YENi ELEMENTER, AGIR METAL iCEREN
YABANCI MADDELER YONETMELIGINE HAZIRLIK

=

Elementer veya agir metal iceren yabanca maddeler konusu ila¢ ve ilac endistrisi
ureticileri icin giderek 6nem kazanan bir gindem maddesi olmaktadir. Organik yabanci
maddelerin ve solvent kalintilarinin kontrolii ile ilgili talimatlar bulunmasina ragmen,
elementer yabanca maddeler (safsizliklar) ile ilgili bir talimatin bulunmamasi biyiik
bir eksikliktir. Hem ICH hem USP nin son birkac yildir ICH Q3D ve USP <232> ve <233>
bolimlerini gelistirmesindeki ana neden bu acigi ortadan kaldirmaktir.

Bu tesebbiislerin 2 ana amaci:

1. Potansiyel elementer safsizliklarin neden oldugu toksikolojik verilerin, her bir ilgili element icin yayinlanmis
musade edilen ginlik maruziyet (PDE- Permissible Daily Exposures) dederleri baz alinarak degerlendirilmesi;

2. Bitmis ilac Grinlerindeki elementer safsizliklarin seviyelerini sinirlandiran kontrollerin gelistirilmesi

Goranen o ki hem ICH Q3D hem USP <232>ve <233> 2014 yiliicerisinde sonuclanacaktir. Bu da tim ilac ve ilac hammadde areticilerinin
gelecek olan dedisikliklere kendilerini hazirlanmalarinin tam zamani oldugu anlamina gelmektedir. Risk bazli bir yaklasim izlenmeli
ve bircok onemli soru g6zonine alinmalidir. Bunlara érnek olarak;

Bu noktada goz oninde bulundurulmasi gereken nokta, ICH Q3D talimatlari sadece piyasaya yeni cikacak olan bitmis drtnleri
kapsarken, USP <232> ve <233> ayni zamanda piyasadaki mevcut ilac rinleri icin de gecerli olacaktir.

Elementer safsizliklarin bir dizi kaynagi bulunmaktadir. Ornek olarak 1) Maksatli olarak eklenenler (katalizorler)

2)Elementlerin bulundugu bilinen veya siiphe edilen baslangic maddeleri, ilac katkilari, reaksiyon maddeleri(reaktifler) v.b. ve 3)
Urtinlerin tretim streci sirasinda cihazlarla olan temas dolayisiyla bulasabilen elementler. Dogal olarak elementer safsizliklarin
bulasma kaynaklarinin nedenleri herbir ila¢ Grind Icin farklilik gésterecektir.

Fabrika ici ICP cihazlari ile donatiimis laboratuvarlari bulunan ve elementel saflik analizleri konusunda deneyimli personeli bulunan
ilac ureticileri icin analizlerin tesis icerisinde yapilmasi daha uygundur. Diger durumlarda ise analizlerin s6zlesmeli calisilan bir
laboratuvara tasere edilmesi cogu durum icin en iyi alternatif olmaktadir. Bu iki durumun bir kombinasyonu olan, sozlesmeli
laboratuvarin yedek bir laboratuvar olarak faaliyet gosterdigi durum da uygun bir ¢6zim olarak dederlendirilebilmektedir.



Elementel safsizhklarin élcimi icin fabrika ici yeteneklere bir bedel koymak zor olsa da, metod validasyonun ve analizlerin tasere
edilmesi secenedi cogu durumda daha disiik maliyetli bir yaklasimdir.

Zaman bazli bakis acisindan bakildiginda metal analizleri ile ilgili bir laboratuvarin kurulmasi cok zaman alan bir strectir. ICP
enstrimani siparisinden sonra, enstrimanin tamamen fonksiyonel olabilmesi 6-8 aylik bir siirec gerektirmektedir. Bu kapsamda yeni
yonetmeliklere uyumlu olabilmek icin, firma ici laboratuvarin kurulumunun planlanmasi icin kimsenin harcayacak zamani yoktur.

Taseron bir laboratuvar ile isbirligi icerisine girmeyi planlayan firmalarin, rakiplerinden geri kalmamasi adina gorismelerin,
miuzakerelerin baslatiimasi tavsiye edilmektedir.

ALS FARMASOTIK ELEMENTEL SAFSIZLIKLARIN ANALIZI KONUSUNDAKI HAZIRLIKLARDA NASIL
YARDIMCI OLABILIR?

ALS Farmasétik bolimia 1996 yilindan beri ICP-MS cihazlarini
kullanmaktadir. Buglnki cihaz altyapisi icerisinde 11 adet ICP-
SFMS (YUksek Cozinarltkla 1CP-MS), 4 adet ICP-OES, 4 AFS ve 2
MC-ICP-MS Enstrimani bulunmaktadir.

Bu durum bize gunlik olarak yiksek sayida GMP numunelerini
analiz etmemize olanak vermekle kalmayip ayni zamanda
mevcut sartlar altinda zorunlu olan saglam bir yedek kapasite
sadlamaktadir.

Metal analizlerine baslamadan énce, uygun numune hazirlama
metodlarinin  kullanilmasi olaganisti bir onem tasimaktadir.
Uygun numune hazirlama metodlan 6zellikle osmium gibi
elementlerin analizlerinde zorlu olmaktadir. Bazi durumlarda
dedgisik kilavuzlarda bahsedilen tim elementlerin analizlerinde
tatmin edici geri kazanimlarin saglanabilmesi icin tek bir numune
icin 2-3 fakli numune hazirlama yontemi ve enstrimental analiz
uygulanmasi gerekli olmaktadir.

ALS Farmasotik departmani olarak neredeyse her matristeki Grinin temiz oda kosullarinda coéziindarilmesi konusunda bilgi,
deneyim ve cihaz altyapisina sahip oldugumuzu belirtmek isteriz. Buna ek olarak laboratuvarimizda bulunan ICP-SFMS cihazlarimiz
ile birlikte ICH, USP ve EMEA tarafindan konulan izin verilen gtnlik maruziyet (PDE-Permitted Daily Exposure) veya elemental yapi
gerekliliklerinin tzerinden gelmek icin kurulmus essiz donanimli bir laboratuvardir.

Yeni yonetmeliklere uyumu géstermek amaciyla yapilan tim analizlerin valide edilmis metodlar kullanilarak analizlenmis olmasi

gerekmektedir. Bugiine kadar sadece ALS iskandinavya laboratuvarimiz yiizin Gzerinde ve bircogu ICH Q2(R1) ve USP <233> metodlar
kapsaminda musteriye 6zel metod valide etmistir.
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