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OZET
Doktora Tezi

ILAC URETIM SEKTORUNDE iS SAGLIGI VE GUVENLIGi
RiSK DEGERLENDIRMESI UZERINE BiR ARASTIRMA

Fatma DEMIRCAN YILDIRIM

istanbul Ticaret Universitesi
Fen Bilimleri Enstitsu
Is Saghg ve Giivenligi Ana Bilim Dali

Damisman: Prof. Dr. ismail EKMEKCI
2021, 178 sayfa

Is Giivenligi ve Saglig1 Idaresi (OSHA) ve Avrupa Parlamentosu (AP)’nun, basta
ureme sistemi olmak (izere kanserojen, mutajen veya toksik etkiler sahip maddelerle
calisan isciler {lizerinde maruziyetin izlenmesini tavsiye etmesine ragmen, diinyada
yaklagitk 11 milyon is¢i, tehlikeli ilaglara veya toksik metabolitlerine maruz
kalmaktadir. Bu c¢alismanin amaci, ilag endiistrisi ¢alisanlar1 arasmda aktif
farmasotik bilesenlere maruziyeti belirlemek ve aynt zamanda 1yl {iretim
uygulamalarina (GMP) uygun olarak etken madde maruziyetinin dogru bir sekilde
izlenmesini, degerlendirilmesini ve Kkontroliinii destekleyen bir metodoloji
gelistirmektir. Pilot calisma, Birlesik Devletler Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
yaymlanan "Aseptik Islemler ile Uretilen Steril Ilag¢ Uriinleri - Giincel Iyi Uretim
Uygulamalar1" kilavuzuna uygun olarak tasarlanmistir. Ornekler, “Temizleme
Islemlerinin Dogrulanmasi (7/93)” kilavuzunda 6nerilen swab teknigi ile toplanmus,
minimum lokasyon adedi (NL = 9) ve 6rnekleme sayis1 (Ny) = 63), Uluslararasi
Standardizasyon Orgiitii (ISO) tarafindan yaymnlanan ISO 14644-1: 2015 “Temiz
Odalar ve lgili Kontrollii Alanlar” standardma gére belirlenmistir. Numuneler, ultra
yiksek performanshi kromatografi (U-HPLC) sisteminde Uluslararas1 Uyum
Komitesi (ICH) tarafindan yaymlanan "Q7A, Aktif Farmasétik Bilesenler igin Iyi
Uretim Uygulamalar1 Kilavuzu"na gore gelistirilen ve dogrulanan analitik yontem ile
analiz edilmistir. Kullanilan yontemin diisiik kantitasyon limiti (17 ng/ml), diisiik
seviyelerdeki maruziyetin belirlenebilmesini saglamistir. Toplanan 63 Ornegin
43'linde (%68.3) kontaminasyon tespit edilirken, 20'sinde (%31.7) kontaminasyon
tespit edilememistir. 0 ile 15000 ng/cm? araliginda degisen yiizey kontaminasyon
sonucu ile ¢alisma ortamimnda API maruziyet riskinin>2 g oldugu
degerlendirilmektedir. 10 ng/cm? seviyesini kantitatif agidan yasaklayici risk seviyesi
olarak kabul edilmesi gerektigini one siiren arastirmalar ile elde edilen sonuclar
karsilagtirildiginda, objektif ve bilimsel olarak tehlikenin biyiikligi agik¢a
gosterilmekte ve kanitlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: cevresel izlem, etken madde maruziyet tespiti ve kontrol, ilac
endiistirisinde i sagligi ve giivenligi, ilag endiistrisinde ortam o6lgiimii, ilag
endiistrisinde risk degerlendirme, temiz odada antineoplastik ve diger tehlikeli
ilaglara maruziyet, yuzey kontaminasyonu.
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ABSTRACT
Ph.D. Thesis

A RESEARCH ON OCCUPATIONAL HEALTH AND SAFETY
RISK ASSESSMENT IN PHARMACEUTICAL PRODUCTION SECTOR

Fatma DEMIRCAN YILDIRIM

Istanbul Commerce University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Occupational Health and Safety

Supervisor: Prof. Dr. Ismail EKMEKCI
2021, 178 pages

About 11 million workers in the world are potentially exposed to hazardous drugs or
their toxic metabolites over a long period of time despite the fact that both the
Occupational Safety and Health Administration (OSHA) and the European
Parliament (EP) recommend monitoring of exposure among workers dealing with
substances which have carcinogenic, mutagenic or toxic effects on the body
especially on the reproductive system. The objective of this study is to determine
exposure to active pharmaceutical ingredients (APIs) among pharmaceutical industry
workers, and to develop a methodology which promotes the accurate monitoring,
evaluation and control of exposure to APIs, also in compliance with good
manufacturing practice (GMP). The pilot study was designed in accordance with
“Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing — Current Good
Manufacturing Practice,” issued by the U.S. Food and Drug Administration (FDA).
The samples were collected with the swab technique which was recommended in the
“Validation of Cleaning Processes (7/93)” guideline. The minimum numbers of
locations (NL = 9) and sampling points (N = 63) were determined in accordance to
ISO 14644-1:2015 “Cleanrooms and Associated Controlled Environments” issued by
the International Organization for Standardization (ISO). The samples were analyzed
using an ultra high performance liquid chromatography (U-HPLC) system, with an
analytical method which was developed and validated in accordance to “Q7A, Good
Manufacturing Practice Guide for Active Pharmaceutical Ingredients” issued by the
International Council for Harmonization (ICH). The low limit of quantification of the
method (17ng/ml) enables the determination of exposure at low concentrations.
While contamination was detected in 43 (68.3%) of the 63 samples collected, 20
(31.7%) could not be detected. When the environmental monitoring results ranged in
0-15000 ng/cm? assessed, the risk of exposure to APl was considered to be >2 g.
When compared to the researches which suggest that 10 ng/cm? should be considered
the prohibitory risk level in quantitative terms, the results clearly prove and reveal
the magnitude of the hazard, objectively and scientifically.

Keywords: controlling exposure to active pharmaceutical ingredients, environmental
monitoring, exposure to antineoplastic drugs in clean rooms, occupational health and
safety in the pharmaceutical industry, risk assessment in the pharmaceutical industry,
work environment measurement in the pharmaceutical industry.
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1. GIRIS

Farmasotik sanayi basta ilag satiglari, ¢alisan sayisi ve gayrisafi yurti¢i hasila olmak
iizere dinamik ve siirekli biiyliyen bir sektordiir. Ayrica her hangi bir ambargo veya
epidemik saldir1 karsisinda da milli bir ilag sanayisine sahip olmak stratejik Oneme
sahiptir. Yogun arastirma ve gelistirme (Ar-Ge) surecleri ve katma degerinin yiiksek

olusu da sektoriin diger 6zelliklerindendir.

Ila¢ sanayisi; sirketlerin, kanun yapicilarin ve arastirmacilarm iiriinlerin giivenligi ile
son kullanic1 ve ¢evre tizerindeki etkilerine odaklandiklar1 bir sanayi dalidir. Bununla
beraber Ar-Ge asamasmdan baslayarak paketleme islemine kadar tiim ¢alisanlarin
kimyasal maddelere ve farmasotik iceriklere maruziyet riski s6z konusudur. Fakat
sektordeki diger Is Saghgi ve Giivenligi (ISG) sorunlarinmn yaninda “etken
maddelere maruziyet riski” konusuna yeteri kadar dnem verilmemektedir. Ilag
uretimi dikkatlice korunan steril bir ¢alisgma ortamu gerektirmekte ve g¢alisanlara
beyaz oOnlikler giydirilerek gorinti tamamlanmakla birlikte (Turshen, 1978), ilag
ureticilerini etken madde maruziyetini bertaraf etmeyi zorunlu kilacak bir kanun,
standart veya regulasyon yoktur. Turshen’in yaptigi bu calisma “ilag tretimi
calisanlarinin potansiyel etken madde maruziyeti” alaninda ilk g¢alismalardandir.
Sonrasinda yapilan ¢alismalar ve yasanan bazi olumsuz vakalar ile birlikte “etken
madde maruziyeti” terimi kilavuzlarda daha sik gegcmeye baslamistir. Fakat hala bu
maruziyetlerin ne sekilde degerlendirilip, Ol¢iilmesi gerektigi konusunda bir standart
bir ayrim yoktur (Power ve Coyne, 2018). ila¢ iireticileri kendi inisiyatifleri
dogrultusunda bu calismalar1 isterlerse, kendilerinin belirledigi yontem, standart,

kriter ve limitlere gore yapmaktadirlar.

Bu tezde ilag iiretiminde ISG tehlike ve riskleri, uygulamalar, etken madde
maruziyeti, etken madde siniflandirma ve kontrol yontemleri, risk degerlendirmesi,
ortam kontrolli ve olgim yontemleri arastirilmis, uygulama olarak da sitotoksik
(antineoplastik) bir madde olan “Aksitinib” etken maddesinin potansiyel maruziyet

riski cevresel izlem yontemi ile nitel ve nicel olarak degerlendirilmistir.



Ozetle, ilag iiretiminde ISG, potansiyel etken madde maruziyeti, risk degerlendirmesi
ve etken madde maruziyetinin ¢evresel izlem yontemi kullanilarak tespit edilmesi,
Onlenmesi ve alinmasi gereken aksiyonlar konusunda basta ilag sanayisi ¢alisanlari
olmak iizere,arastirmacilar, ISG profosyonelleri, literatiir, ilag Ureticileri, sektor ve
dizenleyici kurumlar ic¢in kapsayici ve aydinlatici bir ¢aligma olmasina gayret

edilmistir.

1.1. Arastirmanin Konusu

Bu tezde ilag iiretiminde etken madde maruziyeti basta olmak iizere iISG agisindan
caliganlar i¢in tehlikeleri tanimlama, bertaraf etme ve farmasotik driinlerin Uretilmesi
esnasinda calisanlarda potansiyel etken madde maruziyetinin nitel ve nicel risk
degerlendirmesi konular1 arastirilmigtir. Bunun i¢in kanser hastaligi tedavisinde
kullanilan ve igeriginde “Axitinib” isimli etken madde bulunan ilag {iretim

faaliyetleri ISG uygulamalar1 agisindan takip edilmistir.

1.2. Arastirmanin Amaci

[lag iiretiminde ISG tehlikelerini belirleyerek, birincil derecede tehlike kaynagi olan
ilac etken maddesi maruziyeti ile ilgili teorik bilgi vermek, nitel risk
degerlendirmesinin yaninda nicel risk degerlendirmesi de yaparak meslek

hastaliklarmin tespit edilebilmesi i¢in veri saglamaktir.

1.3. Arastirmanin Onemi

ISG uygulamalarmm her gegen giin daha sistematik bir sekilde uygulanmasi
neticesinde ilag iretiminde de is kazalarmin 6nlenmesi ve meslek hastaliklarinin
tespit edilerek, tehlikelerin bertaraf edilmesi agisindan 6nemli kazanimlar elde
edilmigtir. Fakat tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de ilag tiretimi ¢aliganlarinda
etken madde maruziyeti neticesinde ortaya ¢ikan mesleki maruziyetlerin hala tespit
edilemedigi goriilmektedir. Bunun baslica sebebi meslek hastaliklarinin yillar sonra
ortaya ¢ikmasi ve teshisi i¢in gerekli olan verilerin ilag¢ ireticileri tarafindan

saglanmamasi, aragtirmalarin yetersiz olusu ve diizenleyici kurallarin olmamasidir.



Arastirma, swab teknigi ile ylizey kontaminasyonunun degerlendirilmesi i¢in analitik
yontem validasyon protokolli saglamakla birlikte; ila¢ Uretiminde etken madde
maruziyetini degerlendirerek tehlikelerin bertaraf edilebilmesi igin potansiyel
maruziyet riskini nicel olarak degerlendirir ve basta ilag iiretimi ¢aliganlar1 olmak
iizere literatiir, ISG profosyonelleri, ilag Ureticileri ve diizenleyici kurumlar igin

onemli bir kaynak saglar.

1.4. Arastirmanin Modeli

Arastirma karma bir modelde olusturulmustur:

1- Tekil tarama modeli: Arastirmaci ilgili firmay: yirittiigi faaliyetler sirasinda
ISG saha gozetimi yaparak anlik ve nitel olarak degerlendirmistir.

2- Rotasyon modeli: Yar1 deneme modelinin bir ¢esidi olan rotasyon modelinde,
iiretim sirasinda ¢esitli yiizeylerde etken madde miktar1 birden ¢ok ekipman,
islem, swra dahilinde yansiz bir sekilde Olgiilmesi saglanmistir. Etken
maddenin iiretim yonteminde belirtildigi sekilde ilerleyisi takip edilerek her
bir adimda elde edilen sonucglar 6nce kendi i¢inde sonrasinda biitiiniin bir

parcasi olarak degerlendirilmistir.

1.5. YOntem

Arastirmada, ilag iiretiminde Iyi Uretim Uygulamalarmm (Good Manufacturing
Practices, GMP) gerektirdigi bir islem olan ve Birlesik Devletler Gida ve Ilag
Dairesi’nin (The United States Food and Drug Administration, FDA) de temizlik
prosedrlerinin validasyonu ic¢in 6nerdigi bir cevresel izlem yéntemi olan surinti
(swab) teknigi ile numuneler toplanmis, analizleri ise kromatografi yontemi ile ultra
yiksek performans sivi kromatografisi (Ultra High Pressure Liquid Chromatography,
U-HPLC) cihazinda Uluslar arasi Harmonizasyon Komitesi’nin (The International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals, 1CH)
temizlik prosediirlerinin validasyonu i¢in belirledigi teknik gerekliliklere uygun

olarak gelistirilen bir analitik yontem ile yapilmistir.



Literatiir ve sektordeki uygulamalar incelendiginde gergeklesmis maruziyetin insan
saglig1 tizerindeki etkilerinin daha ¢ok hastanelerin onkoloji birimlerinde galisan
saglik ¢alisanlar1 tizerinde biyolojik izlem ile; maruziyet riskinin ise ¢alisma ortami

havasindan veya yiizeylerinden alinan numuneleri ile degerlendirildigi goriilmiistiir.

Aragtirmada kullanilan analitik yontem heniiz hi¢bir etken maddenin yiizeylerdeki
kontaminasyonunu degerlendirmek i¢in kullanilmamis olup literatiirde ilktir. Ayrica
yontem sivi kromatografisinin yaninda daha hassas analizlerde tercih edilen kiitle
spekroskopisi ile de kullanilabilecek sekilde gelistirilmis olup ayni anda 7 farkli
etken maddenin (Gefitinib, Imatinib, Dasatinib, Axitinib, Erlotinib, Nilotinib ve

Sorafenib) tespit ve analizlerinde kullanilabilir.

Bu arastirmada yontem olarak, literatiirde saglik c¢alisanlarmin etken madde
maruziyeti riski ve meslek hastaliklar1 a¢isindan etkilerinin karsilastirilabilecegi veri

olmasi sebebiyle ¢evresel izlem yontemi ve swab teknigi tercih edilmistir.

1.5.1. Smrhhklar

Arastirmanin kisitlar1 asagida belirtildigi gibidir:

1- Arastirma sonucunda elde edilebilecek sonuglarin firma aleyhine bir durum
olusturma ihtimali sebebiyle firmalar bu Olglimlerin yapilmasina olumlu
yaklasmamaktadir.

2- Arastirmada kullanilan analitik yontem ayni firmanin Ar-Ge laboratuarinda
arastrmacmin kendisi tarafindan uluslar aras1 gereklilikleri karsilayacak
sekilde gelistirilmis ve valide edilmistir.

