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Belirleyici olmamakla beraber, "Temiz Oda" tabirinin ingilizce yazilisindaki niiansa
deginmek isterim:

Clean Room is what your mother always wants from you...

Clean Room, annenizin sizden hep istedigi temiz odadir.

Cleanroom is a room in which the air supply, filtration and distribution, design
and materials of construction, and operating procedures are regulated to control
particle concentrations so that appropriate air cleanliness levels can be met.

Cleanroom, uygun hava temizliginin elde edilmesi amaciyla havadaki
parcaciklarin kontroliinii saglayacak sekilde hava besleme, filtrasyon
ve dagilimi; insa malzemesi, tasarim ve isletme prosediirlerinin
dizenlendigi temiz ortamdir.
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Temiz oda (cleanroom) uygulamalari yillar 6nce niikleer ve elektronik imalatla
ilgili olarak glindeme gelmis olsa da, gliniimiizde saghk ve ila¢ endiistrisinde de
siklikla kullaniimaktadir.

ilk kez ABD Federal Standardi halinde diizenlenen temiz oda uygulamalari
zamanla uluslararasi standart olarak giincellenerek yayginlasmistir.

Federal Standart FED-STD-209 artik gecerli degil ve 6zellikle ABD haricinde
kullanilmamaktadir; Uluslararasi Standart 1ISO-14644 diinya ¢capinda yaygin
kabul gormektedir.
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FED-STD-209

... a room in which the concentration of airborne particles is controlled.
havadaki parcaciklarin yogunlugunun denetlendigi oda.

ISO-14644

... a room in which the concentration of airborne particles is controlled and which
is constructed and used in a manner to minimize the introduction, generation and
retention of particles inside the room, and which the relevant parameters, e.g.
temperature, humidity and pressure are controlled as necessary.

... havadaki parcacik yogunlugunun denetim altinda tutuldugu ; girisinin,
uretilmesinin ve tutulmasinin en aza indirgendigi; sicaklik, nem gibi alakali
parametrelerin gerektiginde denetlendigi oda.
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Not: Bu ¢alismada, daha ziyade saglik ve ila¢ endiistrisinde kullanilan temiz oda
tasarimi ve imalati ile ilgili esaslara, degerlendirmelere ve uygulamalara yer

verilmistir.

Bu baglamda tabii ki ISO ve FED standartlarinda yer alan tanimlar ve kriterlerden de
yararlanilmistir; ancak, genel olarak Avrupa, EU GMP (Good Manufacturing Practice,
yani lyi imalat Uygulamalari - iiU) ile uyumlu siniflandirmalarin gerekleri géz oniine
alinmistir.

Uygulama ornekleri igin ISPE Saglik Bilimleri Dernegi (TR) (International Society for
Pharmaceutical Engineering - ISPE) dokiimanlarindan yararlaniimistir.

Tirkiye’de gergeklestirilecek uygulamalarda T.C. Saghk Bakanligi Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu tarafindan yayinlanan Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri iyi imalat
Uygulamalari (GMP) Kilavuzu’nun veya T.C. Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanhgi
tarafindan yayinlanan Veteriner Tibbi Uriinler igin iyi Uretim Uygulamalari (GMP)
Kilavuzu’nun belirledigi gerekler dogrultusunda hareket edilmesi onerilir.
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 FED-STD-209, hacim olarak ft3 esas almakta ve temiz odalari beher ft3 hacim
icerisindeki 2 0,5 mikron (um) pargaciklarin sayisi ile Class-1’den Class-100,000’e
kadar siniflandirmaktadir.
(Ayrica Sl sisteminde, beher m3 hacim igerisindeki 2 0,5 mikron (um) pargaciklarin
sayisl ile Class-M1’den Class-M7’ye kadar siniflandirmaktadir.)

CLASS- 1 10 100 1000 10,000 100,000
/ft3 1 10 100 1000 10,000 100,000

S- M1 M15 M2 M25 M3 M35 M4 M4S5 M5 M55 M6 Me6.5 M7
/m3 10 100 1000 10,000 100,000 1 mil 10 mil

101 102 103 104 10° 106 107
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* [|SO-14644, hacim olarak m3 esas almakta ve temiz odalari beher m3 hacim
icerisindeki 0,1 mikron (um) veya daha biiyiik parcaciklarin sayisi ile ISO-1'den
ISO-9’a kadar siniflandirmaktadir.

ISO- CLASS 1 2 3 4 5 6 7 8 9

10 100 1000 10,000 100,000 1 milyon 10 milyon 100 milyon 1 milyar
0,1 um /m3 101 10?2 103 104 10° 106 107 102 10°
0,5 um /m3 = i} 35 350 3,500 35,200 352,000 3,520,000 35,200,000
FED- CLASS
0,5 um /ft3 1 10 100 1,000 10,000 100,000 (1,000,000)

Ornegin, 1SO-5 temizlik seviyesinde, beher m3’te = 0,1 um biiyiikliigiindeki parcaciklarin sayisi 105,
> 0,5 um buyuklagindeki pargaciklarin sayisi ise 100. (Bu yiizden, ISO-5 = Class 100 diyebiliriz.)

ISO-7 ve sonrasi iginse 2 0,5 um parcgaciklarin sayisi dikkate alinir, 2 0,1 um degil. 1 m3 = 35,3 ft3

- Normal yasam odasi genellikle ISO-9 temizlik seviyesinde olur (FED-STD-209’da tanimlanmamistir);
- 1SO-8 veya FED-CLASS 100,000 seviyesi "siniflandirilmamis" alan sayilir.
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Saglik ve ila¢ endiistrisinde de I1ISO-14644 uygulamalarina riayet edilmektedir, ancak
Temiz Oda siniflandirmasi genellikle EU GMP Guidelines dokiimaninda belirtildigi
sekilde (seviye, derece) Grade A, B, C ve D olarak yapiimaktadir.

Bu derecelendirmede hacim olarak m3 esas alinmakta ve "isletme (in-operation)"
veya "durgun (at rest)" haldeki temiz odalarda beher m3 hacim igerisindeki 0,5

mikron (um) veya daha biyiik pargaciklarin yani sira 5 mikron (um) daha biiyik
parcaciklarin sayisi da dikkate alinmaktadir.

EU GMP durgun durgun isletme isletme
SINIF 0,5 pm /m3 5um /m3 0,5 um /m3 5 um/m?3
A 3,520 20 3,520 20
B 3,520 29 352,000 2,900
C 352,000 2,900 3,520,000 29,000
D 3,520,000 29,000 tanimlanmamis tanimlanmamis
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EU GMP, PIC/S, TR GMP siniflandirmasi

Grade | Maximum permitted number of particles/m® . .
aksimum pargacik sayisi

Derece equal to or greater than the tabulated size

At rest durgun In operation  isletme

0.5um 5.0pum 0.5um 5.0um
A 3,520 20 3,520 20
B 3,520 29 352,000 2,900
C 352,000 2,900 3,520,000 29,000
D 3,520,000 29,000 not defined not defined

tanimlanmamig tanimlanmamisg

GOOD MANUFACTURING PRACTICES (GMP) GUIDE FOR MANUFACTURING PLANTS OF HUMAN MEDICINAL PRODUCTS - ANNEX-1 MANUFACTURE OF STERILE MEDICINAL PRODUCTS
REPUBLIC OF TURKEY MINISTRY OF HEALTH TURKISH MEDICINES AND MEDICAL DEVICES AGENCY
Version: 2017/01 Effective Date: 01/10/2017 (Compatible with PIC/S GMP Guide version: PE 009-13)

GUIDE TO GOOD MANUFACTURING PRACTICE FOR MEDICINAL PRODUCTS - ANNEXES
PHARMACEUTICAL INSPECTION CONVENTION PHARMACEUTICAL INSPECTION CO-OPERATION SCHEME
PE 009-13 (Annexes) 1 January 2017

Volume 4 EU Guidelines to Good Manufacturing Practice Medicinal Products for Human and Veterinary Use Annex 1 Manufacture of Sterile Medicinal Products (corrected version)
Eudralex The Rules Governing Medicinal Products in the European Union Brussels, 25 November 2008 (rev.)
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Temiz odanin durumlari:
* insa edildigi hali (as built): insa tamamlanmis, tiim baglantilar yapilmis, ancak
ekipman monte edilmemis, icerde malzeme ve personel yok.

e durgun hali (at rest) : insa tamamlanmis, tiim baglantilar yapiimis,
ekipman monte edilmis ve kosullar geregi calisabilir veya calisiyor durumda,
ancak iceride personel yok.

* isletme hali (in-operation): insa tamamlanmis, tiim baglantilar yapilmis, ekipman
monte edilmis ¢alisiyor durumda, iceride tanimlanmis sayida personel ¢alisiyor.

10
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* EU GMP temiz oda derecelendirmesi (PIC/S)

* Grade A Derece:
Yiiksek riskli operasyonlar icin yerel bolge;
mesela: dolum bolgesi, tipa hazneleri, acik ampuller ve flakonlar, aseptik baglanti
vapma. Normalde, bu tiir kosullar laminar hava akimi ¢alisma istasyonu ile saglanir.
Laminar hava akimi sistemleri, acik temiz oda uygulamalarinda, ¢alisma konumunda
0,36 — 0,54 m/s (kilavuz degeri) araliginda homojen bir hava hizi saglamalidir.
Laminaritenin korundugu gosterilmeli ve valide edilmelidir. (*)
Kapali izolatorlerde ve eldivenli kabinlerde (glove box) tek yonlii (unidirectional)
hava akimi ile daha diislik hizlar miimkiin olabilir.

* 2018 Revision to Annex-1 (Draft) miisveddesine PDA tarafindan yapilan yorumda, “laminar” yerine
"tek yonli (unidirectional)" ifadesinin kullanilmasi 6nerilmistir; zira, temiz odalarda laminar akis elde
edilemeyebilir ve akisin laminar oldugunu gostermek hayli zordur.

12
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 EU GMP temiz oda derecelendirmesi (PIC/S)
 Grade B Derece:

Aseptik hazirlama ve dolum i¢in, Grade A Derece bolgenin arka plan ortami.

* Grade Cve D Derece:
Steril Uiriinlerin uretimindeki daha az kritik asamalari gerceklestirmeye yonelik

temiz alanlar.

13
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* EU GMP temiz oda derecelendirmesi (PIC/S)

Grade / Derece | Terminal sterilizasyona tabi uriinler igin

A Yuksek risk altinda dolum
C Dolum / Yiiksek risk altinda ¢ozelti hazirlama
D Takip eden dolum igin ¢ozeltilerin ve bilesenlerin hazirlanmasi

Aseptik preparatlar icin (bilahare steril filtrelenmeyecekse)
A Aseptik acik hazirlama ve dolum
B Aseptik acik hazirlama ve dolum igin arka plan bdlge
C Filtrelenecek ¢ozeltilerin hazirlanmasi
D

Yikandiktan sonra bilesenlerin elleglenmesi

14
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* FDA

TABLE 1- Air Classifications”

Clean Area ISO >0.5 um Microbiological Microbiological Settling
Classification Designation” particles/m’ Active Air Action Plates Action Levels**
(0.5 um particles/ft’) Levels® (cfw/m’) | (diam. 90mm; cfu/4 hours)
100 5 3,520 1° 1°
1000 6 35,200 7 3
10,000 7 352,000 10 5
100,000 8 3,520,000 100 50

a- All classifications based on data measured in the vicinity of exposed materials/articles during periods of activity.

b- ISO 14644-1 designations provide uniform particle concentration values for cleanrooms in multiple industries. An ISO 5 particle
concentration is equal to Class 100 and approximately equals EU Grade A.

c- Values represent recommended levels of environmental quality. You may find it appropriate to establish alternate microbiological action
levels due to the nature of the operation or method of analysis.

d- The additional use of settling plates is optional.

e- Samples from Class 100 (ISO 5) environments should normally yield no microbiological contaminants.

15
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* FDA

Esas liretimi destekleyen bir temiz alanda yiiritiilen islemin ozelligi
o temiz alanin siniflandirilmasinda belirleyici olur.

Aseptik isleme hattina hemen bitisik temiz alanin dinamik kosullarda
en az Class 10,000 [ISO-7] olmasi Onetrilir.

(Ureticiler bu alani Class 1000 [ISO-6] olarak siniflandirabilir veya
tum aseptik dolum odasini Class 100 [ISO-5] yapabilirler.)

Class 100,000 [ISO-8] olarak tanimlanmis alan daha az kritik islemler igin
uygundur. (mesela ekipman temizleme, vb. gibi)

FDA Guidance for Industry Sterile Drug Products
Produced by Aseptic Processing - Current Good 16
Manufacturing Practice September 2004
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* 1SO-14644

ISO-5 aseptik isleme

ISO-7 aseptik islemeyi dogrudan destekleyen diger isleme alanlari

ISO-8 aseptik islemenin destek alanlari -kontrollii hazirlik alani dahil-

17



TEMIZ ODA

* EU GMP, FED-STD-209 ve 1SO-14644 kiyaslandiginda...
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at in- Clean Area ISO > 0.5 um
rest operation Classification Designationb particles/m3
(0.5 um
particles/ft>)
A B A 100 S 3,520
1000 6 35,200
10,000 7 352,000
C 100,000 8 3,520,000

18
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* EU GMP, FED-STD-209 ve 1SO-14644 kiyaslandiginda...
Classification System Classifications
ISO 14644-1 Class3 | Class4 | Class5 | Class6 | Class7 | Class 8
Federal Standard 209E 1 10 100 1000 10,000 | 100,000
EU GGMP - - AB - C D

DESIGNING BIOPHARMA AND PHARMACEUTICAL CLEANROOMS

Richard Paley
Principal Architect and Consultant of Bovis Lend Lease

! Bu tabloda belirtilen kiyaslama yaniltici olabilir. REY
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e Bir dakikada igerisinde liretilen parcacik miktarinin
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EU GMP, US FED-STD-209 ve 1SO-14644 siniflandirmalari ile kiyaslanmasi

Maximum permitted
Old Fed Std 209E | ISO EN14644 | EU GMP Annex 1 | particles per m® equal to or
greater than tabulated size
At rest In operation

0.5 p 0.5

100 ISO 5 Class A & B~ 3,520 3,520

1,000 ISO 6 — 35,200 —_—

10,000 1SO 7 Class C 352 000 3,520,000
100,000 ISO 8 Class D 3,520,000 Not defined
People Activity ParticlesMinute (>0.3 p)
- hareketsiz durus Motionless (Standing or Seated) 100,000
- ylirime 3 km/h Walking about 2 mph 5,000,000
- kosusturmaca Horseplay 100,000,000

Cleanroom Design, Construction and Qualification

Ed White

Journal of Validation Technology Autumn 2009

! Bu tabloda belirtilen kiyaslama yaniltici olabilir. REY
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e EU GMP, US FED-STD-209 ve I1SO-14644 kiyaslandiginda...

Comparison of Major Cleanroom Standards
US 209 E 1992 ML5 M2.5 M35 M4 5 M5.5 M6.5
10 Class 14644-1 1999 3 4 5 6 ] 8
EEC GGMP 1989 N/A A&B N/A C D
France AFNOR 1981 N/A 4000 N/A 400,000 | 4,000,000
Germany VDI 2083 1990 1 2 3 4 D 6
Britain BS 5295 1989 N/A Eorf GorH J K
Japan JACA 1989 3 4 5 6 7 N/A

! Bu tabloda belirtilen kiyaslama yaniltici olabilir. REY

Clean Room Design Standards and Energy Optimization 2012 21
Camfil Farr




* EUGMP,
US FED-STD-209 ve
ISO-14644
kiyaslandiginda...

Basic Requirements for Aseptic Manufacturing of Sterile Medicinal Products, A Comparison Between Europe and USA
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Table 3 Requirements for Air Particles — USA and Europe

Room Class Maximal Number of Particles / m® / ft’
US FDA™/ |ISO ISO v’ |usp”’ ISO ISO EU guide'’ | EU guide'’
usp® 14644-1%° | 13408%° 14644-2°° | 14644-2%°
US FDA
Draft'?
in in at rest ***
operation** operation** | (only EU)
(only EU)
>0,5um |>0,5um > 5 um >0.5/5um |>0.5/5um

100/ 5 critical A 3530 3520/ 29 3 3500/
critical / 100 100 500/1%F** | Ak
M3.5
1 000*/ 6 not not 35300 35200/ 293 not defined | not defined
M 4.5 defined |defined |1 000 1000
10 000> / 7 other B 353 000 352 000/ 2930 350 000 / 3500/
MS5.5 10 000 10 000 2 000 ) Sl
100 000 / 8 support | C 3530000 [3520000/ |29 300 3500 000/ [350000/
controlled / area /100 000 | 100 000 20 000 2 000
M6.5
not defined (9 support (D 35200 000 |293 000 not defined |3 500 000/

area 20 000
* introduced with FDA Draft Guidance'?
ok in operation / dynamic conditions: with personnel present, equipment in place, and

operations ongoing
carried out at representative locations normally not more than 1 foot away from the

work site, within the airflow, and during filling / closing operations, upstream of the
airflow.

kkok
skokok sk

"Master of Drug Regulatory Affairs" Dr. Gisela Greger aus Mannheim - Bonn 2004

der MathematischNaturwissenschaftlichen Fakultat der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn

at rest: equipment in place, personnel absent
the areas are expected to be completely free from particles of size greater than 5 pm;
for statistical reasons the value is set to 1 particle / m’.

22
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° EU GMP, Table 4 Requirements for Viable Organisms (Air, Surfaces and Personnel) —
’ USA and Europe
US FED-STD-209 ve
class a. air active CFU / 10 ft’ air passive surfaces CFU / glove CFU /S gowning
ISO- 14644 b. settling plates CFU / plate contact plate finger CFU / contact
o (diameter 90 mm / CFU plate
kiyaslandiginda... /4hours)
c. US FDA 1987
ISO/US/EU |ysp” [a./b. |gu'! [us™ [EU' |Us™ ev'' |us? |eu" |us  |[EUM
CFU/ USFDA (UsP") (Usp®) (Usp")
m” air | 2003 CFU/
(CFU w’
/¢
air)
5/100/A <3/ Ja.<l <1 - <1 3 <1 3 <1 5
(<0.1)|b.<1 @3
c. <1 including
floor)
6/1000/nd. |nd a.7 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
b.3
c.n.d.
7/10000/B <20/ |a.10 10 n.d. 5 5 5 10 5 20 n.d.
(<£05)[b.5 10 (floor)
c.nd.
8/100000/C |<100 [a.100 100 n.d. 50 n.d. 25 n.d. n.d. n.d. n.d.
/ b. 50
(<2.5)]c.25
9/n.d./D n.d. n.d. 200 n.d. 100 n.d. 50 n.d. n.d. n.d. n.d.

n.d. = not defined

Basic Requirements for Aseptic Manufacturing of Sterile Medicinal Products, A Comparison Between Europe and USA
"Master of Drug Regulatory Affairs" Dr. Gisela Greger aus Mannheim - Bonn 2004 23
der MathematischNaturwissenschaftlichen Fakultdt der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn



* EU GMP derecelendirmesi ISO-14644 ile kiyaslandiginda...

TEMIZ ODA

Table: EU grades and equivalent ISO classes.

Activities

The local zone for high-risk
operations (e.g., filling zone),
stopper bowls, open ampoules
and vials, making aseptic
connections.

