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Ozet: Tibbi riinlerin icermis olduklari arzu edilmeyen bilesenlerin belirlenmesi, farmasétik kalitenin teminati
agisindan bir 6n kosuldur. Tibbi triinlerde etkin madde ve yardimci maddeler disinda kalan herhangi bir bilesen
olan safsizliklarin kontroll ise bu giivencenin en kritik ve kompleks parametrelerinden birisidir. Farkl baslangi¢ ma-
teryalleri kullanilarak farkli formulasyonlarla gelistirilen Griinlerde bu parametrenin cesitliligi, kontroliintin zorlugunu
ve beraberinde getirdigi riskleri daha da artmaktadir. Veteriner tibbi Grlnlerin kapsami tir cesitliligi, hedef hay-
van guvenligi, tiketici giivenligi, gida givenligi, kullanici gtivenligi, cevresel givenilirlik ve antimikrobiyel direng
yonleriyle beseri tibbi (riinlere gére daha genistir. ilag Griininiin her hangi bir dozaj biriminin ayni miktarda ak-
tif bilesen vermesi ve miimkiin oldugunca safsizlik icermemesi amaciyla kalite kontrol uygulamalari kapsaminda
gerceklestirilen safsizlik kontrolleri ve bu konudaki mevzuatlar oldukca karmasiktir. ilag Greticisinden tiiketicisine
kadar genis bir kitleyi ilgilendiren safsizlik konusunun ele alindigi bu derlemede; safsizliklarin kontroli ve énlenme-
sine yonelik rasyonel dneriler sunulmaya calisilmistir.

Anahtar kelimeler: Degradasyon, farmasétik kalite, mutajenite, safsizlik, veteriner tibbi Grin.

Impurities in veterinary medicinal products

Abstract: Identification of undesirable components contained in Medicinal Products is a prerequisite for the assur-
ance of pharmaceutical quality. Control of impurities, which are any components other than active substances and
excipients in medicinal products, is one of the most critical and complex parameters of this assurance. The variety
of this parameter in products developed with different formulations using different starting materials, the difficulty
of its control, and the accompanying risks increase even more. The scope of veterinary medicinal products is wider
than human medicinal products in terms of species differences, target animal safety, public health, food safety, user
safety, environmental safety, and antimicrobial resistance. Impurity controls and regulations on this matter are very
complex to ensure that any dosage unit of the drug product gives the same amount of active ingredient and does
not contain impurities as much as possible. In this review, the issue of impurity, which concerns a wide audience
from the pharmaceutical manufacturer to the consumer, is discussed; It has been tried to present rational sugges-

tions to prevent and control of these impurities.

Keywords: Degradation, impurity, mutagenicity, pharmaceutical quality, veterinary medicinal products.

Giris

Veteriner ila¢ enddstrisi; Veteriner Hekimlikte tedavi
edici, koruyucu, besleyici ve tani amacl kullaniimak
lzere, ilag etkin ve yardimci maddelerinden farma-
sotik teknolojiye uygun olarak tibbi Griinler Greten
ve saglik hizmetlerine sunan bir sanayidir. Saglik ve
tedaviye yonelik hizmetleri ile stratejik bir rol Ustle-
nen bu endustride, Veteriner tibbi Grlinlin piyasaya
arzi oncesinde etkinlik, guvenilirlik ve farmasotik
kalitenin glivence altina alinmasi bir zorunluluktur
(DPT 2007; Anonim, 2011; Anonim, 2012a). Uriin
kalitesinin yasamsal dneme sahip oldugu ve surekli
olarak istenilen kalitede Grtin Uretebilme becerisinin
vazgecilmez oldugu bu endustride, tibbi Uriinlerin
hedeflenen kalitede Uretiminin glivence altina alin-
masi ise resmi otoriteler tarafindan yayimlanan du-

zenlemeler ve gerceklestirilen denetimler ile sagla-
nabilmektedir (Mike ve ark. 2014).