3- GMP ve firmanmn ISG politikalar1 geregi aym etken maddenin farkls
zamanlarda yapilan iiretimi ve farkli etken maddeler ile yapilan iiretimler
gbzlemlenememistir.

4- Temiz oda filtrelerinden de numune alinarak degerlendirme yapilmasina
firma onay vermemistir.

5- ISG degerlendirmeleri arastrmacmin gdzlemleri ve firma yetkilileri ile

yapilan goriismelerde elde edilen bilgilere dayanmaktadir.



1.5.2. Varsayimlar

Etken madde ve toz karigimmin havadan agir olmasi sebebiyle ugusan tiim tozun
yiizeylerde biriktigi varsayilmis, havalandirma sistemi ile ortamdan uzaklastirilan

madde miktar1 ihmal edilmistir.

1.5.3. Kavramsal gerceve

Pek c¢ok biyolojik ve kimyasal madde kesfedilip gelistirilmekte ve farmasotik
sanayide kullanilmaktadir. Diger sanayi dallar1 cogunlukla benzer iiretim prosesleri
ile benzer iiretim prosediirlerini uygularken, farmasdétik sanayide biiyiik gesitlilik,
daha kiicik olcekler ve 6zel uygulamalar mevcuttur. Bu agidan ilag sanayisi genel
ISG uygulamalar1 agisindan diger sektorler ile benzerlikler gdsterirken, kendine dzel
tehlikelere sahiptir. Diger taraftan ilag sanayisi kural ve gerekliliklerin
uygulanmasinmn zorunlu oldugu bir dal olmasi sebebiyle ISG kurallarma uyumun
daha kolay saglandigi bir sektordiir. Fakat yasal bir zorunluluk olmamasi sebebiyle
etken madde maruziyeti ile ilgili bir ¢alisma yapilmamaktadir. Oysaki farmasotik
aktiviteye sahip tedavi niteliginde olan etken maddelerin iiretiminin dncelikli oldugu
sanayide bu maddelerin galisanlar {izerinde toksik etkisi vardir. Bu sebeple kalite
kontrol, Uretim ve Ar-Ge asamalarinda uygun Ol¢iim yontemleri ile endiistriyel
kimyasal ve ila¢ etken maddelerinin zararl etkilerinden c¢aliganlarin korundugundan

emin olunmalidur.

Bu calismada c¢alisma ortami ylizeylerinden cevresel izlem ydntemi ile toplanan
numuneler, kromatografik bir sistemde ICH’e uygun olarak gelistirilip valide edilen
analitik yontem ile analiz edilerek ¢alisanlar ig¢in maruziyet riski olusturabilecek

etken madde miktar1 nicel olarak belirlenmistir.

1.5.4. Veri toplama teknigi

Aragtirmada yararlanmak tizere ilgili literatiir incelenerek konu ile ilgili kaynaklar
taranmigtir. Ancak sektdrde etken madde maruziyeti, maruziyet Olglimleri,
maruziyetin saglik tizerindeki sonuglart ile ilgili kisith sayida caligmaya ulasilmigtir.

Tiirkiye’de ilag sektoriinde etken madde maruziyeti ile ilgili ¢aliyma bulunmamakta,
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sadece bir kamu hastanesinin onkoloji boliimiinde calisan hemsireler iizerinde
biyolojik izlem yapilarak maruziyetin sonu¢larmin arastirildigi  bir ¢alisma

mevcuttur.

Aragtirma verileri daha énce toplanmamakla birlikte ilk defa s6z konusu ¢alisma igin
toplanmis ve birincil veri olarak nitelendirilmistir. Diger taraftan goriisme ve gozlem
yolu ile saha denetimi yapilarak nitel veriler elde edilmis, {iretim ortamindan
numuneler alinarak deneysel ¢alismalar ile nicel sonuglara ulagilmistir. Etken madde
ve toz karistminin havadan daha agir olmasi ve disiik ucuculuk (Kiffmeyer vd.,
2002) sebebiyle potansiyel etken madde maruziyeti degerlendirilmesinde ortam

Olciimii olarak yiizey kontaminasyonu yontemi tercih edilmistir.

1.5.5. Evren, 6rneklem ve drnekleme

Aragtirmanin evrenini, ila¢ Uretimi yapilan tesisler olusturur. Arastirmanin 6rneklemi
ise Tirkiye’de ila¢ tiretimi yapilan bir tesiste yer alan temizodadir. Literatlir ve
standartlarda yiizey kontaminasyonu i¢in lokasyon, izlem zamani, siiresi ve sikligi ile
ilgili spesifik bilgi verilmemektedir. Bunun oncelikli nedeni her bir ilag i¢in farkli
iretim yontemi ve ekipmanlarin kullanilmasina bagli olarak degiskenlik
gosterebilmesidir. Orneklem lokasyonu sayismim belirlenmesinde “ISO 14644-1:
2015, Temiz odalar ve bunlarla ilgili kontrollii ortamlar” standardi kullanilmistir. Bu
standarda gore potansiyel riske gore minimum Orneklem lokasyonu sayisi, yeri ve

zamani vb. tespit edilmistir.

Onceden belirlenen konumlardan numune almak, operatérleri bu alanlara 6zellikle
dikkat etmeye ve sonuglar1 manipiile etmeye yoneltebilecek olsa da, bu konumlarin

bilimsel yaklasimlar kullanilarak tespit edilmesi rasyonel sonuglar elde edebilmek

icin 6nemlidir (Sutton, 2010).

Calismada FDA, 2018’de belirtildigi gibi “Temizodada sadece bir noktanin secildigi
ve sadece bu noktadan aliman numunelerin analizi ile elde edilen sonuglar kabul
edilmemelidir” ifadesine gore olusan riski derecelendirmek igin yiiksek risk teskil
eden konumlar ile riskin diisiik oldugunu kanitlamak i¢in kontaminasyonun diisiik

olmas1 muhtemel konumlar ve 6nemli proseslerin yiiriitiildiigii konumlardan birden
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fazla sayida numune almnarak temizodayi tam olarak ifade edecek sekilde numune
alma lokasyonlar1 belirlenmistir. Uretimde kullanilan ekipmanlarin cevresi ve
iizerindeki farkli konumlardan numunelerin toplanmasiyla etken madde
konsantrasyon haritas1 ¢izilmistir. Ayrica Uretime katilan c¢alisanlarin kisisel
koruyucu donanimlarindan (KKD) de numune toplanmasiyla ¢alisma ortamindaki
etken madde konsantrasyonunun calisan iizerindeki potansiyel maruziyet riski de

arastirilmigtir.

Ilag iiretiminin birkag saat ile birka¢ giin arasinda bitmesi ve temizodanin baska
drlinler i¢cin temizlenmesi sebebiyle periyodik araliklar ile izlem yapilmas: istenen
amaca ulasmay1 engeller. Bu sebeple Uretimin tamamlanmasmm hemen sonrasinda

calisma ortamindan numuneler almarak maruziyet riski 6l¢iilmiistiir.

Bu calisma FDA, 2004’te belirtildigi ve Sutton, 2010 ile Sandle, 2019’un
calismalarinda uyguladig1 gibi izlem zamani, siklig1 ve siiresi; spesifik ekipman ve
stregler; izlem yerleri ve izlem yontemlerini aydinlatacak ve detaylandiracak sekilde

tasarlanmistir (Sutton, 2010; FDA, 2004; Sandle, 2019).

1.6. Tla¢ Nedir

Viicudun yapisin1 veya herhangi bir islevini etkilemeyi amaglayarak, hastaliklarin
teshisinde, iyilestirilmesinde, azaltilmasinda, tedavisinde veya Onlenmesinde
kullanilan madde “ila¢” olarak tanimlanmaktadir (FDA, 2020).

Ilag etken maddesinin ilacta olmasi istenen &zellikleri ve hastada istenen etkiyi
saglamak amaci ¢esitli yardime1 maddeler ile spesifik proseslerden gecirilerek, cesitli
formlara sokulup kullanima hazir hale getirilmesine “ila¢ iiretimi” denir. Tablet,
kapsul, krem vb formunda ilac olabilirken ampul, supozituvar, sprey vb formunda da
ilag olabilir. Ilag iiretimi, ticari sebeplerden &tiirii son derece karmasik ve birbiri
icerisine ge¢mis siireclerden olusur. Orijinal iiriinlin patent siiresi dolduktan sonra

jenerik triin olarak piyasaya ilk ¢ikmak ticari agidan ¢ok dnemlidir.



1.7. Mlac¢ Gelistirme Asamalar

Gelisen teknoloji ile birlikte hayat standartlarmin ve kisilerin tercihlerin degismesi
olumlu sonuglar dogurmakla birlikte pek ¢ok bilinmezligi ve tehlikeyi de hayatimiza
sokmustur. Bu tehlikelerin basinda artan hastalik oranlar1 ile tedavisi heniiz

bulunamamis yeni hastaliklar gelmektedir.

Ilag sanayisinde bulunan aktdrler bu hastaliklar1 6nlemek adma siirekli arastirma
yaparak ila¢ kesifleri yapmaya calisirlar. Oncelikli amag insan hayatini daha kaliteli
hale getirmek iken ticari amaclar1 da dogal olarak vardir. Piyasaya siiriilen bir ilacin

hastaliklara kars1 koruyucu, tedavi edici veya yan etkileri azaltict olmasi beklenir.

Ar-Ge asamasi pilot lretimde basar1 garantisi olmadan yillarca siirebilir. Bu
calismalar bir fabrikada, iiniversite veya bagimsiz bir tesiste yer alan laboratuvarda
gerceklesebilir. Ilag olacagr diisiiniilen yeni kimyasal madeninin in-vitro (bakteri
kalturinde) ve in-vivo (kobay hayvanlarda) testleri baslar. Testin gesidi, tiriiniin
gelistirme asamasina baghdir; temelde genel ve spesifik olarak genotoksisite, tahris
etme, hassasiyet olusturma, kanserojen etki gibi akut veya kronik toksik ¢zelliklerin
olup olmadig1 irdelenir. Sadece testleri gegen maddeler insanlar iizerinde denenebilir.
Bunlarin sayisi incelenen her 5000-10000 molekiilde 1°dir. Yeni ilag gelistirme
streci ardisik iki stirectir: klinik 6ncesi ve klinik degerlendirmeler. Sekil 1.1.°de
heniiz aday aday1 olan molekiiliin ilag olma siirecinde gecirdigi asamalar ve gecen

stire gosterilmektedir.
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Son yillarda bilimin gelismesi sonucunda yapilan c¢aligmalar ile ilag gelistirme
asamalar1 da degisiklige ugramaya baslamis, siiregler kisalmaya ve ilaglarin giicii

(potensi) artirilarak etkinliginin yiikseltilmesi amag¢lanmaktadir.

1.8. Ila¢ Uretiminde Temiz Oda

Ilag Gretimi uzun ve yogun arastirma gerektiren ve “ilag giivenligi” Uzerine
odaklanmis bir sektordiir. Alman tiim 6nlemlerde Oncelik ilacin “etkin ve giivenli”
olmas: icindir. Bu etkinlik ve giivenlik icin gerekli olan hijyen ortami iiretim

sirasinda kullanilan temizodalarla saglanir.

Temiz odanin temel fonksiyonu iiriinii kirlilikten korumaktir. Temiz oda iiriine saflik
saglar (Kitain, 2010). Temiz oda igerisindeki havanm kalitesine gore smiflandirilir.
[k olarak 1961 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) hava kuvvetlerinin istegi
dogrultusunda standart c¢ikartilmistir. “Teknik El kitabi 00-25-203” olarak
isimlendirilmis olup 2 yil sonra da “Federal Standart 209” olarak yayimlanmistir. Bu
standart ¢esitli revizyonlarla lilkemizde TS EN ISO 14644-1 numarasi ile “Temiz
odalar ve bunlarla ilgili kontrolli ortamlar” olarak uygulanmaktadir. Bu standartta
temiz oda, “Partikiillerin girisi, olusumu ve alikonulmasi en aza indirilen, atmosferik
sartlar bakimindan kontrollii (havalandirma, sicaklik, bagil nem ve basing gibi)
kapali hacimler” olarak tamimlanmaktadir (TS EN 14644-1, 2015). Temiz oda
teknolojisi GMP standard ile iligkilidir.

1.8.1. Temiz oda tasarimi

Temiz oda tasarimi normal bir tiretim odasi tasarimindan ¢ok daha karmasiktir.
Uretim tesisinin insaat planindan baslayarak her asamasi, kullanilan her madde ve
kimyasal bu gercek gdz 6nunde bulundurularak dikkatle secilmelidir. Klasik bir
iiretim odasinda parametreler sicaklik ve nem iken temiz odalarda sicaklik, nem,
canli ve cansiz kirleticiler, hava akis yonleri, basing gibi daha pek ¢ok parametredir.
Temiz odanin performansint oda igindeki partikiil sayisi belirler (TS EN 14644-1,
2015).



Temiz odada istenen kriterleri saglamak i¢in kontrol edilmesi gereken parametreler
vardir. Bu parametreler igyerlerinde calisan saghigi ve giivenligini tesis etme
konusunda da paralellik gostermesi agisindan degerlendirilmistir. Bunlar su sekilde
siralanabilir (TS EN 14644-1, 2015):

a) I¢ alan temizligi: Oda icinde temizligin saglanmas1 genellikle en zor saglanan
gereksinimdir. Odanin i¢inde olusan kirlilik, odaya beslenen hava ve oda ¢ikisindaki
hava incelenerek kirlilik miktar1 belirlenir. Oda i¢inde kirlilik personelden, ekipman

ve malzemelerden ve yizeyden gelebilir.

Ila¢ sanayisinde en &nemi kirletici bakterilerdir. Bunlarmn da tamamma yakini insan
kaynaklidir. Bir insan viicudundan dakikada 1000 adet bakteri ve mantar
yayilmaktadir (Demirel, 1999). Bu sebeple calisanlarin hijyen kurallarina uymasi ve
kiyafetlerinin temizligi ve uygunlugu cok dnemlidir. Proses ekipmanlarmn temizligi
de son derece dnemlidir. Ekipmanlarin diizgiin temizlenmemesi sonucunda kalacak

artik maddeler sonraki Uretimlere gecerek kontaminasyonlara sebep olabilir.

Ilag sektoriinde hava kalitesinin saglanmasinda Yiksek Etkinlikte Partikiil
Yakalayic1 (High Efficiency Particulate Air; HEPA) adi verilen 0zel filtrelerin
bulundugu havalandirma sistemleri kullanilir (Tait, 1998). Havalandirma sisteminde
olusacak bir ariza veya aksaklik tiim iiretimi tehlikeye atacaktir. Bu sebeple uygun
HEPA filtre se¢cimi yapilmali ve ariza olugsmasi beklenmeden periyodik bakim
onarim ¢alismalar1 diizenlenmelidir. Bu filtre ile birlikte ULPA (Ultra filtre; Ultra
Low Penotration Air) filtre olarak bilinen cok yiksek verimli filtreler de gerekli olan

temizlik seviyesine gore kullanilmaktadir.

b) Sicakhik ve nem: Temiz odada ideal seviye 20°C sicaklik ve %40+5 nemdir. Toza
oldugu gibi neme hassas ekipmanlar i¢in daha diisik nem de gerekebilir. Bu
durumda iirline 6zel gereksinimler de disiiniilerek nem seviyesi %25+5°e de

diistiriilebilir.

