TIBBi GAZLARIN IMALATI

Tibbi gazlarin Uretimi, normalde ilag firmalar tarafindan gergeklestiriimeyen, ihtisaslasmis bir endistriyel proses oldugundan, bu gazlarin imalatgilari, ilag
endustrisini yoneten hukuki diizenlemelerden her zaman bilgi sahibi olmayabilirler. Ancak, tibbi gazlar, birer farmasétik trtin olarak siniflandirilirlar ve bu gazlarin
imalati, asagida detaylandiriimis olan kurallara ve GMP ‘ye uygun olmalidir.

Personel

1. Serilerin serbest birakilmasindan sorumlu olan yetkili kisi, pratik deneyimi de dahil olmak Utzere, tibbi gazlarin Gretimi ve kontrolii hakkinda genis bilgi sahibi
olmalidir. Tim personel, tibbi gazlara iliskin GMP kurallarini bilmeli ve gaz halindeki farmasotik trlinlerin hasta lizerindeki potansiyel tehlikeleri ve kritik Gnemi
olan hususlar hakkinda bilgi sahibi olmalidir.

Tesisler ve Ekipman

2. Tibbi gazlarin imalati genel olarak kapali ekipman igerisinde yuratular.Dolayisiyla Grdnun gevre ile bulasmasi en az duzeydedir. Ancak diger gazlar ile gapraz
bulagma riski vardir.

3. Tesisler igerisinde karisma riskini 6nlemek amaciyla imalat, dolum ve test islemleri igin yeterli alan saglanmalidir. Diizenli galismayi tesvik etmek igin tesisler
temiz ve tertipli olmaldir.

4. Dolum alanlari yeterli buyuklikte ve asagida siralanan hususlarin saglanabilmesine olanak verecek duzenli bir yerlesim planina sahip olmalidir:

a) Farkh gazlar ve farkli tip (silindir) bayuklUkleri icin isaretlenerek ayriimis alanlar.

b) Bos ve dolu tlpleri birbirinden kesin ve agikga tanimlanabilir sekilde ayiracak bolimler.

c) Tupun, Gretimin hangi safhasinda oldugunun acgik ve secik olarak belirtiimesi (6rnegin “Dolumu Bekliyor”, “Dolu”, “Test Edilmeyi Bekliyor”, “Piyasaya
Verilebilir’ gibi). Bu cesitli seviyedeki ayirimlara ulasabilmek igin, kullanilacak metod tim operasyonun yayginhgi, karmasikligi ve tabiati ile bagimlidir.
Ancak isaretlenmis taban alanlari, bélmeler, engeller, etiketler ve isaretler uygun sekilde kullaniimalidir.

5. Dogru gazin dogru tipe dolduruldugundan emin olmak gerekir. Degisik gazlari tagiyan boru hatlari arasinda hi¢bir baglanti olmamalidir ve ¢ikis agizlari
(Manifoldlar) tzerinde sadece o ¢ikis agzi ile iliskili gaz veya gaz karisimina ait tiipin valfine uyan dolum baglantisi takilmis olmalidir. Béylece yanhs tipler
¢ikis agzina baglanamaz (manifoldlerin ve tip valf baglantilarinin kullanimi, ulusal veya uluslararasi kurallara bagh olabilir).

6. Bakim ve onarim iglemleri tibbi gazin kalitesi i¢cin herhangi bir tehlike arzetmemelidir

7. Tibbi gazlar, tibbi olmayan gazlardan ayrilmis bir alanda doldurulmalidir ve bu alanlar arasinda tip degisimi yapilmamalidir.

8. Tibbi olmayan gazin kalitesi en azindan tibbi gazin kalitesine esit olmak ve gaz tupleri bu kilavuzda yeralan 6zel kosullara uygun olarak hazirlanmak sartiyla,
tibbi olmayan gazlarin tibbi gaz tiirleriyle ayni hat Gzerinde ayni zamanda fakat farkli alanlarda doldurulmasi kabul edilebilir. Tibbi olmayan gazlar i¢in ayriimig
dolum alaninda, bulagsmayi onlemek amaciyla hat izerine yerlestiriimis geri-doniis 6nleme valfi mevcut olmalidir.

9. Tibbi gaz tiplerinin teknik ozellikleri uygun olmalidir. Silindir ¢ikiglari “tahrif edilemez” mahrlerle techiz edilmelidir.

10. Sivilastinimis sogutulmus tibbi gazlar, tibbi olmayan gazlarin, tibbi olan gazlarin kalitesine esit olmasi kosuluyla, ayni tankerlerle sevk edilebilir.

Uretim ve Kalite Kontrol

11. Gaz uretimi, kalite ve safsizlik diizeyleri agisindan surekli izienmelidir.

12. Swvilastiriimis sogutulmus tibbi gazlarin ana saklama kaplarindan diger yerlere tim nakil islemleri, bulagsmayi 6nlemeye yonelik olarak tasarimlanmis olan
yazili prosedurlere gore yapilmalidir.

13. Daha dnce gonderilmis ayni gazi ihtiva eden bulk saklama tanklarina yeni gaz sevkiyatlar ilave edilebilir. Bu durumda, asagidakilerden biri uygulanir:

- Son teslimatin ilavesinden 6nce, teslimattan 6rnek alinarak test edilmeli ve olumlu sonug alinmalidir;
veya,

- Eger bitmis Urlin tek bir gazdan olusuyorsa, yeni teslimat bulk depolama tankina eklendikten sonra,
karistirilmis sevkiyatlardan bir érnek alinmalidir veya dolum hattinin dolumdan énce bu karistiriimis sevkiyatlardan olugan gaz ile
temizlenmesi sartiyla, doldurulan ilsilindirden érnek alinabilir.

