiniin islem sirasinda izleyecegi safha ve yollar, 1gtnlama kaynaginin bulundugu yer
ve geometrisi ile 1s1n nakil sistemi, radyasyon kaynagina gecis mekanizmasi dahil,
cizimler de kullanilarak 1s1nlama tesisinin diizgiin ve agik bir sekilde tanimlanmasi.

3.2 Isinlama prosesinin tanimlanmasi

a)

b)

Isinlamaya tabi tutulacak materyalin 6zellikleri, (varsa) biyoburden (mikroorganizma
yiikii) limiti ve biyoburdeni sinirlandirma veya kontrol altina alma prosesi dahil
edilmelidir. Biyoburden limiti asilmis olursa yapilacak islem tanimlanmalidir.

Isinlama iinitesinde kaldig1 toplam siire i¢inde, 1sinlama konteynirinin radyasyon
kaynagina gore konumlarinin sayisit ve 1sinlama konteynirinin hareket metodunun
tanimlanmasi gerekmektedir.

Isinlama konteynirlarinin imal edildigi materyal ve ebatlarinin belirtilmesi gerekir.

Uriiniin azami toplam 1s1nlanma zamani ve 1sinlama {initesinde asgari kalma siiresinin
belirtilmesi gerekir.

“Maket {iirtin (bos koliler veya 1sinlanacak {iriin tasimayan bos koliler)” kullanilarak
yapilan doz haritalama ¢alismalarinin sonuglarinin da verilmesi gerekir.

Her (iirliniin, 1smmlama konteynirina yerlesim diizeni muhakkak belirtilmelidir.
Konteynira bir defada farkl: {iriinler yerlestirilecekse, konteynirin tim muhtevasinin
ve konteynirdaki yerlesim yerlerinin belirtilmesi gerekir. Konteynir yiikiiniin
ortalama yiik yogunlugu ve kabul edilebilir maksimum yogunlugu belirtilmelidir.
Yeni bir doz haritalamas1 yapildiginin ve maksimum ve minimum doz sinirlarinin
astlmadiginin  gosterildigi durumlarda, konteynir yiikleme diizeninde degisiklik
yapilmasina izin verilebilir.



g) Uriiniin 1smlama konteynirma yiikleme diizeni belirlenince, 1smlama konteyniri
tarafindan sogurulan dozun dagilimi ve maksimum ve minimum dozu alan yerlerin
gosterilmesi icin yeterli sayida ve uygun dozimetreler kullanilarak doz haritalama
isleminin yapilmasi gerekir. Doz haritalamasinin bir¢ok 1sinlama konteynirini temsil
etmesi ve bir¢ok konteynerin sogurma dozu arasindaki varyasyonu ve birgok
konteynir arasindaki farki gostermesi gerekmektedir.

Not: Her {iriin veya {iriin kategorisi i¢in ve iirlinlin gectigi her proses sonu konumu igin
ayr1 doz haritalamas1 uygulanmalidir.

h) Yazili standart bir isletim sisteminin, asagidaki minimum durumlar1 da ele alacak
sekilde olusturulmasi gerekir:

- Uriin veya iiriinlerin 151nlama konteynirma yiikleme diizeni;

- Bir 1sinlama serisinde, kesintisiz prosesde belirlenen 1sinlama zaman siiresi
icersinde, kullanilacak rutin dozimetrelerin tipi, sayist ve yerlesim yerleri;

- Minimum ve maksimum sogurulan doz konumlarini belirlemek igin rutin
dozimetre islemi sirasinda yapilabilecek herhangi bir ayarlama islemi;

- Dozimetrelerin deneysel olarak belirlenmis hatasini da icerecek sekilde minimum
ve maksimum sogurulan dozlarin belirtilmesi;

- Tekrarlanan uygulamalara izin verilsin veya verilmesin, tiriinlerin 1s1nlanmasinda
tekrarlanan uygulamalara hangi sartlarda izin verildigi ve belirli bir seri i¢in hangi
siklikla tekrarlanan uygulamaya izin verildigi;

- Elektron 1511 ile 1sinlama s6z konusu ise; elektron enerjisi, ortalama 1 akimu,
15in - genisligi ve 151 gondericisinin hizi, kabul edilebilir sinirlar igerisinde
olmalidir.

