ASI iICERIGINDE “SAF SU” NEDIiR?

Farmasotik Suyun Bilimsel Anlami, Kullanim Alanlar ve Miktar Karsilastirmalan

As1 ve diger parenteral iiriinlerin icerik bilgilerinde gecen su, giinliikk yasamda kullanilan “saf
su” kavramindan farkhdir. Bu metinde su, farmakope ile tanimlanan kalite siniflari, iiretim ve
dagitim sisteminin kalifikasyonu ve validasyonu, kimyasal saflik, iletkenlik, mikrobiyolojik kontrol,
endotoksin/pirojen kontrolii ve kullanim amaci birlikte degerlendirilerek ele alinmaktadir. “Water for
Injection” gibi ifadeler, tibbi amagla kullanilan ve kalite standartlar1 agik¢a tanimlanmis farmasoétik su
siniflarini ifade eder. Bir as1i dozunun 0,5 mL olmas1 ise 0,5 mL su igerdigi anlamina gelmez bu deger
antijen, adjuvan, tampon, tuzlar, stabilizatorler ve tasiyici fazin birlikte olusturdugu nihai formiilasyon
hacmidir.

Bu degerlendirmede iirtin ve kullanim bilgileri {ilke ve diizenleyici otoriteye gore ayristirilmistir:
Tiirkiye icin Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu (TiTCK) tarafindan onaylanan Kisa Uriin Bilgileri
(KUB) ve Kullanma Talimatlar1 (KT), Avrupa Birligi i¢in Avrupa Ilag Ajans1 (European Medicines
Agency, EMA) iiriin bilgileri, Amerika Birlesik Devletleri i¢in ise Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Ila¢ Dairesi (U.S. Food and Drug Administration, FDA) ve DailyMed kayitlar1 esas almmustir.
Boylece farkli tilkelerdeki sunum ve ruhsat bilgilerinin birbirine karistiritlmasi 6nlenmistir.

1. Farmasotik su siniflari ve temel kavramlar

Farmasoétik tiretimde kullanilan su tek bir simif degildir. Asi, ilag ve biyolojik iiriinlerin {iretiminde
kullanilan suyun gerekli kalite sinifi kullanim amaci, iiriinle temas diizeyi, sonraki saflastirma veya
sterilizasyon adimlar1 ve suyun nihai iiriinde kalip kalmamasina gore belirlenir. Giinliik dilde
kullanilan “damitilmis”, “deiyonize” veya “aritilmis” ifadeleri ¢ogunlukla bir aritma yontemini veya
genel bir kalite diizeyini anlatirken, farmasdtik uygunluk, iiretim yonteminin yaninda taniml kalite
ozellikleri, sistem tasarimi, kalifikasyon, validasyon, depolama ve dagitim kontroliiyle belirlenir

(WHO, 2021; EMA, 2020).

Su veya simif tiirii

Bilimsel anlam

Agsv/ilag iiretimindeki yorumu

) Insan tilketimine uygunluk | Farmasétik {iretimin baslangic suyu
Icme suyu kriterlerine gore hazirlanir; mineral ve | olabilir; nihai parenteral formiilasyon
mikrobiyolojik siirlar vardir. icin tek bagina yeterli kabul edilmez.
Damitma islemiyle elde edilen sudur; | Damitilmig olmasi tek basina sterilite,
Distile su ifade esas olarak iiretim yoOntemini | endotoksin kontrolii veya farmakope
belirtir. uygunlugu anlamina gelmez.
. e . | Organik maddeler,
Iyon  degisimi veya  benzeri . . .
. .. . . mikroorganizmalar ve endotoksin
Deiyonize su yontemlerle  ¢oziinmiis  iyonlart .
acisindan  tek  basma  giivence
azaltilmig sudur. -
saglamaz.
Steril  ve  apirojenik  olmasi
gerekmeyen iretim basamaklarinda,
Saflastirilmig Su (Purified Water, | Farmakope ile tanimlanmig aritilmig | Grnegin bazi hiicre
PW) farmasoétik sudur. kiiltlirii/fermantasyon  siireclerinde
veya proses ¢ozeltilerinde
kullanilabilir.




Su veya simif tiirii Bilimsel anlam Ast/ilag iiretimindeki yorumu
Kimyasal ve mikrobiyolojik kaliteye
ek olarak endotoksin gerekliliklerini
karsilayan, tretim tesisinde sistem
icinde Tretilen enjeksiyonluk su
sinifidir.

Parenteral iiriinlerin tretimi ve nihai
formiilasyonunda  kullanilir;  tek
basina ambalajlanmis nihai doz {iriinii
degildir.

Dokme Enjeksiyonluk Su (Bulk
Water for Injection, Bulk WFI)

Belirli ilaglarin  sulandirilmasinda
kullanilir; tek  basma  izotonik
olmayabilecegi i¢in dogrudan damar
icine verilmesi uygun degildir.
Yalnizca ruhsatli oldugu iiriin ve
kullanim bigimi i¢in kullanilmalidir;
baska bir steril siviyla rastgele
degistirilemez.