Hedef canli tirt ve halk saghgi agisindan 6nem
arz eden tibbi Urlinlerin standardizasyonuna iliskin
kritik dizenlemelerin tarihgesine kisaca bakildigin-
da; Avrupada'ki ilk farmakopenin ispanya’da (1581)
yayimlanmasindan 1938 yilina kadar piyasaya giris
oncesiilaglar icin herhangi bir glivenirlik testinin ya-
piimadigi belirlenmistir. ilk diizenleme, siilfanilamid
eliksir isimli Griinde ¢ozlicl olarak kullanilan dietilen
glikol'un 6liimlere neden oldugunun saptanmasi ile
glindeme gelmis ve 1938 yilinda tibbi Uriinlere piya-
saya slrilme dncesi bildirim zorunlulugu getirilmis-
tir (Rdgo ve Santoso 2008). Cesitli tlkelerde 1958-
1960 yillari arasinda piyasaya surllen talidomidin
10.000 bebegin fokomeli ve diger deformitelerin-
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den sorumlu oldugunun hiukmi ile ilag gtvenilirlik
calismalarinda milat niteliginde olan diizenlemeler
yeniden sekillendirilmeye baslanmistir. 1962 yilinda
Birlesik Devletler Gida ve ila¢ Dairesi (U.S.Food and
Drug Administration [FDA]) yeni ilaglarin etkinlik ve
glvenilirligini kanitlamasinin gerekliligine yonelik
yasayl onaylamistir. Benzer sekilde Avrupa Birligi'n-
de (AB) ilaclara yonelik ilk diizenleme 1965 yilinda
65/65/EEC sayili direktif ile hayata gegirilmis, bu
direktif ile kamu saghginin yiksek dizeyde korun-
masinin saglanmasi ve slrdirtdlmesi amaclanmistir.
Ozellikle 1968 yilinda talidomidin (R)-enantiyomeri-
nin sedatif, (S)-enantiyomerinin ise teratojenik etkili
oldugunun ispatlanmasi ile bircok ilag etkin mad-
desinin kiral oldugu ve biyolojik etkilerinin farklilik
gOsterebilecedi gercegine dayanarak 1993 yilinda
kiral etkin maddelerin arastirilmasina iliskin kilavuz
yayimlanmistir. Bu kilavuz ile stereokimyasal olarak
tanimlanmis aktif maddelerin incelenmesinin yolu
acilmis ve yeni aktif maddelere stereojenik merkezler
ile kiralite agisindan kontrol zorunlulugu getirilmis-
tir (EMA 1993). AB Komisyonu 2001 yilinda ilaglara
iliskin yasal diizenlemelerin kapsamini genisleterek
hayvan sagliginin daha iyi korunmasini saglamaya
yonelik veteriner ilaglari igin de bir direktif yayim-
lamistir. Ginimuze degdin AB'de beseri ve veteriner
ilaclarin glivenirligi ile kalitede standardizasyonunu
saglamaya yonelik bir ¢cok diizenleme yapilarak uy-
gulamaya gecirilmistir. (DPT 2005; Régo ve Santoso
2008; Smith, 2009; ACS 2014; Vargesson 2015).

Teknolojik ilerlemelere paralel bir sekilde her
gegen gun artan sayida yeni ilag etkin maddeleri-
nin ve tedavi alternatiflerinin cesitlenip gelisimi, bazi
uluslararasi referans kuruluslarca olusturulan, tibbi
drlinlerde guvenilirlik konusunda bilimsel temele
dayali standartlarin glincellenmesini zorunlu hale
getirmistir. Bu dogrultuda FDA, EMA gibi referans
organizasyonlarin yani sira giinimuzde Avrupa Bir-
ligi, Japonya ve ABD'nin ortakhgiyla kurulmus olan
Uluslararasi Beseri Kullanima Yonelik Farmasotikle-
rin Teknik Gerekliliklerini Uyumlastirma Konseyi (The
International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use-I-
CH) ve Veteriner Tibbi Uriinler icin Teknik Gereklilik-
lerin Uluslararasi Uyumlastirma Konferansi (Interna-
tional Cooperation on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Veterinary Medi-
cinal Products-VICH) tibbi Grinlerde uluslararasi
standardizasyonu gelistirmek icin isbirligine devam
etmektedirler (ICH 1990; VICH 1993). Belirli donem-
lerde yayimlanan kilavuzlarda farmasotik drlnlere
ait guvenilirlik uygulamalarinin nasil yuritilecegi;
etkin maddenin sentezinden baslayip en son ulastigi

perakende satis yerleri, hatta gidalarda ilag kalintis
olarak tlketiciye ulasana kadar gegen sireci kapsa-
yacak sekilde sunulmakta ve zaman zaman revize
edilmektedir (Anonim 2012a; Erkeoglu ve ark. 2014).

Ulkemizde veteriner tibbi Griinlerin Gretimi, it-
halati, ihracati, kullanimi, receteli ya da recetesiz
satisl, izin, kontrol ve teminine iliskin uygulamalarin
belirlenmesine yonelik otorite Tarim ve Orman Ba-
kanhgi'dir. Ulkemizde heniiz yeni gelistirilen molekdil
bulunmamasi nedeniyle veteriner tibbi Grlinlere ait
izin strecinde, etkisi iyi bilinen ve guvenilirlik sevi-
yesi kabul edilebilir Grlnler icin guvenilirlik ve et-
kinligine dair detayl bir bibliyografya ile farmasotik
kalite calismalarinin yani sira idari bilgi ve belgele-
rin sunulmasi yeterli gérmektedir. Ancak Tarim ve
Orman Bakanlgi'nca yayimlanan kilavuzlarda ruh-
satlandirmaya iliskin net hikimlerin bulunmamasi
durumunda; Avrupa Birligi, Dinya Saghk Orgiiti
(WHO), Uluslararasi Farmasotik Denetim Sozlesmesi
(Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme
[PIC/S]), VICH ve ICH gibi kurum ve kuruluslarin ki-
lavuzlan dikkate alinmaktadir (Anonim 2011a; Ano-
nim 2012a).

