~ Bir Damlanin Igindeki Bilim:
Asl Iceriginde “Saf Su” Ne Anlama Gelir?

Farmasotik suyun bilimsel anlami, Uretim mimarisi
ve agl formulasyonlarindaki gercek rolu.
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Gunluk “Saf Su” Yanilgisi
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Gunlik dilde "damitilmis" veya "aritilmig" su, yalnizca
tretim yontemini veya genel bir temizligi ifade eder.
Tibbi glivence saglamaz.
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Sterilite Kontrolleri:
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Farmakope standartlariyla tanimlanan; sistem tasarimi,
kalifikasyon, kimyasal saflik, endotoksin ve mikrobiyolojik
kontrolleri yapilmis 6zel bir farmasotik bilesendir.

Bir asi dozunun 0,5 mL olmasi,

0,5 mL su icerdigi anlamina gelmez.
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[E igme Suyu

mineral sinirlar var.

i Steril Enjeksiyonluk Su (SWFI)

Uygun kapta steril sunulan, koruyucu
icermeyen, eslestirilmig ilag sulandiric..

 Dokme Enjeksiyonluk Su (Bulk WFI)

Kimyasal, mikrobiyolojik ve endotoksin
erekliliklerini karsilar. Nihai parenteral
| formilasyonda kullanilir.

L3 Saflastiriimig Su (PW)

Farmakope ile tanimlanmis, hiicre kiiltiiri gibi
ara uretim basamaklarinda kullanihr.

' Distile / Deiyonize Su

lyonlari ve ¢6ziinmiis maddeleri azaltilmig, ancak
endotoksin veya mutlak mikrobiyolojik glivence saglamaz.

Baslangi¢ materyali, mikrobiyolojik ve

$50 mm
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Farmasotik su kalitesi tek bir islemle degil,

biriken kalite bariyerleriyle elde edilir.
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Uretim Yontemi

(Orn: "Damitilmig” veya “Ters Ozmoz")

. Kalite Sinifi
(Orn: “Enjeksiyonluk Su - WFI")

’o— D 7! °'__Sistem Validasyonu: 1 'o'_ D 1l
SDS n:igm?tlltglll((g?;giryae;?reuz. Avrupa llag Ajansi (EMA) standartlarina (S)S;L:(nh:(gll(i:::;;\i anlik uretim yontemi
haitmda veya tankta yeniden gore WF|, sadece damitmayla degil, degil, kullanimdan onceki ve sonraki
kirlenebilir : Cyoup ANl edllil ve g aaed g siirekli sistem izlemi belirler :

[ : —|| [_ters ozmoz (RO) sistemleriyle de ﬁretilebilii_ﬂ 1L ] —||
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@) Hacim vs. Kiitle Yanilgisi

Etiketteki miligram (mg) veya mikrogram (ug) miktlarini toplam
doz hacminden (0,5 mL) cikararak “geriye kalan su miktarini”
hesaplamak bilimsel olarak hatalidir. Coziinen maddelerin
yogunlugu ve kismi molar hacimleri toplam hacmi etkiler.
Uretici suyu hacmi tamamlayan “tasiyici faz” olarak bildirir. Y,

- Antijenler (Etkin madde)
——— == Adjuvanlar

- == Tamponlar X
- == Tuzlar

> Stabilizatorler

> Taslyicl Faz (Su)
= BIRLIKTE 0,5 mL
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Stres Koruyucu:

IS ve depolama streslerine
karsi formilasyon
buttnltgune destek olur.

°| Uretim Basamaklari:

Fermantasyon, kromatografi ve
ekipman son durulamalarinda
kullanilir.

™

O

Tasiyici Faz: Antijen, tuz ve
adjuvanin homojen
karigmasini saglar.

Doz Hacmi: Mikrogram
, duzeyindeki antijeni guvenilir,
uygulanabilir bir formata

donusturdr.

°| Liyofilize Urun GCozumu:

Dondurularak kurutulmus asilarin

yeniden hazirlanmasini saglar.

°| pH ve iyonik Ortam:

> Tamponlar ve tuzlarla birlikte
protein stabilitesini destekler.