Tablo 1. Giinliik kullanim suyu ile farmasotik su siniflarinin karsilastiridmasi.

Uygun kapta steril olarak sunulan,
koruyucu veya antimikrobiyal madde
icermeyen enjeksiyonluk sudur.

Steril Enjeksiyonluk Su (Sterile Water
for Injection, SWFI)

) Belirli bir asi/ilagla eslestirilmis steril
Urtine 6zgii diliient (sulandirici) su, salin, tampon veya adjuvan igeren
sulandiricidir.

1.1. Uretim yontemi ile kalite stmifi aym sey degildir

“Damitilmis” veya “ters ozmozla iiretilmis” ifadeleri suyun hangi islemlerden gegirilerek aritildigini
ifade eder. Buna karsilik Enjeksiyonluk Su (Water for Injection, WFI), son {iriiniin karsilamasi gereken
kalite smifin1 ve kullanim amacini tanimlar. Avrupa Farmakopesi ve Avrupa Ilag Ajansi yaklagiminda
WFI yalnizca damitmayla degil, uygun sekilde tasarlanmis, kalifiye edilmis ve valide edilmis ters
ozmoz temelli esdeger sistemlerle de {iretilebilir. Bu nedenle “damitma yapilmadiysa WFI degildir”
seklindeki genelleme giincel diizenlemelerle uyumlu degildir (EMA, 2020).

Tersi de gecerlidir: Bir suyun damitilmis olmasi onu otomatik olarak WFI yapmaz. Damitma
sonrasinda depolama tanki, dagitim dongiisii, boru hatt1 ve kullanim noktalar1 uygun tasarlanmamigsa
su yeniden kontamine olabilir veya tanimli 6zelliklerini kaybedebilir. Bu nedenle su kalitesi elde
edildigi andan kullanimdan onceki ve sonraki kritik noktalara kadar tekrarlayan kimyasal,
mikrobiyolojik ve gerektiginde endotoksin testleriyle izlenir.

2. As1 iiretiminde ve formiilasyonunda su ne ise yarar?

Asmin bagisiklik yanitini olusturan asil etkin bileseni antijendir. Su ise antijenin ve diger formiilasyon
bilesenlerinin  iretilebildigi, karistirilabildigi, doldurulabildigi ve gerektiginde yeniden
sulandirilabildigi farmasdétik ortamin temel bilesenlerinden biridir. Bir bilesenin hacimce baskin
olmasi onun biyolojik olarak etkin bilesen oldugu anlamina gelmez, kii¢iik miktarlardaki antijenler
yiiksek o6zgiilliikle islev goriirken su, formiilasyonun fiziksel ve kimyasal ortamini saglar.

Islev Aciklama
Antijen, tuz, tampon, stabilizatéor ve gerektiginde
Tastyici faz adjuvanin aym1 karisim iginde homojen bicimde

bulunmasini saglar.

Mikrogram diizeyindeki antijenin giivenilir, tekrarlanabilir
ve uygulanabilir bir hacimde sunulmasina katki saglar.

Su tek basina pH veya izotonisiteyi belirlemez; tamponlar
pH ve iyonik ortam ve tuzlarla birlikte proteinlerin ve partikiillerin kararliligini
destekleyen ortami olusturur.

Dondurularak kurutulmus asi, {ireticinin belirledigi
Liyofilize iiriiniin yeniden hazirlanmasi diliient/sulandiric1 ile yeniden siispansiyon veya ¢ozelti
héline getirilir.

Doz hacminin olusturulmasi




islev Aciklama

Hiicre kiiltiirii, fermantasyon, kromatografi tamponlari,
Uretim basamaklar1 ekipman temizligi ve son durulama gibi agamalarda uygun
su siniflar1 kullanilir.

Su miktari ve diger yardime1 maddeler agregasyon, ylizeye
Is1 ve depolama streslerine kars1 formiilasyon destegi adsorpsiyon, hidroliz ve partikiil degisimleri gibi bozunma
yollarini etkileyebilir.

Tablo 2. As1 formiilasyonu ve iiretiminde suyun baslca islevieri.

Uygun olmayan kalite siifinda su kullanilmas1 biyoylik, endotoksin, partikiil, pH ve stabilite gibi
kritik 6zellikleri etkileyebilir. Bu nedenle su sistemi, iiretim siireci boyunca yalnizca bir kez degil
diizenli ve stirekli kalite kontrolleriyle takip edilir.

3. “Saf”, “steril”, “endotoksin kontrollii”, “apirojenik” ve “izotonik” ayn1 anlama gelmez

Bu terimler farkli kalite 6zelliklerini tanimlar. izotonik, bir ¢dzeltinin ozmotik dzelliklerinin kan ve
dokularla uyumlu aralikta olmasidir apirojenik/non-pirojenik ise pirojenler acisindan taniml
gerekliliklerin karsilanmasini ifade eder. Kimyasal olarak ¢ok saf bir su izotonik olmayabilir. Sterilite,
canl1 ¢ogalabilir mikroorganizmalarla ilgili kalite giivencesini mikrobiyolojik sayim, su sistemindeki
canli mikroorganizma yiikiinii, bakteriyel endotoksin testi ise Ozellikle Gram-negatif bakterilerin
lipopolisakkarit kokenli endotoksinlerini degerlendirir. Bu nedenle mikrobiyolojik sayim ile
endotoksin testi ayni riski 6l¢mez.