For aseptic preparation and
filling, this is the background

environment for the grade A zone.

Clean areas for carrying out less
critical stages in the manufacture
of sterile products.

Clean areas for carrying out less
critical stages in the manufacture
of sterile products.

Cleanroom Design, Construction and Qualification
Ed White
Journal of Validation Technology Autumn 2009

EU
grade

ISO Class
4.8

5 atrest, 7 in
operation

7 at rest, 8 in
operation

8 at rest, not
defined in operation

SINIFLANDIRMA

Non-viable particulate (particles/m?)

At rest
0.5 um 5.0 ym
3520 20
3520 29
352,000 2900

3,520,000 29,000

In operation

0.5 um

3520

352,000

3,520,000

Not defined

5.0 ym
20

2900

29,000

Not defined

24
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Karsilastirmali temiz oda kriterleri

20,1 pm >0,2 pm >0,3 ym 20,5 um =1pm >5pm =10 pm >25pm British
EU GGMP Sl FS 209 1SO 14644-1 m3 ft3 m3 ft3 m3 ft3 m3 ft3 m3 ft3 m3 ft3 m3 ft3 m3 fts BS 5295
grade class class class class
rest  oper.
101
ISO-1 1 10 2 - - - -
101
ISO-2 2 100 24 10 4 -- -
M1 350 9,91 75,7 21 30,9 0,88 10 0,283] -- - - -
101
ISO-3 3 1.000 237 102 35 8
M 1.5 1 1.240 35 265 75 106 3| 35,3 1 - - - -
M2 3.500 99,1 757 21,4 309 8,75 100 2,83 -- - - -
101
ISO-4 4 10.000 2.370 1.020 352 83
M2.5 10 12.400 350 2.650 75 1.060 30| 353 10 - - - -
M3 35.000 991 7.570 214 3.090 87,50 1.000 28,3] -- - - -
3.000 0 0 0 BS class 1
A B A 3.520 20, 29
101
ISO-5 5 100.000 23.700 10.200 3.520 832 29
M3.5 100 - --| 26.500 750  10.600 300 3.530 100| -- - - -
M4 - --| 75.700 2.140  30.900 875 10.000 283 -- - - -
101
ISO-6 6 |1.000.000 237.000 102.000 35.200 8.320 293
M4.5 1.000 - -] - - -- - 35.300 1.000 -- - 247 7
M5 - -] - - -- - 100.000 2.830) -- - 618 17,5
300.000 2.000 30 BS class 2
C B 352.000 2.900
ISO-7 352.000 83.200 2.930
M5.5 10.000 - -] - - -- - 353.000  10.000 -- - 2.470 70
M6 - -] - - -- --| 1.000.000 28.300 -- - 6.180 175
D C 3.520.000 29.000
1SO-8 3.520.000 832.000 29.300
M 6.5 100.000 - -] - - -- --| 3.530.000 100.000 -- --  24.700 700
1.000.000 20.000 4.000 300 BSclass 3
M7 - -] - - -- --| 10.000.000 283.000 -- -- 61.800 1.750 2 5
1SO-9 35.200.000 8.320.000 293.000
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* 1SO-14644 . 10°
E ) i AL
_— 210’
Daha az sayida daha buyiik par¢acik ° SO
olabilecegi gibi g 10’
daha ¢ok sayida daha kiigiik pargacitk = , ‘_l so(.‘
da olabilir. G 10 004,.. ISo g
u 6 c,.‘.
) s Cis 2
Ornegin, ISO-5 igin: % 38 5= i
100,000 0,1 um § Tt :
23,700 0,2 um 8 10° SO
ch.. 1 i
10,200 0,3 um 3 3
3,520 0,5 um i sy
832 1 um <2
29 5 um g lagg
< 10" | I
0.1 02 03 05 1.0 5.0

Particlesize, D, in pm
26
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Karsilastirildiginda, FED-STD-209 ile 1ISO-14644 standartlan birbirine denk olarak
degerlendirilebilir; Class 100 = ISO-5 veya Class 10,000 = ISO-7 gibi.
Ancak, EU GMP derecelendirmesi (Grade) ile FED veya ISO standardina gore
siniflari (Class) birebir eslestirmek dogru olmaz; zira,

-durgun (at rest) halde veya isletme (in-operation) halinde olmasina gore-

bir EU GMP derecesi (Grade), FED veya ISO standardinda
farkli siniflara (Class) denk gelebilir.

isletme ve/veya durgun halde Grade A derece (1 m3 icerisindeki =5 um
parcaciklar dikkate alindiginda) = 1SO-4.8 olarak degerlendirilebilir.

e Grade B Derece durgun halde = ISO-5 sinifi
isletme halinde = ISO-7 sinifi

e Grade C Derece durgun halde = ISO-7 sinifi
isletme halinde = I1SO-8 sinifi

e Grade D Derece durgun halde = I1SO-8 sinifi

isletme halinde = tanimlanmamis
27
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 ISPE tarafindan onerilen siniflandirma

Temiz oda tasarimi, insasi, validasyonu veya isletmesi konusunda uzun zamandan beri
tecriibe ve birikim sahibi ¢cok sayida uzmani biinyesinde barindiran ISPE (International
Society for Pharmaceutical Engineering) bu hususa agiklik getirmek amaciyla su

siniflandirm dyl onerme ktedir: Table 2.2: Suggested ISPE Environmental Classifications for Aseptic Filling and Terminal Sterilization,
including a Comparison of US and EU Regulatory Requirements

Reference Description Classification
ISPE EU GM P ISPE Sterile Product| Environmental Classification Grade 5 Grade 7 Grade 8 Controlled Not Controlled Not
~ Baseline® Guide Classified (with Classified (CNC)
Grade 5 = Grade A (Second Edition) local monitoring)
~
Grade 7 - Grade B European Descriptive Grade A B C D Not defined
o~ Commission
Grade 8 = Grade C U OMP At Rest Maxmumno. | 05um | 3520 | 350 | 352000 | 3,520,000
=~ ’ rticles
CNC+ = GradeD Annex 1, Vol. IV, g sum | 20 2 2900 | 29,000
~ Manufacture of N (IS0
CNC = tanimlanmamis Sterile Medicinal per m = the (e
Products (effective stated size )
. . 1 March 2009) In Operation | Maximumno. | 0.5um | 3520 352,000 | 3,520,000 | Not stated
CNC+ : monitored CNC : izlenen CNC (simifar to PIC/S particles
o GMP Annex 1 2007) permitted 5pm 20 2,900 29000 | Not stated
CNC : Controlled but Not Classified per m* = the
Denetlenen ancak Siniflandirilmamig stated size
. ] Maximum permitted number | <1 <10 <100 <200
Nc * NOt CIaSSIerd of viable organisms cfu/m*®
SI nlﬂandlrllma m I§ FDA, October 2004, | In Operation Maximum no. 05pum ISO5 ISO7 1ISO 8 Not defined See ISPE
Guidance for particles (Class (Class (Class Biopharm
Industry, Sterile permitted = the 100) 10,000) 100,000) Baseline® Guide
Drug Products stated size
Produced by N
Aseptic Processing Action level number of viable| 1 10 100 Not defined
Sterile Product Manufacturing Facilities airbome organisms cfu/m?
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Table 5.1: Airborne Environmental Requirements

SINIFLANDIRMA

ISPE FDA, CDER September 2004 European Commission Annex 1, 2008 — e of Sterile Medici Pr
Ci i ion ine on Sterile Drug
Grade Pr by A tic Pr il
In Operation®™e= 1 Descriptive | Descriptive/ | At Rest™o=< In Operation
[ ] Grade
IS P E ta rafl n d a n Particulate Action Maximum permitted Maximum permitted Maximum permitted
limits per m* Levels number of particles per | number of particles per | number of viable
.e ° ISO class m?* equal to or greater m? equal to or greater micro-organisms
onerilen siniflandirma e ran0Sumand | han0Smang | (GFU) permr
5.0 um, respectively 5.0 um, respectively
0.5 ym and CFU/m* 0.5 um 5.0 um 0.5 um 5.0 uym CFU/m?
larger (CFu/
ISPE EU GMP 90 mm
plate)y™==7)
Grade 5 Grade A Grade 5 3520029 | 1 (1yme=1=[ Critical Grade A™e=9| 3,520m=®| 20 3,520 20 <1
ISO 5 Areas ISO 5 ISO48 ISO 5 ISO 48
Grade7 = Grade B (100)
Grade 6 35,200™e= 3 73) Supporting
Grade 8 = Grade C 156 6 Ciean
1,000 Area
CNC+ = GradeD {1099
Grade 7 352,000™==> | 10 (5) - Grade B 3,520 29 352,000 2,900 10
~—1 ISO7 ISO 5 ISO 5 ISO7 ISO7
CNC = tanimlanmamig S o)
Grade 8 3,520,000™*=*| 100 (50) Controlled Grade C 352,000 2,900 3,520,000 | 29,000 100
. . Isos8 Areas ISO7 ISO7 Iso8 IsOs8
CNC+ : monitored CNC : izlenen CNC (100,000)
. H Monitored CNC| - - - Grade D 3,520,000 ( 29,000 Not Not 200
CNC : Controlled but Not Classified 3520 20,00 Not Nt
Denetlen ancak CNCe - - - - - - - -
Unclassified - - - - - - - -
Siniflandinimamig
e Notes:
Nc . Not class|f|ed 1. US requirements are given only for the dynamic (in-operation) situation. Although no at-rest values are specified, such values should be
periodically monitored for trending purposes.
1a. Normally, zero microbial counts are expected in critical zones._
SI nlﬂandlrllmam I§ 2. When measured not more than one foot from the work site, and upstream of the airflow, during filling/closing operations. Product powder

particulates, which, by their nature, do not pose a risk of product cor 1, can be i und 1al conditions without
product should be qualified so that the true particulate contamination level is understood. Alr should be supplied to the point of use by HEPA-
filtered Unidirectional Airflow (UAF). Historically, a velocity of 0.45 m/s (90 ft/min), +20% was considered adequate, although other velocities
may create better airflow patterns. Rooms enclosing these areas should have a positive pressure differential, relative to adjacent, less clean
areas.
3. Conditions should be measured in the vicinity of exposed articles during periods of activity. The 2004 ptic ine su a minimum
of 20 air changes per hour in “classified” areas, and, in general, a pressure differential of 10 to 15 Pa wg (with all doors closed) between air
classifications. When doors are opened outwards, airflow or airlocks should minimize ingress of contamination._
Particulate conditions given in Table 5.1 for the “at rest” state should be achieved throughout the environment where unmanned, and recovered
after a short “clean up” period 1 15 to 20 mil )- Note that in the pharmaceutical industry, “at-rest” implies no people or
product are present, and the process is not operating.
Particulate condition given for grade A “in-operation” should be maintained in the zone immediately surrounding the product, whenever the
product or an open container is exposed to the environment. It is accepted that it may not always be possible to demonstrate conformity with
particulate standards at the point of fill, when filling is in progress, due to the generation of particles or droplets from the product itself_
6. Such conditions normally are provided by a Unidirectional Airflow (UAF) work station, which atat s air speed of 0.45 m/
sec (90 f/min) +20%.
90 mm settling plate for 4 hours. The use of settling plates is optional.
Velocity appropriate to maintain UAF patterns at the critical area
CNC (Controlled Not Classified as defined in the ISPE Baseline® Guide for Biopharmaceutical Manufacturing Facilities (Reference 12, Appendix
3)) requires HVAC airflow filtration, controlled access by personnel, and cleanability of the area. Although periodic air particle monitoring is not
required, CNC should meet EU grade D if manufacturing for both US and EU markets.

Onemli Not:

ISPE tarafindan onerilen
Grade 5, Grade 7, Grade 8 siniflarini -
ISO 14644’deki ISO-5, ISO-7, ISO-8 .
siniflariyla karigtirmayin.

©®N
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e |ISPE tarafindan
onerilen siniflandirma

TEMIZ ODA

SINIFLANDIRMA

ISPE
Classification
Grade

FDA, CDER September 2004

Guideline on Sterile Drug

Products by Aseptic Processing

European Commission Annex 1, 2008 — Manufacture of Sterile Medicinal Products

ISPE EU GMP ISO
at rest in-operation
Grade5 = Grade A 5 5
Grade7 = GradeB 5 7
Grade 8 = Grade C 7 8
CNC+ = GradeD 8 tanimlanmamig

CNC#: monitored CNC : izlenen CNC
CNC : Controlled but Not Classified
Denetlenen ancak Siniflandirilmamig
NC : Not Classified
Siniflandinimamig

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

In Operation™e= 1 Descriptive | Descriptive/ | At Rest™e=4 In Operation
Grade
Particulate Action Maximum permitted Maximum permitted Maximum permitted
limits perm® | Levels number of particles per [ number of particles per | number of viable
ISO class m? equal fo or greater | m® equal to or greater | micro-organisms
(part/ft®) than 0.5 ym and than 0.5 um and (CFU) perm?
5.0 um, respectively 5.0 um, respectively
0.5 ym and CFU/m* 0.5 pm 5.0 ym 0.5 um 5.0 ym CFU/m?
larger (CFU/
90 mm
plate)™=7)
Grade 5 3,520Mee=2.8) | 4 (1)Ne=ta Critical Grade ANe==)| 3 520™e=81| 20 3,520 20 <1
ISO5 Areas ISO5 1ISO48 ISO5 1ISO 438
(100)
Grade 6 35,200™e=3 73) Supporting
ISO6 Clean
(1,000) Area
Grade 7 352,000™=2 | 10 (5) - Grade B 3,520 29 352,000 2,900 10
ISO7 ISO5 ISO5 ISO7 ISO7
(10,000)
Grade 8 3,520,000™*=*| 100 (50) | Controlled | Grade C 352,000 2,900 3,520,000 | 29,000 100
ISO 8 Areas ISO7 ISO7 1ISO 8 1ISO 8
(100,000)
Monitored CNC| - - - Grade D 3,520,000 | 29,000 Not Not 200
ISO 8 ISO 8 defined defined
CNCNot=3) - - - - - - - -
Unclassified - - - - - - - -
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Table 2.4: Baseline Airborne Environmental Classification for Different Process Steps

° IS P E ta rafl n d a n (Note: All air classifications refer to the “in operation” condition.)
.o ° Aseptically Processed Products Terminally Sterilized Products
onerilen siniflandirma : : :
Typical Process Step Background Product/Container/ | Background Product/Container/
Environment Closure Exposure | Environment Closure Exposure
Raw Material Dispensing “Grade 8"MNet= 1) Local “Grade 8” “Grade 8"
Protection®ete 2
ISPE EU GMP @ Compounding and (Sterile) “Grade 8"MNet= 1) “Grade 7"Metes2and3) | “Grade 8” “Grade 8"
at rest in-operation | Filtration Feed
Grade5 = Grade A 5 5 (Sterile) Filtration “Grade 77 “Grade 5"Net=7) “Grade 8" “Grade 5,7, or
~ 87(Note 5)
Grade7 = GradeB 5 7
~ Initial Prep/Washing “Controlled Not “Controlled Not “Controlled Not “Controlled Not
Grade8 = Grade C 7 8 Components Classified with local| Classified with local| Classified with local| Classified with local
CNC+ = GradeD 8 tanimlanmamis monitoring”Mete ) monitoring™™et= ©) monitoring”tet= &) monitoring”™et= 8
Final Rinse of Components “Grade 8" “Grade 8"Net=2) “Controlled Not “Grade 8"MNet=2)
CNC+: monitored CNC : izlenen CNC Classified with ';m'
. monitoring”(Net= 8
CNC : Controlled but Not Classified 9
Sterilization/Depyrogenation of | “Grade 8” “Grade 8"Net=2) “Controlled Not “Grade 8"Met=2)
Denetlem.ar? ancak Siniflandirilmamig Components - Loading el En
NC : Not Classified monitoring”®et= &)
Siniflandinimamisg Sterilization/Depyrogenation of | “Grade 7” “Grade 5” (or “Grade 8” See Note 5
Components — Unloading wrapped/sealed)
Aseptic Compounding and “Grade 77 “Grade 5"Mete 7 N/A N/A
Formulation of Sterile Matenials
Filling and Stoppering (for “Grade 77 “Grade 5"Mete 7 “Grade 8" See Note 5
Open Aseptic Processing)|
Filling and Stoppering (for “Grade 8" (orin “Grade 5"Mete7) N/A N/A
Closed Aseptic Processing) EU, may be
Monitored CNC)
Sterile Product Manufacturing Facilities Lyophilization — Operation - Closed System N/A N/A
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 ISPE tarafindan
onerilen siniflandirma

ISPE EU GMP ISO
at rest in-operation
Grade5 = Grade A 5 5
Grade7 = GradeB 5 7
Grade 8 = Grade C 7 8
CNC+ = GradeD 8 tanimlanmamig

CNC+: monitored CNC : izlenen CNC
CNC : Controlled but Not Classified
Denetlenen ancak Siniflandirilmamig
NC : Not Classified
Siniflandinimamig

Sterile Product Manufacturing Facilities
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TEMIZ ODA

SINIFLANDIRMA

Table 2.4: Baseline Airborne Environmental Classification for Different Process Steps (continued)
(Note: All air classifications refer to the “in operation” condition.)

Aseptically Processed Products

Terminally Sterilized Products

Typical Process Step Background Product/Container/ | Background Product/Container/
Environment Closure Exposure | Environment Closure Exposure
Transfer into and out of “Grade 77 “Grade 5” N/A N/A
Lyophilizers (for Open Aseptic
Processing)
Transfer into and out of “Grade 8" (orin “Grade 5” N/A N/A
Lyophilizers (for Closed Aseptic| EU, may be
Processing) Monitored CNC)
Capping and Crimping “Controlled Not Local “Controlled Not Local
(of Product Containers) Classified with local | Protection Moes2.% | Classified” Protection Moes2.4
rnonitoring"(”l’ta". 6) and Figure 2.4) and Figure 2.4)
Terminal Sterilization N/A N/A “Controlled Not N/A
Classified”
Inspection “Controlled Not N/A “Controlled Not N/A
Classified” Classified”
Labeling and Packing “Controlled Not N/A “Controlled Not N/A
Classified” Classified”
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e ISPE tarafindan onerilen (ancak EU GMP’de yer almayan) siniflandirma tanimlan
ile ilgili notlar:

- CNC (Controlled Not Classified - denetlenen ancak siniflandirilmamis): temizlenebilen, giris-¢ikis
kontrolli, filtre edilmis hava ile havalandirilan, denetlenen (kontrollii) ancak siniflandirilmamis alan.
-- Bu alanda prosediirel kontroller ve kiyafet mecburiyeti isletmeyle alakali tercih konusudur.

- CNC+: Pargacik sayisi ve mikrobiyal izleme uygulanan CNC alan.

Arada bir pargacik sayimi ve mikrobiyolojik testler yapmak kaydiyla,

CNC+ (izlenen CNC) , dinlenme (at rest) halinde 1SO-8 kosularini karsilamaktadir.
-- GMP Grade D dereceye karsilik gelir.

- Steril hammaddeler (toz, vs) kullanarak aseptik imal edilen ve bilahare steril filtreden gegirilmeyen

veya son kabinda sterilize edilmeyen uriinler icin malzeme hazirlama ve karistirma islemleri,

Grade 7 (Grade B) arka plana sahip Grade 5 (Grade A) alanda gergeklestirilmesi gereken aseptik
siireglerdir.