Uriinlerin kalitesinin, dolayisiyla etkinligi ve gi-
venilirliginin glivence altina alinmasinin esas oldugu
ulusal ve uluslararasi diizenlemelere gore pazarlama
izin stirecinde, Iyi Uretim Uygulamalari (Good Manu-
facturing Practices-GMP) ilkeleri dogrultusunda for-
mulin gelisimi, proses validasyonu, proses igi kont-
roller, baslangic maddelerinin kontroll ve stabilite
calismalar yuratilmektedir (Anonim 2011a; Anonim
2012b; Anonim 2015). Mevcut calismalar sonucunda
ise baslangi¢ materyali/Grinln kalitatif ve/veya kan-
titatif 6zellikleri ile uymasi gereken test prosediirleri
ve kabul limitlerini iceren spesifikasyonlar belirlen-
lenmektedir. Bu spesifikasyonlar, etkin madde, far-
masotik form, uygulama yolu gibi kriterler esas ali-
narak, farmakope monograflari ve iliskili kilavuzlara
gore Urline 6zgu fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik
kalite ozellikleri dogrultusunda olusturulmaktadir.
(EMA 1991; VICH 2005). Spesifikasyonlar organik,
inorganik ve ¢ozlict kalintisi safsizliklara iliskin kont-
rolleri de kapsar (Anonim 2012a). Spesifikasyonlar-
daki tanima, miktar tayini ve safsizlik kontrolleri her
urin icin evrenseldir. Uriiniin saflik kontrolleri; hedef
hayvan turlinde etkinligin givence altina alinmasi-
ni, safsizliklarin kontroll ise Griinin hedef hayvan
ve tuketici yoninden guvenilirliginin garanti altina
alinmasini hedeflemektedir (EMA 1991). Pazarlama
izin basvurularinda fiziko-kimyasal metotlar Griinin
kalitesine iliskin yeterli bilgi saglayamiyorsa, in vivo
ya da in vitro tayin metotlari sunulur. Avrupa Farma-
kopesi ya da AB Uyesi Ulke farmakopesi monografin-
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da yer alan spesifikasyonun, maddenin kalitesini ga-
ranti etmeye yetmemesi durumunda, spesifik safsiz-
liklara ait limitler de dahil olmak Uzere daha uygun
spesifikasyonlar istenebilmektedir (Anonim 2012a).

Tibbi Urtnlerde etkin ve yardimci maddeler di-
sinda kalan herhangi bir bilesen olarak tanimlanan
safsizliklar, hicbir yarar saglamadan sadece risk olus-
turan kimyasallar niteligindedir. Kiicik miktarlarda
dahi farmasoétik Grtndn etkinligi ve guvenilirligini
etkileyebilen bu bilesenler; sentez yontemi, yetersiz
saflastirma, baslangic maddelerinin kalitesi, formu-
lasyon, bozunma ve bilesenler arasi ortak etkilesim
gibi bircok kaynaktan olusabilmektedir. Cesitlerine,
artan sayl ve konsantrasyonlarina bagl olarak tibbi
arlnin risk potansiyelini artiran safsizliklarin, Gri-
niin piyasaya slrtilmeden 6nceki siirecte nicelik ve
niteliklerinin belirlenmesi bir zorunluluktur (VICH
2007a, 2007b; Jacobson-Kram ve McGovern 2007,
Erkeoglu ve ark. 2014). Buna ek olarak mevcut/bili-
nen aktif maddeleri iceren tibbi Grinlerin kalitesinin
degerlendirilmesi hakkinda EMA tarafindan yayim-
lanan bildirimde; orijinal ve jenerik Uriinlerdeki saf-
sizliklar ve kullanilan yardimci maddelerdeki farklilk-
larin, glvenilirlik ve etkinlik yoninden dnemli fark-
hhklar baslatmamasi gerektigi bildiriimekte olup,
glvenilirlik yoniinden 6nemli derecede fark olmasi
durumunda biyoesdegerlikten bahsedilemeyecegi
bilgisine yer verilmektedir. Dolayisi ile pazar hacmi-
nin énemli bir bolimund olusturan jenerik Grlinlerin
pazarlama Oncesi sirecte safsizlik profillerinin, kali-
te, etkinlik ve guvenilirligin bir gdstergesi olarak ta-
nimlanmasi 6nem arz etmektedir (EMA 2008).

Veteriner tibbi Grlnlerin kalite hedeflerine
ulasma strecinde kritik kalite kontrol standartla-
rina uygun spesifikasyonlar kapsaminda safsizliga
iliskin kontroller yer almakta ve belirlenen safsiz-
lik profillerinin, UGrinin piyasaya sirllmesi sonra-
si surecte de izlenmesi gerekmektedir (VICH 2005;
Anonim 2012a). Bu dogrultuda VICH tarafindan
2007 yihinda yayimlanmis olan (VICH GL10 ve VICH
GL11) veteriner ilag madde ve tibbi Grlnlerine yone-
lik safsizlik rehberlerinde safsizliklara yonelik karar
mekanizmasinda izlenecek yollar hakkinda bilgiler
sunulmaktadir. Veteriner tibbi Urlnlerde, ¢6zlcl
kalintisi safsizliklarina dair kilavuz ise 2012 yilinda
uygulamaya girmistir (VICH 2011). Ayrica, 2017 yi-
linda yayimlanan element safsizliklari kilavuzlaryla
birlikte (EMA 2017), Veteriner tibbi Grinlerde DNA
reaktif (mutajenik) safsizliklarin kontroli ve deger-
lendirmesine yonelik kilavuz, EMA tarafindan 2018
yillinda yayimlanmis olup adaptasyon siireci basla-
tilmistir. Hedef hayvan tirinin glvenligi perspek-
tifiyle hazirlanan DNA reaktif safsizliklar klavuzu ile

hayat boyu 100.000'de 1 kanser riski temel alinarak
mutajenik safsizliklarin kontroli igin sinirlamalar ge-
tirilmistir (EMA 2018b).