¢) Aydinlatma: Temiz odalarda aydinlatma genellikle yapay aydinlatma ile saglanir.
500-700 liiks ¢cogunlukla yeterlidir. Daha yiiksek bir aydinlatma gerektigi durumlar

da lokal aydinlatma kullanilir.
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d) Gurdlti: Temiz odalardaki imalat prosesleri genellikle yiksek ses Uretir. Tek-
yonlii hava akis cihazlarimin yaninda yaklagik 65 dBA giiriiltii seviyesi belirlenmistir.
Bu cok yiiksektir ve iginde insanlarm bulundugu bir temiz odada 60 dBA’dan daha

yuksek olmayan bir gurilti seviyesi daha uygundur.

e) Estetik goriinim: Temiz odalar tasarlanirken genellikle teknik gereksinimler 6n
plandadir. Estetik goriinim ve psikolojik etkisi ithmal edilir. Ayrica beyaz ve agik
renkli yiizeyler zamanlar “kar korligii’ne sebep olur (Bilge vd., 2011). Bunlar

Onlemek icin temiz odalar renklendirilmelidir.

Gorililmektedir ki temiz oda tasarimi bastan sona karmasik bir istir. Sadece kullanimi
degil herhangi bir ariza veya bakim onarim veya teknoloji yenilenmesi vb.
durumunda gegis yollarinin nasil kullanilabilecegine kadar tiim olumsuz durumlar da
g6z oniinde bulundurulmasi gerekir. Temiz oda kullaniminin en 6nemli amaci1 masa,

tezgah ve tiim ylizeylerin temiz olmasidir.

Bir isletmede temiz oda kullanilmasinin temel amaci iirliniin giivenligini saglamaktir.
Insanlardan, hammaddelerden, ara iiriinlerden, bir 6nceki {iriinden, yardimci
maddelerden, diger ¢evresel unsurlardan kaynaklanan kontaminasyonun olusmamasi
icin kirlenmeyi etkin olarak kontrol ederek servisleri, proses cihazlarini ve

ekipmanlar1 da takip edilmelidir.

Goriildiigii iizere temizoda standartlar1 genel ISG kurallarmi g¢ogunlukla
karsilamaktadir ve ¢alisanlar da {iriin giivenligi i¢in yapilan uygulamalardan dolayli

olarak yararlanarak tehlikelere kars1 korunmaktadir.

1.9. Ila¢ Uretiminde Tehlike Kaynaklar

Pek ¢ok biyolojik ve kimyasal madde kesfedilip gelistirilmekte ve farmasotik
sanayide kullanilmaktadir. Biyokimyasal ve sentetik organik kimyasal madde
sanayisinde bazi Uretim prosesleri birbirine benzemekteyken farmasotik sanayide
biiytik cesitlilik, daha kiiciik dlgekler ve 6zel uygulamalar mevcuttur. Farmasotik
aktiviteye sahip tedavi niteliginde maddelerin iiretiminin 6ncelikli oldugu sanayide
Ar-Ge ve iiretimde kullanilan pek ¢ok maddenin ¢alisanlar {izerinde toksik etkisi

vardir. Bu sebeple kalite kontrol, iiretim ve Ar-Ge asamalarinda uygun 6l¢iim
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yontemleri ile endistriyel kimyasal ve ilag etken maddelerinin zararh etkilerinden

calisanlarin korundugundan emin olunmalidir.

Bagka iiretim tesislerinde veya isyerlerinde oldugu gibi ila¢ sanayisinde de ¢ok ¢esitli
tehlike kaynaklar1 vardir. Bunlar kanun ve yonetmeliklerde de belirtildigi gibi

asagida siralanmaktadir:

1.9.1. Fiziksel risk etmenleri

Giiriiltd, titresim, basing farki, termal konfor, aydinlatma ve radyosyon bu sektor igin
de tehlike kaynagidir. Ilag sektdriinde 6zellikle toz ve radyasyon vb fiziksel etmenler
oncelikli tehlike kaynaklarindandir. Bunlardan en iyi bilinen, etkileri dogrudan
g6zlemlenip izlenebilen tehlike radyasyondur. Yiksek dozu oldarict olan
radyasyonun uzun siireli maruziyeti kansere sebep olabilmektedir. Ayni sekilde ilag
tretimi agirlikli olarak kat1 halde bulunan toz kimyasal maddelerinin birbirleri ile
belirli kosullar altinda karistirilmasi esnasinda ortaya ¢ikan tozlarin solunum yolu ile
veya ylzeylerde birikerek dermal veya sindirim yolu ile viicuda alinmasi sonucu
tahmin edilemeyen hastaliklara sebep olabilir. ISG kural ve uygulamalarinda toz
Olciimii tanimlanmis iken ilag iiretimi esnasinda toz Ol¢iimii veya benzer yontemler
ile calisma ortamindaki toz miktar1 6l¢iilmemekte ve kontrol altina alinmasi i¢in
herhangi bir ¢aligma yapilmamaktadir. Bu tezde de liretim sirasinda olusan tozun
yiizeylerdeki miktar1 arastirilarak potansiyel maruziyet riski belirlenmeye

caligilmaktadir.

1.9.2. Kimyasal risk etmenleri

Bir ilac Uretim tesisinde her turli kimyasal madde bulunabilmektedir. Bu maddelerin
iretim prosesleri sirasinda kullanimlar1 bile saglik ve giivenlik sakincalarina sebep
olmaktadir. Bunun 6nuine gegebilmek igin dokiilme, sagilma, temas, soluma vb ile
ilgili maruziyetler kimyasal maddeye 6zgu yontemler ile bertaraf edilmelidir. Ugucu
maddelerin havadaki konsantrasyonu o maddeye 6zgu olan limitleri gegcmemelidir.
Iscilerin ¢alismalar1 sirasinda ilgili yonetmeliklerde belirtilen mesleki maruziyet sinir
degerleri mutlaka Olciilmelidir. Pek ¢ok ucucu maddenin havadaki azami limiti

belirlenmis olmakla beraber, farmakolojik Ozelliklerle birlikte kimyasal madde de
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olan ila¢ etken maddelerinin kabul edilebilir maruziyet limitleri heniz

olusturulmamastir.

1.9.3. Biyolojik risk etmenleri

Hijyen kurallarina uymamak, ila¢ atiklarmi uygun olmayan sekilde bertaraf etmek vb
sebepler risk olusturur. flag atiklar1 mutlaka uygun sekilde ayristirilmali ve bertaraf
edilmelidir.

Ayrica ilag endiistrisi gelisen teknoloji ile birlikte Ar-Ge faaliyetlerinde maliyetleri
disirmek ve daha az denek kullanmak icin biyoteknolojik ila¢ liretmeye ve
calismalarini da hiicreler ve bakteriler tizerinde yapmaya baslamistir. Bu durum da

biyolojik risklerde artisa sebep olmaktadir.

1.9.4. Psikososyal risk etmenleri

Ilag sektorii rekabetin yogun oldugu bir sektdrdiir. Sektdrde ilk jenerik olmak son
derece 6nemlidir. Bu sebeple is temposu, yogun mesai ve stres de yiiksektir. Stres

zamanla ¢alisanlar {izerinde psikolojik rahatsizliklara sebep olabilmektedir.

1.9.5. Ergonomik risk etmenleri

Ilag iiretim calisanlar1 agirlikli olarak uzun siire ayakta kalmaktadir. Uretimin
yapildig1 temiz odalarda oturmak icin herhangi bir sandalye vb bulunmaz. Bazi
durumlarda agrili pozisyonlarda gorev yapmak zorunda kalinmasi, kullanilan
ekipman ve ortam sartlarinin insan yapisina uygun olmamasi da ¢alisma kosullarini
zorlagtirmaktadir. Kuralsiz yapilan yiik kaldirma da ayrica kas ve iskelet sistemi

rahatsizliklarina sebep olabilmektedir.

Sektorde yasanan is kazalara 6rnek olarak kesici\delici\batict uglu ekipman kesisi,
elektrik ¢arpmasi, patlayici\parlayict kimyasallar ile yanik, zemin ve zemine uygun
ayakkab1 giymeme kaynakli kaymaldiismeler ile bu esnada meydana gelen kazalar
verilebilir. Bu maddeler 6331 sayili Is saghgi ve Giivenligi Kanunu ve ilgili

yonetmelikler araciligi ile takip edilmeye ve sorunlar giderilmeye calisiimaktadir.
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1.10. Tila¢ Uretimi ve Mesleki Maruziyetler

Diger tiiketici tirinlerinden farkli olarak, farmasdétik iiriinlerde amag beklenmeyen
zararh etkiler olmadan viicutta istenen degisiklikleri saglamaktir. Bunun i¢in iiretim
sirasinda  farmasotik  gereklilikler sebebiyle ilag katkilari kullanilir. Bunlar
baglayicilar, dolgu maddeleri, tatlandiricilar ve hacim artiricilar, koruyucular,
antioksitleyiciler olabilecegi gibi emiilgatorler, siispansiyon ajanlari, merhemler,
kimyasal solventler olabilir. Bu katkilar ilacin formunu olusturmakla beraber
absorbsiyonu, ¢Oziinmeyi ve insan veya hayvan metabolizmasini ilacin ne sekilde
etkileyecegini ayarlamak i¢in kullanilir. Uretim sirasinda ara iiriinler ve ¢ok cesitli

toksik maddelerin olusmasi son derece olasidir.

Etken madde ilacin %0.01 ile 10 arasinda degisebilen miktaridir. Ilaglar ve
pestisitlerin her ikisinde de (ireticiler, arastirmacilar ve kanun yapict ve
diizenleyiciler arastirma veya {iiretim sirasindaki igerikte yer alan diger maddelere
degil daha c¢ok etken maddeye odaklanirlar. Saglik ve giivenlik ¢alismalar1 ve
raporlar1 etken maddenin ve ilacin giivenligi, etkinligi ve kalitesi tizerinde dururken,
ilag iiretim ¢alisanlarina olumsuz etki olusturabilecegi tizerinde durmaz. Dolayisiyla,
ila¢ tiretiminde calisanlar i¢in temel farmasotik {iretim adimlarmi ve her birinde

ortaya c¢ikabilecek tehlikeler de tanimlanmalidir.

Ozellikle ilag iiretiminde en ¢ok kullanilan proseslerden tartim, eleme, mikronize
etme, kuru graniilasyon, kurutma vb islemlerde maruziyet solunum yolu ile; 1slak
graniilasyon sirasinda ek olarak deri yoluyla da maruziyet s6z konusudur. Laboratuar
calisanlar1 ayrica ara {irlin ve bitmis iirlinlerden numune alma ve analiz etme
stirecinde aktif maddeye maruz kalabilirler. Bakim-onarim ve temizlik personeli de
caligmalar1 esnasinda etken maddeye maruz kalabilir (Zaebest, 1998). Bu sebeple

tiim asama ve islemler detayli olarak incelenip dnlemler alinmalidir.

Gilinlimiizde klinik ¢aligmalar1 yiiriiten orijinatdr firmalarda Ar-Ge asamasinda ilacin
saglikli bireyler {izerindeki etkileri de incelenmektedir. Elde edilen sonuglar
endiistriyel hijyenistler ve toksikologlar tarafindan degerlendirilerek 1SG
prosediirlerinde kullanilmak iizere degerlendirilmeye baslanmustir. Ilerleyen yillarda

etken madde mesleki maruziyet limitleri olarak da kullanilacag: diisiiniilmektedir.
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1.11. Tila¢ Uretiminde ISG ve OSHA Standartlan

Birlesik Devletler Ulusal Is Saghg1 ve Giivenligi Enstitiisii (the United States
Occupational Health and Safety Administration; OSHA), tehlikeli ilaglara maruziyeti
calisanlar i¢in giderek artan bir saglik problemi olarak kabul etmektedir. Tehlikeli
ilaglarm hazirlanmasi, uygulanmasi, iiretimi ve imhasi, kisacasi tiim siireglerde yer
alan milyonlarca g¢aligan maruziyet tehlikesi altindadir. Kanser, organ toksisitesi,
dogurganlik sorunlari, genetik hasar ve dogum kusurlar1 vb sonuglar ortaya
cikartabilen antineoplastik ilaclar, anestezik ajanlar, antiviral ajanlar ve digerleri
tehlikeli olarak tanimlanmistir (NIOSH, 2015). Dolayisiyla diger sanayi ve is
kollarma 6zel tehlike kaynaklar1 olabildigi gibi etken madde maruziyeti agisindan da
ilag sanayisinde ISG gerekliliklerinin saglanmalidir. Bunun icin ilag sektdriinde
GMP’nin gerektirdigi standartlara OSHA’nin etken madde maruziyeti ile ilgili
koruma ve énleme gereklilikleri entegre edilerek ISG agisindan da uygunluk tam

olarak saglanmalidir.

OSHA’nin 29 numarali Federal Yonetmelikler Kanunu’nda (Code of Federal
Regulations; CFR) 1910 numarah standart ISG ile ilgili egitim, acil durum eylem

planlari, tehlike kaynaklari, KKD vb ile ilgili genel kural ve yonetmelikleri icerir.

Genel yonetmelikler igerisinde 1910.134 numarali standart solunum koruma ile ilgili
duzenlemeleri belirtir. ila¢ sanayisinin toz sanayisi olmasi sebebiyle solunum
koruma programinin uygun bir sekilde stirdirtilmesi oldukga zordur. Bunun igin
uygun prosediirlerin olusturulmasi ve uygulanmasi, tibbi gerekliliklerin saglanmasi,
uygunluk ve validasyon testlerinin yapilarak dogrulugun kanitlanmasi oncelikli
yapilmasi gerekenlerdir. 1910.134 numarali maddeye goOre tehlikeli ilaglarla
mucadelede 6ncelik mihendislik kontrollerindedir (OSHA, 2021a). Bunun yeterli
olmamas: durumunda yonetimsel kontroller, KKD vb ek Onlemler alimmmasi

gerekmektedir.

Ilgili etken maddenin ¢ahgyma ortanundaki konsantrasyonunun arastirildigi tiim

calismalarda istatistiksel ve bilimsel yontemler kullanilmalidir.
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Tehlikeli ilaglarla ¢alismalar i¢in spesifik olarak hazirlanmig {i¢ standardi
bulunmaktadir: 1910.1020, 1910.1200 ve 1910.1450 (OSHA, 2021b).

e 1910.1020 numarali standart, ¢alisanlarin tehlikeli ilaglara maruz kalma
durumunda raporlama ve galisanlarm bilgilendirilmesi konularini isler.

e 1910.1200 numarali standart ise “Tehlike Iletisim” olarak isimlendirilmistir
ve genel olarak iiretim dis1 sektordeki ilag ve farmasotik maddeler ile ilgilidir.
Calisanlar icin tehlike olusturabilecek tiim ilaglarin (hastaya dogrudan
uygulama i¢in kati, nihai formda olanlar hari¢, yani tabletler veya haplar)
tehlikeli kimyasallar listelerine dahil edilmesini gerektigini belirtir. Bu ilaglar
ile herhangi bir sekilde ilgili olan tim personel, ¢alisma alanindaki tehlikeler
konusunda bilgilendirilmesi ve egitim almas1 gerektigi ifade edilir.

e 1910.1450 numarali standart ise laboratuarlarda tehlikeli kimyasallara

maruziyet konusunu irdeler.

Fakat 1020, 1200 ve 1450 numarali standartlar OSHA regulasyonu degildir ve
sadece calisanlarin korunmasiyla ilgili olarak kuruluslara rehberlik niteligindedir
(OSHA, 2021c). Bunlarin disinda Amerikan Farmakopesi (United States
Pharmacopeia, USP) 800 numarali monografinda sadece hastalarin degil ¢alisanlarin
giivenligini ve saghgmi korumak i¢in hazirlanmis bir standarttir. Bu standart,
Birlesik Devletler Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerinin (CDC) biyogiivenlik
kilavuzunun ¢ok Otesine gecen, biyoguvenlik kabinleri icin altyapt ve bakim
standartlarini i¢erir (USP 800, 2018).