- Mikrobiyal Gireme riskinin yiiksek oldugu ¢6zelti formundaki liriinler (protein liriinleri) gibi bazi
durumlarda yerel Grade 7 (Grade B)’den daha iyi temizlik sinifi gerekir.

Not: sadece A, B, C harflerini 5, 6, 7 rakamlariyla degistirmekle ISPE’nin bu "yeni" derecelendirme sisteminin
hangi pratik amaca hizmet ettigini anlayabilmis degilim.

Sterile Product Manufacturing Facilities
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- Terminal sterilizasyon 6ncesi kimyasal veya biyolojik kirlenme riskini azaltmak icin, son kabinda
(terminal) sterilize edilecek liriinlerin hazirlama ve karistirma, kapama ve islemi CNC+ (Grade D)
ortamda yapilmali.
[EU GMP’ye gore bu islem Grade D (CNC+) ortamda gergeklestirilmeli;

eger olagandisi risk s6z konusuysa, islem Grade C (Grade 8) ortamda gergeklestiriimeli.]

- Son kabinda sterilize edilecek iiriinlerin dolumu yerel Grade 5 (Grade A) koruma altinda

Grade 7 (Grade B) veya Grade 8 (Grade C) arka plan alanda yapiulir.

Ancak, bu tiir islemler i¢in Grade 8 (Grade C) degil, Grade 7 (Grade B) alanin daha uygun oldugu goriisi
mevcuttur.

[GMP, iiriin eger risk altinda degilse, son kabinda sterilize edilen iriinlerin Grade 8 (Grade C) alanda
doldurulmasina miisaade etmektedir. Ancak, iiriin eger yiiksek risk iceriyorsa (mikrobiyal liremeye
miisaitse, sterilize edilmeden 6nce uzun siire bekletiliyorsa, agzi acik kaplarda isleniyorsa, vb.) daha
yiiksek temizlik standartlari, mesela Grade 7 (Grade B) arka plan icerisinde Grade 5 (Grade A) ortamda
doldurulmasi gerekir.]

Not: Grade 5, 6, 7 ISPE tanimlamalaridir; ISO-5, 6, 7 ile karistirllmamasi gerekir.
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- Flakon kapaklarinin kapatilmasi ve kelepgelenmesi islemi ve ekipmani genellikle ortama ¢ok miktarda
pargacik saldigi i¢in, kaplarin heniiz acik oldugu ortamda bu islemin yapilmamasi gerekir. Aseptik islem
s6z konusu oldugunda, bu islemin aseptik bélgenin veya odanin disinda yapilmasinda yarar gorilebilir.
Aseptik dolum islemi Grade 5 (Grade A) koruma altinda Grade 7 (Grade B) arka plan ortamda yapilmali.
Eger tipalan kapatilmis flakonlar tamamen kapatilmadan 6nce aseptik bolgenin veya odanin disina
cikiyorsa, son kapatma islemi yapilana kadar Grade 5 (Grade A) koruma altinda olmali. Son kapatma ve
kelepgelemeye kadar transfer ve kapatma islemi Grade 5 (Grade A) hava korumasi altinda en az CNC+
(Grade D) arka plan ortamda yapilmali. Flakonlari aseptik dolum istasyonundan disariya tasiyan
konveyor aseptik dolum odasinin sinirini agsmamal.

[GMP: Son kapatma ve kelepgeleme isleminin yapildigi ekipman ¢ok miktarda cansiz pargacik
liretebilecegi icin, bu ekipmanin aseptik islemin yapildigi istasyondan ayri, yeterli hava tahliyesi olan bir
is istasyonunda bulunmasi gerekir.]

- [GMP: Flakon kapama islemi, sterilize edilmis kapaklar kullanilarak aseptik siire¢ seklinde veya aseptik
niivesinin disinda temiz siire¢ (clean process) seklinde gergeklestirilebilir. ikinci yaklasimin benimsendigi
durumda, aseptik islem alanindan ¢ikana kadar flakonlar Grade A derece kosullari altinda korunmali ve
tipalanan flakonlarin kapaklar takilip kelepgelene kadar Grade A derece hava ile korunmalidir.]

- Steril ekipman pargalarinin sokiiliip takilmasi benzeri elleclemeler Grade 5 (Grade A) kosullarinda
yapiimali.
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ISPE EU GMP ISO

at rest in-operation

Grade5 = Grade A 5 5
Grade7 = GradeB 5 7
Grade 8 = Grade C 7 8

CNC+ = GradeD 8 tanimlan-

mamis

CNC#: monitored CNC : izlenen CNC
CNC : Controlled but Not Classified
Denetlenen ancak Siniflandirilmamig
NC : Not Classified
Siniflandinimamig

Sterile Product Manufacturing Facilities
ISPE Baseline Pharmaceutical Engineering Guide Volume 3

Second Edition / September 2011

TEMIZ ODA

ISPE tarafindan onerilen tanimlama

Table 4.1:

SINIFLANDIRMA

ISPE Environmental

Controlled Not Classified

Controlled Not Classified
(with Local Monitoring)

Grade 8

Grade 7 and Grade 5

EU, PIC/S, and WHO
GMPS

Grade/Architectural (CNC)
Element CNC+
Nearest Equivalent in Not Defined Not Defined ISO 8 (in operation) (Grade 7) ISO 7 (in
US FDA 2004 Aseptic [Class 100,000] operation) [Class 10,000]
Processing Guidance .
(Grade 5) I1SO 5 (in
operation) [Class 100]
Nearest Equivalentin | Not Defined Grade D Grade C (Grade 7) Grade B

(Grade 5) Grade A

36




TEMIZ ODA
SINIFLANDIRMA

Sorun

Temiz oda tasarim kriterlerini her durumda gecerli, uyulmasi gereken mutlak
kurallar kiimesi olmaktan ziyade tasarimciya yol gosterici olarak degerlendirmek
gerekir. Bu kriterler, bugiine dek bir¢cok basarili tasarima yol gosterici olduklari igin
genel kabul gérmektedirler. Ancak, bu kriterlerin tanimlanma sekli, temiz oda
siniflarinin tanimlanmasiyla alakali birtakim sorulara yol agmaktadir.

Ornegin, GMP (A, B, C, D) temizlik dereceleri icin "durgun (at rest)" ve "isletme
(in-operation)" durumlarindaki pargacik sayilari, yani elde edilmesi gereken sonug
belirtilmekte ama bu sonucu elde etmek icin gerekli olan teknik gereklerden,
kosullardan* s6z edilmemektedir.

* sadece Grade A derece i¢in diiz (laminar) hava akisinin hizinin 0,36 - 0,54 m/s
olmasi geregi haricinde herhangi bir teknik spesifikasyon belirtiimemekte;
(GMP Ek-1 Grade A)

havalandirma ile ilgili genel olarak 1SO-14644’a referans verilmektedir.
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Sorun

GMP’de belirtilen derecelerinin "durgun (at rest)" veya "isletme (in-operation)"
durumlari igin farkli ISO siniflari karsilik gelmektedir.

0,5 um 0,5 um 0,5 um 0,5 um

at rest In-operation

Grade A derece 3.520 20 3.520 20
ISO-5 ISO-5

Grade B derece 3.520 29 352.000 2.900
ISO-5 ISO-7

Grade C derece 352.000 2.900 3.520.000 29.000
ISO-7 ISO-8

Grade D derece 3.520.000 29.000 tanimlanmamis tanimlanmamis
ISO-8 tanimlanmamis, CNC+, 1SO-9 ?..
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Soru

* Pratik bir soru:

Ornegin, Grade B derece temiz oda i¢cin tasarim ve insa asamasinda

hangi teknik kriterler dikkate alinmali;
ISO-7 mi yoksa ISO-5 mi?..

[Bu sunum igerisinde referans olarak gosterilen tablolarin bazilarinda Grade B
derece icin ISO-7 sinifi, bazilarinda ise ISO-5 sinifi karsilik olarak gosterilmistir.
Uygulayicilar arasinda bu hususta bir mutabakat s6z konusu degildir.]

Ayni mekanda hem ISO-7 hem de ISO-5 kosullarini* yerine getirmek miihendislik
bakimindan uygun olmayacagi** icin, hangisine uyulacagi kararinin 6nceden
verilmis ve temiz oda taniminin ona gore yapilmis olmasi gerekir.

Ama nasil?..
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Sorun

* |1SO-7 temiz oda kriterlerini saglayabilmek i¢in tavan alaninin sadece %15-25’inin
HEPA filtre ile kaplanmis, havanin saatte 60 kez degisiyor, hava hizinin 0,1 m/s’den
biiylik olmasi yeterli ama akisin diiz (tek yonlii) olmasi gerekmezken; 1ISO-5
kriterlerinin saglanabilmesi i¢in tavan alaninin %40-80’inin HEPA filtre ile kapli,
havanin saate en az 300 kez degisiyor, hava hizinin 0,45%+=%20 m/s ve en 6nemlisi
akisinin diiz (tek yonlii - unidirectional) olmasi gerekmektedir.

** sletme (in-operation) halindeki Grade B Derece icin I1SO-7 teknik gerekleri
saglanmisken, "durgun (at rest)" durumuna gecildiginde "durgun (at rest)" haldeki
Grade B Derece icin gereken ISO-5 teknik gereklerinin de saglanabilecegi séylenebilir mi?
Veya tam tersi, "durgun (at rest)" halde Grade B Derece i¢in ISO-5 teknik gereklerine
gore tasarlanmis ve insa edilmis bir temiz oda "isletme (in-operation)" halinde Grade B
Derece i¢in ISO-7 kosullarinda isletilebilir mi?..
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Soru

Esasinda, GMP Ek-1'de soyle deniyor:

Calisir durum (in operation) kosullarini karsilamak i¢in bu alanlar dinlenme

(at rest) durumunda belirtilen belirli hava temizligi diizeylerine ulasacak sekilde
tasarlanmalidir.

Bu, hayli muglak bir ifadedir... neler o "belirli" diizeyler?..

Ayrica bu, uygun (veya dogru) bir miihendislik ¢6ziimii de olamaz.

Havalandirma santrali eger havayi 0,45 m/s hizda saatte 300 kez, degistirecek
sekilde tasarlanmis ve insa edilmisse ve tavanin %40’1 HEPA filtre ile kaplanmissa
artik o maliyet 6denmis demektir. Bir tesisi, calisma siiresinin ekseriyetinde,
kapasitesinin licte birinde ¢alistirmak iyi bir miihendislik ¢6ziimii olmadigi gibi
maliyet etkin de degildir.
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Soru

Soru su:
GMP derecelendirmesine (Grade A, B, C, D) gore bir temiz oda tasarlar veya insa

ederken hangi standardi saglayacak teknik spesifikasyonlar belirlenmeli ve
uygulanmali?

... 1SO-4, -5, -6, -7, -8, -9 ... hangisi?..

[Mesela, bir 6nceki Grade B Derece temiz oda 6rneginde 1ISO-7 mi, yoksa ISO-5 mi
uygulanmali?]
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Cozume dogru...

Bu sorunun makul cevabi i¢in birka¢ dokiimani birlikte degerlendirmek ve uygulamada
yaygin kabul goren bir sonuca ulasmak gerekir.

FDA Guidance for Industry Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing - Current Good Manufacturing
Practice (September 2004) Table-1. note b.

Bir¢ok endiistri igcin ISO 14644-1 tanimlari, temiz odalardaki iiniform pargacik yogunlugu degerlerini

belirler. 1SO-5 pargacik yogunlugu Class 100 ile esdeger, EU Grade A Derece ile yaklasik olarak esdegerdir.

Burada, (durgun halde) GMP A Derece -yaklasik olarak- ISO-5 ile eslestirilmekte.

EU GMP Good Manufacturing Practice Medicinal Products for Human and Veterinary Use (November 2008)
Annex 1. paragraph 4.
Temiz odalar ve temiz hava ekipmani EN ISO 14644-1’e gore siniflandiriimall.
paragraph 5.
Grade A icin havadaki pargacik siniflandirmasi, 2 5.0 um pargaciklarin siniri dikkate alindiginda 1SO-4.8 olur.
Grade B (durgun hal) igin, her iki pargacik biiyiikliigii icin de havadaki pargacik siniflandirmasi ISO-5 olur.
Grade C (durgun hal veya isletme hali) icin havadaki pargacik siniflandirmasi, ISO-7 veya I1SO-8 olur.
Grade D (durgun hal) igin havadaki pargacik siniflandirmasi 1ISO-8.

Burada, teknik spesifikasyonlar i¢in ISO 14644 standardina referans veriliyor ve GMP A Derece i¢in 5 um
ve daha biiyiik parcaciklar icin 1SO-4.8 tanimi yapiliyor ve ilaveten diger dereceler icin durgun (at rest) ve
isletme (in-operation) ayrimina gidiliyor.
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Cozume dogru...

2004 tarihli FDA kilavuzu, destek alanlarini tanimlarken;
aseptik islem yiiriitiilen alanlara bitisik destek alanlarinin, dinamik kosullar altinda en az Class 10,000

(ISO-7) standardina uygun olmasi gerektigini soylemekte.

GMP Grade B derece tanimi ile burada sozii edilen destek alan benzesmekte:
... aseptik hazirlama ve dolum igin (aseptik islem yapilan) Grade A bélgesine yénelik arka plan ortami ...

Dolayisiyla, burada GMP Grade B Derece ile ISO-7 (Class 10,000) eslestiriimektedir.

ISO-14644-4 Cizelge B.1 - Saglik trlnlerinin aseptik sartlarda islenmesi icin temiz oda 6rnekleri
ISO-5 (> 5 um igin) aseptik isleme

ISO-7 (> 5 um igin) aseptik islemeyi dogrudan destekleyen diger isleme alanlari

ISO-8 (> 5 um igin) kontrollii hazirlik alanlari dahil, aseptik islemin destek alanlari

Burada da yine ISO-7 ile GMP Grade B Derece tanimlari benzesmektedir.
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SINIFLANDIRMA

Cozume dogru...

5. 1SO-14644-4 Cizelge B.1 - Saglik Grlinlerinin aseptik sartlarda islenmesi icin temiz oda 6rnekleri
Not a: ISO siniflariyla iliskili doluluk durumlari en iyi tasarim sartlari belirlenmeden 6nce tarif edilmeli ve
tizerinde anlagma saglanmalidir.

Burada 6nemli olan, ISO sinifi lizerinde "anlasma saglanmis" olmasi geregidir.

6. International Society for Pharmaceutical Engineering - ISPE de bu sorun i¢in ¢6ziim arayisina gitmis ve
ISO siniflandirmasiyla uyumlu yeni bir ISPE derecelendirmesi yapmistir:
Grade -5, -7, -8 ve CNC+ ve CNC.

CNC+ : monitored CNC: izlenen CNC
CNC : Controlled but Not Classified : denetlenen ancak siniflandirilmamis

Bu derecelendirme sisteminde; GMP Grade A = ISPE Grade 5 = isletme (in-operation) halinde ISO-5
(= 5um parcacik adedi 29 degil, 20 oldugu icin ISO-4.8 )
GMP Grade B = ISPE Grade 7 = isletme (in-operation) halinde ISO-7

GMP Grade C = ISPE Grade 8 = isletme (in-operation) halinde I1SO-8
GMP Grade D = ISPE CNC+ = tanimlanmamis

Not: Gergekten, bu “yeni” derecelendirme sisteminin hangi pratik amaca hizmet ettigini anlayabilmis degilim.
(sadece A,B,C harflerini 5,6,7 rakamlariyla degistirmekle...)
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SINIFLANDIRMA

Cozume dogru...

Dolayisiyla, tasarlanacak ve insa edilecek temiz odayi sadece GMP’ye gore
(6rn. Grade B Derece veya Grade C Derece) temiz oda seklinde tanimlamak yeterli

degil.

isin sahibi ile temiz oda iistlenicisi (tasarimcisi ve imalatci) arasinda isin hangi
standartlara (ISO, FED, vs.) gore yapilacagi hususunda mutabakat saglanmis olmali.

Ornegin, sadece Grade B Derece veya ISPE Grade 7 temiz oda demek yeterli
olmaz...

veya "durgun (at rest)" halde 3.520, isletme (in-operation) halinde 352.000
parcacik veya "durgun (at rest)" halde ISO-5, isletme (in-operation) halinde ISO-7
sinif olarak tanimlamak da uygun degil.

Ayni mekanda hem ISO-5, hem de ISO-7 (veya hem ISO-7, hem de ISO-8)
kosullarini saglayacak teknik gereklilikleri yerine getirmek miihendislik
bakimindan uygun -hatta mimkiin- olmayacagi icin, hangisi olacagi kararinin
onceden verilmis ve temiz oda tanimin buna gore yapilmis olmasi gerekir.

46



TEMIZ ODA
SINIFLANDIRMA

Cozume dogru...

e Durgun hal (at rest) kriterleri s6z konusu oldugunda

0,5 um /m3 5 um/m3
EU GMP
EU GMP ISO
- durgun (at rest) halde Grade A Derece igin -> ISO-5 3.520 20 29
- durgun (at rest) halde Grade B Derece igin -> ISO-5 3.520 20 29
- durgun (at rest) halde Grade C Derece igin -> ISO-7 352.000 2.900 2.930
- durgun (at rest) halde Grade D Derece igin -> ISO-8 3.520.000 29.000 29.300
kriterleri g6z 6niine alinir.
Bu durumda: GMP ISPE 150
Agik aseptikdolumalani ............ ... i, Grade A = Grade 5 = 1SO-5
Acik aseptik dolumiginarkaplan ........................ Grade B = Grade 5 = ISO-5
Son kabinda sterilize edilen dolum igcinarkaplan ........... Grade C = Grade 7 = 1SO-7
izlenen ve denetlenen ancak siniflandirlimamisalan ........ Grade D = Grade 8 = 1SO-8
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SINIFLANDIRMA

Cozume dogru...

* Isletme hali (in-operation) kriterleri s6z konusu oldugunda

0,5 um /m?3 5 um/m3
EU GMP
EUGMP ISO
- isletme (in-operation) halinde Grade A Derece igin -> ISO-5 3.520 20 29
- isletme (in-operation) halinde Grade B Derece igin -> ISO-7 352.000 2.900 2.930

- isletme (in-operation) halinde Grade C Derece igin -> 1ISO-8 3.520.000 29.000 29.300
kriterleri g6z 6niine alinir.

- isletme (in-operation) halinde Grade D Derece i¢in kriterler tanimlanmamustir.