Veteriner tibbi Urlnler; hayvan sagligi ve refahi
Uzerinde direk, gida guvenligi ve cevre Ulzerindeki
dolayl etkileri nedeniyle tek saglik kavraminin vaz-
gecilmez unsurlandir (Bakirel 2020). Dolayisiyla bu
drlnlerin etkinlik ve guvenilirligine iliskin labora-
tuvar ve klinik calismalarin belgelenmelerinin yani
sira, Uretimlerinden tlketime sunulacagi strece ka-
dar farmasotik kalitesinin glivence altina alinmasi
onemli bir husustur. Bu kapsamda ilgili derlemede;
Veteriner tibbi Grtinlerdeki organik ve DNA reaktif
safsizliklar, cesitli boyutlari ile ele alinmaya ve safsiz-
liklarin kontrolline yonelik rasyonel oneriler sunul-
maya calisiimistir.

Safsizliklar
Veteriner Tibbi Uriinlerde Safsiwzliklar

ilac maddelerinde etkin maddeler, ilac uriinlerin-
de ise etkin ve yardimci maddeler disinda kalan
herhangi bir bilesen olarak tanimlanan safsizliklar,
ilaglarin glvenilirligi konusunda problem yaratan
istenmeyen kimyasallar niteligindedir (Erkeoglu ve
ark. 2014). ICH ve VICH'e gore ilag maddelerinin
safsizliklari; Gretim prosesiyle iliskili olanlar, deg-
radasyonla iliskili olanlar, kalinti solventleri ve agir
metaller olarak siniflandinimaktadir (Liu ve Chen
2019). Benzer sekilde, VICH GL10 ve GL11 klavuz-
larinda veteriner ilag safsizliklari; organik, inorganik
ve kalinti solventleri seklinde kategorize edilmekte-
dir. ilac maddelerinin retim proses ve/veya depo-
lanma stireclerinde aciga cikabilen organik safsizlar;
tanimlanabilir veya tanimlanamaz, ucucu veya ugu-
cu olmayan nitelikte olabilirler. Uretim prosesinden
kaynaklanan inorganik safsizliklar kapsaminda ise
reaktifler, ligandlar, katalizorler, agir metaller, diger
artik metaller, inorganik tuzlar ve diger malzemeler
(filtre yardimcilari gibi) bulunabilir. Cozlcdler, ilag
maddesinin sentezinde c¢oOzeltilerin veya slispansi-
yonlarin hazirlanmasi icin bir ara¢ olarak kullanilan
inorganik veya organik sivilardir. ilac maddelerinin
Uretim prosesinde kullanilan ¢ozlcl kalintilarinin
kontroll VICH GL18 kilavuzuna gore gergeklestirilir
(VICH 2007a, 2007b, 2011).

Uluslararasi duzenleyici kuruluslar veteriner
tibbi Grlinlerde olasi safsizliklarin kontrolline iligkin
cesitli klavuzlar yayimlamistir. Bu dogrultuda; VICH
GL11 klavuzunda veteriner tibbi Grin safsizliklar;
etkin maddeden kaynaklanan safsizliklar, yardimci
maddelerden kaynakli safsizliklar, ekstrakte edile-
bilir-sizabilir safsizliklar ile degradasyon urinleri-
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ni kapsayacak sekilde degerlendirilmektedir (VICH
2007a, 2007b). ilave olarak EMA tarafindan 2018
yiinda yayimlanan “Veteriner Tibbi Uriinlerde DNA
Reaktif (Mutajenik) Safsizliklarin Kontrolii ve Deger-
lendirilmesine Yonelik Kilavuz" ile safsizliklarin kont-
roltine iliskin mekanizmanin kapsami genisletilmis-
tir. Bu kilavuzda daha distk dozlarda daha yiksek
toksisiteye sahip, DNA hasari olusturma potansiyeli
olan DNA reaktif safsizliklarin; baglangic materyali
kaynakli, etkin madde-yardimci madde-kap/kapak
sistemi etkilesimi kaynakli olusabilecegi gibi degra-
dasyon Urlini olarak da meydana gelebilecegi belir-
tilmektedir (EMA 2018b). Benzer sekilde tibbi trln-
lerde kristalizasyonla iliskili (polimorfik formlar) ve
stereokimya iliskili safsizliklar (stereoizomer, diaste-
reoizomer, epimer, cis/trans safsizliklar) ile yabanci
kontaminantlarin da son Urlinde bulunabilecegi bil-
dirilmektedir (VICH 2007a, 2007b; Tian ve ark 2015;
EMA 1993, 2018b.

Yukarida yer alan bilgilerden de anlasilacagi
uzere farkl yillarda yayimlanan kilavuzlarda safsiz-
liklar konusu cesitli boyutlariyla ele alinmis olup tim
kilavuzlar icin tek tip bir siniflandirmanin yapilmasi
olanaksizdir. Bu yaklasimla veteriner tibbi Grlinlere
iliskin safsizliklar; trln kalitesini, dolayisiyla etkinligi
ve glvenilirligini glivence altina alan ve her urline
ait spesifikasyonda yer alan organik safsizliklar ile
birlikte, 2020 yilinda uygulamaya giren DNA reaktif
safsizliklar olarak ele alinmis, tibbi Uriinlerde potan-
siyel safsizliklar Sekil 1'de 6zetlenmistir.