1.12. Tiirkiye’de Ilac¢ Sanayisi ISG Istatistikleri

[lac sektorii ile alakal istatistiklere bakildiginda Tiirkiye’de ila¢ sanayisinde is kazas1
ve meslek hastalig1 sayilar1 Cizelge 1.1°de sunulmaktadir. ISG kanununun yiiriirliige
girmesi ve farkindaligmn artmasi ile 2013-2019 yillar1 arasinda is kazast ve meslek
hastaliklarinin tespitinde Turkiye genelinde artis oldugu goriilmektedir. Ayni durum
ilag sektoriinde de goriilmektedir. Fakat sayilara gore Tiirkiye’de meslek hastaligi
kaynakli 6liim olmadigi goriilmektedir. Oysaki Harrington’un yaklasimina gore

iilkelerin ISG alanindaki gelismislik diizeyi ile baglantili olarak saptanmasi gereken
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meslek hastalig1 sayisi ¢alisan sayisiin binde 4’1 ile binde 12’si arasinda olmalidir

(Harrington, 1998).

Cizelge 1.1. 2013-2019 yillar1 arasinda Tiirkiye’de I1SG istatistikleri

: Is kazas: sebebiyle | Meslek hastahg Meslek hastahig
Is kazasi sayisi g . s
6lum teshisi sebebiyle 6lum
Yil Ilag:_ . | Toplam Ilag:_ . | Toplam Ilag:_ . | Toplam Ilag:_ . | Toplam
sanayisi sanayisi sanayisi sanayisi
2019 994 422463 0 1147 3 1088 0 0
2018 843 430985 2 1541 0 1044 0 0
2017 696 359963 1 1633 3 691 0 0
2016 448 286068 1 1405 0 597 0 0
2015 368 241547 0 1252 0 510 0 0
2014 228 221366 1 1626 1 494 0 0
2013 204 191389 0 1360 0 351 0 0

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO, DSO) verilerine gore,
Avrupa Birligi (AB), 20 Grubu (G20), Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii
(Organisation for Economic Co-operation and Development; OECD), ve Islam
Isbirligi Teskilat1 Is Giiveligi ve Sagligi Ag1 (Organisation of Islamic Cooperation-
Occupational Safety and Health Network, OIC-OHSNET) birliklerinden herhangi
birine iiye olan 62 iilkeden meslek hastaligi verisine ulasilabilen 33 iilke
bulunmaktadir. Bu 33 iilke arasinda Danimarka 1., Tirkiye ise 29. Swadadir.
Danimarka’da gergeklesen meslek hastaligi/beklenen meslek hastaligi orani 2.0 iken,
Tirkiye’de 0.01dir. Harrington’'un bu yaklagimin1 karsilayan tek tlke de
Danimarka’dir. Onu Letonya, Isve¢ ve Fransa takip etmektedir. Ulkemizde durum

beklenen degerin ancak %2’si oranindadir (ISGGM, 2020).

Sonu¢ olarak meslek hastaligi sayismmn olmamasinin  gercegi yansitmadigi,
Tiirkiye’de hala i kazas1 ve meslek hastaliklarinin tespit edilmesi konusunda ¢esitli
sebeplerden dolay1 eksiklikler oldugu goriilmektedir. Bu eksiklikler basta gegmise
doniik verilerin elde edilememesi ve ortam Olgiimii ¢alismalarimin tam olarak

yapilamamasidir.
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1.13. Sonug

Goriildiigii tizere ilag sanayisi diger sanayi dallarina gore kendi i¢inde bile ¢ok farkl
dinamiklerin oldugu, bilinen tehlike kaynaklarinin yaninda daha biiyiik tehlike
kaynagi olarak bir hastaligi tedavi etmek igin ilag iiretiminde kullanilan etken

maddenin saf haline maruziyet riskinin oldugu sanayi dalidir.

Etken madde maruziyetine bazi standart ve regiilasyonlarda “solunum koruma” veya
“tozla miicadele” olarak deginilse de kesin olarak “etken madde maruziyeti kontrol
yonetimi” ile ilgili bir zorunluluk ve diizenleme olmadig1 i¢in sektérde bu yonde bir
calisma firmalarin tercihlerine birakilmistir. Pek ¢ok ilag tireticisi de bu arastirmalari

yapmamaktadir.
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2. LITERATUR OZETi

Literatiir aragtirmas1 yaparken Google Scholar, PubMed, Scopus, Web of Science
veri tabanlar1 taranmig; CDC, FDA, ICH, OSHA, NIOSH gibi kurumlarin hazirladig:
standartlar ve yaymlardan da yararlanilmistir. Arastirma sirasinda kullanilan anahtar
kelimeler “cleaning validation; determination of occupational exposure in
pharmaceutical industry, exposure to active pharmaceutical ingredient, exposure to
aerosols in work place, industrial hygiene, occupational exposure to antineoplastic
drugs, occupational health and safety hazards in pharmaceutical industry,
occupational health and safety in pharmaceutical industry, pharmaceutical industry,
risk assessment in pharmaceutical industry; surface contamination in pharmaceutical
industry, swab sampling” dir. Elde edilen sonuglara ilgili konular cergevesinde
kategorize edilip literatlir 6zeti bolumunde ve arastirma iginde ilgili yerlerde atiflar

yapilmistir.

Literatiir arastirmasi yapilirken potansiyel etken madde maruziyeti arastirmalarinin
agirhikli olarak hastanelerde yapildigi, calisan profili olarak da hemsire, saglik
hizmeti ¢ahsanlar1 ve eczacilarm segildigi goriilmiistiir. Ilag iiretim calisanlari
iizerinde yapilan ¢alismalar daha ¢ok hastalik veya 6liim oranlar ile ilgili istatistiksel
calismalardir. Bu ¢alismalar da Tiirkiye’de degil daha ¢cok Avrupa ve Amerika’da
yapilmistir. Ulkemizde etken madde maruziyeti ile ilgili iki ¢alismaya rastlanmustir.
Bu calisma da antineoplastik ilaglarin hastanelerin onkoloji boliimiinde calisan

hemsireler tizerinde yapilmistir (Bayhan vd., 1987; Burgaz vd., 1999).

Pazarlama ve dagitim Oncesinde aday ilaglarin giivenlik ve etkinlikleri ile ilgili
Onemli miktarda arastirma mevcut iken bu ilaglarin iiretiminde ¢alisanlarin mesleki
saglik tehlike ve riskleri hakkinda ancak birka¢ arastirma mevcuttur. Bu aragtirmalar
da c¢oklu 6lum veya hastaliklardan sonra yapilan ¢aligmalarin neticesinde ortaya
cikmistir. Literatiire bakildiginda ilk ¢alismanin 1948’de yapildigi, 1973’ten sonra

artarak devam ettigi gorulmektedir.

Yiizey kontaminasyonunun incelendigi caligmalarda g¢ogunlukla etken maddesi

metotraksat (FDA kabul tarihi: 1999), 5-fluorouracil (FDA kabul tarihi: 2000),
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siklofosfamid (FDA kabul tarihi: 1999), cisplatin (FDA kabul tarihi: 2000) olan ilag
maruziyetlerinin arastirildigi goriilmektedir (Sessink, 1993; 1996; 2011; 2017;
Floridia vd., 1998; Ziegler, 2002; Osawa vd., 2011; Odraska vd., 2014; Dal Bello
vd., 2016; Mathias vd., 2017; Nadaw vd., 2018; Viegas vd., 2018; FDA, 2019).

Watrous’un 1947 yilinda yaptigi ve “Bitkisel ilag olmasi beklenen bitkilerin
islenmemis hallerinin de farmasotik {iretim esnasinda sentez ¢aligmalarinda
kullanilan kimyasal maddeler ile ayn sekilde tehlike kaynaklar1 arasinda gosterildigi
ve etken maddenin ilag¢ {liretimi ¢alisanlar1 iizerindeki etkilerinin degerlendirildigi”
calisma etken maddelerin potansiyel bir tehlike kaynagi olarak kabul edildigi ilk
caligmadir (Watrous, 1947).

Maruziyet sonucu ciltte tahristen kansere kadar genis bir aralikta c¢ok gesitli
hastaliklarin ortaya c¢iktig1 goriilmektedir. Yapilan arastirmalar, tehlikeli ilaglara
maruz kalan calisanlarda ve onlarin ¢ocuklarinda dogumsal anomaliler, diisiik fetus
agirhig1 ve iireme bozukluklarinda artis oldugunu gostermektedir (American Society
of Health System Pharmacists (ASHP), 1990). Calisma ortaminda tehlikeli ilaglara
maruziyetin etki ve sonuglar1 akut ve kisa siireli olabilmekle beraber cogunlukla
kronik ve uzun solukludur. Calistig1 isyeri ve sektor kaynakli oldugu anlagilan
hastaliklarin ve bu hastaliklar1 geciren ¢alisan sayisinin artmasi giivenlikle ilgili

endigelerin de artmasima sebep olmustur.

1980’lerin sonlarma dogru gelindiginde farmasdtik sanayide ISG konularmda
arastirma yapan bilim insanlari, farmasotik sanayi calisanlarinin mesleki hastalik ve
tehlikelere karsi korunmasi gerektigini kabul ettikleri ve ¢aligmalarm hiz kazandigi
gorilmektedir. Ozellikle, giiclii terapétik etkisi olan ilaglarm ve steroid hormonlarm,
morfin tiirevleri, peptid hormonlar, yag asitleri basta olmak iizere ila¢ etken
maddelerinin ¢alisanlarin sagligini etkileyebilecegi goriilmiistiir. Bu etki, caligmalar1
sirasinda is¢ilerin maruziyetlerini smirlayarak ve ¢esitli kuruluslarca farkli isimlerle
belirtilen “mesleki maruziyet limitleri”nin ve kontrol yontemlerinin olmasi
gerektigini ortaya g¢ikarmistir. Bunun neticesinde gilivenlik caligmalar1 yapilmaya
baslanmistir. Onceden her bir aday ilag molekiilii i¢in calismalar esnasinda
kullanilmak {izere giivenlik kilavuzu hazirlanabilmekte iken 1980lerin sonu ve

1990larin baginda molekiiler biyolojinin patlamasi, aday ilag molekiilii sayisindaki
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hizli artis ve sektorde hizli olmanin son derece dnemli olmasi gibi sebeplerden her

bir bilesik i¢in giivenlik kilavuzu hazirlamasini imkansiz hale getirmistir.

Sirketlerinde bu sorunla karsilasan sektoriin 6nde gelen bes ilag Ureticisi Syntex,
Merck, Eli Lilly, Abbott ve Upjohn temsilcileri yeni farmasotik bilesikler ve
kimyasal maddeler icin etkili bir glivenlik yonetim sisteminin nasil kurulabilecegi
konusunda arastirma yapmak i¢in ortak bir ¢alisma baslatmislardir (Gathuru vd.,
2015). Yapilan goriismelerde her bir sirket kendi biinyelerinde tespit ettikleri risk ve
tehlikeleri, uygun bilesik smiflandirma sistemi, maruziyetlerin kontrolii ve
maddelerin kullanim1 hakkinda tecriibelerini paylagsmiglardir. Yapilan goriismelerin
sonucunda farmasotik bilesikler ile glivenli bir sekilde ¢alismak i¢in, etken maddeleri
farmasotik etkinlik ve toksisite bakimindan kategorize ederek ve benzer
karakteristiklere sahip bilesiklerin kontrol yontemlerinin de benzer olacagi, dnceden
edinilmis tecriibelerin ¢alisma uygulamalari, proses kontrolii, uygulanan prosedurler
ve KKD se¢cimi gibi konularda tercihlerde bulunurken degerlendirilmeye

katilmasinin da faydali olacagi sonucunda birlestiler.

Harrington ve Goldblatt (1986) ile Teichmann vd. (1989) ’nin yaptig1 ¢alismalarda
farmasotik sanayi calisanlarinda kanser kaynakli Oliimlerde artis ve endokrin
sistemin zarar gorme riskinin arttigini belirtmislerdir. Teichman’in ¢aligmasinda

ayrica iireme bozuklugu ve alerji oranlarinda da artis oldugu agiklanmaktadir.

ABD’de 0strojen igeren ila¢ tretiminde c¢alisanlar isgilerde Ostrojen maruziyeti
incelendigi caligmanin sonucunda en biiylik tehlikenin iiretim sirasinda Ostrojen
iceren ilaclarin solunmasi veya tartim, kalite kontrol vb islemleri esnasinda saf

Ostrojene maruz kalinmasi sonucu ortaya ¢ikmustir (Zaebest, 1998).

1980lerde antineoplastik ilaglar1 tireten ve hastanelerde hastalara uygulama yapan
eczac1 ve hemsirelerde maruziyet riskinin arastirildigi ¢alismanin sonucunda onkoloji
hemsirelerinin idrarlarinda tespit edilen mutajenik aktivitedeki artis konuya olan
ilgiyi artirmustir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda, yetersiz 6nlem ile ¢alisan onkoloji
hemsirelerinin kromozomlarindaki yapisal bozukluklarin, mutasyonlarin, kardes
kromatid degisikliklerinin ve mikro-¢ekirdek sikligindaki artislar gézlenmeye devam

etmistir. Baska bir ¢alismada onkoloji boliminde 6, 8 ve 18 yil klorambusil ile
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calisan li¢ hemsirede karaciger yetmezligi tespit edilmistir. Hamileligin ilk {i¢ ayinda
kemoterapi goren kadinlarda diisiikler ya da sakat dogumlar olduguna iliskin
verilerle dogru orantili olarak Finlandiya’da ge¢mise doniik yapilan iki ¢aliymada
hamileliklerinin ilk ti¢ ayinda baslica siklofosfamid, doksorubisin ve vinkristin’e
maruz kalan saglik calisanlarinda sakat dogum ve diisiik sikliginin artisi
maruziyeterin insan tzerindeki sonuglarin1 bir kez daha kanitlamistir (Sessink vd.,
1992; 1993; 1999; 2011; 2017).

Tiirkiye’de ise, Bayhan vd. (1987) ve Burgaz vd. (1999)’nin ¢alismalarinda hastane
caliganlarinin biyolojik izlem ¢aligmalar1 sonucunda, “yetersiz givenlik 6nlemleri ile
onkoloji bolimlerinde gorevlendirilen hemsirelerin idrar numunelerinde karsinojenik
ve mutajenik Dbilesiklere maruziyetin kesin olmayan goOstergesi olan tiyoeter
bilesiklerinin atiliminin; periferik lenfosit 6rneklerinde DNA hasarinin gostergesi
olan kromozomal yapi bozukluklarinin; kardes kromatid degisikliginin, mikro-
cekirdek sikliginin ve tek sarmal kiriklar: sikliginin arttigi ortaya ¢ikmistir. Ayrica
calismalarda idrar Orneklerinde 0.02-9.14ug/24 saat arasinda degisen miktarlarda
siklofosfamid saptanmistir. Ayni hastanelerde daha sonra yapilan caligmada
siklofosfamid atilim miktarinin daha az oldugu (0-2.12ug/24 saat), bunun da kisisel
giivenlik 6nlemlerinin yani sira biyolojik giivenlik kabinlerinin kullanimi ile iliskili

olabilecegi sonucuna varilmistir” (Bayhan vd., 1987; Burgaz vd., 1999).