Bu durumda: GMP ISPE ISO

Agik aseptikdolumalani ............ ... i, Grade A = Grade 5 = 1SO-5
Acik aseptik dolumiginarkaplan ........................ Grade B = Grade 7 = 1SO-7
Son kabinda sterilize edilen dolum igcinarkaplan ........... Grade C = Grade 8 = 1SO-8
izlenen ve denetlenen ancak siniflandinilmamis alan ........ GradeD = CNC+ =

tanimlanmamig

CNC+: monitored CNC: izlenen CNC
CNC : Controlled but Not Classified

Denetlenen ancak Siniflandirilmamig 48
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SINIFLANDIRMA
Ornekler
Tipik farmasotik uygulama alanlan ISPE 1ISO FED-209 GMP
Acik aseptik islemlerin yapildigi alan Grade5 1SO-5 Class 100 Grade A
Son kabinda sterilize edilen agik dolum Grade 7 1SO-7 Class 10.000 Grade B in-operation
icin arka plan alani
Aseptik islem icin hammadde hazirlama Grade 8 1SO-8 Class 100.000 Grade C in-operation
arka plani
Steril olmayan uriin ve malzemenin agik CNC+ Grade D in-operation
bulunabilecegi paketleme ve depolama
Laboratuvar, koridor, CNC
genel paketleme, depolama
Acik alan, ofis, kantin, vs. genel
alan

* Grade 5, 7, 8, CNC+, CNC : ISPE derecelendirme sistemine gore ISPE Grade

Sterile Product Manufacturing Facilities
ISPE Baseline Pharmaceutical Engineering Guide Volume 3
Second Edition / September 2011
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Ornekler
havadaki partikiillerin maksimum sayisi
TERMINAL tine) d hal : tion) isletme hali
STERILiZASYON (non-operating) durgun ha (in-operation) isletme hali
20,5um/m? | 25um/m3 20,5 um /m3 25 um /m3
hava temizlik seviyesi (*)

Grade A (ISO-5) 3.520 20 3.520 20
Grade B (I1SO-7) 3.520 29 352.000 2.900
Grade C (ISO-8) 352.000 2.900 3.520.000 29.000

Grade D 3.520.000 29.000 siirecin ozelligine bagh (**)

* parantez icerisindeki ISO siniflandirmasi isletme (in-operation) halindeki partikil sayimina goredir.
** izin verilen maksimum sayinin belirtilemedigi durumlar olabilir.

Guidance on the Manufacture of Sterile Pharmaceutical Products Produced by Terminal Sterilization

Task Force on Sterile Pharmaceutical Products Produced by Terminal Sterilization

with the support of a Grant for Research on Regulatory Science of Pharmaceuticals and Medical Devices from Ministry of Health, Labour and Welfare of Japan

version 1 on June 4, 2007, and overall revision on November 9, 2012 by Office Communication of the Compliance and Narcotics Division, PMSB, MHLW 50
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SINIFLANDIRMA

Ornekler

havadaki partikiillerin maksimum sayisi

(non-operating)

(in-operation)

durgun hal isletme hali
hava temizlik
i i . . % 20,5 um 25 um/m?3 20,5 um 25 um /m?3
ASEPTIK ISLEM seviyesi (*) s s
aseptik islem | kritik bolge Grade A (ISO-5) 3.520 20 3.520 20
bolgesi

g dogrudan destek | Grade B (ISO-7) 3.520 29 352.000 2.900
o ) | Grade C (I1SO-8) 352.000 2.900 | 3.520.00 29.000

(indirect) dolayh destek bolgesi 0

Grade D 3.520.00 29.000 slirecin ozelligine
0 bagh (**)

* parantez icerisindeki ISO siniflandirmasi isletme (in-operation) halindeki partikil sayimina goredir.
** jzin verilen maksimum sayinin belirtilemedigi durumlar olabilir.

Guidance on the Manufacture of Sterile Pharmaceutical Products by Aseptic Processing

Task Force on Sterile Pharmaceutical Products by Aseptic Processing
with the support of a Grant for Research on Regulatory Science of Pharmaceuticals and Medical Devices from Ministry of Health, Labour and Welfare of Japan
Initially issued in July 2006, and totally revised and issued in April 2011 by the Compliance and Narcotics Division, PMSB, MHLW as an official communication
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(2]
Lo ,
ol 8| x| 8
ol > 2 sl &
| B| 8| | S
Oo|L|W|>n
\ A A YyVvY CNC
Outgoing Receipts Staging
Warehouse Warehouse
e | = :
o Actives Excipients | Vials | Stoppers
Ut\cl ssified
—» To/From ! + local moni oring
Laundry capy Grade 8 T -
¢— Plant y v v i
. . PW PW PW Decon-
Quarantine Process Service [ To/From Dispensing Wash || Wash || Wash | |tamination
Analysis PW, WFI, PS N, «— Plant l l l +
I Compounding }
- (Grade 7 in WFI WFI WFI |
Packaging 1 operation when Rinse | | Rinse | [ Rinse |
I produds exposed) | [eudin] [oe| [ |
1 Y 1
] (+local Sterile Depyro Stopper |[Change Part] |Pass
1 monitoring) Filtration | 1 Tunnel |JProcessorj] Autoclave | |Back|
| l rl J 4
‘ |
l e — ——— —J
I ‘ r
ﬁ:;:r\ta):\eé == Inspect = 1 Cap and Filling and (Pre) <+ 1 Freeze Dry and
Bk : Crimp 4" Stoppering iy Stopper
CNC i v ¥ Grade 7
T 2 = : Process Flow —— —p
Bold lines indicate operations and transfers carried out in Grade 5 or closed system. |
Change Part Flow — — — — — >

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

SINIFLANDIRMA

Ornekler

- GMP Grade B olmasi
gereken aseptik islemler
arka plani ISPE Grade 7
(bir bagka ifadeyle 1SO-7)
olarak gosterilmekte.

- GMP Grade C olmasi
gereken aseptik dolum igin
yikama ve depirojenasyon
boéliimleri ISPE Grade 8
(bir baska ifadeyle I1SO-8)
olarak gosterilmekte.

* Grade 5, 7, 8, CNC+, CNC:
ISPE derecelendirme
sistemine gore ISPE Grade
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2 2ln
SRAHEE SINIFLANDIRMA
HEEEEE
olo|<<|u|S|® oo
Ornekler
YVVVVVY
Outgoing Receipts Staging C NC
Warehouse Warehouse - GMP Grade C olmasi
UI'\C' ssifie d — Actives Excipients | Vials | Stoppers gerekenr son kablnda
I = (terminal) sterilize edilen
__» TolF (+ local monitoring)
Laundry PT P e v o pmmmes ~| dolum arka plani alan,
<4— Plant | ~
Dispensing PW P‘W PW o ISPE Grade 8 (= ISO'S)
Quarantine Process Service [» To/From Wash [ | Wash | | Wash | [taminati A H
Anciysis. || PW, WL PS N [g oo T ash | | Wash || Was m'"a;" olarak gosterilmekte.
) l T V\*:. W{. Wiﬂ : - Son kabinda (terminal)
Packaging ] op(ose‘r;ali(:;a'l:en Rinse | | Rinse | | Rinse | Sterilize edilen do‘um i(;in
I products exposed) AechLiion Lofal Lofal | . .
I ¥ e o = s : ylkama ve deperJenasyon
I *local Filtration Depyro || Stopper ffChange Part} |Pass boluimleri ise ISPE CNC+
Imonitoring) Tunnel QJProcessorf] Autoclave jiBack . . .
I ¥ olarak gosterilmekte ki
: ! l I +_,____J____J GMP Grade D derecesine
Assemble, : " < | karsilik gelmektedir.
Terminally [I Cap and Filling and (Pre)
Lat'))ealésnd =l Inspectis= Sterilize }f' Crimp b Stoppering
1 Grade 8
CNC I * Grade 5, 7, 8, CNC+, CNC:
Process Flow ———— ISPE derecelendirme

I Bold lines indicate where the most critical operations occur. See Section 2.3.

Change Part Flow — —— —— > sistemine gore ISPE Grade

*As appropriate.

Sterile Product Manufacturing Facilities
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TEMIZ ODA

SINIFLANDIRMA
(A) Argiiman...

e Bir¢ok uygulama ornegi géstermektedir ki mesela aseptik dolum arka planinda ISO-5
veya terminal sterilize edilen dolum alaninin arka planinda ISO-7 teknik gerekleri

saglanmamaktadir.
* Demek ki 'durgun (at rest)' halinin degil, 'isletme (in-operation)' halinin géz 6niine alinmasi
pratik ve yaygin uygulamadir.

Yani: M Isﬂ @
Acik aseptikislemalani ............ . ittt Grade A = Grade 5 = I1SO-5
Acik aseptik islem icin arka plan, dogrudan destek alani .. ... Grade B = Grade 7 = 1SO-7
Son kabinda sterilize edilen dolum i¢gin arka plan, dolayh destek Grade C = Grade 8 = 1SO-8
izlenen ve denetlenen ancak siniflandirlimamisalan ........ GradeD = CNC+ =

tanimlanmamig

CNC+: monitored CNC: izlenen CNC

CNC : Controlled but Not Classified
Denetlenen ancak Siniflandiriimamig
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(B) Karsi argiiman

Ote yandan,

PIC/S GUIDE TO GOOD MANUFACTURING PRACTICE FOR MEDICINAL PRODUCTS Annex 1
dokiimaninin hem 2017, hem de 2018 versiyonlarinda, yani EU GMP kilavuzlarinin ilgili
bolumlerinde, steril liriinlerin iiretimi igin kullanilan temiz alanlarinin ‘isletme hali (in-
operation)' kosullarini karsilamak icin 'durgun hal (at rest)' icin belirtilen belirli hava temizligi
diizeyine ulasacak sekilde tasarlanmasi gerektigi ifade edilmektedir.

Yani: GMP ISPE 1SO
Acik aseptikiglemalani ............ ... ... . i il Grade A Grade 5 = 1SO-5

Acik aseptik islem icin arka plan, dogrudan destek alani .. ... Grade B = Grade 5 = 1SO-5
Son kabinda sterilize edilen dolum icin arka plan, dolayl destek Grade C = Grade 7 = 1SO-7
izlenen ve denetlenen ancak siniflandirlmamig alan ........ Grade D = Grade 8 = I1SO-8
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SINIFLANDIRMA
Tekrar basa donduk...

* Hangisi gecerli?.. Temiz odalar hangisine gore tasarlanip insa edilmeli?

'A' yaygin uygulama mi?.. GMP ISPE 1ISO

Acik aseptikiglemalant ............... .. i i, Grade A Grade 5 = 1SO-5
Acik aseptik islem icin arka plan, dogrudan destek alani . . ... Grade B Grade 7 = 1SO-7

Grade 8 = I1SO-8
CNC+ = tanimlanmamis

Son kabinda sterilize edilen dolum igin arka plan, dolayh destek Grade C

IR IR IR

izlenen ve denetlenen ancak siniflandirlimamisalan ........ Grade D

'B' EU GMP’de talep edilen mi?.. GMP ISPE ISO
Acik aseptikiglemalant ............... . i i i, Grade A Grade 5 = 1SO-5
Acik aseptik islem i¢in arka plan, dogrudan destek alani ..... Grade B Grade 5 = 1SO-5

Grade 7 = 1SO-7
Grade 8 = 1SO-8

Son kabinda sterilize edilen dolum igin arka plan, dolayl destek Grade C

IR IR IR

izlenen ve denetlenen ancak siniflandirlimamisalan ........ Grade D

* Bu, acik bir sorudur, hdla...
Eger 'B' gecerli ise, 'A'ya gore tasarlanip insa
edilmis olan bir¢cok temiz oda iskartaya cikacak demektir.
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TEMIZ ODA
TASARIM

Temiz oda tasarim siirecinde mimari, havalandirma ve iklimlendirme, malzeme,
insaat ve isletme disiplinleri, standartlari ve gereklilikleri hep birlikte goz dniine
alinir.

Temiz oda tasarimi, oldukga siki temizlik, sicaklik ve nem ve hava akis kontrold,
isletmede yuksek guivenirlik, bakim kolayhgi, guivenlik (safety/security) gibi
baglayici kosullarin yani sira -her mihendislik tasarimda oldugu gibi- enerji
verimliligi ve maliyet etkin isletme kolayliginin da géz 6niine alinmasi gereken
bir muhendislik ugrasidir.

Temiz oda tasarimi ve insasinda uygulanan teknik kriterleri her durumda gecerli,
uyulmasi gereken mutlak kurallar kiimesi olmaktan ziyade tasarimciya yol
gosterici olarak degerlendirmek gerekir. Bu kriterler, bugiine dek bir¢ok basarili
uygulamaya yol gosterici olduklari icin genel kabul gormektedirler.
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TASARIM

e (duvar ve tavan panelleri ve doseme icin) malzeme seg¢imi ile birlikte
(temiz hava temini i¢in) havalandirma (ve yani sira iklimlendirme - HVAC),
temiz oda tasariminin en 6nemli unsurlarini teskil ederler.

* Muhakkak ki temiz odada yiiriitiilen islem, isletme kosullari, mimari yerlesim,
otomasyon, glivenlik ve yangin ihbar ve 6nleme sistemi, iiriin, soliisyon, su, hava,
gaz, vs. dagitimi, temiz oda igerisinde yer alan ekipmanin tiirii ve yerlesimi, montaj
ve bakim kolayhg gibi unsurlar da temiz oda tasarimda 6nemli yer tutmaktadir.

... ve tabii ki biitce ve takvim kisitlari...
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TESIS

* ISO katmanl ¢evreleme kontrolii
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TEMIZ ODA

ISPE i¢ ice imalat bolgeleri

DIS ORTAM
(sokak, ofis, kantin, vb.)

GECiS BOLGESI

(personel, malzeme vesairenin dis ortamdan imalat alanina
kontrollii gegis yaptigi bolge)

DESTEK TEMiZ ALAN(LAR)
(kritik bolgeyi muhafaza eden)
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TESIS

Temel kurallar

Temiz oda yerlesiminde ve gegislerinde giincel GMP(*) geregi riayet edilmesi
gereken kosullarin belirleyicileri:

(*) - 1Adustos 2018 Versiyon 2018/01 T.C. Saglik Bakanhdi, Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
BESERI TIBBi URUNLER IMALATHANELERI iYi IMALAT UYGULAMALARI (GMP) KILAVUZU
(Uyumlu oldugu PIC/S GMP kilavuzu versiyonu: PE 009-14)

-- 2 Mart 2017 Rev. 02 Tiirkiye Cumhuriyeti Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanhgi
VETERINER TIBBI URUNLER ICiN iYi URETIM UYGULAMALARI (GMP)

-- 1July 2018 PE 009-14 PIC/S GUIDE TO GOOD PRACTICES FOR MEDICINAL PRODUCTS
Ayrica yararlanilanlar:
-- 2015 1SO-14644 Cleanrooms and Associated Controlled Environments

-- 2011 WHO TRS 961 Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations

-- September 2004 FDA Guidance for Industry Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing
- Current Good Manufacturing Practice

Celiski olmasi durumunda giincel GMP(*) kriterleri gegerli olur.
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TESIS

Temel kurallar

Siniflandirilmis temiz alanlar miimkiin oldugunca diizayak olmali.

Binalar ve tesisler, karisikligi ve kirlenmeyi 6nlemek i¢in ekipman ve malzemenin
diizenli yerlestirilecegi yeterli alana sahip olmali; personel ve malzeme akisi
karmasayi ve kirlenmeyi dnleyecek sekilde tasarlanmali.

Temiz odalar arasinda personel, malzeme, ekipman, bilesen veya iiriin gegisleri,
interlock mekanizmali hava kilitleri (airlock) ve transfer kutulari (transfer box,
pass box, pass-thru hatch) vasitasiyla yapilmali.

Farkh temizlik dereceleri arasindaki gecislerde temiz hava siiplirmeli dinamik
transfer kutulari kullaniimali; ayni temizlik dereceleri arasindaki gecislerde ise
statik transfer kutulari kullanilabilir.

Aseptik islemlerin yiritiildiigli temiz alanda ihtiya¢ duyulan bilesenler, kaplar,
donanim ve diger tiim malzeme sterilize edilmeli ve duvara gomiilu ¢ift kapil
sterilizatorler vasitasiyla ve kirlenme olusturmama hedefine ulasan bir prosediir
yoluyla temiz alana gegirilmeli.
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TESIS

Temel kurallar

Tasima bantlari (konveyor) -siirekli olarak sterilize edilmedikce- Grade A veya B
Derece bir temiz alan ile daha diisiik siniftaki alan arasindaki bélmeden
gecmemeli.

Aseptik uiretim i¢in kullanilan Grade A veya B Derece temiz alanlarda lavabo
ve/veya gider bulunmamal..

Diger alanlarda, makine veya lavabo ile drenaj sistemi arasinda hava kesiciler
yerlestirilmeli. Yer giderleri, geri akisi 6nlemek i¢in kapanlar veya su kesicilerle
donatilmis olmal.
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TESIS

Temel kurallar

* Her bir temiz odanin ebadi amacglanan isi yapmaya yetecek kadar (belki biraz daha
biiylik) tasarlanmali; gereksiz buyiikliikten kaginmali.

Havalandirma ve iklimlendirme temiz odanin isletiimesinde en biiyiik maliyet
unsurunu olusturdugu icin, gerekli olmayan hacimlerin havalandirilmasi ve
iklimlendirilmesi isletme maliyetini hayli artirir.

Bunun yani sira, buyiik hacimlerde arzu edilen hava akis paternini elde etmek
zorlasir ki ozellikle ISO-5 ve daha temiz siniflardaki temiz odalarda hava akisinin

oldugunca diiz olmasi gerekir.

* Filtre edilmis bir hava kaynagi, bitisigindeki farkli temizlik derecesindeki alanlara
nazaran pozitif (veya negatif) basing ve hava akisi saglamali ve temiz hava ile alani
etkin sekilde siiptirmeli.

* Birbirine bitisik, farkh siniflardaki temiz odalar arasinda 10-15 Pascal basing farki
olmal. (kilavuz degerler)
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TABLETS | TABLETS
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(15Pa + 3Pa |(15Pa + 3Pa
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tasarim kriterleri

TESIS
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TABLETS
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12Pa

TABLETS
COMPR.
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N

AT

PRODUCTION CORRIDOR

ENCAPSULATION

AIR

| LOCK |

|

TABLETS
COMPR.

|EN]

TABLETS
COMPR.

PRODUCTION CORRIDOR

ENCAPSULATION

AIR

(1eps)

1 LOCK |
—
g

maksimum fark

minimum fark

* tablet Uretimi s6z konusu oldugu i¢in daha temiz Gretim alanlarinda daha diisiik basing var

GUIDANCE NOTES ON HEATING, VENTILATION AND AIR-CONDITIONING (HVAC) SYSTEMS
FOR MANUFACTURERS OF ORAL SOLID DOSAGE FORMS
Health Sciences Authority Regulatory Guidance January 2003
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TESIS
Temel kurallar
Steril Uriinlerin Giretimi, personel ve/veya donanim ve malzeme girislerinin hava

kilitleri icinden gecerek saglandigi temiz alanlarda yurutiulmeli.

Siniflandirnlmis temiz alanlara giris ¢ikis ve aralarindaki gegislerde personel ve
malzeme transferi i¢in hava kilitleri (airlock) ve kiyafet degistirme alanlari olmali.

Hava kilidi ya insan, ya da malzeme ve ekipman i¢in tasarlanmali ve kullaniimali.

Hava kilidinin birden fazla kapisi ayni anda agilmamal.
Birden fazla kapinin ayni anda agilmasini 6nlemek amaciyla birbiriyle baglantili bir
kilitleme mekanizmasi veya goriintiilii ve/veya sesli uyari sistemi olmali.