1. Organik Safsizliklar

Organik safsizliklar, ila¢ maddesinin Uretimi veya
depolanmasi sirasinda ortaya ¢ikabilirler. Dolayisiyla
kimyasal sentez ve devaminda degradasyonun so-
nucu olarak safsizliklar tim baslangic materyali ve
iligkili tibbi Urlinlerde bulunabilir. Organik safsizlik-
larin kapsaminda; ilag maddesinin sentezinde kulla-
nilan baslangi¢ materyalleri, ila¢ maddesinin sentezi
icin gerekli olan ara Urtin, beklenmeyen yan Uriin
ve degradasyon (bozunma) Urlnleri ile reaktifler, li-
gandlar ve katalizorler yer alabilir (VICH 2007a).

Degradasyon urinleri; ambalaj materyali veya
yardimci maddeler ile reaksiyon, pH, su, 1sik, sicakhk
gibi degisimlerin etkisi aracihgiyla etkin maddelerin
ve Urlinlerin depolanmasi ve Uretimi siresince olu-
san kimyasal degisikliklerden kaynaklanan safsizlik-
lar olarak nitelendirilmektedir (VICH 2007a, 2007b).
Ozellikle farmasotik Griinlerin bilesiminde yer alan
yardimci maddelerde sekillenebilen reaktif safsizlik-
lar, tibbi Grlnler igin kayda deger degredasyon kay-

nagi olarak gorilmektedir (Wu 2011, Elder ve ark.
2016). Dolayisiyla bu degradasyon drinleri formi-
lasyonun kalite, etkinlik ve guvenilirligini degistire-
bilme potansiyeline sahiptir (Pindelska ve ark. 2017).
Avrupa Komisyonu'nun EC 47072009 sayil diizenle-
mesinde farmakolojik olarak aktif maddelerin tani-
minda; hayvansal kaynakli gidalarda bulunan etkin
madde, yardimci maddeler, degradasyon Urinleri ve
onlarin metabolitleri arasinda ayrim yapilmamak-
ta olup (Anonim 2009), FDA veri tabaninda; belirli
dozaj formu ve potens igin onaylanan konsantras-
yon ve formda inaktif oldugu kabul edilen yardimci
maddelere iliskin bilgiler yer almaktadir (FDA 2020).

Tibbi Urinlerde organik safsizliklar icin belirle-
nen limitler; degradasyon Urlini olarak tanimlanan
etkin madde-yardimci madde reaksiyon Urinleri,
etkin madde-ambalaj materyali reaksiyon urlnleri
ve etkin maddelerin degradasyon Urtnlerini kapsar
(VICH 2007b). Degradasyon yolak bilgisi, Grtin gelis-
tirme ve laboratuvar calismalari, onerilen muhafaza
kosullarinda yurdtilen uzun dénem, ara kosul, hiz-
landirilmis ve in-use (kullanim) stabilite calismalari
sayesinde Urlnin degradasyon profili karakterize
edilir. Sicaklik, nem, oksidasyon, hidroliz gibi kosul-
larin etkilerinin gozlendigi stres testleri, potansiyel
degradasyon UrUnlerini gdstermek icin yardimci ve
gereklidir (EMA 2007c, 2008).

Son Uriinde % 0,3 Uzerindeki degradasyon Uri-
nu safsizliklar bir kod numarasi veya alikonma za-
mani gibi uygun bir tanimlayici ile raporlanirken %
1 Uzerindeki degradasyon Urlnlerinin tanimlanmasi
zorunludur. % 1 altindaki degradasyon Uriinlerinin
tanimlanmasina gerek bulunmamakla birlikte bek-
lenmedik derecede potent, kayda deger farmakolo-
jik veya toksik etki UGretme potansiyelinden stiphe-
lenilen degradasyon Urtnleri icin analitik metotlar
gelistirilir ve 6zel esik degerler goz 6niinde bulun-
durulur. % 1 Uzerindeki degradasyon Urinleri igin
kalifikasyon limiti uygulanmaktadir. Bu limiti asan
degradasyon Urtna safsizliklar, klinik ve glvenilir-
lik calismalarinda glvenli bulunan dozun altinda
ise kalifikasyonu yapilmis kabul edilir. Daha disik
ve daha yiksek kalifikasyon limitleri igin vaka baz-
I alternatif degerlendirme yapilir. Givenilirlik verisi
bulunmayan degradasyon GriinG safsizliklar icin ya-
pinin tanimlanmasi ile hedef hayvana 6zgi genel ve
Ozel toksisite bilgilerinin sunulmasi gerekmektedir.
Degradasyon Urunlerinin tanimlanmasi ve kalifi-
kasyonu icin karar agaci Sekil 2'de verilmistir (VICH
2007b).
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Sekil 1. Tibbi Uriinlerde Potansiyel Safsizliklar (VICH 2007a, 2007b; Tian ve ark. 2015; EMA 1993, 2018b)
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Sekil 2. Degradasyon Uriinlerinin Tanimlanmasi ve Kalifikasyonu icin Karar Agaci (VICH 2007b).
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Glnimuze degin etkin madde kaynakli safsizlk-
lara dair bircok veri bilimsel literatiire aktariimistir.
2015-2017 yillari arasinda Avrupa Birligi'nde genta-
misinin enjeksiyonluk ¢dzeltisinin atlarda kullanimi
sonucu, 9'u élimle sonuglanan, anafilaktik tip reak-
siyon olarak 154 istenmeyen etkinin rapor edilmesi
bunlardan birisidir. Cesitli analizler dogrultusunda,
gentamisin iceren Urlnlerin ayni Ureticiye ait etkin
madde serilerinde histamin kalintilari bulunmustur.
ileri kontroller ile, yiiksek diizeyde histamin safsiz-
higinin, etkin maddenin uygun olmayan kosullarda
muhafazasindan kaynakli oldugu sonucuna ulasil-
mistir (EMA 2018a).