Yapilan ¢alismalara ve literatlire bakildiginda arastirmalarin ¢ogunlukla hemsireler
iizerinde ve hastanelerde yapildig1 ortaya ¢ikmaktadir. Etken madde maruziyeti ile
ilgili miimkiin oldugunca fazla veri ve dékiimandan faydalanabilmek ve ilag tretim
calisanlar1 i¢in ¢oziim iiretebilmek i¢in; hastane ortaminda, hemsire ve diger saglik
calisanlar1 lizerinde bu ilaclarin maruziyet kaynagi olarak goriiliip, kontrollerinin ve
etkilerinin arastirildig diger ¢aligmalardan da faydalanilmis ve kapsayici bilgiler elde

edilmistir.

Literatiir arastirmas1 yapildiktan sonra sonuglar ii¢ basglk altinda incelenmistir ve
tablo seklinde sunulmustur: Oliim oran1 arastirmalari, hastalik orani arastirmalari ve

hastalik ve 6liimlere sebep olan etken maddelere maruziyet ile ilgili aragtirmalar.
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2.1. Oliim Oram Arastirmalar

Yapilan ¢alismalarm birbirleri arasinda farklilik tagidigir goriilmektedir. Fakat ilag

iretiminde ¢alisan kisilerde kanser vb hastaliklardan kaynaklanan oliimlerde artis

oldugu, yakalanilan kanser c¢esidinin cinsiyete gore farkli oldugu sonucuna

varlmistir.

Cizelge 2.1.’de olim orani ¢aligmalarinin 6zeti yer almaktadir. Buna gore, belirli

orneklemler {izerinde yapilan aragtirmalarda farmasoétik iretim caligsanlari ile toplam

niifus veya liretimde ¢calismayan iscilerin 6liim oranlar1 karsilagtirilmistir. Yazarlarin

yorumlarmna bakildiginda net bir sonu¢ elde edilemedigi, elde edilen sonucun

farmasotik tiretimde ¢alismaya bagl olmayabilecegi veya herhangi bir etken ve\veya

kimyasal madde ile iliskilendirilemedigi vb. aciklamalar yazildigi goriilmiistiir. Buna

sebep olarak da bireysel farkliliklar, genetik 6zellikler, maruziyetin yillar sonra

ortaya ¢ikmasi ve takibinin zor olmasi gibi sebepler gosterilmistir.

Cizelge 2.1.0liim oram1 ¢alismalar1

Kaynak Orneklem Bulgular Yorumlar
Thomas ve | ABD’de 1954-1976 | Satis  personelinin  6liim | Fabrika iscileri ile satig
Decoufle, yillar1 arasinda 826 | oranlar1 ABD niifusu ile | personelinin  arasinda
1979 fabrika iscisi ve 249 | benzerdir. Fabrika | belirgin fark vardir.
satig personeli | calisanlarnin  ise  kansere | Bolgeye ozgi  6lum
tizerinde  arastirma | yakalanma ve intihar etme | oran1 cinsiyete gore
yapilmistir.  Toplam | oran1  olduk¢a  yiiksektir. | farklilik
ABD nifusu ile | Cinsiyete bagli olarak da | gostermektedir.
karsilastirilmisgtir. farkliliklar gozlenmigtir. | Mesleki ~ maruziyetin
Erkeklerin 6lim sebebi daha | kanser ile bagintist
cok deri, kolon, bobrek, beyin | bulunamamstir. Etken
ve merkezi sinir sistemi | madde veya kimyasal
kanserleri sebebi iken | madde
kadmlarm meme ve solunum | tanimlanamamustir.
sistemi kanserleridir.
Baker  vd., | 1973-1981 yillar1 | Zatlrree ve kanser nedeniyle | Takip siresi oldukca
1986 arasinda Ingiliz | 6liimlerdeki artis kanit olarak | kisadir.  Karsilastirma
firmalarinda ¢alisan | gosterilmistir. Kadmlarm | yapilan 6rneklem sayisi
672 isci ile 1978 yili | meme kanserine ve rahim | diigiiktir.  Erkeklerde
toplam Ingiltere | kanserine yakalanma riski | mesleki maruziyet ile
nifusu artarken  erkeklerde  diger | kansere yakalanma
karsilastirilmisgtr. kanserlere yakalanma riski | arasinda muhtemel bir
artig gostermistir. baglanti tespit
edilmistir. Herhangi bir
etken  madde veya
kimyasal madde
tanimlanmamustir.

23




Harrington 1981°e kadar Ingiltere | 1961 ile 1971 arasindaki | Sanayi gruplarinda
vd., 1986 ve Galler’de takip | veriler gostermektedir ki her | 6liim oranlarmdaki
edilen ve 1961 ile | iki cinsiyete ait verilerde | artist  degerlendirmek
1971 yillart | eksiklikler ~ vardir.  Erkek | icin o6rneklem sayist
arasindaki veriler | grubunda herhangi bir | diigiiktiir.  Farmasotik
temel almarak 1472 | sebepten oliim orani | sanayi ve 6lim riskinde
ve 2102  c¢alisan | verilerinde de solunum | artis arasmda  kanit
bulunan  iki grup | sistemi hastaliklarindan 6liim | bulunamamustir.
tizerinde caligilmistir. | oran1 verilerinde de eksikler | Herhangi  bir  etken
Karsilagtirmalar vardir. Bu verilerdeki | madde veya kimyasal
toplam Ingiltere ve | eksiklikler ~ diger endiistri | madde
Galler niifusuna kars1 | gruplarinda da vardir. Oliim | tanimlanmamustir.
yapilmistir. artiglar1 herhangi bir sanayi
grubuna bagl olarak
tanimlanmamustir.
Edling vd., | 1960-1990 yillar1 | Incelenen gruptaki &liimler | Incelenen gruptaki
1995 arasinda Isve¢ Kanser | herhangi bir sebepten | 6lim sebepleri toplam
Midirliga olimlere gore beklenilenden | niifusa gore daha azdir.
verilerinde yer alan | daha azdwr. Herhangi bir | Herhangi  bir  etken
3514 fabrika isgisi | sebebe bagli olan Oliimlerde | madde veya kimyasal
incelenmistir. artig gortilmemistir. madde
tanimlanmamugtir.
Dolan  vd., | 1950-1999 yillar1 | ABD nufusuna gore kalp krizi | Bu c¢alisma grubunun
2004 arasinda ABD’de bir | ve sebepsiz Olim | o6lim orani genel niifusa
fabrikada caligan | oranlarindaveri  eksiklikleri | gbre  daha iyidir.
1958 is¢i incelenmis | vardir. Cinsiyet, yas ve is | Herhangi bir etken
ve 6liim oranlari yerel | sinifindan bagmmsiz olarak | madde veya kimyasal
ve ABD nifusu ile | 6lim oranlarmda artis | madde
karsilastirilmistir. goriilmemistir. tanimlanmamugtir.
Marsh  vd., | 2004’e kadar takip | Genel olarak herhangi bir | Caligma grubunun 6lim
2005 edilen ve 1970-1996 | sebebe bagli oOlimlerde ve | oran1i yerel ve genel

yillar arasinda
calisan 1999  isci
incelenmistir.  Oliim
oranlar1  yerel ve
genel ABD niifusu ile
karilagtirtlmugtir.
Erkeklerde solunum
sistemi kanserleri ve
lenfatik-
hematogenetik doku
kanserleri de ayrica
incelenmistir.

kalp rahatsizliklarina bagh
olumlerde veri eksiklikleri
vardir. Is gegmisine bagl
olarak 6lim oraninda 3-5 kat
artis gozlemlenmistir.
Fabrikada maruziyet yasayan
erkek  iscgilerde  solunum
sistem kanserleri ve lenfatik-
hematogenetik doku
kanserlerine yakalanma
oranlarinda artig goriilmiistiir.
Tiitlin kullanimmin solunum
sistem kanserlerini artirdigi,
solvent maruziyetinin artmasi
ile de lenfatik-hematogenetik
kanserlerden kaynaklanan
olim oranint artirdigi
gOriilmistiir.

ABD oliim oranindan
daha iyidir. Solunum
sistem kanserindeki
artiy kismen  sigara
kullanimina bagh
olarak agiklanabilir.
Lenfatik-hematogenetik
doku  kanserlerindeki
artis muhtemelen
mesleki maruziyet
kaynaklidir.  Herhangi
bir etken madde veya
kimyasal madde
tanimlanmamagtir.
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Youk
2009

vd., | 2004 yilina kadar
takip edilen ve 1970-
1996 yillar1 arasinda
tam zamanli olarak

calisan erkek isgiler

Potansiyel igyeri
maruziyetlerinin solunum
sistemi kanserlerini artirdigina
dair risk goriilmemistir ve
fakat lenfatik-hematogenetik

Bazi solunum sistemi
kanserlerindeki  artist
sigara  kullanimi ile
agiklamak miimkiindiir
fakat lenfatik-

lizerinde  arastirma | kanser oraninda Onemli artig | hematogenetik  kanser
yapilmistir. Oliim | gdzlemlenmistir. Ic ice | kaynakli 6liim oranmin
oranlart  yerel ve | gegmis vaka  incelemesi | artmasi ise mesleki
genel ABD niifusu ile | gdstermistir ki sigara | maruziyetler ile
karilagtirtlmustir. kullaniminin azaltilmasi pek | iliskilendirilebilir.

cok solunum sistemi kanseri

oranini azaltmustir.

Dimetilformamid(DMF)

maruziyetinin artmasinin

lenfatik-hematogenetik
kansere yakalanma oranlarmi
artirdig gorilmiistiir.
Uretiminde DMF  kullanilan
herhangi bir farmasotk etken
madde belirtilmemistir.

2.2. Hastallk Oram Arastirmalar

Farmasotik iiretim c¢alisanlarmin gegirdikleri hastaliklar ayr1 ayri incelenmistir.
Tablolar ile Ozetlenen hastalik orami calismalarinda da 6liim orani ¢alismalarinda
oldugu gibi arastirmacilarin ¢evresel ve bireysel nedenlerden 6tiirii net bir sonug elde

edemedigi goriilmektedir.

2.2.1. Kanser

Kanser riskinin ik ve cinsiyete bagli olarak degisebilecegini gosteren calismalar
olmakla birlikte, 6liim oranlarinin incelendigi arastirmalarda oldugu gibi benzer
sebeplerden maruziyet degerlendirmesinin tam ve kesin olarak yapilamadigi

aciklanmaktadir.
Mcdiarmid vd. (2010)’nin yiiriitmiis oldugu arastirmalarda tehlikeli madde kalintilar1
ile kontamine olmus ¢alisma ortami sebebi ile maruziyet yagamis ¢alisanlarin kanser

hastaligina yakalanma olasiliginin arttigini tespit etmistir.

Fransman vd. (2014)’nin yaptig1 arastirma da ayn1 sekilde antineoplastik bir ilag olan

siklofosfamide dermal yoldan maruziyet yasayan hemsirelerin l6semiye yakalanma
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olasiligmin arttigini tespit etmistir. Cizelge 2.2.’de kanser ve etken madde maruziyeti

ile ilgili caligmalarm detaylar1 gorilmektedir.

Cizelge 2.2. Kanser ile ilgili caligmalar

Kaynak Orneklem Bulgular Yorumlar
Hall ve | 1974-1984 yillart | Siyahi kadinlarin meme | Farmasotk sanayide siyah
Rosenman, arasinda ABD’de | kanseri riski, beyaz | kadinlar ve beyaz
1991 New Jersey | erkeklerin akut | erkeklerde kanser riski
eyaletinde kayith | granilositer losemi riski | artmaktadir. Isyeri
kanser vakalar1 | artmigtir.  Ayrica risk | maruziyeti ile  Kkanser
incelenmistir. Oranlar | beyaz ve mavi yakada da | arasindaki iligki
cinsiyet, 1wk  ve | artmaktadir. Vakalarin en | bilinmemektedir.
maruziyet\sanayi az %32’si
acisindan meslek\sanayinin  bilgisi
karsilastirilmistir. disindadir.
Hensen vd., | Insiilin, cinsiyet | Erkeklerde kanser orami | Kadinlarda insiilin = ve
1994 hormonlari, enzim ve | yiksek riskli intestinal | 6strojene maruziyet ile
antibiyotik Oreten bir | kanser ve diistik riskli | meme kanserine
Danimarka testis kanseri hari¢c genel | yakalanma arasinda tutarli
firmasinda 1964-1988 | nifus  ile  benzerdir. | bir delil yoktur.
yillart arasinda | Kadmnlarda tiim
calisan 10889 isciden | kanserlerde, meme
olusan grup | kanseri, girtlar ve
incelenmistir. pankreas kanseri artan
Danimarka nufusu ile | risk vardir. Otuzlarinda
karsilastirilmistir. calismaya baglayan ve 1-9
yil  calisan  kadinlarin
meme kanserine
yakalanma  riski  en
fazladir.
Edling wvd., | Isveg Kanser | Tiim kanser vakalarinda | Ortak bir mesleki
1995 Miidiirligii’nde 1960- | veya hastaligin bekleme | maruziyet tespit
1990 wyillar1 arasinda | siiresinden bagimsiz | edilmemistir. Uriner
kaydi bulunan 3514 | olarak beyin, pankreas, | sistem kanserlerinde sigara
is¢i incelenmistir. mide ve akciger | kullanimi  da  hesaba
kanserlerinde 6nemli bir | katilmistir. Bununla
artig goriilmemistir. | beraber, Uriner  sistem
Bununla beraber, | kanserleri  spesifik  bir
hastaligin bekleme siiresi | kimyasal ile
g6z Onine alindiginda | iliskilendirilmemistir.
uriner sistem
kanserlerinde artan risk
s6z konusudur. Tim 7
vakada ortak olmasa da
kimyasal, farmasotik veya
biyolojik maruziyet s6z
konusudur. 7 maruziyetin
6’sinda sigara kullanimi
mevcuttur.
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2.2.2. Karaciger hastaliklar

Karaciger hastaliklar1 ile ilgili yapilan iki ¢alismadan birinde etken madde ile
karaciger fonksiyonlarindaki bozukluk arasinda iligki tespit edilebilirken, diger
calismada ‘cok da Onemli bir seviyede olmayan’ artis gozlendigi agiklanmistir.

Cizelge 2.3.’te detaylar1 gosterilmektedir.

Cizelge 2.3. Karaciger hastaliklari ile ilgili caligmalar

Kaynak Orneklem Bulgular Yorumlar
Tomei vd., | Ksenobiyotik Vakalar  ve kontroller | Ksenobiyotiklere diisiik
1995 iireten bir Italyan | arasinda benzer mesleki | dozda maruziyetin
farmasotik faktorler yoktur. | karaciger tahribati ile
tesisinde 40 vaka | Kontrollerle iligkisi ~ vardir.  Alkol
ve 86 kontrol karsilastirildiginda, aliminimn rolii
vakalarin 3 kati risk ile | arastirilmamustir.
anormal karaciger fonksiyon | Herhangi  bir  etken
testleri ve 5 kati risk ile | madde
karaciger enzimlerinin artis1 | tanimlanmamuistir.
tespit edilmistir.
Heinemann vd., | 317 karaciger | Farmasotik sanayi | Mesleki faktorler
2000 kanseri vakasi ve | ¢alisanlarmnda karaciger | karaciger kanseri ile
6 Avrupa | kanserine yakalanma | iliskili degildir.
Ulkesinde 1789 | riskinde c¢ok da &nemli
kontrol. olmayan bir artig
Farmasotik gOriilmiigtiir. Maruziyet
sanayide 8 vaka | siiresi boyunca karaciger
ve 23 kontrol. kanserine yakalanma
riskinde artig goriilmemistir.
Karaciger kanseri mesleki
faktorler  arasinda(sanayi,
maruziyet ve  maruziyet
seviyesi)tutarsiz  bir iliski
tespit edildi.