Aralarinda basing farki olan iki alan (mesela hava kilidi ve temiz oda) arasindaki
kapi basincin daha yiiksek oldugu tarafa dogru agilmali. Ancak, kapinin

kapanmasini ve tamamen kapali kalmasini saglayan bir mekanizma varsa daha
disiik basing olan tarafa dogru acilabilir.
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TESIS

Temel kurallar

El yikama diizenegi kiyafet degisim odalarinin sadece ilk asamasinda bulunmali.

Temiz alanlara giris ve cikislar icin bazen ayri kiyafet degisim odalarinin
kullanilmasi istenebilir.

Elbise degisim odalari hava kilitli (airlock) olarak tasarlanmali ve kiyafet
degisiminin farkh asamalarinin fiziksel ayrimini saglayacak sekilde kullaniimali.

Bu alanlar (kiyafet degisme odalari, hava kilitleri) filtrelenmis hava ile etkin bir
sekilde temizlenmeli.

Kiyafet degisme odasinin (hava kilidinin) son asamasinin temizlik sinifi, durgun
(at rest) halindeyken, cikilacak temiz alanla ayni sinifta olmal.

- Ornegin, aseptik islem alaninin arka plani olan Grade B Derece temiz odaya
acilan hava kilidi ISO-5 standardinda olmal..

- Benzer sekilde, Grade C Derece temiz odaya acilan hava kilidi ISO-7 standardinda
olmal.
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TESIS
Hava kilidi

e Hava kilitleri lig tiirlii olabilir:

(cascade) ardisik hava kilidinin bir
tarafinda daha yiliksek basing, diger |
tarafinda daha dusiik basing vardir. ©

: Mal
15Pa 22.5 Pa

= Leakage air flow
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(sink) yutak hava kilidinin icinde daha
diisiik basing, her iki tarafinda daha
yiiksek basing vardir.

Mal
15Pa

TESIS
Hava kilidi

(bubble) habbe hava kilidinin iginde
daha yiiksek basing, her iki tarafinda
daha diisiik basing vardir.

. Mal :
15Pa 30 Pa . 15 Pa
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TEMIZ ODA
TESIS

Konveyor gegisi

* Tasima bandi (konveyor) -siirekli olarak sterilize edilmedikge- A veya B derece bir
temiz alan ile daha dusiik siniftaki alan arasindaki bélmeden gegmemeli.

ISO-7 aseptik arka plan temiz oda B derece CNC+ kontrollii ama siniflandirilmamis ¢alisma alani

HEPA/ULPA HEPA

L
A LiRIR) d
ISO-5 aseptik acik dolum A derece
—

- o - 5
® —— |
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TEMIZ ODA
MALZEME

Temiz odalar -tanim geregi- temiz hava dagiliminin yani sira, kirlilik iretmeyen
ve olusan kirliligin tutunmasina mahal vermeyen ortamlar olmak zorundadir.

Kirliligin Gretilmemaesi ve tutunmamasi i¢in temiz odayi meydana getiren duvar
ve tavan panellerinin, doseme, kapi ve pencerelerin malzeme se¢cimi 6nemlidir.
Kapi, pencere ve panellerin ve dosemenin kaplamasi genellikle su malzemeden
olusur:

- eloksal veya firin boyali veya kaplamali aliiminyum
- galvanize veya firin boyali veya kaplamali sac

- pasive edilmis paslanmaz gelik

- kaplamali algipan

- kompozit (FRP, GRP) panel

- kirllmaz (temperli) cam

- epoksi, akrilik veya vinil kaplama
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TEMIZ ODA
MALZEME

Kapilar, pencereler, tavan ve duvar panellerinin yiizeyi kir yaratmayan, tutmayan
ve kolayca temizlenebilen malzemeden imal edilmis olmali.

Doseme kirlilik yaratmayan, tutmayan ve kolayca temizlenebilen malzeme ile
kaplanmis olmali.

Panellerin baglanti yerleri ve kullanilan baglanti elemanlari kirlilik yaratmamali ve
barindirmamal..

Kapi kollari, menteseler, havalandirma ve aydinlatma armatiirleri ve benzeri aksam
kirlilik yaratmamali ve barindirmamali.

Duvar ve tavan panelleri, doseme, kapilar, pencereler ve diger aksam kullanilan
temizlik yontemi ve kimyasallardan zarar gérmemeli.

Temiz odanin kullanimi esnasinda meydana gelebilecek mekanik ve kimyasal
etkilerden otiri kaplama asinmamali, ¢izilmemeli, dolayisiyla kirlilik yaratmamali
ve barindirmamal.
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TEMIZ ODA
MALZEME

Kaplamanin ve altindaki yapisal saglamlik ve/veya izolasyon saglayan malzemenin
temiz odanin kullanim 6mrii boyunca dayanikhiligini yitirmemesi, kirlilik
yaratmamasi ve barindirmamasi gerekir.

icerisinde tas yiinii, cam yiinii, plastik kopiik, agag talasi, al¢i ve benzeri izolasyon
malzemesi bulunan paneller, nemli ortamda zamanla kirlilik kaynagi olma ihtimali
tasir.

Duvar panellerinin tavan ve déseme ile birlesme yerleri (coving) i¢ biikey kivrimli
ve miimkiin oldugunca yekpare olmali.

Doseme, lizerindeki makinalarin ve ¢alisan personelin agirhgindan ve
hareketinden zarar gormeyecek dayaniklilikta olmal.
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MALZEME

Havalandirma, aydinlatma, elektrik dagitim, yangin algilama ve sondiirme ile ilgili
armatirlerin ve diger aksamin miimkiin oldugunca kir tutmayan 6zellikte olmasi
gerekir.

Panel ve kapilarin yapisal butiinligi ve saglamhigi 6nemlidir.

Paneller, kapilar ve diger aksamin aleve almaya ve yangina karsi geciktirici
ve/veya dayanikli olmasi gerekir.

Paneller ve kapilar ve diger giris/¢ikislarin, menfezlerin, armatiir baglantilarinin
miimkiin oldugunca yerinde degistirilebilir ve tamir edilebilir olmasi tercih edilir.

Paneller ve kapilarin ve diger aksamin statik elektrik yiikii olusturmamasi ve
olusani yiikii kolay tahliye edebilir 6zellikte olmasi tercih edilir.

74



TEMIZ ODA
MALZEME

Boya

v farkli renkleri mevcut v yangina dayanikli 6zellikte olabilir
X altinda destekleyici panel olmali

X bir¢ok temizlik malzemesine karsi dayanikh degil

X carpmaya karsi dayanikh degil X cizilmeye karsi dayanikli degil

X carpilmasi veya cizilmesi halinde, kirlenebilecek bir malzeme olan alttaki panel agiga ¢ikar

Epoxy kaplama

v farkli renkleri mevcut v yangina dayanikli 6zellikte olabilir
V' birgok temizlik malzemesine kargi dayanikli

X altinda destekleyici panel olmali

X carpmaya karsi dayanikh degil X cizilmeye karsi dayanikli degil

X carpilmasi ¢gizilmesi halinde, kirlenebilecek bir malzeme olan alttaki panel agiga ¢ikar
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TEMIZ ODA
MALZEME

Vinyl laminat kaplama

v farkli renkleri mevcut v yangina dayanikli 6zellikte olabilir
V' birgok temizlik malzemesine kargi dayanikli

V resistant against scratches

X altinda destekleyici panel olmali

X carpmaya karsi dayanikh degil

X derin ¢izik veya yirtiima durumunda kirlenebilecek bir malzeme olan alttaki panel agiga ¢ikar

X baglanti yerleri kimyasal olarak birlestirildigi icin bilahare sokiilmesi zor olur

Fenolik laminat kaplama

v farkli renkleri mevcut v yangina dayanikli 6zellikte olabilir (!)
V' birgok temizlik malzemesine kargi dayanikli

v birka¢ mm kalinlikta kendini destekleyen laminat panel olabilir (veya destek gerekebilir)

v cizilmeye karsi dayanikli

X carpmaya karsi dayanikh degil
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MALZEME

Galvanize cgelik
v yangina dayanikli

vV statik elektrik olusturmaz v birgok temizlik malzemesine karsi dayanikli
v birka¢ mm kalinlikta kendini destekleyen panel olabilir (veya destek gerekebilir)
X tek renk (gri)

X cizilmesi halinde kirlenebilecek (paslanabilecek) malzeme agiga cikar

Paslanmaz celik (AlISI 304 veya AISI 316)

V' birgok temizlik malzemesine kargi dayanikli

V cizilmesi halinde kendini yeniler, kirlenebilecek bir malzeme agiga ¢ikmaz

v yangina dayanikli Vv statik elektrik olusturmaz

v birka¢ mm kalinlikta kendini destekleyen panel olabilir (veya destek gerekebilir)
X tek renk (gri) X yiiksek maliyet

X islenmesi zor X baglanti yerleri sorun olabilir

X carpmaya karsi dayanikh degil
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MALZEME

e Polystyrene (Styropor, Styrofoam) Poliliretan dolgu izolasyon
v ¢ok ucuz
v islenmesi kolay
X yangina dayanikh degil

X nemli ortamda kir tutmaya yatkin

 Tasyunii, Camyiinu dolgu izolasyon
vV iyi ses ve isi izolasyonu
v alev almaz ve yangina dayanikh

X nemli ortamda kir tutmaya yatkin

e Aliiminyum balpetegi (honeycomb) dolgu
vV iyi ses ve isi izolasyonu
v alev almaz ve yangina dayanikh

v hafif ve saglam
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MALZEME

FRP (Fiber Reinforced Plastic) veya GRP (Glass Reinforced Plastic)

Fiberglass Reinforced Polymer, Glass Reinforced Polymer, Glass Reinforced Polyester

V' birgok temizlik malzemesine kargi dayanikli
v cizilmeye karsi dayanikli

v carpmaya karsi dayanikh

v kendini tasiyan panel (destekleyici yapi gerektirmez)
v yiiriinebilen tavan icin uygun

vV izolasyon gerektirmez

v islenmesi kolay

v farkli renkleri mevcut

v alev almaya ve yangina dayanikh

V statik elektrik olusturmaz

v kolaylikla tamir veya modifiye edilebilir

X yiksek yatirrm maliyeti

v diisiik toplam miilkiyet maliyeti (diisiik TOC), yatirimin getirisi iyi (iyi ROI)
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MALZEME

Genel olarak FRP (Fiber Reinforced Plastic) malzeme grubu icerisinde yer alan GRP

(Glass Reinforced Polyester) kompozit paneller;

- kimyasal ve mekanik dayaniklihgi (temizlik amaciyla su [H,0] ve hidrojen peroksit
[H,0,] kullanimina dayanikliligi);

- ek yapma geregini en aza indiren biiyuk ebatta paneller olusu;

- hava kanallari ve armatiir yerlerinin kalipla 6nceden yekpare imal edilebilir olusu;

- yapisal biitiinlugi ve saglamligi;

- izolasyon gerektirmeyisi;

- boya veya kaplama gerektirmeyisi;

- yerinde tamir ve modifiye edilebilirligi;

- uzun yillar boyu tekrar kullanilabilirligi;

- modiiler yapisi;

- alev ve yangina mukavemeti;

- elektrostatik yik tutmayisi

gibi avantajlari goz oniine alindiginda, temiz oda imalatinda tercih edilen malzeme

olarak one ¢cikmaktadir.
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MALZEME

Kompozit, metalik ve fenolik kiyaslama

Temiz odalarin duvar ve tavan panellerinin ve diger aksaminin kompozit
malzemeden imal edilmis olmasi -metalik veya fenolik malzemeye nazaran bir
miktar daha pahali olmakla beraber- islevsel bircok avantajin yani sira uzun
vadede daha maliyet etkin bir ¢6ziim sunmaktadir.

Kompozit = FRP Fiber Reinforced Plastic CTP Cam Takviyeli Polyester

CRP Carbon-Fiber Reinforced Plastic GRP Glass Reinforced Polyester

ilag iiretim tesislerinde kullanilan temizlik kimyasallari ve dezenfektanlar
ozellikle metalik panellerin ¢arpilan veya cizilen yerlerinde, kesilen agikliklarin
kenarlarinda, kapi pervazlarinda paslanmaya yol agabilir.

- GRP malzeme kesinlikle paslanmaz. Hidrojen peroksit H,0, dahil bircok
kimyasala karsi direnclidir.

Boyanmis metalik paneller kolayca zedelenebildigi veya cizilebildigi icin boyanin
altindan ¢ikan metal paslanmaya acik olur.

- GRP malzeme boya gerektirmez (kendinden renklidir) ve kolaylikla zedelenmez,
cizilmez. (ve tabii paslanmaz da...)
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MALZEME

Kompozit, metalik ve fenolik kiyaslama

Uretim hattinda kullanilan tasima arabalarinin hafif carpmalarinda dahi metalik
veya fenolik paneller zedelenebilir, gkme olabilir, boyasi asinabilir; (€ 4 mm) ince
fenolik paneller ¢atlayabilir veya kirilabilir, daha kalin fenolik paneller
zedelenebilir. Metalik ve fenolik panellerdeki vurma izleri, zedelenmeler kolayca
tamir edilemez. Onarim gerektiginde temiz odadaki faaliyet aksar.

- GRP paneller kolaylikla zedelenmediginden bu tiir onarim gerekli olmaz pek.
Zedelendiginde ise -eger onarim elzemse- hasarli bolge kolaylikla ve yerinde
onarilabilir. (Kullanicinin bakim ekibi bu onarimi yapabilir.)

Metalik veya fenolik panelleri monte ettikten sonra tasarim degisikligi yapmalk,
zarar vermeden panelleri sokiip tekrar takmak pratik degildir, hasara yol acabilir.
Degisiklikten sonra meydana gelen hasari veya agikliklari kapatmak ¢ok zordur ve
kotii goriinuir. Panellerde yeni kesiler yapildiginda panel kenarlari ve igerideki
yalitim malzemesi agiga ¢ikar ki bu da ileride paslanma ve bozulmaya yol acar.

- GRP panellerde montaj veya kullanim esnasinda degisiklikler yapilabilir.
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MALZEME

Kompozit, metalik ve fenolik kiyaslama

Metalik veya (< 4 mm) ince fenolik panellerde arada yalitim malzemesi
bulunmaktadir ki bu (Styropor, cam yiinii, tas yiinii, vs) zamanla nem alabilir ve
mikrobiyal kirlilige veya (metalik panellerde) paslanmaya neden olabilir.

- GRP paneller -6zel ihtiya¢ olmadik¢a- ayrica yalitim gerektirmez.

Metalik veya fenolik sistemde duvar ve tavan panelleri arasindaki baglanti
ilave bir parca (coving) ile yapilir ki bu da kirlilik barindiran ortam olusturur.

- GRP panellerde duvar-tavan ve duvar-déseme baglantisi kendiliginde kavisli,
yekpare yapilabilir ki bu hem kurulumda hem de kullanimda (temizlik
bakimindan) avantaj saglar.

- GRP panellerde yekpare dip menfezler olabilir.

- Kapi1 ve pencere pervazlari yekpare olabilir.
- Transfer kutulari, temiz oda ve hava kilidi (airlock) mobilyalari GRP olabilir.
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MALZEME

Kompozit, metalik ve fenolik kiyaslama

GRP paneller

- mekanik dayanikhhgi yiiksek

- kimyasal dayanikhihg yiiksek

- yangin dayanikliligi yiiksek

- yangina tepki sinifi: 0 (BS 476) - B (Euroclass)

- 4 m’nin hayli Gzerinde yekpare imal edilebilir

- yuriunebilir tavan igin uygun

- kolay ve ¢abuk kurulabilir

- sokiliip baska yerde kurulabilir

- ¢ok uzun (> 30 yil) omiirli

- (¢ok uzun kullanim émriinden 6tiirii) cevre dostu

- ¢ok az baglanti icerdigi ve ¢ogu unsuru dnceden test edilmis oldugu icin
validasyonda kolaylik saglar
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MALZEME

Kompozit
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MALZEME

Kompozit

GRP
Seamless
Hygienic
Doors
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MALZEME

Kompozit
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MALZEME

Déseme
ISPE Grade 5 ISO 5 Class 100 GMP Grade A Sert, gbzeneksiz, temizlenebilir ve sterilize edilebilir olmali.
ISPE Grade 7 ISO 7 Class 10.000 GMP Grade B Mikrobiyal tireme yaratabilecek ek yerleri olmamali.
(in-operation - icbiikey duvar dibi ile birlestirilmis olmal.
isletme durumu) Gider(drain) ve yutak (sink) bulunmamall.
Acrylic kaplama, epoxy kaplama, kimyasallara dayanikli kaplama, kaynak dikisli vinyl déseme, mozaik.
ISPE Grade 8 ISO 8 Class 100.000 GMP Grade C Diz ve temizlenebilir olmal.
Giderler (drain) kapakh olmal.
Acrylic, epoxy, kimyasallara dayanikli kaplama, kaynak dikisli vinyl, vinyl karo, mozaik, sap beton.
ISPE CNC+ tanimlanmamis GMP Grade D Standart insaat uygulamalari genellikle kabul gérir.
Kolaylikla temizlenebilir olmal.
Epoxy, kimyasallara dayanikli kaplama, kaynak dikisli vinyl, vinyl karo, mozaik, sap beton.
ISPE CNC tanimlanmamis tanimlanmamig | Standart ingaat uygulamalari genellikle kabul gorir.

Mozaik, sap beton veya toz ¢ikarmayan, asinmaya dayanikli kaplama.

* Grade 5, 7, 8, CNC+, CNC ISPE derecelendirme sistemine gore ISPE Grade

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

ISPE Grade 5
ISPE Grade 7

ISO5 Class 100
ISO 7 Class 10.000
(in-operation -
isletme durumu)

GMP Grade A
GMP Grade B

Uzerinde catlak bulunmayan, diiz, gézeneksiz, saglam bir duvar olmali.

Mikrobiyal tireme yaratabilecek baglanti veya dikis yerleri olmamali.

Temizligi kolaylastirmak amaciyla, déseme ve tavanla birlesme yeri igblkey sekillendirilmis, kenarlar, kdseler
yuvarlatilmis olmal.

Aseptik islem alanlari titiz ve kuvvetli temizlemeye ve biyodekontaminasyona tabi olur. Duvar yiizeyi bu tir
islemlerde kullanilan temizlik ajanlarinin sebep olabilecegi korozyon ve bozulmaya karsi dayanikli olmali.
Kimyasallara dayanikli boya veya kaplamali algipan, kaynak dikisli vinyl, sprey kaplama, metal veya vinyl ylzeyli
panel, cam takviyeli plastik kompozit panel.

ISPE Grade 8

ISO 8 Class 100.000

GMP Grade C

Uzerinde catlak bulunmayan, diiz, gézeneksiz, saglam bir duvar olmali.
Duvar ylzeyi saglamlik ve temizlenebilirlik gereklerini karsilayan malzemeyle kaplanmis olmal.
Taslyicl olarak beton, algipan, metal panel kullanilabilir.

ISPE CNC+

tanimlanmamig

GMP Grade D

Standart insaat uygulamalari genellikle kabul gérir.
Duvar ylzeyi saglamlik ve temizlenebilirlik gereklerini karsilayan malzemeyle kaplanmis olmali.
Beton, algipan, metal, fayans.

ISPE CNC

tanimlanmamig

tanimlanmamig

Standart insaat uygulamalari genellikle kabul gérir.

islemleri birbirinden ayirmak igin duvar sart degil.