Terim Ne ifade eder? Ne ifade etmez?
Iyonlar, organik karbon, elementel ve | Canl mikroorganizma veya
Kimyasal saflik diger kimyasal safsizliklarin tanimli | endotoksin hakkinda tek basina bilgi
sinirlar iginde olmasi. Vermez.

Uriiniin ~ sterilite  gerekliliklerine
uygun iiretilmesi ve canli ¢ogalabilir | Sterilite testi Srneklem temellidir;
Sterilite mikroorganizma bulunmadignin | iiretim siirecinin tamami igin tek
belirlenen giivence diizeyinde kontrol | basina mutlak giivence degildir.
edilmesi.

Gram-negatif bakterilerin dis
membranindan kaynaklanan
lipopolisakkaritlerin farmakope
limitleri i¢inde tutulmasi.

Uriiniin ates olusturabilecek | “Hi¢ molekiil yok” anlamina gelmez;
Apirojenik / non-pirojenik pirojenler  acisindan  belirlenmis | valide test ve limitlerle tanimlanan bir
gereklilikleri karsilamasi. kalite 6zelligidir.

Saf su dogal olarak izotonik degildir;

Bakterinin dldiiriilmesi endotoksinin
otomatik olarak ortadan kalktig1
anlamina gelmez.

Endotoksin kontroli

Cozeltinin ozmotik 6zelliklerinin kan

Izotonik ve dokularla uyumlu aralikta olmasi. uygun tuz veya gdziinen maddeler
gerekir.
pH degisimlerine karsi  direng | Her steril su tampon i¢ermez; Steril
Tamponlanmis saglayan tampon sisteminin | Enjeksiyonluk Su genellikle ilave
bulunmasi. tampon icermez.

Tablo 3. Birbirine karistirilan temel farmasotik terimler.

3.1. Steril Enjeksiyonluk Su (Sterile Water for Injection, SWFI) neden dogrudan damar i¢gine
verilmez?

Steril Enjeksiyonluk Su (Sterile Water for Injection, SWFI) koruyucu ve tampon igermeyen steril bir
su irliniidiir. Bununla birlikte tek basina kanla ayn1 ozmotik yogunlukta degildir, ¢ok hipotonik bir
ortam olusturur. Uygun ¢o6ziinen maddeler eklenmeden dogrudan damar igine uygulanmasi



eritrositlere ozmotik su girigini artirarak hemoliz riskine yol agabilir. Bu 6rnek, “en saf olan her zaman
dogrudan uygulamaya en uygundur” diisiincesinin neden dogru olmadigini gosterir. Enjeksiyonluk
iirlinlerde giivenlilik; saflikla birlikte pH, osmolalite, bilesen uyumu, doz, uygulama yolu ve steril
tiretim kosullarinin birlikte kontroliiyle saglanir.

4. Asidaki “saf su miktar1” neden ¢ogu zaman ayr1 yazilmaz?

Birgok ruhsatl as1 iirlin bilgisinde “her 0,5 mL dozda ... ve enjeksiyonluk su” bigiminde ifade bulunur.
Buradaki 0,5 mL, suyun tek bagina hacmi degil, antijen, adjuvan, tuzlar, tamponlar, stabilizatorler ve
tasiyict fazin birlikte olusturdugu nihai formiilasyon hacmidir. Uretici suyu ¢ogu zaman “yeterli
miktarda, nihai hacme tamamlamak iizere” kullanilan farmasétik tasiyici olarak bildirir kamuya agik
iiriin bilgisinde ayr1 bir su hacmi verilmeyebilir.

Oncelikle kiitle ile hacmin aym biiyiiklik olmadig1 vurgulanmalidir. Etikette verilen mg veya pg
miktarlarin1 0,5 mL toplam doz hacminden ¢ikararak “geriye kalan su miktarini1” hesaplamak bilimsel
olarak dogru degildir. Coziinen maddelerin kismi molar hacimleri, yogunluk, hidratasyon ve
siispansiyon fazi toplam hacmi etkiler. Bu nedenle {iriin bilgisinde nicel su hacmi yer almiyorsa dogru
ifade “su miktar1 ayrica belirtilmemistir” seklindedir tahmini bir deger tiretilmemelidir.

Miktarlarin dogru okunmasi: “Bir doz 0,5 mL’dir” ifadesi uygulanan tiim
formiilasyonun hacmini gosterir; “0,5 mL su igerir” anlamina gelmez. Bu
raporda yalnizca kamuya acgik ve erisilebilir iiriin bilgilerinde acikca verilen
nicel degerler kullanilmus, verilmemis bilgiler icin tahmin yapilmamaugstir.