2.2.3. Ureme sistemi bozukluklar

Ureme sistemi bozukluklar1 arastirilirken organik solventler ve dstrojen maruziyetleri
Uzerinde yapilan caligmalarda kanser ve karaciger rahatsizliklarinin arastirildigi
caligmalara gore etken madde maruziyeti ile ilgili daha net ve somut iligkiler tespit

edildigi goriilmektedir. Cizelge 2.4.’te detaylar1 gosterilmektedir.
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Cizelge 2.4. Ureme sistemi hastaliklar1 ile ilgili calismalar (Gathuru vd., 2015)

Kaynak | Orneklem | Bulgular | Yorumlar

Organik solvent

Taskinen vd., | Sekiz Finlandiyal: | Vakalarda kontrol | Organik solventlere

1986 farmasotik tesiste en az 1 | edilenden daha fazla | maruziyetin Gstojen ve
hafta calisan gebe | organik solvente | agir kaldirmadan
kadinlarda yasanan 44 | maruziyet S0z | bagimsiz olarak diisiik ile

diisik vakas1 1ile 130
calisana uygulanmustir.

konusudur.  Solvent
maruziyeti disiik ile
sonlanan gebelikler ile
iligkilendirilmistir.

sonlanan gebelik riskini
artirdig1 goriilmiistiir.

Ostrojen

Burton D ve | Dietilstilbestrol(DES)

Caligsanlarda gogis

Maruziyet yasayan erkek

Shmunes E, | iiretiminde ¢alisan 23 | buylmesi ve | calisanlardaki
1973; NIOSH, | erkek ¢alisan hassasiyeti tespit | hiperdstrojen kanit olarak
1980 edilmistir. Bazi | gosterilmistir. flacn
calisanlarda donemsel | etkileri ile saglik etkileri
olarak cinsel | tutarhidir.
iktidarsizlik da
goriilmiigtiir.
Harrington Porto Riko’da dstrojen | Kadmlarm %40’ inda | Ostrojen maruziyeti,
vd., 1978 Uretilen bir tesiste | erkeklerin ise | maruziyet yasayan kadin
maruziyet yasayan 55 | %20’sinde ve erkeklerde
calisan (30 kadin, 25 | hiperdstrojen tespit | hiperdstrojene sebep
erkek) edilmistir. Maruziyet | olabilir. Tlacin etkileri ile
yasayan 30 kadinin | saglik etkileri tutarlidir.
menstral kanamasi
maruziyet yasamayan
60 kadindan daha
fazladir. Maruziyet
yagsayan  kadinlarda
hiperdstrojen gorilme
riski 4.3 kat fazladir.
Williems, Hollanda’da ostrojen | En fazla  maruziyet | Ostrojen maruziyeti
1981 ireten bir tesiste ¢alisan | yasamis erkeklerde anormal
23 erkek is¢i yas ve | calisanlarda(n=7) hormon  seviyeleri ile
vardiyali caligma | maruziyet yasamamus | iligkilidir. Kisirlik, iireme
kontrolleri ile | calisanlara gore | ve libido
eslestirilmistir. anormal seviyede | degerlendirilmemistir.
hormon tespit | flacin etkileri ile saghk
edilmistir. Diisiik | etkileri tutarlidir.
erkeklik hormonu

tespit edilen 6
calisanin 5’1 yiiksek

maruziyet yasayan
gruptadr  ve  bu
kisilerde anormal

hormon seviyesi tespit
edilmistir.

Ostrojen maruziyeti

Oral dogum kontrol hapi

Maruziyet yasayan her

Dogum kontrol hapma

iretim tesisinde c¢aligan | iki  cinsiyette  de | maruziyet sonucunda
40 is¢i (18 erkek ve 22 | Ostrojen seviyesi ve | calisanlarda karaciger
menopoz sonrasi kadin) karaciger = enzimleri | fonksiyonlarinda ve
onemli oOlclide | cinsiyet  hormonlarinda
artmigtir.  Maruziyet | artis gézlenmistir.
yasamayanlarla
karsilastirildiginda,
maruziyet yagayan
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erkek calisanlarda
testosteron  seviyeleri
diismiistiir. Maruziyet
yasayan ¢alisanlarda
yiiksek Ostrojen
seviyeleri ile vicutta
artan yag miktar1 ve

uzayan menstral
kanama sUresi
bagitilidir.

Raovd., 2003 | 38 is¢i (11’1 steroid | Cinsiyet hormonu | Isyeri olciimleri cinsiyet
dretimi, 16’st steroid | liretiminde calisan | hormonlarina  maruziyet
olmayan veya steroid | iscilerde bu | olasiligini
iretim sahasinda siklikla | hormonlara desteklemektedir.
bulunan ziyaretgiler ve | maruziyetin klinik | Maruziyet yasayan
1171 de maruziyet | bulgularinin ortaya | calisanlarda endokrin
yasamayan ¢alisanlar) ¢ikmaya bagladigi ve | sistem  fonksiyonlarinin

bu hormonlarin kanda | baskilanmast ve iireme
baskilandig1 calisanlar | fonksiyonlarinin

diger tesis calisanlar | degismesi de delildir.

ile karsilastirilmustir.

2.2.4. Endokrin sistem bozukluklar:
Yapilan ¢aligmalarda tiretim sirasinda steroidlere maruziyetin endokrin sistemin
calismasida bozukluga sebep olduguna dair tespitler yapildig1 goriilmektedir. Ilgili

calismanin detaylar1 Cizelge 2.5.’te gosterilmektedir.

Cizelge 2.5. Adrenokortikal baskilama ile ilgili ¢calismalar (Gathuru vd., 2015)

Kaynak Orneklem Bulgular Yorumlar
Newton vd., 1978 | ingiltere’de bir tesiste | Glukokortikoidin yuzlerine | Glukokortikoidler,
calisan 12 isci temasi sonucunda tim 12 | maruz kalan
is¢ide ylizde sislik | calisanlarda
olusmustur. adrenokortikal
baskilama riskini
artirmistir. Saglik
etkileri bu API smifi
ile tutarhdir.
Newton vd., 1982 | 28 iiretim is¢isi (aktif | Glukokortikoid Glukokortikoidlere

maddeye maruz kalan | konsantrasyonunun yiksek | (aktif veya inaktif)
20 is¢ci ve inaktif | oldugu yerlerde galisan 20 | maruziyetin

maddeye maruz kalan | iscide adrenokortikal | adrenokortikal
8 is¢i) ve 19 kontrol baskilama goriilmiistiir. Bu | baskilama ile iligkili
calisanlar inaktif madde ile | oldugu bulundu.

calisan veya hi¢ | Saglik etkileri bu API
glukokortikoide maruz | smifi ile tutarlidir.
kalmayan  isgiler  ile

karsilagtirilmstir.

Phillips, 1982 Glukokortikoid, Deri reaksiyonu en c¢ok | Adrenokortikal
beklametazon sikayat  sebebidir.  Bu | baskilama i¢in
iretiminde ¢aligan 102 | iscilerde adrenokotikal | glukokortikoid
erkek ve kadmn baskilama tespit | seviyesi yeteri kadar

edilmemistir. yiiksek degildir.
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2.2.5. Alerjik hastaliklar

Arastirmalara gore ilag calisanlarinda alerjik rahatsizliklar ¢ogunlukla solunum veya
deri yolu ile maruziyet sonucunda ortaya ¢iktig1 tespit edilmistir. Bu rahatsizliklar ile
ilgili veriler genellikle maruziyet sonrasinda tutulan raporlardan elde edilmektedir.

Rapor edilen en blyiik alerjik hastalik astim ve dermatittir.

Tablolar ile 6zetlenen bu caligmalarda da hangi etken maddenin {iretimi sonrasinda

ne gibi rahatsizliklar ortaya c¢ikabilecegi arastirilmistir. Fakat burada da
aragtirmacilar sektor ¢alisanlarma ait gegmis veriler olmadig: igin net sonuglar elde
edilemedigini belirtmektedir.

2.251. Astim

Astim mesleki akciger hastaliklarinin basta gelen sebeplerindendir ve o6zellikle
antibiyotik ile enzim iiretimi sirasinda yasanan maruziyetlerin etkisi oldugu yapilan
arastirmalara gore edilmistir. Mesleki astim

tespit semptomlarinin ortaya

cikartabilecek farmasotik iirlin gruplar1 ve detaylar1 Cizelge 2.6.’da gosterilmektedir.

Cizelge 2.6. Mesleki astim ile ilgili galismalar (Gathuru vd., 2015)

vaka ) _ I—_iassasiyet
Referans Arastirma Yer Uriin stmfi\Adi icin bekleme
sayisl L
suresi
Antibiyotikler
3 19 yil(n=1)
Angulo vd., | Vaka raporlar1 Birlesik Penisilin, amoksisilin 2 yil(n=1)
2011 Krallik 27 yil(n=2)
1 Eritromisin 2 yil
Choi  vd., | Vaka raporlari Giiney Kore 1 Vankomisin 5ay
2009
Coutts vd., | Vaka raporlari Birlesik 2 Sefalosporin 1 ay(n=1)
1981 Krallik Ikinci  olay
icin NA
Davies vd., | Vaka raporlari Birlesik 4 Penisilin 2 yil(n=3)
1974 Krallik 4 yil(n=1)
Gomez- Vaka raporlar1 Ispanya 1 Kolistin 1yl
Olles vd.,
2010
Lee vd., | Vaka raporlar1 Guney Kore 2 Sefalosporin ara Urind 26-27 ay
2004
Menon ve | Vaka raporlar Hindistan 1 Tetrasiklin 1 yil
Das, 1977
Moscato Vaka raporlar1 italya 1 Penisilin\piperakalsiyum | 22 ay
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vd., 1995 sodyum
Pala G vd., | Vaka raporlari Italya 1 Sefalosporin ara Urind 8 ay
2009
Sastre vd., | Vaka raporlari Ispanya 1 Sefalosporin 9 ay
1999
Stenton vd., | Vaka raporlari Birlesik 1 Sefalosporin 1 yil
1995 Krallik
Suh vd., | 1171 belirti | Gliney Kore 2 Sefalosporin NA
2002 seklinde ortaya

¢ikan 31

maruziyetin

arastirilmast ve

30 kontrol
Ye vd., | Vaka raporlar Giney Kore 3 Tiampenikol NA
2006
Laksatifler
Bardy vd., | Raporlanmis 39 | Kanada 5 Psyllium NA
1987 OA semptomu

ile 130 iscinin

incelenmesi
Goransson Raporlanmis 27 | Isvec 27 Psyllium 1 glinden 6
ve OA semptomu aya kadar
Michaelson, | ile 64 maruziyet fakat
1979 yasamis is¢inin cogunlukla

incelenmesi maruziyetten

sonra 2 ay
icinde

Markss vd., | Maruziyet Avusturalya 8 Psyllium NA
1991 yasamis 125

is¢inin

incelenmesi
Asit inhibitorleri
Coutts vd., | Solunum Birlesik 1 H2 antagonisti\Simetidin | NA
1984 sistemi Krallik

semptomlari

gosteren
Dally vd., | Vaka raporlari Birlesik 3 H2 antagonisti\Simetidin | NA
1980 Krallik
Antihipertansifler
Deschamps | Vaka raporlari Birlesik 1 ACE inhibitori\Lisinopril | 1 yil
vd., 1995 Krallik
Harris vd., | Vaka raporlar Birlesik 1 Metildopa 2-3 ay
1979 Krallik
Enzimler
Baur ve | Vaka raporlar1 | Almanya 1 Ananas 10 y1l
Fruhmann, | ve baska bir indeks | proteazi\Bromelain
1979 enzime(papain) vaka

hassasiyet 2 Papain NA

gosteren

is¢cinin

incelenmesi
Cartier vd., | Vaka raporlari Kanada 1 Pepsin 1.5yl
1984
Laukkanen | Vaka raporlari Kanada 1 Laktaz 1yl
vd., 2007
Muir  vd., | Maruziyet Kanada 20 Laktaz 1.5ay
1997 yasamig 207 isci

incelemesi
Novey vd., | Maruziyet ABD 12 Papain 12-15 ay
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1980 yasamig 23 isci
incelemesi
Narkotikler
Agius, 1989 | Vaka raporlari Birlesik 1 Morfin Yaklasik 6 y1l
Krallik
Biagini vd., | Maruziyet Ispanya 10 Morfin, kodein, | 1 yil(n=4)
1992 yasamis 39 isci Dihidrokodein, NA(n=6)
ve  maruziyet Oksikodein, Hidrokodon
yasamamis 17
is¢i incelemesi
Monoe vd., | Maruziyet Ispanya 6 Morfin, kodein NA
1993 yasamig 28 isci
incelemesi
Ulinski vd., | Vaka raporlari Polonya 1 Morfin 3yl
1996
2.2.5.2. Kontakt dermatit

Kontakt dermatit deri ile ilgili bildirilen tim olaylarin %90-95’ini olusturan en

yaygin deri rahatsizhgidir. Ozellikle asit inhibitdrleri ve ara iiriinleri olmak iizere pek

cok farmasotik iirlin iiretiminde g¢alisanlarda goriilebilmektedir. Alerji testi gibi

testler ile hassasiyetler degerlendirilerek rahatsizliklara teshis koyulabilir. Detaylar

Cizelge 2.7.’de sunulmaktadir.