- Eger bitmis Urlin, bircok gazin karigimi ise, her bir komponent ayri ayri test edilmelidir.

14. Tibbi gaz cikis agizlari (Manifold), sadece bir tek gaz veya belirlenen bir gazlar karigimi icin uyumlu ve ayriimis olmaldir.

15. Dolum ekipmaninin ve boru tesisatinin temizligi ve gaz gecirme islemleri, yazili prosedurlere gore yapilmali ve dolum hattinin kullanimina izin veriimeden
once, hat icerisinde temizlik maddeleri veya diger bulastiricilarin kalip kalmadigi kontrol edilmelidir.

16. Yeni tipler ve herhangi bir basing testinden sonra kullanima geri dénen tuplerin ici, gdzle kontrole tabi tutulmahdir.

17. Dolum 6ncesi kontroller asagidaki hususlari icermelidir:

Her bir valf ve tip ¢okiintli, kaynak yanigi ve diger hasarlar ile sivi yag ve gres yagi mevcudiyeti agisindan, digindan gézle muayene edilmelidir.

Her bir tlip veya kriyojenik kaplara ait valf baglantisi, kap i¢erisinde bulunan tibbi gaz icin uygun tipte olup olmadigi agisindan kontrol edilmelidir.

- Hidrostatik testin gerektigi sekilde yapilip yapilmadigi kontrol edilmelidir. Her tiip yapilan en son hidrostatik testin tarihini

gosteren sekildkodlanmalidir.

Her bir tliptin renk kodu ve etiketi kontrol edilmelidir.

18. Tekrar dolum icin geri ddonmus tupler asagidaki gibi hazirlanmahdir:

Tap icinde kalabilen bir gaz artigi her kaptan ugurulmalidir. Kabin bosaltiimasi, gazlama (kismi basinglandirma ve sonra ugurma) veya vakumlama (en az 25 inch
civa seviyesine kadar 6rnegin mutlak basing 150 milibardan asagi olacak noktaya kadar) ile yapilmalidir. Alternatif olarak her bir tlp igin bakiye gazin tim analizi
yapilabilir. Gazi disa ugururken, silindiri ters gevirerek herhangi bir likit bulastiricisinin da disariya atilmasina yardimci olunmalidir.

19. Tupler, dolduruldugunda emin olmak Uzere uygulanabilir metodlar ile kontrol edilmelidir.

20. Cok-tupli bir manifold Gzerinden tiplere tek bir tibbi gazin dolduruldugu durumlarda, manifold Gzerindeki tlplerin her degistiriimesinde tlplerden biri
alinarak, her manifold dolumunun tanimlama ve saflik testi yapiimalidir.

21. Tek bir tibbi tliplere tek tek dolduruldugu durumlarda, kesintisiz olarak gerceklesen her dolum stirecinden en az bir tlip alinarak tanimlama testi ve miktar
tayini yapilmalhdir. Ayni personel, ayni ekipman ve ayni seriye ait bulk gaz ile bir vardiyada yapilan dolum, “kesintisiz dolum stiresine” drnek olarak verilebilir.

22. ki farkli gazin tek bir tipte karigtirilmasiyla retilen bitmis driinlerde, her tiip, gazlardan birinin tanimi ve miktari agisindan test edilmeli ve her bir manifold
dolumundan en az bir tipte, karisimi olusturan diger gazin tanimi igin test edilmelidir.

23. Ug farkli gazin tek bir tiipte karistiriimasiyla tretilen bitmis triinlerde her tiip, gazlardan ikisinin tanimi ve miktar tayini icin test edilmeli ve her manifold
dolumundan en az bir tip de karisimi olusturan Gglncu gazin tanimi icin test edilmelidir.

Gazlarin dolumdan 6nce, hatta (inline) karistirildigi (nitrozoksit/oksijen karisimi gibi) hallerde dolumu yapilan gaz karisiminin strekli olarak analizi gereklidir.

24. Bir tipe birden ¢ok gaz dolduruluyorsa, dolum prosesi gazlarin her tlipte dogru olarak karistigindan ve tamamen homojen olduklarindan mutlaka emin
olunmasini saglamahdir.

25. Her dolmus tup, sizinti (kagak) acisindan uygulanabilir bir metod kullanilarak test edilmelidir (valf cevresine sizinti belirleyici bir ¢dzelti uygulanmasi gibi).

26. Kullaniciya sunulmak Uzere kriyojenik kaplara sivilastiriimis kriyojenik gaz dolduruldugu hallerde, her kapta tanimlama testi ve miktar tayini yapiimalidir.

27. Dolum yapan firmanin tanklarindan alinan érnege ait analiz sertifikasi vermesi sartiyla misteri tarafindan muhafaza edilen kriyojenik kaplara, hareketli bir
teslimat tankindan yerinde dolum yapilmasi halinde érnek alinmasi gerekmez.

28. Herhangi bir bagka sekil belirtimemisse 6rnek saklanmasina gerek yoktur.

Etiketleme

29. Her tlp (silindir) etiketlenmeli ve renkle kodlandiriimalidir. Seri numarasi ayri bir etikette olabilir.

Depolama ve Serbest Birakma

30. Tam tapler, dolumdan sonra yetkili kisi tarafindan serbest birakilincaya kadar karantinada tutulmalidir.

31.  Gaz tupleri bir muhafaza altinda ve asiri sicakliklardan korunarak depolanmalidir.Depo alanlari temiz, kuru, iyi havalandirilan ve yanici/parlayici maddeler
bulunmayan alanlar olmalidir.

32. Depo diizenlemesi; farkli gazlarin, dolu ve bos tiplerin birbirlerinden ayrilmasina olanak saglamali ve stok doniisimine imkan verecek sekilde olmalidir.