5. Secilmis asilarda su ve diliient bilgilerinin karsilastirilmasi

Asagidaki ornekler, klinik kullanima sunulmus asilarda su veya diliient bilgisinin iiriiniin farmasdotik
formuna gore nasil degistigini gostermektedir. Amag iirlinleri giivenlilik veya etkinlik acisindan
siralamak degil “her asida ayni saf su kullanilir” ve “0,5 mL dozun tamami sudur” genellemelerinin
neden dogru olmadigini somutlagtirmaktir.

Tiirkiye agisindan giincel bir 6rnek de ulusal ¢ocukluk dénemi asilama takvimidir. Saglik Bakanligi,
14 Nisan 2025 itibartyla bes bilesenli DaBT-IPA-Hib asis1 yerine alt1 bilesenli DaBT-IPA-Hib-HepB
asisinin uygulanmaya baglandigini bildirmistir. Asagidaki tabloda bu nedenle Tiirkiye’de ruhsath
ve/veya ulusal programla iligkili 6rnekler de ayrica gosterilmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2025).

Farmasotik

As1 form Resmi hacim Su/diliient tiirii Yorum Kaynak
Uriin  bilgisinde | Su hacmi ayr

GARDASIL 9 | Kullanioma hazir o .\yate'r . for V"erllmez; 0,5 mL

(HPV asis1) siispansiyon 0,5 mL nihai doz | injection tim FDA
yardimct  madde | formiilasyonun
olarak yer alir. nihai hacmidir.




Asl1

Farmasotik

Resmi hacim

Su/diliient tiirii

Yorum

Kaynak

form
Kullanima hazir Yardimet Toplam doz hacmi
CERVARIX . o maddeler arasinda P
adjuvanl 0,5 mL nihai doz S verilir; ayrt  su | EMA
(HPV asisi) . . enjeksiyonluk su o
siispansiyon hacmi belirtilmez.
bulunur.
. . .. Siv1 bilesen yalniz
SHINGRIX Liyofilize antijen su degildir; aktif | “Saf su diliienti”
+ ASO01B | Sulandirma . . .
(herpes  zoster . adjuvan  sistemi | olarak FDA/EMA
adjuvan sonrast 0,5 mL .
asisi) .. . igeren yorumlanamaz.
slispansiyonu A .
siispansiyondur.
s . .| Uriinle  birlikte
PRIORIX (KKK | .. . Turkiye Kisa Urlin | 10n coziiciiniin
g, Liyofilize KKK | Sulandirma Bilgisinde ¢oziicii o -
asisi;  Tirkiye o e o S ,» | tamami kullanilir; | Tirkiye KUB
asis1 + ¢oziicii sonrasi 0,5 mL enjeksiyonluk su o
ruhsatl) nithai doz 0,5
olarak tanimlanir. R
mL’dir.
. . Koruyucu/antiviral e .
M-M-R IT (KKK Liyofilize KKK Sulandirma icermeyen  {iriine Diliientin yerine
asist) asist  +  steril | sonrasi yaklagik eslestirilmis steril baska steril sivi | FDA
3 diliient 0,5 mL e kullanilmamalidir.
diliient.
Liyofilize Sulandirma Uriine eslestirilmis | Ayr1 su miktar
VARIVAX o . .
(sucigedi asist) sucicegi asis1 + | sonrast yaklasik | steril diliient | nicel olarak | FDA
steril diliient 0,5 mL kullanilir. verilmez.
ActHIB  (tekli L1y9ﬁ11ze tek.h 0,6 mL A)O.,4 Dllvl.lel’lt saf su D11u§nt hacml
. .. | konjuge Hib | NaCl  eklenir; | degil, tanimli | resmi  talimatta
konjuge Hib . N . FDA
asist  + salin | 0,5 mL | sodyum kloriir | nicel olarak
asist) e s ST o
diliienti uygulanir cozeltisidir. verilir.
Eklenen 0,6
mL’nin  tamam
YF-VAX (san | Liyofilize sari 0’6. mL NaCl Dlll.lent saf su | hastaya
] enjeksiyonu degil, sodyum | uygulanmaz;
humma; seyahat | humma asis1 + . .. X ... | FDA
et eklenir; 0,5 mL | kloriir cihaz/flakon  oli
asisi) salin diliienti L .
uygulanir enjeksiyonudur. hacmi ve
cekilebilir doz
dikkate alinir.
Onceden
ABRYSVO Toz + ¢oOziicli | Sulandirma do.ldur}ﬂmus B.urf}ci.a nicel su
enjektorde 0,5 mL | bilgisi acitkea | EMA
(RSV agsis1) sunumu sonrasi 0,5 mL S >
enjeksiyonluk su | verilmistir.

bulunur.

ProQuad (KKK
+ sugicegi asist)

Liyofilize KKK
+ sugicegi asist
ve urine 0Ozgl
steril diliient

Sulandirma
sonras1 yaklagtk
0,5 mL

Uriinle birlikte
verilen steril
diliient kullanilir.

Diliient baska bir

steril siviyla
rastgele
degistirilemez;
ayrt su  hacmi
nihai doz
hacmiyle esit
kabul
edilmemelidir.