Gerekli tanimlama 6nlemleri alindigi takdirde depolanmis malzemeyi ayirmak igin zincir veya benzeri portatif
ayraglar kullanilabilir.

* Grade 5, 7, 8, CNC+, CNC ISPE derecelendirme sistemine gore ISPE Grade

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

ISPE Grade 5
ISPE Grade 7

ISO5 Class 100
ISO 7 Class 10.000
(in-operation -
isletme durumu)

GMP Grade A
GMP Grade B

Uzerinde gatlak bulunmayan, diiz, gézeneksiz, saglam bir duvar yapisi olmali.

Mikrobiyal tireme yaratabilecek baglanti veya dikis yerleri olmamali.

Temizligi kolaylastirmak amaciyla duvarla birlesme yeri icblkey sekillendirilmis, kenarlar, kdseler yuvarlatiimig
olmali.

Aseptik islem alanlari titiz ve kuvvetli temizlemeye ve biyodekontaminasyona tabi olur. Yiizey, bu tir islemlerde
kullanilan temizleme ajanlarinin sebep olabilecegi korozyon ve bozulmaya karsi dayanikli olmali.

Grade 5 (Grade A) aseptik islem alanlarinda genellikle tek yonli (unidirectional) hava akisi saglanmis olmali. Bu
amagla tavan, gereken sayida HEPA filtreleri tutacak sekilde bir 1zgara (grid) yapida olmali. (Bu filtrelerden belirli
hizda akan hava sayesinde istenen tek yonli hava akisi saglanir.)

Armaturler tavan ile es ylizey (g6mme) olmali, tavanin altinda bir yatay ylizey olusturmamali.

Temiz odanin disindan tamir ve bakim yapabilme imkani degerlendirilmeli.

Mumkiinse, yangin sondirme fiskiyeleri tavana gémiili, temizlenebilir eriyen kapakli olmali.

Kimyasallara dayanikli boya veya kaplamali algipan, kaynak dikisli vinyl, sprey kaplama, metal veya vinyl ylzeyli
panel, cam takviyeli plastik kompozit panel.

ISPE Grade 8

ISO 8 Class 100.000

GMP Grade C

Tavanin yukarisindaki kontrol edilmeyen alanlardan gelebilecek kirliligi engellemeli.
Yerinde kalafatlanmis, ek yerleri kapatilmis asma tavan (Mylar, fiber/cam takviyeli plastik kompozit, metal
veya benzeri, gézeneksiz, kolay temizlenebilen yizey).

ISPE CNC+

tanimlanmamig

GMP Grade D

Bu alanlarda genellikle tavan gereklidir.
Asma tavan olabilir. (Mylar, fiber/cam takviyeli plastik kompozit, metal veya benzeri, gozeneksiz, kolay
temizlenebilen yizey)

ISPE CNC

tanimlanmamig

tanimlanmamig

Malzeme veya Uriin eger agik degilse, ambalajindaysa bu alanlarda tavan olmayabilir.

* Grade 5, 7, 8, CNC+, CNC ISPE derecelendirme sistemine gore ISPE Grade

Sterile Product Manufacturing Facilities
ISPE Baseline Pharmaceutical Engineering Guide Volume 3
Second Edition / September 2011
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Birlesme detaylari (tavan-duvar duvar-duvar duvar-dégseme)

ISPE Grade 5 ISO5 Class 100 GMP Grade A Yuvarlatilmis ve meyil verilmis, (silikonla) kalafath duvar dipleri gerekir.
ISPE Grade 7 ISO 7 Class 10.000 GMP Grade B Ayrica, duvar-duvar ve duvar-tavan birlesmeleri de yuvarlatilmig olmal.
(in-operation -

isletme durumu)

ISPE Grade 8 ISO 8 Class 100.000 GMP Grade C icbiikey yuvarlatilmis veya meyil verilmis birlestirme yerleri genellikle gerekli degil ama temizleme kolayligi ve
duvar dibinin saglamlastirilmasi amaciyla tercih edilir. (6zellikle algipan kullanildiginda)

Duvar-duvar veya duvar-tavan birlesimlerinde kenarlarin ve koselerin yuvarlatiimasi gerekli degil ama temizlik
bakimindan tercih edilir.

ISPE CNC+ tanimlanmamis GMP Grade D icbiikey yuvarlatilmis veya meyil verilmis birlestirme yerleri genellikle gerekli degil ama duvar dibinin
saglamlastiriimasi amaciyla tercih edilir. (6zellikle algipan kullanildiginda)
Duvar-duvar veya duvar-tavan birlesimlerinde kenarlarin ve koselerin yuvarlatiimasi gerekli degil.

ISPE CNC tanimlanmamis tanimlanmamig | Standart ingaat usulleri genellikle uygundur.

* Grade 5, 7, 8, CNC+, CNC ISPE derecelendirme sistemine gore ISPE Grade

Sterile Product Manufacturing Facilities
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Kapilar, pencereler

ISPE Grade 5 ISO5 Class 100 GMP Grade A Kapilar ve gergeveler: metal*, vinyl, PVC, sikga yikanan ve korozif alanlarda fiber/cam takviyeli plastik kompozit;
ISPE Grade 7 ISO 7 Class 10.000 GMP Grade B Pencereler: normal veya kirllmaz (temperli) cam, Plexiglas, Lexan veya benzeri malzeme.
(in-operation - *Kapilar paslanmaz gelikten imal edilmis olabilir ama sart degil.
isletme durumu) Tum ylzeylere temizlik amaciyla kolayca erisilebilmeli.
Kapi ve pencere aksami gdmme ve gizli ama temizlemek igin kolay erisilebilen; kaplamali metal veya paslanmaz
celikten mamul, kolay temizlenebilir olmal.
ISPE Grade 8 ISO 8 Class 100.000 GMP Grade C Kapilar ve gergeveler boyanmis metal, sikga yikanan ve korozif alanlarda fiber/cam takviyeli plastik kompozit;
pencereler normal veya kirilmaz (temperli) cam, pleksiglas, Lexan veya esdeger malzemeden yapilmis olmali.
Yatay yuzeylere temizlik amaciyla kolayca erisilebilmeli.
Sifir cam gerekmez ama kolay temizleme bakimindan tercih edilir.
Havalandirma sistemi kagan havayi telafi ediyorsa kapida esik gerekmez.
Kapi ve pencere aksami mimkuiin oldugunca gémiild, gizli ancak temizlik amaciyla kolay erisilebilir;
kaplamali metal veya paslanmaz gelikten mamul olmali.
ISPE CNC+ tanimlanmamis GMP Grade D Genel ingaat standartlarina uyulmus olmasi yeterlidir.
Kapi ve pencere aksami, genel yapi standartlarina gére ve miimkinse endustriyel kullanima uygun olmali.
ISPE CNC tanimlanmamis tanimlanmamis | Genel ingaat standartlarina uyulmus olmasi yeterlidir.

Kapi ve pencere aksami, genel yapi standartlarina gére ve miimkinse endustriyel kullanima uygun olmali.

* Grade 5, 7, 8, CNC+, CNC ISPE derecelendirme sistemine gore ISPE Grade

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

ISPE Grade 5 ISO5 Class 100 GMP Grade A Armaturler, kirlenmeyi dnleyecek sekilde sizdirmaz olmal.
ISPE Grade 7 ISO 7 Class 10.000 GMP Grade B Temiz odanin disindan tamir ve bakim yapabilme imkani degerlendirilmeli.
(in-operation - Grade 5 (Grade A) bolgede olmasi gereken tek yonli (unidirectional) hava akisini engellemeyecek sekilde
isletme durumu) yerlestirilmeli.
ISPE Grade 8 ISO 8 Class 100.000 GMP Grade C Armatdrler, tavanin altinda yatay ylizey olusturmayacak sekilde, tavanla es ylizey (gdmme) veya tavan ylizeyine
monte edilmis olabilir.
ISPE CNC+ tanimlanmamis GMP Grade D Armatdrler, tavanin altinda yatay ylizey olusturmayacak sekilde, tavanla es ylizey (gdmme) veya tavan ylizeyine
monte edilmis olabilir.
ISPE CNC tanimlanmamis tanimlanmamig | Asili, endUstriyel armatirler kullanilabilir.

* Grade 5, 7, 8, CNC+, CNC ISPE derecelendirme sistemine gore ISPE Grade

Sterile Product Manufacturing Facilities
ISPE Baseline Pharmaceutical Engineering Guide Volume 3
Second Edition / September 2011
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Yangin sondiirme fiskiyeleri (sprinkler)

ISPE Grade 5 ISO5 Class 100 GMP Grade A
ISPE Grade 7 ISO 7 Class 10.000 GMP Grade B
(in-operation -

isletme durumu)

Sprinkler sistemi yas ya da kuru sistem olabilir.

Borular gizli (ankastre) olmall.

Sprinklerler, kolay temizlenebilmeleri igin, gdmme veya cikinti yapmayan tip olmal.

Grade 5 (Grade A) bolgede, olmasi gereken tek yonli (unidirectional) hava akisini engellemeyen 6zel
sprinklerler kullaniimal.

ISPE Grade 8 ISO 8 Class 100.000 GMP Grade C

Sprinkler sistemi yas ya da kuru sistem olabilir.

Borular gizli (ankastre) olmali.

Sprinkler kafalari tavani delip gegen konvansiyonel tip olabilir.

Temizleyebilme kaygisi varsa, sprinklerler ggmme veya ¢ikinti yapmayan tip olmali.

ISPE CNC+ tanimlanmamis GMP Grade D Sprinkler sistemi yas ya da kuru sistem olabilir.

Borular gizli (ankastre) olmali.

Sprinkler kafalari tavani delip gegen konvansiyonel tip olabilir.
ISPE CNC tanimlanmamis tanimlanmamig | Sprinkler sistemi yas ya da kuru sistem olabilir.

Borular agikta olabilir.
Sprinkler kafalari agikta, konvansiyonel tip olabilir.

* Grade 5, 7, 8, CNC+, CNC ISPE derecelendirme sistemine gore ISPE Grade

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

ISPE Grade 5 ISO5 Class 100 GMP Grade A Bolgeler arasi bulastyr 6nlemek igin (genellikle) silikon ile kalafatlanmig olmali.
ISPE Grade 7 ISO 7 Class 10.000 GMP Grade B Yangina direngli sizdirmazlik malzemesi diizglin bir ylizey olusturmuyorsa tzeri silikonla kalafatlanmali veya
(in-operation - gegcisin etrafinda koruyucu plaka (aynalik) olmali.
isletme durumu)
ISPE Grade 8 ISO 8 Class 100.000 GMP Grade C Bolgeler arasi bulastyr 6nlemek igin (genellikle) silikon ile kalafatlanmig olmali.
Yangina direngli sizdirmazlik malzemesi diizglin bir ylizey olusturmuyorsa tzeri silikonla kalafatlanmali veya
gegcisin etrafinda koruyucu plaka (aynalik) olmali.
ISPE CNC+ tanimlanmamis GMP Grade D Silikon ile kalafatlanmig olmali.
Gegisin etrafinda koruyucu plaka (aynalik) olmasi tercih edilir.
ISPE CNC tanimlanmamis tanimlanmamis | Yangina karsi veya termal gereklerin haricinde sizdirmazlik genellikle gerekmez.

* Grade 5, 7, 8, CNC+, CNC ISPE derecelendirme sistemine gore ISPE Grade

Sterile Product Manufacturing Facilities
ISPE Baseline Pharmaceutical Engineering Guide Volume 3
Second Edition / September 2011
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Duvarlari ve tavani olusturan paneller miimkiin oldugunca yekpare, en az sayida
ek ile birlestirilmis olmal.

Duvarlarin doseme ve tavan ile birlesimi icblikey yuvarlatilmis sekilde olmali.

Temiz oda igerisindeki ekipman ve mobilyanin yerlesimi, tasarlanan hava akisini
bozmayacak sekilde olmall.

Pencereler iceriye ¢cikinti yapmamali; denizlik, siipiirgelik, kablo kanali gibi aksam
kullanilmamal.

Panellerin lizerinden kablo ¢ekilmemeli; ylizeye anahtar, priz ve benzeri aksam
monte edilmemeli.

Transfer kutulari, kapi kollari, tezgah raf ve benzeri aksam paslanmaz ¢elik veya
FRP/GRP olmali; kirlilik barindiracak girinti ve ek yerleri olmamali; mimkiin
oldugunca yekpare imal edilmis olmal..

Havalandirma menfezleri, aydinlatma armatiirleri ve benzeri aksamin montaji
muimkiin oldugunca duvar veya tavan panelleri ile es yiizey (gomme) olmali.
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Percin basi, yuvarlak basl vida, somun ve benzeri baglanti elemanlari
kullanilmamal.

Transfer kutulari daha diisiik temizlik sinifindaki alana dogru monte edilmeli.

Aseptik islem yapilan Grade A veya B Derece temiz alanlarda lavabo veya gider
bulunmamali.

imalat ve montajda kirlilik iiretebilecek veya barindirabilecek yéntemler tercih
edilmemeli.
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Isitma , havalandirma ve iklimlendirme tasariminda 6nemli unsurlar:
- temiz hava temini (HEPA filtre cinsi ve miktari)

- hava degisim sayisi

- hava akis yonii ve hizi

- hava basing farki

Bunlara ek olarak -temiz odada yiiriitiilen islemin o6zelligine gore-
sicaklik ve nem de dikkate alinmal.

Birbirine gegisli, farkh siniflarda temiz odalar arasinda (kapi kapaliyken) en az
10-15 Pascal basing farki olmali.
5Pa=0,02inch H,0 =0,51 mm H,0 =0,038 mm Hg
10 Pa =0,04 inch H,0 =1,02 mm H,0 =0,075 mm Hg
12 Pa=0,05inch H,0 =1,22 mm H,0 =0,09 mm Hg
15 Pa =0,06 inch H,0 =1,53 mmH,0 =0,11 mm Hg
10 Pa =0,08 inch H,O0 =2,04 mm H,0 =0,15 mm Hg
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* Ayni temizlik siniflandirmasini (derecelendirmesini) haiz temiz odalar arasindaki
gecislerde de -yiiriutilen islemin niteligine gore- bir miktar basing farki olmasi
genellikle tercih edilir.

* Aseptik islem yiirutulen bir temiz odanin bitisiginde siniflandirilmamis bir alan
olmasi halinde arada daima en az 12,5 Pa basing farki saglanmis olmali.
Farkin bu degerin altina diismesi halinde aseptik kosullarin tekrar tesis
edildiginden emin olunmali.

* Her vardiya baslangicinda temiz odalar arasindaki basing fark degerlerinin
uygunlugundan emin olunmasi o6nerilir. Bu baglamda, degerler siirekli
kaydedilmeli, belirlenmis limitlerden sapmalar arastiriimali.

* 1SO-8 (Class 100,000) sinif temiz odadaki hava saatte en az 20 kez degisiyor olmali.
(Daha temiz siniflardaki temiz odalar igin genellikle ¢ok daha fazla olmasi gerekir.)

FDA Guidance for Industry Sterile Drug Products
Produced by Aseptic Processing - Current Good 9
Manufacturing Practice September 2004 9
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 EU GMP, PIC/S GUIDE TO GMP

Grade A Derece: Yiiksek risk iceren islemler (dolum, tipalanmis sise, agcik ampul veya
flakon, aseptik gegisler, vs) icin yerel calisma alani

- Calisilan bolgede 0,36 - 0,54 m/s (kilavuz deger) hizda, diiz (laminar) hava akisi
saglanmali.

- Kapali izolator veya eldiven kutularinda (glove-box) tek yonlii (unidirectional) hava
akisi daha diisiik hizlar olabilir.

Grade B Derece: Aseptik hazirlama ve dolum i¢in Grade A Derece bdlgenin arka plan
ortami

Grade C veya D Derece : Steril lirlinlerin liretimindeki daha az kritik asamalarin
gerceklestirildigi temiz alanlar
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Saglik driinlerinin aseptik kosullarda islenmesi igin temiz oda 6rnekleri

I1SO temizlik sinifi Hava akisi Ortalama hava hizi Ornek uygulama
(isletme durumu) m/s
(in operation)
ISO-5 (20,5 um) tek yonlu >0,2 aseptik isleme
(unidirectional - U)
ISO-7 (20,5 um) tek yonlu degil uygulanmaz aseptik islemeyi dogrudan destekleyen diger alanlar
(N veya M)
ISO-8 (20,5 um) tek yonlu degil uygulanmaz kontrolll hazirlik alanlari dahil, aseptik islemenin destek alanlari

(N veya M)

Not a. Optimum tasarim kogsullari belirlenmeden 6nce ISO siniflariyla iliskili doluluk (occupancy) durumlari tanimlanmig ve

lizerinde anlagsmaya varilmis olmali.

Not b. Hava akis tipleri: U = tek yonlii, N =tek yonlii degil, M = karisik (U ve N)
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Mikroelektronik ile alakali temiz oda 6rnekleri

I1SO temizlik Hava akisi Ortalama hava hizi Saatteki hava degisim sayisi
sinifi m/s h1
ISO-4 tek yonli 0,2-0,5 uygulanmaz

(unidirectional - U)
ISO-5 tek yonlu 0,2-0,5 uygulanmaz
(unidirectional - U)
ISO-6 tek yonli degil uygulanmaz 70 -160
(N veya M)
ISO-7 tek yonli degil uygulanmaz 30- 70
(N veya M)
ISO-8 tek yonli degil uygulanmaz 10- 20

(N veya M)

Not a. Optimum tasarim kosullari belirlenmeden 6nce I1SO siniflaniyla iligkili doluluk (occupancy) durumlari tanimlanmis ve

tizerinde anlagsmaya varilmis olmali.

Not b. Hava akis tipleri: U =tek yonlii, N = tek yonlii degil, M = karisik (U ve N)

102




TEMIZ ODA
HAVALANDIRMA

* Hava akis modelleri ile ilgili 1ISO-14644-4 tanimlari:

Tek yonlii hava akisi: Temiz bolgenin tiim kesitinde diizglin hiz ile ve yaklasik
paralel hatlar halinde kontrollii hava akisi.

Not: Bu tip hava akisi temiz bolgeden parcaciklarin belirli bir yonde tasinmasi
sonucuna yol acar.

Tek yonlii olmayan hava akisi: Temiz bolgeye giren hava ile dahili havanin
indiikleme yolu ile karistigi hava dagilimu.

Karisik hava akish temiz odalar ayni odada tek yonlii olan ve olmayan hava
akiglarini birlestirir.
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isletme durumunda (in-operation) 1SO-5 ve daha temiz siniftaki temiz odalar icin
hava akis modelleri ¢ogunlukla tek yonludiir.

Tek yonliu olmayan veya karisik akis modeli, isletme durumunda (in-operation)
ISO-6 ve daha diisiik seviyede temiz odalar icin tipik modeldir.

Tek yonli hava akisi dikey veya yatay olabilir.

Tek yonli hava akisi -miimkiin oldugunca diiz bir akis saglamak amaciyla mimkiin
oldugunca birbirinin karsisina gelen- son filtre edilmis hava besleme ve donis
menfezlerine dayanir.