Cizelge 2.7. Kontakt dermatit ile ilgili ¢calismalar (Gathuru vd., 2015)

vaka ) Hgssasiyet
Referans Arastirma Yer Uriin simfi\Ad1 icin bekleme
sayisl o
suresi
Antillser ajanlar\Asit inhibitorleri
Alomar vd., | Vaka Ispanya 1 H2 ~1 yil
1987 raporlari antagonisti\Ranitidin
Conde- Vaka Ispanya 2 Proton pompa | NA
Salazar vd., | raporlar inhibitorleri\Omeprazol
2007
Guimaraens | Vaka Ispanya 3 H2 1.5-5 ay
vd., 1994 raporlari antagonisti\Famotidin
Neumark Vaka Israil 1 Proton pompast | 6 yil
vd., 2011 raporlari inhibitéru\Pantoprazol
Romaguera | Vaka Ispanya 1 H2 2 hafta
vd., 1990 raporlari antagonisti\Ranitidin
Ryan  vd., | Kontakt Birlesik 7 H2 <1 yil(n=3)
2003 dermatit Krallik antagonisti\Ranitidin 2 yil(n=1)
siiphesi >2 yil(n=3)
bulunan 8
arastirma
Vilaplana ve | Vaka Ispanya 1 Proton pompast | 3.5 yil
Romaguera, | raporlari inhibitoru\Lansoprazol
2001
Proses ara Urunleri
Bonamonte Vaka Italya 1 2-amino-tiyofenol 15 giin
vd., 2002 raporlari
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Deschamps Vaka Fransa 2 Dietil-p-klroetilamin 1-3 saat
vd., 1988 raporlari
Goossens Vaka Fransa 1 Sinnamil klorid 2 hafta
vd., 2006 raporlari
Jolanki vd., | Vaka Finlandiya 1 5-kloro-1-metil-4- NA
1997 raporlart nitroimidazol
Lerman vd., | Muhtemelen | israil 9 Etilen oksit 2 hafta
1995 maruziyet
yasamis 34
is¢i
incelemesi
Niklasson Vaka Isveg 1 4-nitrofenil-N-2- 2 ay
vd., 1990 raporlari kloroetil carbamate,4-
nitrofenil-N-2-
kloroetil-N-
nitrosokarbamat
Pickering Vaka Birlesik 6 4,7-diklorokuinolin <3 ay(n=4)
vd., 1982 raporlari Krallik 11 ay(n=1)
NA(n=1)
Antibiyotikler
Lopez- Vaka Ispanya 1 Azitromisin 2 ay
Lerma vd., | raporlari
2009
Malaiyandi | Vaka Kanada 2 Tilosin Ik vaka icin
vd., 2012 raporlari 1.5yl
ikinci  vaka
icin 6 ay
Milkovic- Maruziyet Hirvatistan 1 Azitromisin NA
Kraus ve | yasamis 21
Kanceljak- is¢i
Macan, 2001 | incelemesi
Milkovic- Vaka Hirvatistan 6 Azitromisin 2-3 aydan 1-3
Kraus ve | raporlari yila kadar
Kanceljak-
Macan, 2007
Mimesh ve | Vaka Kanada 2 Azitromisin NA
Pratt, 2004 raporlari
Narkotik olmayan agr Kesiciler
Kerr vd., | Vaka Birlesik 2 NSAID\Karprofen Ik vaka igin
2008 raporlart  ve | Krallik indeks <1 gin
semptomlari vaka ve Ikinci vaka
raporlanmig 8 3 vaka icin 1 hafta
is¢i Yeni vakalar
incelemesi icin NA
Kiely ve | Vaka Birlesik 1 NSAID\Karprofen <1 gin
Murphy, raporlari Krallik
2010
Walker vd., | Vaka Birlesik 2 Analjezik\Parasetamol | Ilk vaka icin
2005 raporlart Krallik 1.5yl
Ikinci  vaka
icin NA
Walker vd., | Vaka Birlesik 2 NSAID\Karprofen 3 hafta
2006 raporlari Krallik
Narkotik agri kesiciler
Conde- Vaka Ispanya 2 Morfin, kodein, ve | ilk vaka igin 1
Salazar vd., | raporlari tebain yil
1991 Ikinci vaka
icin NA
Romaguera | Vaka Ispanya 5 Kodein NA
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ve Grimalt, | raporlar
1983
Sasseville Vaka Kanada 1 Morfin <1 hafta
vd., 2011 raporlari
Waclawski Vaka Birlesik 1 Tebain, kodein 1.75 yil
ve Aldridge, | raporlari Krallik
1995
Wootton ve | Vaka Birlesik 3 Oksikodon NA
English, raporlari Krallik
2012
Kanser ilaclari
Dastychova | Vaka Cek 1 Sisplatin NA
ve Aalto- | raporlari Cumhuriyeti
Korte, 1978
Dastychova, | Vaka Cek 1 Metotreksat 2 ay
2003 raporlari Cumhuriyeti
Juneweltwr Vaka Finlandiya 1 Anti-androjen 1 saat
ve Aalto- | raporlari ilag\Flutamid ara Grin
Korte, 2008
Lahti vd., | Vaka Finlandiya 1 Metotreksat 1 gin
1990 raporlari
Antihipertansifler
Ekenvall ve | 300 isciden | Isvec 14 Beta bloker\Alprenolol | <1 y1l (n=13)
Forsbeck, dermatit >5 yil (n=1)
1978 stiphesi
bulunan 32
is¢i
incelemesi
Valsecchi Vaka Italya 1 Beta 10 ay
vd., 1994 raporlari bloker\Propranolol
Statinler
Field  wvd., | Vaka frlanda 1 Simvastatin NA
2007 raporlari
Field  vd., | Vaka [rlanda 1 Simvastatin NA
2008 raporlari 2 Atorvastatin NA
Peramiquel | Vaka Ispanya 2 Simvastatin Ik vaka icin 2
vd., 2005 raporlari gun, ikinci
vaka icin NA

Benzer calisan gruplarina bakildiginda ila¢ endiistrisi ¢alisanlarinin 6liim orani1 daha

diisiiktiir fakat onlarda da kanser, endokrin sistemin ¢okmesi, karaciger rahatsizliklar

gibi hastaliklara yakalanma oranlar1 daha fazladir. Bununla birlikte, ¢aligmalarin

cogu ayrintili mesleki maruziyet ile ilgili verilerden yoksundur ve etken madde de

dahil olmak {izere ila¢ iiretiminde kullanilan kimyasallar1 ortaya ¢ikaramadiklar

goriinmektedir.

Farmasoétik tiretim ¢alisanlarinin mesleki sagliklari ile ilgili yapilan bu arastirmalar

bu calisanlarin yaptiklari isleri sebebiyle yasanan oliimler ve yakalanilan hastaliklar

ile ilgilidir. Bu ¢aligmalar da hastalanan c¢alisanlar arasindan secilen 6rneklem veya

bazi

calisanlarin rahatsizliklar1

ile
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yapilmistir. Caligmalarin sonuglarina gore arastirmacilar, ilag sektoriinde meslek
hastaliklarinin uzun siire sonunda ortaya ¢ikmasi, takip gili¢liigii, genetik faktorler,
diger cevresel faktorler vb. sebeplerden Otiirii net bir bilgi sunamadiklarini
belirtmiglerdir. Daha kapsamli arastrmalar yapabilmek ve maruziyetleri
degerlendirebilmek icin bu ¢alisanlarin uzun stireli saglik verilerine, ¢alisma ortami

Olgtimlerine ve ¢alisma gegmislerine ait verilere ihtiyag vardir.

2.3. Etken Maddelere Maruziyetin Tespit Edilmesi

Literatiirde yer alan ¢aligmalara bakildiginda belirsizliklerin ve parametrelerin ¢ok,
maruziyetin neticesinin ortaya c¢ikma siliresinin uzun olusu sebebiyle reaktif
yaklagimlardan ziyade yerinde, zamaninda ve proaktif 6nlemlerin daha etkin olacagi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebeple etken madde maruziyetlerinin maruz kalan
calisandaki karsiigmi arastrrmanm yeterli olmadigi ortadadir. Onemli olan
maruziyetleri dnleyecek tedbirlerin alinmasidir. Maruziyetlerin Onlenebilmesi igin

oncelikli olan da maruziyetlerin tespit edilmesidir.

Literatiir taramasi yapilirken aragtirmalarin ¢ogunlukla hastane ve bu ilaglari
uygulayan hemsireler ilizerinde yapildigi goriilmiistiir. Hazirlanan bu ¢alismaya katki

saglayacagi diisiiniilerek bu aragtirmalar da incelenmistir.

Skov vd. (1992) antineoplastik ilaglar ile ¢alisan hemsirelerin 16semi hastaligina
yakalanma ve dogurganlik verilerini incelemis ve l0semiye yakalanma olasiliginda

artis gozlemlerken, dogurganligin azaldigini tespit etmistir.

Ziegler vd. (2002)’nin Ingiltere’de bir onkoloji hastanesinde yaptig1 arastirmada
calisanlar ii¢ gruba ayrilmistir. Birinci grupta antineoplastik ilaglar1 damar yolu ile
uygulayan hemsireler, ikinci grupta antineoplastik ila¢ ile dogrudan iligigi olmayan
fakat bu bdlimlerde bu ilaglar1 alan hastalarin bakim hizmetlerinde c¢alisan
hemsireler ve {i¢iincii grupta da yine bu boliimlerde biiro ve temizlik islerinde ¢aligan
yardimci personel bulunmaktadir. Arastirma dncesinde bu calisanlardan demografik
bilgileri, antineoplastik ilaglar ile ¢alisma ge¢misleri ile ilgili veriler anket yolu ile
saglanmistir. Caligma yapilan onkoloji boliimiinde farkli etken maddeleri ile tedavi

saglanmaktadir. Calisanlardan 20 giin boyunca her gilin idrar numunesi alinmigtur.
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Ayrica hastanenin ilgili bolimiinde farkli zemin ve ¢alisma yiizeylerinden swab
numuneleri ve ¢alisanlarin eldivenleri de alinarak kendilerinin valide ettigi analitik
yontem ile uygulamali analiz edilmistir. Tiim idrar numunelerinde etken maddeler
analitik dedeksiyon limitinin altinda veya ¢ok yakin oldugu tespit edilmistir. Swab
numunelerinde ise 6zellikle metotraksat etken maddesi 11-19ng/m? araliginda tespit

edilmistir.

Turci vd. (2003)’nin hastanelerde farkli antineoplastik ilaglarin hastalar igin
hazirlanmasi ve uygulanmasi sirasinda yasadiklar1 maruziyetler biyolojik ve gevresel
izlem yontemleri ile arastirilmis, analitik yontemler incelenmistir. Elde edilen
sonuglara gore antineoplastik ilaglara maruziyetin degerlendirilebilmesi i¢in her iki
yontemin de gerekli oldugu sonucuna varmislardir. Buna karsilik 1983 ve 2002
yillar1 arasinda yapilan calismalar incelendiginde giivenlik 6nlemleri alindiginda bile

kontaminasyonun hala olustugu goriilmektedir.

Cherrie vd. (2009)’nin yapmis olduklar1 arastirmada, farmasoétik iiriin olan ilacin
hasta kisilerde istenilen etkiyi gostermesi son derece yararl iken ilag iiretiminde
calisanlarin etkilenmesi de son derece istenmeyen bir durum oldugu, 6zellikle yeni
kesfedilen ilag etken maddelerinin, maruziyet limitlerinin 1 pg/m*’ten az olan potens
denilen giicli maddeler oldugu diisiiniiliirse ila¢ {iretimi ¢alisanlarmin
maruziyetlerinin kontrol altma almmas1 gerekliligi tekrar giiclii bir sekilde ortaya

cikmustir.

Dal Bello vd. (2016)’nin hastane ortaminda swab teknigi kullanarak bazi
antineoplastik etken maddelerin potansiyel maruziyetleri arastirdigi calismada ise
Yiiksek basingli sivi kromatografisi ile kiitle spektroskopisi (HPLC-HRMS/MS)
kullanilmistir. Daha hassas ekipmanlar olmas1 sebebiyle dedeksiyon limiti 1pg/cm?
altma kadar diismiistiir. Bu c¢alismada da farkli zemin ve yiizeylerden numune

alinarak analiz edilmis ve ilgili etken maddelerin miktari tespit edilmeye ¢alisilmistir.

Mathias vd.(2017)’nin saglik hizmetlerinde ¢alisan is¢ilerin maruziyetlerini biyolojik
izlem yontemi ile tespit etmeye caligsmistir. Amag, miihendislik kontrolleri vb alinan
onlemlerin etkinligini 6l¢mektir. Bunun i¢in ¢alisanlarin idrar numuneleri analiz

edilmistir. Analizler sirasinda HPLC-MS kullanilmistir.
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Silva (2018)’de hazirladig1 doktora tezinde farkli hastanelerde farkli yillarada yiizey
kontaminasyonu ile potansiyel platin ve 5-fluorourasil maruziyetlerini incelemistir.
Cesitli ylizeylerden toplanan 112 numunenin 45 tanesinin (%40.1) kontaminasyon

tespit edilmistir.

Acramel vd. (2019)’da yapmus olduklari ¢alismda MS kromatografik sistemini
kullanarak 14 farkli antineoplastik maddenin hastane eczanelerindeki ylizey
kontaminasyonunu ve kronik etkiyi arastirmistir. En diistik kantitasyon limiti (Limit
of quantification, LOQ) 0.5 ile 5 ng/ml oldugu ¢alismada cesitli yiizeylerde 0.7 ile

1840ng/cm? arasinda degisen miktarlarda kontaminasyon tespit edilmistir.

Son dénemde yapilan bu arastirmalar eskiden yapilan aragtirmalara gére daha net ve
spesifiktir. Maruziyet ile meslek hastaliklar1 arasindaki artis daha belirgin olarak
ortaya  konulmaktadir. Cizelge 2.8.de  antineoplastik  1ilaglarm  yUzey
kontaminasyonun ve KKD kullanimi, yonetimsel kontroller vb ile iligkisinin

incelendigi diger ¢alismalar 6zet olarak gosterilmektedir.

Cizelge 2.8. Cevresel izlem yontemi ile antineoplastik ilag kontaminasyonun
incelendigi caligmalar

Kaynak Calismanin amaci Sonug
Sottani vd., 2010 Yizey kontaminasyonu ile | Calisanlarin glivenli calisma
ilgili  yeni uygulamalar1 | prosediirlerini uygulamalar1 ile 2003
aragtirma yilindan beri kontaminasyon seviyeleri
6nemli dlciide diisiiklilk gostermektedir.
Konate vd., 2011 Uygulama odasinda platin | Ozellikle yakin bolgelerde daha fazla
kontaminasyonu ve | kontaminasyon tespit edilmistir. Zemin
calisanlarin saghginin | kontaminasyon sonucunda gore temizlik
degerlendirilmesi ve bakim personeli yiiksek risk altindadir.
Moretti vd., 2011 Ilaglar1  hazirlayan  ve | Sonucglar maruziyetlerin - 6nlenmesinde
uygulayan hemgirelerin | kullanilmistir.
mesleki maruziyetlerini
degerlendirme
Villarini vd., 2011 Ilaglarin  hazirlanma ve | En fazla kontaminasyon hazirlama
uygulanmasinda cevresel | sirasinda tespit edilmistir. Alinan 6nlemler
kontaminasyonun yeterli degildir. KKD kullanilmali ve
degerlendirilmesi dogru calisma uygulamalari
olusturulmalidir.
Hedmer ve Wohlfart, | CP ve IFO ylzey izlemi i¢in | Hijyen ile ilgili standartlara, yizey izlemi
2012 hijyen standardi 6nerilmesi ile ilgili boliimlerin eklenmesi yararh
olacaktir.
Naito vd., 2012 Cisplatin  ve carboplatin | Tum viallerde kontaminasyon tespit
igeren viallerin dis | edilmistir.
ylzeylerinde platin
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kontaminasyonu incelenmesi

Chuvd., 2012 Temizlenmis olmasma | Mevcut temizlik prosedirleri yiuzeylerdeki
ragmen yiizeylerdeki | kalintilarin giderilmesi hususunda yeterli
antineoplastik madde | olmayabilir.
kontaminasyonunun
varliginin incelenmesi

Hon vd., 2013 Yiuzey kontaminasyonunu | Siklikla kullanilan yizeylerde o6lctlebilir
olusturan  faktorlerin  ve | kontaminasyon seviyeleri tespit edilmistir.
siklikla kullanilan | flag hazirlama asamasi kontaminasyon
yuzeylerdeki seviyesinin  en  yiiksek  bulundugu
kontaminasyonun asamadir.
degerlendirilmesi

Kopp vd., 2013 Onkoloji kliniginde ayakta | Calisma ortaminda kontaminasyon hala
tedavi bélumiinde | mevcuttur, hastalar potansiyel
kontaminasyonun ve ila¢ | kontaminasyon kaynagi olarak
uygulanmasi stiresince | gorilmelidir, kontaminasyon
guvenlik  dlcimleri  ve | olusturmadan ¢alismak miimkiindiir.
calisma yontemlerinin
olusturulmasi

Odraska vd., 2014

Ayakta tedavi kliniginde ve
ilag hazirlama odasinda

Ayakta  tedavi  kliniginde  diisiik
kontaminasyon seviyeleri tespit edilirken,

hazirlanmasi sirasinda ylzey
kontaminasyonunun
degerlendirilmesi

ylzey kontaminasyonun | siki kurallarin oldugu ilag hazirlama
degerlendirilmesi odasinda yiiksek sonuglar elde edilmis ve
kurallarin etkili olmadig1 goriilmiistiir.