FDA, ProQuad
iiriin bilgisi




As1 f;l;:lasonk Resmi hacim Su/diliient tiirii Yorum Kaynak
Tiirkiye’de
2025’ten itibaren
ulusal  ¢ocukluk
as1 takvimindeki 6 | T.C. Saglik
HEXAXIM (6 | (o amma hasw Yarhmer | bilesenli DaBT- | Bakanhg
bilesenli karma | 7 . . 0,5 mL nihai doz S IPA-Hib-HepB (2025);
R enjeksiyonluk enjeksiyonluk su
as1; Tiirkiye) siispansivon bulunur uygulamasiyla HEXAXIM
pansty ’ uyumlu &rnektir; | KUB
su hacmi ayri nicel
deger olarak
verilmez.
0,5 mL toplam as1
Kullanima hazir Yardimce1 ’
BOOSTRIX 0,5 mL 1M o maddeler: sodyum | 407udur BOOSTRIX
(Tdap agisy; S 0,5 mL nihai doz N enjeksiyonluk -
o enjeksiyonluk kloriir ve KUB/KT
Tiirkiye) slispansiyon enjeksiyonluk su suyun tck basina
pansty jeksty " | hacmi degildir.
Yardimc1
maddeler arasinda | 0,5 mL toplam as1
05 mL IM aliiminyum dozudur;
TETADIF (Td | =, . i hidroksit, enjeksiyonluk su | TETADIF
i enjeksiyonluk 0,5 mL nihai doz | . : -
asist; Tirkiye) .. . tiyomersal, miktari ayrica | KUB/KT
slispansiyon . .
sodyum kloriir ve | nicel olarak
enjeksiyonluk su | verilmez.
bulunur.

Tablo 4. Secilmis asilarda resmi doz, su ve diliient bilgilerinin karsilagtiriimasi.

Tiirkiye 6rnekleri acisindan HEXAXIM, BOOSTRIX ve TETADIF’in resmi iiriin bilgilerinde
enjeksiyonluk su yardimec1 madde olarak yer alir; ancak 0,5 mL’lik deger {iriiniin toplam doz hacmidir.
Bu ornekler, cocukluk donemindeki 6 bilesenli karma as1 ile erigkin Td/Tdap asilarinda da
“enjeksiyonluk su” ifadesinin standart farmasotik formiilasyon baglaminda kullanildigimi
gostermektedir.

5.1. GARDASIL 9: Nihai doz hacmi neden su miktar1 degildir?

GARDASIL 9’un resmf iirlin bilgisinde her 0,5 mL doz HPV L1 proteinlerinden olusan viriis benzeri
partikiiller, aliiminyum iceren adjuvan, sodyum kloriir, L-histidin, polisorbat 80, sodyum borat, eser
maya proteini ve enjeksiyonluk suyu birlikte igerir. Dolayisiyla 0,5 mL degeri yalnizca suyu degil,
biitlin antijen-adjuvan-yardimct madde siispansiyonunun toplam hacmini ifade eder. “Asida su
yaziyor, o halde liriiniin tamami sudur” ¢ikarimi bu nedenle dogru degildir.

5.2. Liyofilize asilarda diliient neden iiriine ozgiidiir?

Liyofilize canli asilar iiretim sirasinda dondurularak kurutulur ve uygulamadan once yalnizca
iireticinin belirledigi diliient ile yeniden hazirlanir. PRIORIX in Tiirkiye Kisa Uriin Bilgisinde ¢dziicii
enjeksiyonluk su olarak tanimlanirken, M-M-R II ve VARIVAX gibi iirlinlerde iiriine eslestirilmis
steril diliient kullanilir. Diliientin bilesimi, hacmi, pH’s1 ve koruyucu igerip icermemesi canli asi
viriislerinin biitiinliigii ve doz dogrulugu agisindan onemlidir bu nedenle herhangi bir steril su veya
serum fizyolojik tireticinin belirledigi diltientin yerine kullanilmamalidir.



5.3. Her liyofilize as1 saf suyla hazirlanmaz

Tekli konjuge Hib asis1 ActHIB’in resmi talimatinda liyofilize flakona 0,6 mL %0,4 sodyum kloriir
diliienti aktarilmasi ve sulandirma sonrasinda 0,5 mL doz uygulanmasi belirtilir. Seyahat agilamasinda
kullanilan YF-VAX sart humma asisinda da tek doz flakona 0,6 mL sodyum klortir enjeksiyonu eklenir
ve 0,5 mL doz cekilir. Bu ornekler diliientin yalnizca “steril su” olarak diisiiniilmemesi gerektigini
gosterir. Eklenen 0,6 mL’nin 0,5 mL doz olarak uygulanmasi flakon, igne ve enjektérde kalan 6li
hacim ile giivenilir bigimde ¢ekilebilir dozun saglanmasina yonelik dolum/uygulama tasariminin bir
sonucudur hastaya 0,6 mL uygulanacagi anlamina gelmez.