Siirecin niivesindeki (process core) hava akis paterninin miimkiin oldugunca az
bozulmasi gerek dikey, gerekse yatay tek yonlu hava akisinda 6nemli olan tasarim
ozelligidir.
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* Tek yonlii hava akisi

e Tek yonlii olmayan hava akisi

e Karisik hava akisi

N

c) Kanisik hava akisi

Sekil A.2 - Temiz odalarda hava akis dizenleri
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AkigI bozan Hava akigini iyilestirmek icin techizat
engeller ve davranis ayarlari
* Tek yonlii hava akisinda * ‘\‘ b AR b
personel ve malzemenin C /T-? ,«lw

etkisi

a) Duzenleme ile iyilestirme

REER P b

sl Y L

b) Yapi ile iyilestirme

N I bt

Eul lind

| ¢) Personel davranisi ile iyilegtirme
R P I
. l N\

|
L

d) Hava akigi kavrami ile iyilestirme

Sekil A.3 - Tek yonla hava akisinda personelin ve malzemelerin etkisi
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U) dikey ve yatay hava akis modelleri

<«PROD. FiooM‘_j7

WITH
0,45m/s
HOR LF

-
o |

GUIDANCE NOTES ON HEATING, VENTILATION AND AIR-CONDITIONING (HVAC) SYSTEMS
FOR MANUFACTURERS OF ORAL SOLID DOSAGE FORMS

Health Sciences Authority Regulatory Guidance January 2003

107



TEMIZ ODA
HAVALANDIRMA

* Tek yonlii (unidirectional - U) dikey ve yatay hava akis modelleri

[Diagram indicating horizontal and vertical unidirectional flow

WHO EXPERT COMMITTEE ON SPECIFICATIONS FORPHARMACEUTICAL PREPARATIONS
WHO Technical Report Series TRS 961 2011 108



TEMIZ ODA
HAVALANDIRMA

* Tek yonlii (unidirectional - U) ve tek yonlii olmayan (not unidirectional - N)
hava akis modelleri

WHO EXPERT COMMITTEE ON SPECIFICATIONS FORPHARMACEUTICAL PREPARATIONS
WHO Technical Report Series TRS 961 2011 109
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* Tek yonlii (unidirectional - U) ve tek yonlii olmayan (not unidirectional - N)

hava akis modelleri

Unidirectional

{ Supply Air
S N A S e A8
i §
y ¥
5 /’i O >
= e
Return Air Return Air

Cleanroom Technology: Fundamentals of Design, Testing and Operation

W. Whyte, University of Glasgow, UK
John Wiley & Sons, Ltd. 2001

Return Air

TN T /‘/‘
/ -~ \ 4
/ } A
/ P A
AN Pi
i o aies
Return Air

Turbulent

|

V
=
i\;i;%Supply Air
J i 1 _ ;“' 7
\\ \\¥/4
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e Tek yonlii (unidirectional - U) ve tek yonlii olmayan (not unidirectional - N)
hava akis modelleri:

HEPA  high efficiency filters HEPA HEPA

f";“'\

— UERARTAN

production
equipment / \
R K‘

..A/ Y

Cleanroom Technology: Fundamentals of Design, Testing and Operation
W. Whyte, University of Glasgow, UK 111
John Wiley & Sons, Ltd. 2001
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e [SO-14644-4 tanimlari:

Temiz alanlar birbirinden su yontemlerle ayristirilabilir:

* Dusuk basing farkli, yiiksek hava akimhi  v20,2 m/s
* Yiiksek basing farkl, diisiik hava akimhi AP =5 - 20 Pa
* Fiziki engel (duvar, perde, vb.)
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* Temiz odalar i¢in 6nerilen hava akis sekilleri ve hizlari ve degisim sayilari

Class of cleanroom Airflow Average velocity Air changes/hr hava hizi
type (ft/min) m/s

ISO 8 (100,000) N/M 1-8 5-48 0,005 - 0,04
ISO 7 (10.000) N/M 10-15 60-90 0,05 - 0,075
ISO 6 (1,000) N/M 25-40 150-240 0,127 - 0,2
ISO 5 (100) U/% 40-80 240-480 02 -04

0,25 - 0,45
I1ISO 4 (10) U 50-90 300-540

03 - 0,45
ISO 3 (1) U 60-90 360-540

03 -05
better than ISO 3 U 60-100 360-600

113
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Temiz odalar icin 6nerilen hava akis hizlari ve hava degisim sayilari ve HEPA kaplamasi

Air Change Rates / Ceiling HEPA
Coverage

Class ISO 146144-1 Average Airflow Velocity Air Changes Per Hour Ceiling Coverage
(Federal Standard 209E) m/s (ft/min)

IS0 8 (Class 100,000) 0.005 — 0.041 (1 —8) 5—48 5-15%

IS0 ¥ (Class 10,000) 0.051 = 0.076 (10 -15) 60 — 90 15— 20%

IS0 6 (Class 1,000) 0127 —0.203 (25 - 40) 150 - 240 25 —40%

IS0 5 (Class 100) 0203 — 0.406 —a0) 240 — 480 35 -T0%

IS0 4 (Class 10) 0.254 — 0.45f (50 — 90) 300 — 540 50— 90%

IS0 3 (Class 1) 0.305 — OAST (B0 — 20) @-540 60 — 100%

1S01-2 0.305 -/ 508 (60 — 100) 0 - 600 80 2 100%

v 4 I i

\

300 ACH =45 CFM/SF in

Uni-directional air flow % of cleanroom

in cleanroom applies to
NMZAISO-5 ve daha

ceiling area occupied
by filter modules

a cleanroom with a 9’
ceiling

ASHRAE ) 14
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* Temiz odalar i¢in 6nerilen hava degisim sayilari ve HEPA kaplamasi

Recommended Air Changes and Ceiling Coverage
ISO Air Changes Ceiling
Class Per Hour Coverage
ISO 1 500-750 80-100%
ISO 2 500-750 80-100%
ISO 3 500-750 60-100%
ISO 4 400-750 50-90%
. I1SO 5 240-600 35-70%
ISO 6 150-240 25-40%
ISO 7 60-150 15-25%
ISO 8 5-60 5-15%

How to Select a Cleanroom, Clean Air Products
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Temiz odalar icin 6nerilen hava akis hizlari ve hava degisim sayilari ve HEPA kaplamasi

TEMIZ ODA

HAVALANDIRMA

CLEAN ROOM DESIGN CRITERIA

(Mechanical Practices)
Criteria Class Limits
1SO-4 ISO-5 ISO-6 1SO-7 1SO-8
FED-209 CLASS 10 100 1000 10000 100000
AidrChanges , e : ;
Per hr GO0 300-480 150-250 GO-120 10- 40
HEP AFilter 100 7 30- 10 - S
Coverage %o 100°%%6 G0%% 30% 10%%6
CFM per ~ - ~ -
Sq. Ft. 20 65 - 36 32 -18 16- 9 8 -5
o e 99 9997 99 997 99 997 99 997 29 97
Efficiency
TypicalFilter GO-110 50-90 40-90 25-40 10-30
MERSEE m/s 53- 0% d2o OIE N R doo- O
Unidirect- | Unidir .
AirFlow Type e CUEEC f ixed | M ixed | M ixeda
< ional ional
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* Temiz odalar icin 6nerilen hava akis hizlari ve hava degisim sayilari

Class per ISO 14644 Average Airflow Air Changes
(Old FS 209 e) (Across Entire Room) (per hour)
ISO 8 0.005 — 0.041 m/sec 5 - 48
(Class 100,000) (1 — 8 ft/min)
ISO 7 0.051 — 0.076 m/sec 60 — 90
(Class 10,000) (10 — 15 ft/min)
ISO 6 (Class 1,000) 0.127 — 0.203 m/sec 150 — 240

(25 — 40 ft/min)

ISO 5 (Class 100) 0.203 — 0.406 m/sec 240 — 480
(40 — 80 ft/min)

ISO 4 (Class 10) 0.254 — 0.457 m/sec 300 - 540
(50 — 90 ft/min)

ISO 3 (Class 1) 0.305 — 0.457 m/sec 360 — 540
(60 — 90 ft/min)

ISO 2 and cleaner 0.305 - 0.508 m/sec 360 — 600
(60 — 100 ft/min)

Note: Actual average velocity and air changes required may vary depending on the application, floor plan and number of personnel.
Typical face velocity from the filter is 90 feet per minute. Average airflow is determined by airflow readings from several interior

points.
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* Temiz odalar icin 6nerilen HEPA kaplamasi

Class — ISO 14644 (per Fed. Stnd 209e) Ceiling Coverage

ISO 8 (Class 100,000) 5-15%

ISO 7 (Class 10,000) 15 - 20%

ISO 6 (Class 1,000) 25 - 40%

ISO 5 (Class 100) 50 - 100%
ISO 4 (Class 10) 100% *
ISO 3 (Class 1) 100% *
ISO 2 and cleaner 100%*

*ULPA filters required in Class 10 — 1 and cleaner applications.
HEPA filters used in all others.
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temiz oda tasariminda,
* hava akis hizi,

* hava degisim sayisi,
* HEPA filtre miktar

onemli parametrelerdir.

endustri uygulamalan ->

TEMIZ ODA

HAVALANDIRMA

Table 1: Cleanroom HVAC requirements

(Recommended to meet and exceed Federal Standard 209 E, 209 Class 1 VLF, and ISO 14644-1)

1SO 14644-1 209E 209 E English (USA) | Suggested minimum Suggested Suggested minimum | Suggested minimum
per cubic meter Intern. (SI) per cubic ft. ceiling coverage filter type air velocity cleanroom
@ ceiling level air changes
Class 3 Class 1 ULPA filters providing 75 to 90 fpm 500 to 640 ach
Particle counts Class M Particle counts 100% ceiling coverage efficiency of 99.99995% (0.38 to 0.46 m/sec)
> 0.1 pm — 1,000 >0.1pm—35 at0.12 pm
>05pm—35 >05pm—1
Class 1 ULPA filters providing 75 to 90 fpm 450 to 640 ach
ClassM 1.5 | Particle counts 100% ceiling coverage efficiency of 99.99935% | (0.38 to 0.46 m/sec)
>0.1 pm—35 at0.12 pm
>05pum—1
Class 10 ULPA filters providing 70 to 80 fpm 420 to 600 ach
Class M 2 Particle counts 100% ceiling coverage efficiency of 99.99995% | (0.36 to 0.41 m/sec)
> 0.1 pm—99.1 at0.12 pm
> 05pm—2.83
Class 4 Class 10 ULPA filters providing 70 to 80 fpm 420 to 600 ach
Particle counts Class M 25 | Particle counts 100% ceiling coverage efficiency of 99.99995% | (0.36 to 0.41 m/sec)
> 0.1 pm — 10,000 >0.1 pm — 345 at 0.12 pm
> 0.5 pm — 352 >05pm—10
Class 100 HEPA filters providing 50 to 70 fpm 300 to 480 ach
Class M 3 Particle counts 80% ceiling coverage efficiency of 99.999% (0.26 to 0.36 m/sec)
=>0.1 pm —991 at 0.12 pm
>05pm—283
Class 5 Class 100 HEPA filters providing 50 to 70 fpm 300 to 480 ach
Particle counts Class M 35 | Particle counts 75% ceiling coverage efficiency of 99.999% (0.26 to 0.36 m/sec)
> 0.1 pm — 100,000 >0.1 pm — 3,450 at 0.12 pm
> 0.5 pm— 3,520 >0.5pm — 100
Class 6 Class 1000 HEPA filters providing 30 to 50 fpm 180 to 300 ach
Particle counts ClassM 4.5 | Particle counts 40% ceiling coverage efficiency of 99.999% (0.15 to 0.25 m/sec)
> 0.1 pm — 1,000,000 > 0.1 pm — 34,500 at0.12 pm
= 0.5 pm — 35,200 > 0.5 pm — 1,000
Class 7 Class 10,000 HEPA filters providing 20 to 30 fpm 60 to 100 ach
Particle counts Class M55 | Particle counts 30% ceiling coverage efficiency of 99.99% (0.10 to 0.15 m/sec)
= 0.5 pm — 352,000 = 0.1 pm — 345,000 at 0.3t0 0.5 pm
> 0.5 pm — 10,000
Class 8 Class 100,000 HEPA filters providing 15 to 20 fpm 36 to 90 ach
Particle counts ClassM 6.5 | Particle counts 15% ceiling coverage efficiency of 99.99% (0.08 to 0.10 m/sec)

> 0.5 pm — 3,520,000

>0.1 pm — 3,450,000
> 0.5 pm — 100,000

at 0.3 t0 0.5 pm

Note: Air changes developed for cleanroom heights 9 to16”
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 Temiz Oda tasariminda temel kilavuz degerler

Classes (Fed 209 D)

Particles per m3 > 0.5 micron

Air Changes Per Hour

Room Pressure

Clean air inlets Cover as % of ceiling
area

Clean air inlets Locations

Filter Location

Return Locations

Velocity at clean air inlets (m/s)

Velocity at return air (m/s)
Airlock ( required )
Area per occupant ( m2)

Equipment in room

Room Height

Clean Room Design Standards and Energy Optimization 2012
Camfil Farr

Basic Guide to Clean Room Design

HAVALANDIRMA

1 10 100 1,000 10,000 100,000
353 353 3,530 35,300 353,000 3,530,000
600 500 500 40-120 20-40 10-20
15 Pa 15 Pa 15 Pa 10-15 Pa 10-15 Pa 5-10 Pa
100% 100% 90% 20-50% 10-20% 5-10%

Ceiling el Al
Ceiling Ceiling/AHU
Floor Low Level or Floor Low Sidewall Sidewall
0.45 0.15-0.45
n/a 0.5-1 1-2.5 2.5
Yes None
40 30 20 10 5
Minimum 30% Floor 50% Floor

n/a Minimum 3 Minimum 2.75 Minimum 2.25
120




TEMIZ ODA

* Temiz Oda tasariminda temel kilavuz degerler

HAVALANDIRMA

Classification of various cleanroom classes according to ISO 14644-1,
U.S.F.S. 209 E and EU GMP standards:

Purity class by ISO 14644-1 standard 8 7 6 5 4 3
Purity class by U.S.Federal Standard 209 E 100 000 10 000 | 000 100 10 |
Purity class by EU GMP standard D C B A
5.0 ym 29 300 2930 293 29 - -
1.0 pm 832 000 83 200 8320 832 83 8
Medmum permitted number  "o5um | 3520 000 352 000 35 200 3520 352 35
of particles (particle/m?) equal to
or greater than 0.3 pm - - 102 000 10 200 1 020 102
0.2 ym - - 237 000 23 700 2370 237
0.1 pm - - 1 000 000 100 000 10 000 1 000
Type of flow Turbulent Turbulent Transition Unidirectional | Unidirectional | Unidirectional
Maximum number of air changes i’h 36-90 60-100 180-300 300-480 420-600 500-640
Minimum velocity m/s 0.08-0.10 0.10-0.15 0.15-0.25 0.26-0.36 0.36-0.41 0.38-0.46
Minimum ceiling coverage by filters % 15 30 40 75 100 100
Filter type HI2 HI2 HI3 Hi4 ulé uUlé
Air diffuse Ceiling swirl Ceiling swirl Ceiling filter Ceiling filter Ceiling filter Ceiling filter
r s diffuser diffuser diffuser diffuser diffuser diffuser
Low Low mounted Floor or low
Exhaust air openings Side wall wall-mounted . mounted Floor mounted | Floor mounted
. sideway .
sideway sideway
Positive pressure in cleanroom Pa 10-15 10-15 10-15 10-15 1.5 1.5

Air Filtration and Ventilation
Klima Oprema
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HAVALANDIRMA

e Parcacik buyiiklukleri

egzoz dumani
2um o

kaf
mil 8 pm
8 pm .
boya pigmenti

3pum @
ince pudra

Spm ’ E. coli
1pm .

kirmizi kan hiicresi

7 um ‘

\ insan sagli
100 pm
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TEMIZ ODA
HAVALANDIRMA

e Standartlar ve endiistri uygulamalarinda tavsiye edilen

1ISO -4 Hava akis sekli Hava akis hizi Hava degisim Filtre Filtre
Class 10 U, N, M m/s sayisi miktari etkinligi
ft/m h1 % %
u 03 - 05 uygulanmaz ISO 14644-4 Cizelge B2
60 - 100 Mikroelektronik igin
U 0,25 - 0,45 300 - 540 IEST Recommended Practice RP CC012
50 -90
0,25 - 0,45 300 - 540 50-90 ASHRAE
50 -90
0,25 - 0,45 300 - 540 50-90 Terra Universal
50 -90
U 0,36- 0,41 420 - 600 100 U 16 Klima Oprema
70 - 80
400 - 750 50-90 How to Select a Cleanroom,
Clean Air Products
U 03 - 0,55 600 100 99,9997 ULPA U15
60 - 110
0,25 - 0,45 300 - 540 100 ULPA
50 -90
0,35 - 04 420 - 600 100 99,99995 ULPA U1l6
70 - 80
U: Unidirectional - Tek yonlii 600 100 Kisi b dii lan = 40 m2
N: Not unidirectional - Tek yonli degil Cl$fl fﬁlna Usenalan =40 m
M: Mixed - Karigik atmitrarr 123
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HAVALANDIRMA

ISO-5 Hava akis sekli Hava akis hizi Hava degisim Filtre Filtre
Class 100 U, N, M m/s sayisl miktari etkinligi
ft/m h1 % %
U > 0,2 ISO 14644-4 Cizelge B1
> 40 Saglik Grinlerinin aseptik sartlarda ...
u 02 - 05 uygulanmaz ISO 14644-4 Cizelge B2
40 - 100 Mikroelektronik igin
0,36- 0,54
70 -105
U/ N/M 02 - 04 240 - 480 IEST Recommended Practice RP CC012
40 - 80
02 - 04 240 - 480 35-70 ASHRAE
40 - 80
02 - 04 240 - 480 35-70 Terra Universal
40 - 80
U 0,25 - 045 300 - 480 75 H14 Klima Opera
50 - 90
240 - 600 35- 70 How to Select a Cleanroom,
Clean Air Products
U 0,25 - 0,45 300 - 480 70-100 99,997 HEPA H14
50 - 90
02 - 04 240 - 480 50 - 100 HEPA
40 - 80
0,25 - 0,35 300 - 480 75 99,999 HEPA
50 - 70
500 90 Kisi basina diisen alan =30 m2
U: Unidirectional - Tek yonlii Cafmil Farr

N: Not unidirectional - Tek yonli degil
M: Mixed - Karigik 124



TEMIZ ODA

HAVALANDIRMA

ISO-6 Hava akis sekli Hava akis hizi Hava degisim Filtre Filtre
Class 1,000 U, N, M m/s sayisl miktari etkinligi
ft/m h1 % %
N/M uygulanmaz 70 - 160 ISO 14644-4 Cizelge B2
Mikroelektronik igin
N/M 0,125- 0,2 150 - 240
25 - 40 IEST Recommended Practice RP CC012
0,125- 0,2 150 - 240 25-40 ASHRAE
25 - 40
0,125- 0,2 150 - 240 25-40 Terra Universal
25 - 40
N 0,15 - 0,25 180 - 300 40 H13 Klima Opera
30 - 50
150 - 240 25-40 How to Select a Cleanroom,
Clean Air Products
M 0,2 - 045 150 - 250 30-60 99,997 HEPA
40 - 90
0,125- 0,2 150 - 240 25-40 HEPA
25 - 40
0,15 - 0,25 180 - 300 40 99,999 HEPA
30 - 50
40-120 20-50 Kisi basina diisen alan =20 m2