O
(:—J

Su, asllarda sadece bir “dolgu maddesi” degil; biyolojik etkinligin strdird

ebildigi fiziksel ve kimyasal mimaridir.
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Kritik Kavramlar ve Yanilgilar: Farmasotik Mimaride Dogruluk

| TERIM/ KAVRAM () NE IFADE EDER NEIFADEETMEZ |
Kimyasal Saflik :é'ﬁ]rélg(rj i\;e safsizliklar limit % SSE'; ﬁ%ﬁﬁavgi? n?;‘fm"ks‘"
Stite |/ s | X g
ApioseniK v ‘(L\etggc?tgjl?stiunr)aggfglflﬁiEligr)ij?(grsllan|r X ;ﬁligrwmg?gg:%gf
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A Tamponlanmis AP g;*gfaeygjgi'S‘;ggr?]fivgirfg::c % ?Se\;v sFtIelgL?#] (t;;npon igermez_J
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F_F_armas‘ijik bﬁtijnl_ﬁk,"batﬁ:‘_l{é_vr“amla'ﬂn_f(es'iginTirﬁé |
yatar; tek bir 6zellik butiinti temsil etmez.
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Neden Saf Su Dogrudan Damar Igine Verilmez?

SWFI
(Pure Water)

- 2 3
Hipotonik Tehlike: Hicresel Reaksiyon: Klinik Gercek:
Steril Enjeksiyonluk Su (SWFI) Uygun ¢ozunen maddeler En saf olan, her zaman dogrudan
tek basina kanla ayni ozmotik eklenmeden IV uygulanmasi, uygulamaya en uygun olan
yogunlukta degildir. Tuz ve kirmizi kan hucrelerine hizla su degildir. Guivenlik; saflikla birlikte
tampon icermez. | girisine ve hicrelerin osmolalite ve pH dengesinin

| parcalanmasina (hemoliz) yol acar. kurulmasiyla saglanr.
2 — & =
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Form: Kullanima Hazir
Suspansiyon

Gercek: 0,5 mL nihai
dozdur. Yardimci maddeler
listesinde “enjeksiyonluk
su” bulunur ancak hacmi
tek basina 0,5 mL
degildir; tUm
antijen/adjuvan hacmidir.
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Form: Liyofilize (Toz) +
Cozucu

Gercek: Tirkiye KUB'linde
¢Ozucu “enjeksiyonluk su”
olarak gecer. Uriinle

verilen ¢ozucuinun tamami
kullanihir, nihai doz 0,5
mL'ye ulasir.

Form: Liyofilize + Adjuvan
Suspansiyon

Gercek: Diliient sadece su
degildir. Monofosforil lipid
A ve QS-21iceren aktif
“ASO1B" adjuvan
sistemidir. Saf su ile
degistirilemez.

B
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"Kuru Toz" Asilarda Anahtar-Kilit Uyumu

acikca belirttigi spesifik diluent ile sulandirilr.

Liyofilize asilar, yalnizca ureticinin sagladigi veyaJ
_

ActHIB / YF-VAX icin dilient saf su degil, spesifik
orarnda Sodyum Klorur (salin) ¢ozeltisidir.

(Orn: ActHIB icin %0.4 NaCl).

M-M-R Il / ProQuad icin Urtne eslestirilmis ozel
steril diltentler kullanilir.

iET

N

Uyar:i: Ureticinin belirledigi ¢oziici; viriis
butunligu, pH ve doz dogrulugu icin kritiktir. |
Rastgele bir "serum fizyolojik" veya "saf su" ile !

degistirilemez. |
{ Bk — /4
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ENJEKSIYONLUK SU HACIMLERININ KARSILASTIRILMASI: ASILAR VS. ANTIiBIYOTIKLER

Asl DOZU O————— muro-devess
I 0,5 mL (1 Birim)

0,5 mL

AMPISILIN/SULBAKTAM 3G - e

i 6.4 mL I N
SEFTRIAKSON1G IV - PP

jg [9.6 mL (Yaklasik 19 Kati)

I 9.6 mL

20 mL SWFI (40 Kat)) |

“
)

20 mL

Avero-lands

formiilasyon ihtiyacini gosterir.