5.4. SHINGRIX: Diliient bazen aktif formiilasyon bilesenidir

SHINGRIXin liyofilize glikoprotein E antijeni, ASO1B adjuvan sistemini igeren sivi siispansiyonla
tamamen sulandirilir ve 0,5 mL doz uygulanir. Bu s1v1 yalnizca su degildir monofosforil lipid A ve
QS-21 igeren liposomal adjuvan sisteminin tasiyicisidir. Dolayisiyla SHINGRIX diliientini genel
amagh steril suyla degistirmek yalniz hacmi degil, asinin adjuvan igerigini ve dolayisiyla
formiilasyonunu da degistirir.

6. Enjeksiyonluk su yalmizca asilarda mi kullanilir?

Hayir. Enjeksiyonluk Su (Water for Injection, WFI) ve Steril Enjeksiyonluk Su (Sterile Water for
Injection, SWFI) agilarla siirli degildir. Antibiyotikler, biyolojik ilaglar ve ¢ok sayida parenteral {iriin
WFI igeren hazir ¢6zelti olarak sunulabilir veya uygulama oncesinde SWFI ile sulandirilabilir. Bu
kullanim, farmaso6tik enjeksiyonluk suyun modern parenteral ilag teknolojisinin standart araglarindan
biri oldugunu gosterir.

0,5 mL as1 dozu ile yalmz
Uriin Uriin tiirii Resmi su/diliient bilgisi hacim olcegi
karsilastirmasi*
IV hazirlamada 6rnegin 9,6
Seftriakson, 1 g flakon Antibiyotik kuru toz mL uygun dilient/SWFI | Yaklasik 19,2 x 0,5 mL
seceneklerden biridir.
Seftriakson, 2 g flakon Antibiyotik kuru toz 19,2 mL uygun IV diliienti. | Yaklagik 38,4 x 0,5 mL
10 mL SWFI ile
Vankomisin, 500 mg Antibiyotik kuru toz .sulgndlrlhr; .. ardindan 20 x 0,5 mL
inflizyon  i¢in  ayrica
seyreltilir.
200 mL  SWFI ile
Vankomisin, 1 g Antibiyotik kuru toz .sulz.mdlrlhr; .. ardindan 40 x 0,5 mL
inflizyon  i¢in  ayrica
seyreltilir.
Ampisilin/sulbaktam, 1,5 g Kombine antibiyotik kuru | 3,2 mL. SWFI; ya.lklaslk 4 6.4 % 0,5 mL
toz mL ¢ekilebilir hacim.
Ampisilin/sulbaktam, 3 g Kombine antibiyotik kuru | 6,4 mL. SWFI; ygklaslk 8 12,8 % 0.5 mL
toz mL ¢ekilebilir hacim.
Liyofilize biyolojik ilag | [0 mL  SWEL ile
ORENCIA, 250 mg Y yolo) ¢ sulandirilir; ardindan | 20 x 0,5 mL
(abatasept) . L ..
inflizyon i¢in seyreltilir.
Liyofilize biyolojik ilag | [0 mL  SWEL il
REMICADE, 100 mg YO yolo) ¢ sulandirilir; ardindan | 20 x 0,5 mL
(infliksimab) . O o
infiizyon i¢in seyreltilir.




0,5 mL as1 dozu ile yalmz

Uriin Uriin tiirii Resmi su/diliient bilgisi hacim olcegi
karsilastirmasi*
Her 0,2 mL iriinde
yardimet maddelerle

HUMIRA, 20 mg/0,2 mL Hazir biyolojik enjeksiyon Doz hacmi 0,2 mL

birlikte WFI bulunur; ayr1
WFTI hacmi verilmez.

*Bu karsilagtirma toksikolojik veya klinik risk karsilastirmas1 degildir; yalniz hacim 6lgegini goriiniir
kilmak i¢indir. Uygulama yollar1, dozlar ve iiriin islevleri farklidir.

Tablodaki oranlar yalniz hacim dlgegini goriiniir kilmak i¢indir. Ornegin bir seftriakson 1 g flakonunun
IV hazirlanmasinda kullanilan 9,6 mL diliient, 0,5 mL’lik bir as1 dozunun toplam hacminin 19,2
katidir. Bir vankomisin 1 g flakonunun 20 mL Steril Enjeksiyonluk Su (Sterile Water for Injection,
SWFI) ile sulandirilmasi ise 0,5 mL’nin 40 kat1 hacme karsilik gelir. Bu sayilar “daha fazla su daha
giivenlidir” veya “daha az su daha risklidir”” anlamina gelmez yalnizca enjeksiyonluk suyun parenteral
ilaglarin hazirlanmasinda yaygin ve islevsel bir tasiyici/sulandirici oldugunu gosterir. Uygulama yolu,
etkin madde, doz ve klinik kullanim amaci triinler arasinda farklidir.