Cafmil Farr

U: Unidirectional - Tek yonlii
N: Not unidirectional - Tek yonli degil

M: Mixed - Karigik
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HAVALANDIRMA

ISO-7 Hava akis sekli Hava akis hizi Hava degisim Filtre Filtre
Class 10,000 U, N, M m/s sayisl miktari etkinligi
ft/m ht % %
N/M uygulanmaz ISO 14644-4 Cizelge B1
Saglik Grinlerinin aseptik sartlarda ...
N/M uygulanmaz 30- 70 ISO 14644-4 Cizelge B2
Mikroelektronik igin
N/ M 0,05 - 0,075 60 -90 IEST Recommended Practice RP CC012
10 - 15
0,05 - 0,075 60 -90 15-20 ASHRAE
10 - 15
0,05 - 0,075 60 -90 15-20 Terra Universal
10 - 15
N/M 0,1 - 0,15 60 - 100 30 H12 Klima Opera
20 - 30
60- 150 15-25 How to Select a Cleanroom,
Clean Air Products
M 0,125- 0,2 60 - 120 10-30 99,997 HEPA H14
25 - 40
0,05 - 0,075 60 -90 15-20 HEPA
10 - 15
0,1 - 0,15 60 - 100 30 99,99 HEPA
20 - 30
20- 40 10-20 Kisi basina diisen alan = 10 m2

Cafmil Farr

U: Unidirectional - Tek yonlii
N: Not unidirectional - Tek yonli degil
M: Mixed - Karigik
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ISO-8 Hava akis sekli Hava akis hizi Hava degisim Filtre Filtre
Class 100,000 U, N, M m/s sayisl miktari etkinligi
ft/m ht % %
N/M uygulanmaz ISO 14644-4 Cizelge B1
Saglik Grinlerinin aseptik sartlarda ...
N/M uygulanmaz 10-20 ISO 14644-4 Cizelge B2
Mikroelektronik igin
N/ M 0,005 - 0,04 5-48 IEST Recommended Practice RP CC012
1 -8
0,005 - 0,04 5-48 5-15 ASHRAE
1 -8
0,005 - 0,04 5-48 5-15 Terra Universal
1 -8
N/M 0,08 - 0,1 36-90 15 H12 Klima Optima
16 - 20
5-60 5-15 How to Select a Cleanroom,
Clean Air Products
M 0,05 - 0,15 10-40 5-10 99,97 HEPA
10 - 30
0,005 - 0,04 5-48 5-15 HEPA
1 -8
0,075 - 0,1 36-90 15 99,99 HEPA
15 - 20
>20 5-10 Kisi bagina digen alan =5 m2
FDA GMP Cafmil Farr
Kilavuzu 2004

U: Unidirectional - Tek yonlii
N: Not unidirectional - Tek yonli degil
M: Mixed - Karigik 127
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e Standartlar ve endiistri uygulamalarinda genellikle tavsiye edilen degerlerin 6zeti

ISO-5 temiz oda ISO-7 temiz oda

- hava akisi: tek yonlii (unidirectional) olmah (GMP, ISO) - hava akisi: tek yonlii degil (not unidirectional)
- hava akis hizi: 0,36 - 0,54 m/s, 70 - 105 ft/m (GMP) - hava akis hizi: >0,1 m/s, > 20 ft/m

- hava degisimi: > saate 300 kez - hava degisimi: > saate 60 kez

- filtre alani: %40 - 80 tavan alani - filtre alani: %15 - 25 tavan alani

- filtre etkinligi: ULPA U15, HEPA H14 - filtre etkinligi: HEPA H14

- kisi basi alan: 30 m? - kisi basi alan: 10 m?

ISO-6 temiz oda ISO-8 temiz oda

- hava akisi: tek yonlii degil (not unidirectional) - hava akisi: tek yonlii degil (not unidirectional)
- hava akis hizi: >0,15 m/s, >30 ft/m - hava akis hizi: 0,05-0,1 m/s, 10 -20 ft/m

- hava degisimi: > saate 200 kez - hava degisimi: > saate 20 kez (FDA)

- filtre alani: %30 - 40 tavan alani - filtre alani: %5 - 10 tavan alani

- filtre etkinligi: HEPA H14 - filtre etkinligi: HEPA H13, EPA E12

- kisi basi alan: 20 m? - kisi basi alan: 5 m?
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TEMIZ ODA

HAVALANDIRMA

airclean crib sheetl.xls 25/07/2005

HEPA
* Temiz odalar i¢in tavsiye edilen filtre cinsleri:
SPECHICATION TYPICAL APPLICATIONS
Grade EN

G2 ENTT9  |Prefilter for fresh ar,
G3 ENTT9  [Filters for electrical equipment, cooker hood medias, prefilter for solder fumes
G4 EN779  |Good general purpose prefilter for fresh air, minimum standard for air intakes to food areas
F5 EN79  [Prefitter for Activated Carbon Filters, Above average prefilter for fresh air.
F6 EN779  [Secondary filter to glass panel for low grade offices
F7 EN79  [Secondary filter to pleated panel filters in offices and shopping malls where décor cleanlingss is importa
F8 ENTT9  [ASFT, low grade operating theatres Efficiency
F9 ENTT9  [As F8, low grade clean rooms for storage or simile to EN1822
H10 | EN1822 |Forremoval of smoke ( not 100%) low grade cleanroom Class 8 to EN146 85
H11 EN1822 [Startof HEPArange notoftenusec  HEPA baglangici (pek kullanilmamaktadir) 95
H12 EN1822  |Lower grade cleanrooms Diisiik temizlik dereceli temiz odalar T
H13 | EN1822 |Cleanrooms, or ashestos removal - start of ensuring air is breathable quality, when used in industrial applicatic 99.95
H14 | EN1822 |Cleanrooms, or ashestos removal - ensures air is breathable quality, when used in industrial applicatic 99.9%
U5 | EN1822 [Not often requestec 99.9995
U16 | EN1822 [Cleanroom to Class 4 to EN1464: 99.99995
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TEMIZ ODA

HAVALANDIRMA
HEPA
e HEPA ve ULPA filtre kiyaslama
Integral Filter Class to
efficiency® EN DIN DIN BS US Mil. Std.
for MPPS 1822 24183 24184 3928 292
E10 > 85 % H10 EU10 Q EU10 -
E11 295 % H11 EU 11 R EU 11 =295 %
E12 299.5 % H12 EU 12 - EU 12 2 99.97 %
H13 >99.95 % H13 EU 13 S EU13 29999 %
H14 2 99.995 % H14 EU 14 ¥ EU 14 > 99.999 %
u1s 2 99.9995 % Uils EU 15 - - -
u16 > 99.99995 % Ulé EU 16 E E -
u17 > 99.999995 % uiz EU17 - - -

* The integral efficiency is the mean value of all local efficiencies measured over the filter’s face
area.

airclean crib sheetl.xls 25/07/2005 130
AIRCLEAN LTD.



TEMIZ ODA

 EN-1822 standardinda HEPA ve ULPA filtre kiyaslama

EN-1822 High Efficiency Air Filters
(EPA, HEPA and ULPA)
E10-E12 EPA Efficiency Particulate Air Filter

H13 - H14 HEPA High Efficiency Particulate Air Filter
U15 - U17 ULPA Ultra Low Penetration Air Filter

Lokal Penetrasyon < 5 x Entegral Penetrasyon

Yerel (local) gegis, entegre (integral) gegisin en fazla
bes misli olmali
(U17 icin 20 misli )

HAVALANDIRMA

HEPA

Filter Group Integral value Local valye @b
Filter Class Efficiency (%) | Penetration (%) | Efficiency (%) | Penetration (%)
E10 >85 <15 -t -
E11 >95 <5 - -
E12 2995 <05 . -
H13 >99,95 <0,05 29975 <0,25
H 14 >99,995 <0,005 >99,975 <0,025
U15 > 99,9995 <0,0005 >99,9975 <0,0025
U16 >99,99995 <0,00005 >99,99975 <0,00025
u17 >99,999995 <0,000005 >99,9999 <0,0001
8See 7.5.2 and FprEN 18224,

D ocal penetration values lower than those given in the table may be agreed between supplier and purchaser.

C Group E filters (classes E10, E11 and E12) cannot and must not be leak tested for classification purposes.
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CLEANROOM

HVAC
HEPA

EN-1822 ve I1ISO-29463 cercevesinde EPA, HEPA ve ULPA filtrelerin kiyaslanmasi

m FILTER CLASS INTEGRAL VALUE LOCAL VALUE

Filtration efficienc Penetration Filtration efficienc Penetration
e inthe MPPS in %y in the MPPS in % in the MPPS in %)’ inthe MPPS in %
E10 = >85 <15 = =
E1l ISO15E 295 <5 - -
EPA - ISO20E >99 <1
@03um  [1o SO 25 >5.5 <05 Lokal Penetrasyon < 5 x Entegral Penetrasyon
= ISO30E 2959 <01 = =
H13 ISO35H 299.95 <0.05 >99.75 £0.25
HEPA = ISO40H 299.99 £0.01 299.95 <0.05
@03um H14 ISO45H  299.995 <0.005 >99.975 <0.025
- ISO50H >99.999 <£0.001 >99.995 <£0.005
u1ils ISO55U >99.9995 <£0.0005 299.9975 <£0.0025
- ISO60 U >99.9999 <0.0001 >99.9995 <0.0005
ULPA uile ISO65U >99.99995 <0.00005 >99.99975 <0.00025
@012pm  _ 1SO 70 U >99.99999 <0.00001 >99.9999 <0.0001
Uiz ISO75U 299.999995 <0.000005 >99.9999 £0.0001

Classification of EPA /HEPA /ULPA filters according to DIN EN 1822 and ISO 29463

Test Methods for EPA/HEPA/ULPA Filters — EN 1822 and ISO 29463 132
FREUDENBERG FILTRATION TECHNOLOGIES



TEMIZ ODA

HAVALANDIRMA
HEPA

* 1SO-5 i¢in tipik bir HEPA filtre adedi gerekliligi hesabi
filtre cephe alani: 61 cm x 61 cm = 0,372 m? 24"x 24" = 4 sqf
filtre ¢ikis hava hizi: 0,45 m/s 89 fpm
0,37 x 0,45 =0,167 m3/s = 600 m3/h 353 cfm
beher HEPA filtre saatte 600 m3 temiz hava sagliyor 21,180 ft3/h
temiz oda hacmi: 50 m2 x 3 m = 150 m3 5,296 ft3
600 =150 = 4 hava degisimi/saat 21,180 = 5296 =4 /h

saatte 300 hava degisimi icin en az 75 adet HEPA filtre gerekir
75 x 0,372 m2 = 28 m? => tavan alaninin %56’si
81 adet H14 HEPA filtre kullaniimasi halinde %60 kaplama saglanmis olur.

Boylece 1SO-5 v
133



 HEPA filtre mekanizmalari

Inertial
Impaction
Particle Flow

Media Fiber

atalet: (buylik) agir pargaciklar

Media Fiber
Particle

Sieving

Flow

Media Fiber

Media Fiber

TEMIZ ODA

HAVALANDIRMA
HEPA

. . Particle
Diffusion N
O Flow

Media Fiber

dagilma: ¢ok kiiglik pargaciklar
(diflizyon)

Particle

Interception

Flow

Media Fiber

eleme: lifler arasindaki bosluktan kesisme: orta biiyuklikte pargaciklar

gecemeyen parc¢aciklar

HEPA Filtration Facts
Donaldson Filtration Solutions, Donaldson Aerospace and Defense

(yakalama)
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e HEPA filtre mekanizmalari
Efficiency (%) ‘
100 Fotal 7T e
!
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Figure 1 - Filter Efficiency vs. Particle Size

Figure 2 - Detail of HEPA Filter Efficiency vs. Particle Size

MMPS Most Penetrating Particle Size - En ¢ok niifuz eden (geg¢en) parcacik biiylikligi

HEPA: 0,3 um ULPA: 0,12 um

HEPA Filtration Facts
Donaldson Filtration Solutions

En zor yakalanabilen pargacik buyiikliigu
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HEPA

—-—-— YAKALAMA —-—-—-—- — ATALET —-—-—-—-— DIFUZYON —
* HEPA filtre mekanizmalari o0 _
80
N
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\< L
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/
LT \
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0
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Atalet ve Elek Etkisi
Tanecik Gapi (um)

Sekil — 1

Cesitli filtrasyon mekanizmalarinin tanecik capina gore verime etkisi ve MPPS.
MMPS Most Penetrating Particle Size - En ¢ok niifuz eden (geg¢en) parcacik biylikligi
HEPA: 0,3 um ULPA: 0,12 um En zor yakalanabilen pargacik buyiikliigu

TEMIiZ ODALARDA KULLANILAN HEPA FILTRELER VE BUNLARLA ILGILi TEST STANDARTLARI
Prof. Dr. Taner OZKAYNAK 136
TETISAN



TEMIZ ODA

NOTLAR
Not 1

- WHO WHO TRS 961 WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical
Preparations,
- Annex 3 WHO Good Manufacturing Practices for Pharmaceutical Products: Main Principals

- Annex 5 Supplementary Guidelines on Good Manufacturing Practices for Heating, Ventilation
and Airconditioning Systems for Non-sterile Pharmaceutical Dosage Forms

- PIC/S Guide to Good Manufacturing Practice for Medicinal Products - Annexes

- T.C. Saghk Bakanhgl Good Manufacturing Practices (GMP) Guide for Manufacturing Plants of
Human Medicinal Products
dokiimanlarinda hava kilidi (airlock) su sekilde tanimlanmaktadir:
Airlock: An enclosed space with two or more doors, and which is interposed between
two or more rooms, e.g. of differing class of cleanliness, for the purpose of controlling
the airflow between those rooms when they need to be entered. An airlock is designed
for and used by either people or goods.

e Terciime hatasi: Bu tanimlarda yer alan ‘either... or...” baglaci Tiirk¢ce’ye mutlaka ‘ya... ya da
.... olarak terciime edilmeli ve uygulamada personel hava kilidi (Personnel Airlock - PAL) ve
malzeme hava kilidi (Material Airlock - MAL) ayri olmali. Uygulama ¢ogunlukla dogru
olmakla birlikte Tiirkce GMP kilavuzunun yazimi hatalidir.
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NOTLAR
Not 2

Yaygin uygulama, arasinda iki temizlik sinifi (veya temizlik derecesi) olan temiz odalar
arasinda gegis yaparken art arda iki hava kilidinden (ve kiyafet degistirme odasindan)
gecilmesi gerektigi seklindedir. (CNC>D >C>B > C> D > CNC)

Ancak, boyle olmasi gerektigine dair FED veya ISO standartlarinda, FDA veya EU GMP
kilavuzlarinda herhangi bir kosul bulunmamaktadir.

Sadece, 2011’de yayinlanmis olan WHO TRS 961 WHO Expert Committee on Specifications
for Pharmaceutical Preparations - Annex 6 WHO Good Manufacturing Practices for Sterile
Pharmaceutical Products bashkl dokiimanda, 11. Premises baghgi altinda yer alan 11.7
numarali paragrafin hemen altina numarasiz bir paragraf eklenmis:
There should not be a change of more than one grade between airlocks or passages and
changing rooms, i.e. a Grade D passage can lead to a Grade C airlock, which leads to a
Grade B changing room, which leads to a Grade B clean room.

Yani, 2011 tarihli WHO TRS 961 dokiimanindaki ilave paragrafta, D derece temiz alandan
B derece temiz alana gegerken arada bir C derece temiz alandan (temiz alan, temiz oda,
kiyafet degisme, hava kilidi) gecilmesi gerektigi ifade edilmekte.
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NOTLAR
Not 2

Sozii edilen bu ilave paragraf, daha sonraki bir tarihte (2017) yayinlanan -ve muhakkak ki
yayinlanmadan once ilgili uzmanlarin goériisii alinan- PIC/S Guide to Good Manufacturing
Practice for Medicinal Products - Annex 1 Manufacture of Sterile Medicinal Products
dokiimaninda yine Premises bashigi altinda yer alan 51. numaral paragraftan bu ifade
kaldirilmigstir.

T.C. Saghk Bakanhgi ve T.C. Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanhgi tarafindan 2017 yilinda
yayinlanan GMP kilavuzlarinin ingilizce ve Tiirkge versiyonlarinda da bu ifadeye
rastlanmamaktadir.

ila¢ endiistrisindeki miihendislik uygulamalarinin derlendigi ISPE dokiimanlarinda da béylesi
bir zorunluluk bulunmamaktadir.

Yaygin kabul géren bu uygulama (CNC > D > C> B > C > D > CNC) herhangi bir giincel
diizenleyici dokiimana dayandirilmadan ilave tedbir olarak siirdiiriilmekte ve
denetlemelerde bu hususa dikkat edilmektedir.
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Temiz oda ... devam edecek...

v Denetimlerde dikkat edilen, personel gegisinin (CNC> D > C > B > C > D > CNC) kademeli

yapilmasi kurali, GMP Kilavuzunun (PIC/S PE 009-13 Annex 1) Subat 2018 taslaginda yer
almis olmasina raGgmen Temmuz 2018’de yayinlanan halinde (PIC/S PE 009-14 Annex 1) yer
almamistir. Simdi ise 2020 taslaginda bunu gérmek memnuniyet vericidir; yine de Annex 1’e
yapilan bazi yorumlarda, bu kademeli gegisin cikista gerekmedigi dile getirilmektedir.

Bu hususun giincel GMP kilavuzunda agik¢a belirtilmis olmasi gerekmektedir.

Denetimlerde dikkat edilen, personel ve malzeme hava kilitlerinin ayri olmasi kurali GMP
kilavuzunun ingilizce versiyonunda "either ..., or ..." ("ya ..., ya da ...») seklinde belirtilmis
olmasina ragmen, Tiirkge versiyonunda "veya" seklinde hatali terciime edildigi icin ayni
hava kilidinden personel veya malzeme gegebilecegi seklinde yanlis anlamaya sebep
olmaktadir.

Bu terciime hatasinin diizeltilmesi gerekmektedir.
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FDA Guidance for Industry Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing - Current Good Manufacturing Practice September 2004

EU GMP Good Manufacturing Practice Medicinal Products for Human and Veterinary Use 25 November 2008
WHO TRS 961 WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations 2011
PIC/S GUIDE TO GOOD MANUFACTURING PRACTICE FOR MEDICINAL PRODUCTS PE 009-13 1January 2017
PIC/S GUIDE TO GOOD MANUFACTURING PRACTICE FOR MEDICINAL PRODUCTS PE 009-14 1July 2018
Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri iyi imalat Uygulamalari (GMP) Kilavuzu Ver. 2017/01 01/10/2017

(Uyumlu oldugu PIC/S GMP Kilavuzu versiyonu PE 009-13)

Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri iyi imalat Uygulamalari (GMP) Kilavuzu Ver. 2018/02 01/08/2018
(Uyumlu oldugu PIC/S GMP Kilavuzu versiyonu PE 009-14)

Veteriner Tibbi Uygulamalari igin iyi Uretim (GMP) Kilavuzu Rev.02 02.03.2017

KAYNAKCA
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