Not: Belirtilen minimum, doz hedeflenen amag icin gerekli olan, belirtilen maksimum
doz ise irlin ve/veya ambalajlamadan dogan veya resmi sinirlamalar tarafindan
belirlenen 1smmlamaya maruz kalma durumundan kaynaklanan kabul edilemez
degisiklikleri ifade etmektedir.

En az 25 kGy miktarda emilen bir doz diisiik bir baslangi¢c biyoburden ve 1sinlama
etkisine duyarl sporlar1 bulunmayan farmasdtik bilesen veya iiriinlerin sterilizasyonu
i¢cin yeterli sayilabilir. Biyolojik bir validasyonun gergeklestirilmis olmasi kosuluyla
diger dozlar da kullanilabilir.



4. ISINLAMA PROSEDURUNUN VALIDASYONU

4.1 Isinlama prosediirii ve doza gore validasyon

a)

b)

¢)

d)

Elektron 1sinlamasiyla; maksimum elektron enerjisinin 10 MeV’i gecmesi
durumunda, iriinlin iizerinde hi¢ bir radyoniiklidin gelismediginin gosterilmesi
gerekir;

Konteynira yiikleme diizeninde; deneysel ¢alismalardan elde edilen kabul edilebilir
varyasyon degerlerinin de belirtilmesi gerekir;

Dozimetrenin gerek tipinden gerekse islem sirasindaki yerlesimlerinden kaynaklanan
hatalara ait bilgilerin verilmesi gerekir;

Uc sinirlardaki sogurulan dozlar1 alan konteynir konumlar1 ile dozimetrelerin
yerlesim yerleri arasindaki iligkinin belirtilmesi gerekir.

4.2 Isinlamamin amacina gore validasyon (boliim 2.b’ye bakiniz)

Biyoburdenin azaltilmasi ve/veya sterilizasyon amaciyla:

a)

b)

d)

Uygun olan her yerde, iirlinliniin 1s1mnlama o6ncesi biyoburden konumunun bir¢ok
seriden tespit edilen biyoburden seviyesi ve siklikla karsilasilan mikroorganizma
tliriine ait verilerle birlikte sunulmalidir;

Farkli 1sinlama dozlarindaki biyoburden azaltilmasina dair veriler, minimum
dozunda verilmesi sartiyla en azindan 2 seri i¢in sunulmalidir;

Yukaridaki veriler kullanilarak elde edilecek bir inaktivasyon egrisi de sunulmalidir.
Eger test edilen materyal diisiik biyoburdene sahip ise; test materyali deneysel olarak
>107 cfu/single unit olacak sekilde bir mikroorganizma ile kontamine edilmelidir.
Tercihen {iiriinde orijinal olarak da bulunan ve D degeri minimum 3kGy olan bir
mikroorganizma kullanilmalidir;

Isinlama Gncesi tirliniin biyoburden sinirlarina, a - ¢ siklar1 dayanak olmalidir.

Diger biitiin durumlarda, deneysel veriler 1s1nlamanin amacina ulagtigini géstermelidir.

4.3 Uriiniin Kalitesine gore validasyon

a)

Isinlama nedeniyle {riinde olusabilecek her hangi bir kalitatif ve kantitatif
degisikligin, paketleme dahil, belirtilmesi gerekmektedir;

Not: Kantite belirleme i¢in kullanilan metotlar, Analitik Prosediiriin Validasyonu:
Metodoloji Kilavuz Notu’na gore valide edilmelidir.



b)

Herhangi bir radyoliz, degradasyon veya etkilesim iriiniiniin olusumuna dair
bilgilerin belirtilmesi gerekmektedir. Miimkiinse radyoliz iiriinlerinin isimleri
verilmelidir;

Maksimum dozu belirlemek i¢in yapilan yiiksek doz kullanilarak yapilan radyasyon
calismalar1 sonuclar1 sunulmalidir;

Uriinde olusabilecek herhangi bir degisikligin, ciddiyetine dair degerlendirme
raporlarinin sunulmasi gerekir;

Isinlamanin, iiriinlin stabilitesine olan etkisine dair bilgileri verilmelidir. Dolayisiyla,
maksimum doza maruz kalmis lriinlerin stabilite ¢aligmalarinin yapilmis olmasi
gerekmektedir.