1.1.Yardumct Madde Seciminin Uriin Giivenilirligi
Yoniinden Onemi

Avrupa ilac Ajansi tarafindan; veteriner tibbi Griin-
lerde jenerik Urlnler igin referans Grline karsi risk/
fayda degerlendirmesinde biyoesdegerligin ana ilke
oldugu vurgulanmaktadir. Bu kapsamda; orijinal ve
jenerik Grlinler arasinda risk/fayda dengesinin ben-
zer oldugunun g6z 6niinde bulunduruldugu belir-
tilmekle birlikte istisnai kosullarda bu dengenin kis-
mi olarak yeniden degerlendirilmesi dnerilmektedir.
Ozellikle yeni bir yardimci madde kullaniminin, yeni
toksisite bilgilerine neden olabilecegi hususuna dik-
kat cekilmistir (EMA 2009).

Beseri tibbi Urlinlere gore hedef hayvan gi-
venligi, tuketici glvenligi, kullanici glvenligi, cev-
resel guvenilirlik ve antimikrobiyal direng yonleriyle
veteriner tibbi Grlnlerin risk degerlendirmesi daha
fazla cesitliligi barindirmaktadir (EMA 2007b). Bu
dogrultuda; veteriner tibbi Griin izin basvurularinda
VICH GL6 ve GL38 kilavuzlari ile birlikte kimyasalla-
rin kayit, degerlendirme, izin ve kisitlamalarini du-
zenleyen, REACH olarak isimlendirilen (Registration,
Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemi-
cals) duzenlemelerin takip edilmesi gereklidir (EMA
2015).

Veteriner tibbi Urlnlere iliskin kilavuzlarda
yardimci maddelerin toksisite potansiyeline iliskin
kapsamli atiflara yer verilmemesine ragmen, be-
seri tibbi Urlinlerde kullanilan karsinojenik, muta-
jenik ve reprotoksik potansiyeli olan (Carcinogens,
Mutagens, Reprotoxic-[CMR]) yardimci maddelerin
tespiti durumunda, yerine baska maddelerin kullani-
mi Onerilmektedir. Herhangi bir yardimci maddenin
bir etkin madde veya yeni bir uygulama sekli ile ilk
kez kullanilacak olmasi durumunda ise etkin mad-
de formatinda degerlendirilmesi gerekmektedir.
Ozellikle, farmakokinetik ve farmakodinamik etkileri
olan yardimci maddelerin bitmis Griin formilasyonu
Uzerinden guvenilirlik degerlendirmesinin yapilmasi

ongorilmektedir. Yardimcr maddelerin her zaman
mumkin olan en disik miktarda kullanilmasi 6ne-
rilmekle birlikte, bilinen yardimci maddenin yeni bir
uygulama yolunda kullanildiginda beklenmeyen re-
aksiyonlar gozlemlenebilecegi de goézardi edilme-
melidir. Standart yardimci madde, bilinen baglam-
dan daha yuksek konsantrasyonda kullanildiginda
ise glvenilirlik yonlyle degerlendirilmelidir (EMA
2007a).

2. DNA Reaktif Safsizliklar

Tibbi Grlnlerin mutajenik ve genotoksik yonlerinin
arastiriimasi, meydana gelebilecek risklerin kabul
edilir dizeye indirilerek glvenilirliginin degerlen-
dirilmesi son derece dnemlidir (Ziegelbauer ve ark.
2009). ilaclarin cogunlugu; hidrolize olabilen su, kii-
¢k miktarda elektrofil ve oksidasyonu katalizleyen
metaller gibi reaktif tirler icerebilmektedir (Pilaniya
ve ark. 2010). Kimyasal tepkime sonucu DNA hasa-
rini indikleme potansiyeli bulunan maddeler, DNA
reaktifler olarak tanimlanmakta olup, bakteri ters
mutasyon testi (AMES) gibi uygun test yontemleriy-
le mutajenik potansiyeli gosterilen safsizliklar, DNA
reaktif (Mutajenik) safsizlik olarak isimlendirilmek-
tedir. Tibbi Urlinlerde saptanmalari durumunda ise
dizeylerinin toksikolojik kaygi esiginin altina indiril-
mesi gerekmektedir (EMA 2018b).