Farmasotik su, modern tibbin temel tasiyicisidir ve asilara 6zgu degildir. Biyolojik ilaglarin ve antibiyotiklerin
hazirlanmasinda asilarin 40 katina kadar Enjeksiyonluk Su kullanilir. Sayilarin buyukliigu toksisiteyi degil,

Y
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STAGE 1
On Antma

~ igme Suyu kullanilrr.
Sadece kontrollii bir
baslangi¢c materyalidir.

ENJEKSIYONLUK SU: SAFLIK YOLCULUGUNDAKI ASAMALAR VE RISK SEVIYELER]
STAGE 2 STAGE 3 _ GIAGES
Hiicre Kiiltiirii / Tamponlar ve Ekipman Nihai Parenteral
Fermantasyon Son Durulama Formiilasyon
ﬁ ” == ' - _* l—: ,
el i ‘ ANEN &
Eaﬁlas}mlmls Sl;) (PW) gw veya WI;I. . / Yz :
ullanihr. Hiicre buyumesi uyun Uriinde kalma Y B
icin yeterlidir (EMA onayli). 2§§L¥§ksin e E:l;ilzls(lsyeokn::il::oungfgjik .
I . o e o
kapasitesi belirleyicidir. kimyasal giivence seviyesi.
I -
ﬁf Not: Her agsama, lriin guivenligi v.e‘di..izen.leyic.i
= uyumluluk igin artan kritiklik ve titizlikle izlenir. _11
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KIMYASAL
IZLEME

Iletkenlik: 1.1 pS/cm

\ TOC: 150 ppb , NN CRUtoomL:<t0 A
\—*“ .

MS00 LAGEL I MICB0 LASSI |

. /
|lletkenlik ve Toplam Organik Farmakopeye uygun Bakteriyel endotoksin testi.
Karbon (TOC). Aritma mikrobiyal sayim ve kullanim Gram-negatif bakteri
performansindaki kimyasal H noktasi trend analizi. H kalintilarini izler.
sapmalari tespit eder. - .
\ | SISTEM BAKIMI VE SANITIZASYON |
- Termal/Kimyasal yikama ve Degisiklik Kontrolu. Tank, boru egimleri Jl

ve vanalarin fiziksel bakimi su kalitesinin ayriimaz bir parcasidir. )

——
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Mikrobiyoloji Paradoksu: Saf Suda Neden Bakteri Aranir?

~ Biyofilm
(Orn: Methylobacterium)

Gevresel Uyum

Yuksek derecede aritilmig su, diguk besinli bir
ortamdir. Ancak bazi gevresel bakteriler boru
yuzeylerinde biyofilm olugturabilir.

—

——

Amag Uriinii Degil, Sistemi Korumaktir

Su sisteminde mikrobiyolojik izlem yapilmasi
“asida bakteri var” demek degildir. Amag,
fabrika borularindaki kolonizasyonu erkenden
tespit edip onlemektir.

-

—/

Bakteriler filtreyle tutulsa veya oOldirilse bile,
hiicre zar parcalar (endotoksin) geride
kalabilir. Bu yuzden endotoksin testi canli
mikrobiyal sayimdan bagimsiz, ayri ve zorunlu
bir testtir.

Canli Bakteri # Endotoksin )

—




Sentez: Guvenligin Mavi Baskisi

&2) Mikrobiyolojik/Endotoksin izlem

ey WFI Kalifikasyonu

,\" ‘
7 Spesifik Formiilasyon %5 \\ = Farmakope Uygunlugu

Asi iceriginde bulunan su, gunliik musluk suyu veya basit bir "dolgu maddesi" degildir.
Hassas biyolojik islevleri destekleyen, iiretimden enjektore kadar kimyasal safligi ve
endotoksin limitleri uluslararasi farmakopeler (EMA, FDA, WHO) tarafindan
sikica denetlenen stratejik bir farmasaotik bilesendir.

Asilardaki suyun guvenligi tek bir olcime degil; dogru kalitenin, dogru tesiste, kusursuz bir mimariyle yonetilmesine d=avanir
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