Not: Isinlamanin {iriin tizerinde olusturdugu kalitatif bir degisiklikle ilgili konular ve
bu degisikligin hastanin saglik ve giivenligi acisindan degerlendirilmesinin yapildigi
bir tartigmanin eklenmesi gerekir. Isinlanmig bir {riinden kaynaklanabilecek
toksikolojik riskler de degerlendirilmelidir. Hastalarda kullnilan 1simnlanmig {iriiniin
giivenligi uzman raporlarinda tartisilmalidir.



TANIMLAR
Sogurulan doz (Absorbed dose)

Materyalin her kiitle iinitesine sogurulmus radyasyon enerjisinin kantite degeridir.
Sogurulan dozunun {iinite degeri Gray (gy) dir ve 1 Gray, maddenin 1 kilogramina
sogurulmus 1 Joule (J.kg-1) enerjiye esittir.

Seri (Batch)

Islemler sirasinda madde ve materyal miktarinin homojen olabilmesi icin baslangic
materyali, ambalaj materyali veya prosese tabi bir {iriiniin bir proses veya proses serileri
icin belirlenmis kantite degeridir.

Not:  Uretimin belirli asamalarin1 tamamlamak icin bir seriyi belirli sayida alt serilere
bolmek gerekebilir. Fakat bunlar daha sonra bir araya getirilerek homojen bir nihai seri
olusturulur. Kesintisiz iiretim durumunda bir seri, tiretimin belirli bir zaman dilimine
denk gelmeli ve amaglanan homojinite ile ifade edilmelidir.

Bitmis tibbi iiriiniin kontrolii Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi’nin
ekinde yer aldigi gibi: “Bitmis tibbi iirliniin kontroliine esas, bir seri tibbi iiriin, bir
farmasotik formun ayni miktarlardaki baslangic maddelerinden yapilmis olan ve ayni
iiretim ve/veya sterizasyon islemleri veya kesintisiz tiretim prosesi kullantyor ise belli bir
stirede tiretilen tim miktarlarimi kapsar. ”

Biyoburden (bioburden)

Uriiniin gram veya iinitesi basma koloni olusturan birim (cfu) olarak ifade edilir ve
toplam canli1 aerobik bakteri, maya ve kiif sayisidir.

Ambalaj oncesi iiriin (bulk product)

Nihai ambalajinin i¢ine konulmamis fakat biitiin iiretim asamalarindan ge¢cmis iirlinii
ifade eder.

Doz haritalamasi (dose mapping)

Isinlama sirasinda belirli konfigiirasyonlardaki tibbi iirliniin veya belirli yogunluktaki
maket {iriiniin (bos kolinin) her bir yerindeki sogurulan dozu tespit etmek icin 1ginlama
ekipmaninda yapilan bir islem.

Dozimetre (dosimetre)

Radyasyonun varliginda, tekrarlanabilir dlgiimler veren ve ele alinan her bir maddede
sogurulan dozu Slgebilen bir alet veya sistemdir.



Maket Uriin (dummy product)

Iyonize radyasyonla ilgili doz dagilim ¢alismalarinda kullamilmak iizere 1smnlama
konteynirina yerlestirilen belirli yogunluktaki homojen materyal.

Bitmis Uriin (finished product)
Ambalajlama islemi de dahil biitiin {iretim islemlerinden geg¢mis tibbi {iriin.
Ara Uriin (intermediate product)

Kismi olarak islem goérmiis fakat ambalaj dncesi {iriin haline gelebilmek i¢in ilave iiretim
asamasindan gecmesi gereken materyal.

Isinlama Konteymiri (irradiation container)

Isinlamak i¢in, igine iiriin konulan konteynir.

Ambalaj Materyali (packaging material)

Bir iirtinlin ambalaj1 i¢in kullanilan herhangi bir materyal. Nakliyat i¢in kullanilan en
distaki materyaller hari¢. Ambalaj materyalleri; direkt {iriinle temas edip etmediklerine
gore primer ve sekonder ambalaj materyali olarak diisiiniiliirler.

Baslangic Materyali (starting material)

Ambalaj materyali harig bir iirliniin imalatinda kullanilan her hangi bir madde.