Safsizliklarin  degerlendirilmesinde, ilk asama
olan yapi-aktivite iliskisinin aydinlatiimasi faydal bir
yaklasim olarak gorilmektedir. Bu amacla kullani-
lan in siliko yontemler hayvan deneylerine alternatif
olarak, veri bosluklarini doldurmak ve kimyasallarin
yonetimini gelistirmek igin kabul edilebilir hale gel-
mistir. Kantitatif yapi-aktivite iliskileri (Quantitative
Structure Activity Relationship [QSAR]) prensipleri
dogrultusunda, kimyasal bir yapinin nitelikleri ve bi-
yolojik aktiviteleri arasindaki iliskiler, fizikokimyasal
Ozellikleri arasindaki iliskiler ile kimyasallarin ¢evre-
sel ve toksikolojik davraniglarinin irdelenmesi mim-
kiin olabilmektedir (Plosnik ve ark. 2016; Aki-Yalcin
2017). Degerlendirmenin ikinci asamasinda geno-
toksisite testleri 6n plana ¢ilkmaktadir. Bu testler ile
DNAda olusan, geri donlsimll birincil hasarlarin
Olclimii, geri donlsiimsiiz hasarlara neden olarak
germ hiicrelerinde meydana geldiginde sonraki je-
nerasyonlara aktarilabilen gen mutasyonlari ile ya-
pisal ve sayisal kromozom anomalileri saptanabil-
mektedir (VICH 2014; OECD 2015). Yapisinda uyarici
grup iceren, etkin madde yapisindan farkli ve muta-
jenite verisi bulunmayan safsizliklar igcin AMES testi
uygulanir. Ureticiler tarafindan bu calismalarin lyi La-
boratuvar Uygulamalari (Good Laboratory Practices
[GLP]) kosullarinda gergeklestiriimesi beklenmekte
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olup, GLP uyumlu olmadigi durumlarda calisma ra-
porunda sapma olarak tanimlanmasi, safsizliklarin
sentezinin veya elde edilmesinin gerceklestirilebilir
olmadigi durumlarda ise minyatir formatta AMES
testinin yUrutulebilecegi bildirilmistir (EMA 2018b).
Bununla birlikte, minyatlir AMES testinde 300 mg
kadar test maddesi gerekmektedir (Flamand ve ark.
2001).

Veteriner Tibbi Uriin Safsizliklaruinin
Onlenmesine Yonelik Oneriler

Farkl formilasyonlar ve Gretim prosesleri ile ginden
gline artarak cesitlenen ve veteriner tibbi trlinlerin
yasam dongdlerinin farkl evrelerinde saptanabilen
safsizliklarin kontroll, hayvan ve halk sagliginin ko-
runmasi agisindan onemli bir konudur. Dolayisiyla
etkin maddenin eldesinden tibbi Urinlerin tiketi-
mini kapsayan bu slrecte, dizenleyici otoriteden
kullaniciya kadar genis bir yelpazede sorumluluklar
dismektedir.

Bu derlemede vyararlanilan kaynaklar ve
safsizliklara iliskin tez projem dogrultusunda, veteri-
ner tibbi Grlnlerin etkinlik ve guvenilirligine yone-
lik olumsuz etkileri olan safsizliklarin kontrol altina
alinmasinda etkili olabilecek ¢6zim Onerileri ise
asagida sunulan maddeler halinde 6zetlenebilir.

A. Safsizliklarin nitelik/niceliklerinin etkin bir sekilde
saptanabilmesi ve olasi etkilerinin rasyonel bir
sekilde degerlendirilebilmesi icin;

a) lyi Laboratuvar Uygulamalari sertifikasyo-
nuna sahip, molekil sentezi ve saflastirmasindan
hicre kiltirG ve toksisite calismalarina kadar
cesitliligi kapsayan ve farkli disiplinleri barindiran,
biitcesi 6zerk olan multidisipliner arastirma ve kalite
kontrol merkezleri kurulmasi,

b) Safsizliklar konusunda hizmet sunan mev-
cut kalite kontrol laboratuvarlarinin altyapisinin
gelistirilmesi ve bu alanda gorev alabilecek uzman
(6zellikle risk bazli degerlendirme konusunda) per-
sonel istihdaminin artirilmasi,

¢) Kamu-Universite-6zel sektor isbirliginin
artinlarak konuya iliskin lke arastirma kaynaklarinin
daha etkin ve verimli sekilde kullaniimasi, bu alanda
oncelikli destek programlarinin artiriimasi,

B. Veteriner Tibbi Uriine yansiyan safsizliklarin et-
kin madde tedarikgisi, Uretim yeri, Griin bilesimi gibi
parametrelere bagh olarak cesitligini en aza indire-
bilmek amaciyla;

a) Tibbi UrGnln piyasaya arzi Oncesi ve
sonras! slregte safsizlik potansiyellerinin bagimsiz
arastirmacilar tarafindan izlenmesi,

b) Farmakope gerekliliklerine uygun referans
standart ve madde kullanimiyla gerceklestirilen
arastirmalar kapsaminda, etkin maddelerin yani
sira yardimci madde safsizliklarinin da incelen-
mesi, safsizliklara iliskin potansiyel etkilesimlerin
degerlendirilmesi ve ulasilan verilerin bilimsel plat-
formda yayimlanmasi,