7. As1 iiretiminde hangi asamada hangi su kalitesi kullanilir?

As1 liretiminin her agamasinda otomatik olarak ayni su smifinin kullanilmasi gerekmez. Uygun su
kalitesi kullanim amaci, sonraki saflagtirma veya sterilizasyon basamaklari, {iriiniin uygulama yolu ve
suyun nihai iiriinde kalip kalmamasma gore risk temelli olarak belirlenir. Avrupa Ilag Ajansi
(European Medicines Agency, EMA) kilavuzu parenteral biyolojik iiriinlerin nihai formiilasyonunda
Enjeksiyonluk Su (Water for Injection, WFI) kullanimin1 O6ngoriirken, etkin maddenin
hazirlanmasindaki bazi hiicre kiiltiirli ve fermantasyon ortamlarinda asgari kalite olarak Saflastirilmis
Su (Purified Water, PW) kullanilabilecegini belirtir (EMA, 2020).

Asama

Genel su yaklasim

Bilimsel gerekge

Kaynak ve 6n aritma

Icme suyu kalitesindeki baslangic
suyu; filtrasyon, yumusatma ve

Son farmasétik su simnifint dogrudan
saglamaz; ileri aritmanin kontrollii

kalite.

gerekli 6n aritma basamaklari. baslangic girdisidir.
Uriin ve risk degerlendirmesine gore | Hiicre biiyiimesi, antijen iiretimi ve
Hiicre kiiltiirii/fermantasyon ortami Saflagtirilmis Su veya daha yiiksek | sonraki  saflagtirma  basamaklari

dikkate alinir.

Tampon ve proses ¢ozeltileri

Islemin  kritikligine ve sonraki
saflagtirmaya gore Saflagtirilmis Su
veya Enjeksiyonluk Su.

Suyun {iriinde kalma olasiligi ve
endotoksin uzaklastirma kapasitesi
degerlendirilir.

Parenteral aginin nihai formiilasyonu

Enjeksiyonluk Su (WFTI).

Nihai iiriinde yer alan su igin en
yiiksek farmasotik su gereklilikleri
uygulanir.

Steril parenteral ekipmanin kritik son
durulamasi

Sonrasinda depirojenizasyon yoksa
genellikle WFI.

Yiizeyde kalabilecek su dogrudan
tirlin kalitesini etkileyebilir.

Asinin kullanim 6ncesi sulandirilmast

Yalnizca iretici tarafindan saglanan
veya agikea belirtilen diliient.

WFI, salin veya adjuvan igeren
siispansiyon tirtinler arasinda
birbirinin yerine kullanilamaz.

8. Farmasotik su nasil iiretilir ve nasil kontrol edilir?

Farmasotik su gilivenligi tek bir filtre veya tek bir laboratuvar testinin sonucu degildir. Kaynak suyun
niteligi, 6n aritma, membran veya damitma igslemleri, depolama tanki, dagitim dongiisii, boru egimleri,




kullanim noktalari, sicaklik, akis, sanitizasyon ve 6rnekleme plani birlikte ¢alisan bir sistem olusturur.
Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO), bu sistemlerin tasarlanmasmi, kalifiye
edilmesini, valide edilmesini, rutin olarak izlenmesini ve degisiklik kontrolii altinda tutulmasini 6nerir

(WHO, 2021).

takibi; gerektiginde hizli
mikrobiyolojik yontemler.

Kontrol alam Yapilan test/izlem (6rnekler) Neden gereklidir?
Iyonik/organik  kirlenme,  proses
Kimyasal izleme Iletkenlik, toplam organik karbon ve | sapmasi veya aritma
ilgili farmakope safsizlik testleri. performansindaki degisiklikleri
gosterir.
Farmakopeye/valide yonteme uygun | Diisiik besinli su sistemlerine uyum
mikrobiyal sayim, kullanim noktasi | saglayabilen cevresel su
Mikrobiyolojik izleme orneklemesi, koloni egilimi ve trend | mikroorganizmalarinin ve

biyofilm/kolonizasyon egilimlerinin
erken fark edilmesini saglar.

Gram-negatif bakteriyel yapilardan

. . Bakteriyel endotoksin testi | kaynaklanan pirojen riskini canli
Endotoksin testi . .. ; .
(farmakope limitlerine gore). mikrobiyal sayimdan ayri
degerlendirir.

Sanitizasyon

Termal, kimyasal veya valide
kombine stratejiler.

Biyofilm ve sistem kolonizasyonu
riskini azaltir; etkinligi planl olarak
dogrulanmalidir.

Trend analizi

Uyari/aksiyon  sinirlari,  zaman
icindeki degisim ve kullanim noktast
karsilastirmalart.

Sonuglar spesifikasyon iginde olsa
bile yiikselen egilimlerin erken fark
edilmesini saglar.

Bakim ve degisiklik kontrolii

Tank, boru, filtre, membran, vana ve
kullanim noktalarinin planl yénetimi.

Fiziksel degisikliklerin su kalitesi
uzerindeki etkisini kontrol eder.