¢) Tibbi UrlGnlerde saptanan safsizliklarinin
hayvan tlrleri Gzerindeki olasi etkilerinin belirlen-
mesinde, bilimsel gecerliligi olan ydntemlerin
kullanilmasi (hedef hayvan tarlyle iliskili in vitro test
sistemleri gibi),

d) Farkh siniflandirmalara ait safsizliklarin,
diger safsizliklarla birlikte tespit edilmesi olasiligina
dayanarak (Ornegin elemental ve c¢dziicii kalintisi
safsizliklar) organizma yoniinden kombine tok-
sik etkisinin degerlendirilmesi icin arastirmalar
planlanmasi,

e) Genotoksik safsizliklar konusunda kilavuzlar
AMES testini referans test olarak gostermesine
ragmen bu testin sonuglarina iliskin tartismali
bilimsel gorusler bulunmakta ve safsizlik tespiti
icin gereken test materyali nedeniyle zorluklarla
karsilasilmaktadir. Dolayisiyla alternatif test yontem-
lerine yonelik arastirmalarin artirilmasi,

f) Gegmiste yasanan olumsuz tecrlbeler
g6zoéninde bulundurularak izomerlerin terapotik ve
toksik etkilerine yonelik arastirmalarin artiriimasi,

C. ilac safsizhgi kaynaklh diisiik farmasétik kalitedeki
drtnlerin ulusal ve uluslar arasi pazarda haksiz reka-
bet edebilme potansiyelinin dniine gegilebilmesi
icin Ureticiler tarafindan;

a) Safsizliklar konusuna iliskin ilac Ajanslari
kilavuzlar ile birlikte Avrupa Kimyasallar Ajansi
diizenlemelerinin yakindan takip edilmesi,

b) Baslangic materyali ve tibbi Urin Ure-
tim prosesinde bilinen dretim ydntemlerinde
gerceklestirilen kiictik degisikliklerin dahi potan-
siyel safsizliklar Uzerinde etkisinin buylk capta
olabilecegi unutulmamalidir. Dolayisi ile hedef hay-
van, halk ve cevre sagligina yonelik etkiler dikkate
alinarak Uretim asamasinda safsizlik kontrollerinin
sikh@inin artirlmasi, proses degistirildiginde safsizlik
profillerinin detayli olarak karsilastirmasi,

¢) Barnndirdigi safsizliklarinin  glvenilirligi
hakkinda yeterli bilginin bulunmadigi, dolayisi ile
hedef hayvan, kullanici, tiiketici ve cevreye etkileri
konusunda risk potansiyeline sahip kimyasal mad-
delerin takip edilmesi ve gerekli dnlemlerin alinmasi,

d) Hedef hayvan, kullanici, tiketici ve cevre
saghgina yonelik olasi etkileri dikkate alinarak fi-
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zyolojik fonksiyonlari olumsuz etkileme potansiyeli
bulunan yardimci maddelerden kaginilmasi,

d) Farmakovijilans verileri, Urin yasam
dongusinitin dnemligeribildirimlerini saglayabilecek
sistem olup, istenmeyen etkilerin safsizliklar nedeni-
yle de meydana gelebileceginin dikkate alinmasi,

e) Uzun doénem, ara kosul, hizlandirilmis, in-
use stabilite ve stres testleri sonucunda saptanan
yardimci  maddelerdeki kayiplarin, degradasyon
Urtinlerine etkisinin degerlendirilmesi,

f) DNA reaktif safsizliklara iliskin kilavuz esas
alinarak, hedef hayvan ve kullanici guvenilirligi
yonlinden bu tip safsizliklara iliskin hikimlerin
uygulanmasi,

g) Risk degerlendirme ilkelerinin, pazarlama
izin sahiplerinin sorumlulugunda oldugunun g6z
onutinde bulundurulmasi dnerilmektedir.

Biyolojik ve biyoteknolojik Grtinler icin ise kon-
ak hiicre DNA's1, hiicre kiltirid medyum bilesenleri,
enzimler, ligandlar, izomerizasyon, asetilasyon,
metilasyon, glikolizasyon gibi modifikasyonlar
meydana gelebilecegi icin, safsizlik kontrollerin-
de iliskili safsizliklarin artabileceginin g6zéniinde
bulundurulmasi 6nerilmektedir (Anonim 2011b).

Maddi destek ve cikar iliskisi: Doktora tezi, Tarim ve
Orman Bakanligi Tarimsal Arastirmalar ve Politikalar
Genel Mudurligi-TAGEM tarafindan  “Veteriner
Sagaltimda Yaygin Olarak Kullandan ivermektin,
Enrofloksasin ve Fluniksin Meglumin Preparatlarinin
Safsizliklarinin Tayini ve Olast Genotoksik-Sitotoksik
Potansiyellerinin In Vitro Olarak Arastirdmast” proje-
si kapsaminda desteklenmistir.

Bilgi: Bu derleme, istanbul Universitesi Cerrahpasa
Lisanststl Egitim Enstitist blnyesinde yuritllen
"Tiirkiye'de ruhsatlt ivermektin ¢ézeltilerinin safsizlik
tayini ve olast genotoksik-sitotoksik etkilerinin in vitro
olarak arastirilmast” isimli doktora tez calismasindan
taretilmistir.
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