8.1. Cok yiiksek safliktaki su sistemlerinde neden yine de bakteri aranir?

Yiiksek derecede aritilmis su, dogal ¢evresel ortamlara kiyasla mikroorganizmalar i¢in oldukga diisiik
besinli ve elverissiz bir ortamdir ancak bazi ¢evresel su bakterileri bu kosullara uyum saglayabilir,
ylizeylere tutunabilir ve biyofilm olusturabilir. Bu nedenle iiretim suyu sistemlerinde mikrobiyolojik
izleme yapilmas1 “asinin i¢inde bakteri vardir” anlamina gelmez. Burada degerlendirilen ¢aligmalar
asinin kendisini degil, lretim sirasinda kullanilan farmasotik su sistemlerini ve numune alma
noktalarini incelemektedir. Amag, olasi kolonizasyon alanlarini ve su sisteminden kaynaklanabilecek
kontaminasyon risklerini {iretim sirasinda erken saptamak ve Onlemektir. Literatiirde farmasotik su
sistemlerinin farkli kullanim ve numune alma noktalarinda Methylobacterium ve Ralstonia gibi suya
uyumlu tiirlerin saptanabilmesi, sistem tasarimi ile diizenli trend izlemenin 6nemini gostermektedir
(Selim ve ark., 2020; Shikama ve ark., 2025). Bu bulgular asida bakteri bulundugunu géstermemekte
tersine Uretim suyu sistemlerinin neden diizenli, siirekli ve tekrarlayan kontrollerle izlenmesi
gerektigini agiklamaktadir.

8.2. Endotoksin neden canh bakteriden ayri1 degerlendirilir?

Endotoksin, Gram-negatif bakterilerin dis membranindaki lipopolisakkarit yapinin bir parcasidir.
Canli bakterilerin 6ldiiriilmesi veya filtreyle tutulmasi ortamda bulunan endotoksinin tamamen ortadan
kalktig1 anlamma gelmez. Bu nedenle WFI sistemlerinde mikrobiyolojik kontrol ile bakteriyel
endotoksin kontrolii birbirini tamamlayan, ancak farkli riskleri 6lgen kalite alanlaridir (WHO, 2021;
Shintani, 2016).



10. Sonugc ve bilimsel degerlendirme

Ast iceriginde glinliik dilde “saf su” olarak ifade edilen bilesen, siradan aritilmis su degildir. Kullanim
amacina gore Saflastirilmig Su (Purified Water, PW), Enjeksiyonluk Su (Water for Injection, WFI),
Steril Enjeksiyonluk Su (Sterile Water for Injection, SWFI) veya liriine 6zgii bir diliient/sulandirici
kapsaminda degerlendirilmesi gereken farmasotik bir materyaldir. Parenteral asinin nihai
formiilasyonunda kullanilan WFI kimyasal, mikrobiyolojik ve endotoksin yOniinden tanimh
gereklilikleri karsilayan ve tiretim-dagitim sistemi kalifiye/valide edilen bir su siifidir.

Dokme Enjeksiyonluk Su (Bulk WFI), iiretim tesisinde sistem icinde iiretilen ve proses sirasinda
kullanilan WFTI’yi ifade eder. Steril Enjeksiyonluk Su ise uygun bir kapta steril tibbi {iriin olarak
sunulur. Uriine 6zgii diliient ise suyun yaninda tuz, tampon veya adjuvan gibi bilesenler igerebilir. Bu
nedenle bu kavramlar birbirinin yerine kullanilmamalidir.

Bilinen agilarin ¢ogunda kamuya agik tirlin bilgisi suyun ayr1 hacmini degil nihai doz hacmini bildirir.
GARDASIL 9 i¢in 0,5 mL, yalnizca suyun degil tiim antijen-adjuvan-yardimci madde
stispansiyonunun hacmidir. PRIORIX, M-M-R II ve VARIVAX gibi liyofilize asilarda yaklasik 0,5
mL nihai doz, dogrudan “0,5 mL saf su” olarak yorumlanamaz. Bilgi yayimlanmamigsa tahmin
tiretmek yerine “ayr1 olarak belirtilmemistir” demek bilimsel agidan dogru yaklagimdir.

Enjeksiyonluk su yalnizca asilarda kullanilmaz seftriakson, vankomisin, ampisilin/sulbaktam,
abatasept ve infliksimab gibi ¢ok sayida parenteral ilacin hazirlanmasinda da Enjeksiyonluk Su (Water
for Injection, WFI) veya Steril Enjeksiyonluk Su (Sterile Water for Injection, SWFI) kullanilir. Bu
durum bu su siiflarinin asiya 6zgili veya sira dig1 bir bilesen olmadigini, modern parenteral ilag
teknolojisinin standart araglarindan biri oldugunu gosterir.

Sonug olarak asilardaki suyun giivenligi “suyun ¢ok saf olmasi” gibi tek bir 6zellige degil dogru su
siifinin dogru liretim basamaginda se¢ilmesine, iirline 6zgii formiilasyonun gelistirilmesine, sistemin
kalifiye ve valide edilmesine, kimyasal-mikrobiyolojik-endotoksin kontrollerine ve ruhsath iiriiniin
giincel kullanim talimatlarina uyulmasina dayanir. Asidaki su ne siradan bir musluk suyudur ne de tek
basina tiim formiilasyonu agiklayan bir bilesendir tanimlanmas islevi ve dlgiilebilir kalite gereklilikleri
olan farmasoétik bir bilesendir.
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