Viegas vd., 2014 Eczane ve ilag uygulama | Giivenlik prosediirleri ve iyi uygulamalari
birimlerinde mesleki | desteklemek icin  spesifik  ol¢limler
maruziyetleri arastirma almmalidir.

Anastasi vd., 2015 Yuzeylerdeki kimyasal | En fazla kontaminasyon eczaci kalfasinin
madde kontaminasyonu igin | siklikla  dokundugu  yerlerde tespit
temizlik cozumleri | edilmisti.  Her  iki  ¢6ziim  de
onerilmesi kontaminasyonu azaltmaktadir.

Fleury-Souverain Hastane eczanelerinde | Pek  ¢ok hastanede kontaminasyon

vd., 2015 enjektabl Urtnlerin | olusmaktadir. En cok giivenlik

kabinlerinin i¢inde kontaminasyon vardir
fakat lojistik ve depolama alanlarinda da
tespitler yapilmistir.

Poupeau vd., 2016

Kanada hastanelerinde hasta
bakimi  ve  eczanelerde
cevresel  kontaminasyonun
incelenmesi

Kanadada yapilan diger ¢alismalara gore
ylzeylerden elde edilen antineoplastik ilag
Olglimlerinde kontaminasyonun azaldig
tespit edilmitir.

Schenk vd., 2016

Yogun bakim hastalarinin
cevresinde platin ilaglarinin
yiizey kontaminasyonlarinin
degerlendirilmesi

Kontaminasyonun ana kaynag1
hastalardan aliman drenaj sivilart ve
idrardir. Bu sebeple bu sivilarin alimi
sirasinda  uygun c¢alisma maruziyetin
Onlenmesi i¢in en iyi yoldur.

Vyas vd., 2016

Iki farkli ekipman ile 5
kanser ilacinin hazirlanmasi
sirasinda  kontaminasyonun
incelenmesi

Her iki ekipman da bulagmay1 azaltmustir.

[laglarm hayatimizdaki éneminin artmasi, mesleki maruziyetlerin tespit edilmesi ve

gelisen teknoloji ile insan sagligma verilen degerin artmast ABD ve AB’nin ilgili

kurumlarmi da bu konuya daha fazla dnem vermesine sebep olmustur. Sonunda, AB

parlamentosunda da bu durum konu edilmis ve igyerinde tehlikeli maddelere maruz

kalan saglik calisanlar1 ile saglik ve giivenlikle ilgili onlemler 2014-2020 yillar:
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hedefler stratejik taslakta yer almis ve komisyon olusturulmustur. Bu kararlar saglik
caliganlar i¢in alinsa da ilag Ureticileri igin tavsiye niteligindedir. Bu kararlara gore,

calisanlar hicbir sekilde tehlikeli maddelere maruz kalmamalidir.

2.4. Sonug

Literatlir taramasinda etken madde maruziyeti ile ilgili c¢alismalarin daha ¢ok
hastanelerde hemsireler tizerinde arastirildigi goriilmektedir. Populasyon olarak ilag
endiistrisi ¢alisanlarmin secildigi arastirmalar daha ¢ok 6liim ve hastalik oranlarinin

toplam niifus ile karsilastirildig: istatistiki caligmalardir.

Arastirilan konu insanda ila¢g etken maddesinin potansiyel maruziyet riskinin
degerlendirmesi oldugu icin diger ¢alisma ortamlarinda yiiriitiilen arastrmalar da

incelenerek tezin literatiir arastirmasi boliimii derinlestirilmistir.

Sonu¢ olarak, gerek hastane ortaminda g¢alisan saglik calisanlarinin gerekse ilag
sektorii ¢alisanlarinin etken madde maruziyet riski altinda ¢alismakta oldugu gergegi
ortadadir. Her ne kadar her iki is kolu icin standartlar ve uyulmasi zorunlu
diizenlemeler olsa da risk devam etmektedir. Ozellikle yeni nesil potens ilaglarin
kesfedilmeye ¢alisildig1 giiniimiizde potansiyel etken madde maruziyeti ve bu riskin
tespit edilip 6lgtilmesi ve kontrol yontemleri ile ilgili arastirma sayisinin artmas: daha

da 0nem kazanmaktadir.
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3. ILAC URETIMINDE ETKEN MADDE MARUZIYETI

[SGnin kurucusu ve babasi olarak nitelendirilen Bernardino Ramazzini’ni 1713
yilinda kaleme aldig1i “De Morbes Artificum” “Meslek Hastaliklar1” kitabinda
“eczane ¢alisanlarinin hastalik ge¢mislerini bir takim rahatsizliklarla karsi karsiya
kaldiklarinda detayli arastirirsak baskalarini sagliklarina kavustururken ¢ok sik ciddi
sekilde etkilendiklerini goriiriiz” ifadelere yer verir. Glnimuzde ise 11 milyon
calisanin tehlikeli madde veya bunlarin zehirli metabolitlerine uzun siire maruz
kaldig1 diisiiniilmektedir (Bureau of Labor Statistics (BLS), 2011). Bu maruziyetleri
azaltmak ve ortadan kaldirmak i¢in alman onlemlere ragmen, ABD ve diger birkag
Ulkede yapilan ¢alismalara gore ¢alisanlar hala antineoplastik ilaglara maruz

kalindig1 goriilmektedir (Sessink vd., 2011; Mathias vd., 2017).

FarmasoOtik sanayi sadece itiretimin degil Ar-Ge ve laboratuar galigmalarinin da
yogun oldugu sanayi dalidir. Kullanilan maddelere, uygulanan yonteme ve yapilan
isin gerekliliklerine baglh olarak cok farkli biyolojik, kimyasal ve fiziksel tehlikeler
ortaya ¢ikar. Laboratuarda ila¢ etken maddeleri, yardimci1 maddeler, hammaddeler,
bitmig {irline vb tiim maddelerin analizleri yapilir. Dolayisiyla etken madde
maruziyeti sadece iiretimde degil laboratuar calismalarinda da s6z konusudur. Tiim
ila¢ sanayisi galisanlar1 yaptiklar1 is itibari ile fiziksel olarak etken madde ile

dogrudan temas kosullarma bagli olarak ayni oranda risk altindadirlar.

[lag iiretiminin en 6nemli ayaklar1 giivenlik, etkinlik ve kalitedir. Bu da ancak
oncelikli olarak endiistriyel hijyen kosullarinin yerine getirilmesi ile saglanabilir.
Uretimde hijyen kosullarmin saglanamamasi milyonlarca liralik kayba sebep
olabilecegi gibi yliksek tazminatlara ve dahi liimlere sebep olabilir. Bu yiizden ilag
ureticileri ilagta kaliteyi ve giivenilirligi saglama amacin1 tasiyan GMP
standartlarinda ¢aligmak zorundadir. GMP sartlarinda tiretim yapabilmek ilgili ilacin

satig ruhsatini alabilmek i¢in olmazsa olmaz sartlardandir.
Gorildiigi  tizere GMP standartlarmin {izerinde durdugu ve giivenilirliginin
kanitlandig1 sey ilactir. Hatta GMP’e gore “insan, ila¢ iretiminde en biiyiik

kirleticidir” (Bilge ve Bilge, 2001). Bu sebeple ila¢ Uzerine odaklanilarak yapilan
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iiretimde, ¢alisanlarin ilagtan degil, ilacin ¢alisanlardan ve diger ¢evresel kosullardan

korundugunun kanitlanilmasi beklenir.

[lag iiretiminde, son iiriin olan ilacin satilmas1 hedeflenen hasta kisiler degil, saglikli
bireyler ¢alismaktadir. Bu sebeple ¢aligma ortaminda, etken maddenin hasta olmayan
caliganlara maruziyet tehlikesi bulunmaktadir. Kontrolsiiz bir doz ve\veya olumsuz
saglik etkileri olusturacak yeterli siire sonucunda gesitli maruziyet yollar1 ile alinan

doz nedeniyle bilinen hastaliklar veya nadir goriilen sonuglar ortaya ¢ikabilir.

Buna ragmen, ilag tiretiminde ihmal edilen fakat ilag {iretim g¢alisanlarinin
karsilasabilecekleri tehlikelerden en dnemlisi olan etken madde maruziyeti goz ardi
edilmektedir. Arastirmacilarin giin gectikce potensi yiiksek ilaglar kesfetmeye
calismalar1 tehlikeyi daha da artrmaktadir. Sektdrdeki ISG uygulamalarina
bakildiginda etken madde maruziyetinin degerlendirilmesinin de yapilmadigi
gorulmektedir. Bu konuda her hangi bir kanun veya standart olmayisi sebebi ile ilag
reticilerinin tercihlerine bagli olarak istenirse uygulanmaktadir. Oysaki yasal
mevzuatlarda giiriiltii, titresim, termal konfor, aydinlatma, solunabilir ve toplam toz
konsantrasyonu, agir metal, asit konsantrasyonu, Ugucu organik bilesik (Volatile
Organic Compound; VOC) o6l¢imi, formaldehit ve amonyak konsantrasyonu,
elektronik alan ve radyasyon, isyeri havasinda bulunan aerosol ve siispansiyon
durumunda bulunan maddelerin ve anlik gaz Olgiimlerinin yapilmasi igverenlerden
istenmektedir. Bu o6lciimler ve uygulamalar; 6331 sayili ISG Kanunu; ISG risk
degerlendirmesi yonetmeligi; is hijyeni, 6l¢iim, test ve analiz laboratuarlar1 hakkinda
yonetmelik, calisanlarin giiriiltii ile ilgili risklerden korunmalarina dair yonetmelik,
calisanlarin titresimle ilgili risklerden korunmalarina dair yonetmelik ve tozla

miicadele yonetmeliginde belirtilen husus ve yontemlere gore yapilir.

Calisanlarin maruziyet yasamamasi ancak ISG énlemlerinin biitiinliik icinde alimasi
ve caligma ortaminda endiistriyel hijyenin saglanmasi ile miimkiin olabilir. Alinan
onlemlerin etkinligi mutlaka 6l¢iilmeli ve dokiimante edilmelidir. Bu bdlimde ilag
etken maddesinin “calisan” iizerindeki etkileri, tehlikeleri, tespit ve kontrol

yontemleri lizerine durulacaktir.
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3.1. Tlac Sanayisinde Endistriyel Hijyen

Endiistriyel hijyen, OSHA tarafindan “igyerinde olusup hastalikla sonuglanan, saglik
ve iyilik halini bozan, is¢iler ve toplumdaki bireyler arasinda onemli Olgiide
rahatsizlik ve verimsizlik yaratan, cevresel faktorleri ve stresleri gozlemleyen,
degerlendiren ve kontrol altma alan bir teknik ve sosyal bilim” olarak
tanimlanmaktadir (OSHA, 2019). Buradan anlasilacagi ilizere calisma ortaminin
calisanlarin sagligmi olumsuz etkileme potansiyeline sahip olan her parametre

kontrol edilerek degerlendirilmelidir.

Terap6tik maddelere maruziyet kontrol edilirken, sadece maddelerin toksik etkileri
degil, aym1 zamanda farmakolojik etkileri de kontrol edilmelidir. Yan etkiler veya
terapotik etkiler olabilen bu farmakolojik etkiler, genellikle toksik etkilerden daha
diisiik dozlarda ortaya ¢ikar. Bu sebeble, maruziyetin sonuglarin1 tam olarak tahmin
edebilmek miimkiin degildir. Farmasotik sanayide calisiyor olmanin neticeleri
hakkinda heniiz ¢ok az bilgi vardir. Disaridan bakildiginda, ¢alisma ortamimin steril
olusu, tiim siire¢lerin ¢ok iyi dokiimante ediliyor olmas1 “ilag iiretimi ¢aliganlar1” igin
yaniltict bir goriintii olusturmakta ve “ilag iiretim caliganlarina” beyaz is kiyafetleri

giydirilerek bu yaniltic1 goriintii tamamlanmaktadir (Bhusnure vd., 2018).

Oncelikli mesleki tehlikeyi olusturan etken maddelerin terapdtik —etkisidir.
Farmasotik ozellikleri geregi, hasta kisiler iizerinde ilaglarin maksimum fayda, yan
etkileri olarak da minimum olumsuz etkiyle sahip olmasi beklenir. Bununla birlikte,
tibbi gozetim altinda tedavi goren bir hasta i¢in kabul edilebilir ve faydali olabilecek
etkiler, mesleki maruziyet yasayan ¢alisanlar igin kabul edilemez olabilir. Farmasotik
sanayi calisanlar1 icin epidemiyolojik ¢aligmalar ile morbidite ve mortalite caligsma
sayisinin az olmasma ragmen, bazi farmasoétik iirlin gruplarinim, hem akut hem de
kronik maruziyetlerde olumsuz saglik etkileri {iretebilecegi literatiir arastirmasinda

da anlatildig1 gibi belgelenmistir (Heron ve Pickering, 2003).

Etken maddelerin biyolojik olarak aktif olmasi ve olabildigince diisiik dozlarinda
amaclanan etkiyi saglamasi istenmektedir. Aday ilaclar kesfedilmeye c¢aligilirken
“potent” yani “giicli” olmast amaglanir. "Cok giicli" bir ila¢ diislik

konsantrasyonlarda daha biiyiik bir tepki verirken, diisiik etkili bir ila¢ diisiik
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konsantrasyonlarda kiigiik bir tepki gdsterir. Giiniimiizde bir¢ok ilacin mesleki
maruziyet limitleri miligram yerine mikrogram seviyelerinde, tehlikeli ve gucli
bilesiklerde ise bu seviye nanogramlara hatta pikogramlara inmektedir.
Antineoplastik ilaglar ve bazi hormonlar dahil olmak {izere bazi ilaglarin mesleki
maruziyet limitleri nanogram seviyelerindedir (International Occuptional Hygiene
Association (IOHA), 2014). Ilaglar farmakolojik 6zelliklerine gére smiflandirilarak

mesleki maruziyet limitleri veya kategorileri belirlenmeye ¢alisilmaktadir.

3.2. Etken Madde Nedir

Etken madde, ilacin istenilen etkiyi gdsteren kismuidir. Ilaglarm gogu tek etken madde
icerirken birden fazla etken madde iceren ilaglar da vardrr. Ilaglarm icinde etken
madde hari¢ diger maddelere de plasebo denir ve yardimci maddelerden olusur. Bu
maddeler etken maddenin viicuda alindiginda nerede, nasil, ne sekilde, ne siirede etki
edecegini ayarlamak i¢in kullanilan maddelerdir. Bu maddeler hastalifa kars1
kimyasal ve biyolojik olarak inaktif maddelerdir. Ilacin nerede, nasil, ne zaman ve ne
stirede etkinlik gostermesi isteniyorsa bunu saglayacak yardimci maddeler ile etken
madde ¢esitli islemlerden gecirilir. Bu islemlerin sonucunda ayrica ilacin etkinligi de

artirilir. Bu islemler her ilacin kendine 6zgiidiir.

DSO’niin ¢alisma dokiimanlarinda belirtildigi {izere etken madde; bitmis farmasotik
irlinde farmakolojik aktivite saglama veya hastaligin teshisi, iyilestirilmesi,
hafifletilmesi, tedavisi veya dnlenmesinde farmakolojik aktivite veya baska dogrudan

etki saglamay1 veya viicudun yapismi ve islevini etkilemeyi amaglar (DSO, 2019).

[lag iiretimi ¢ogunlukla “toz teknolojisi” de diyebilecegimiz iki asamadan olusur:
etken maddenin hazirlanmast ve diger yardimci maddelerin eklenip ila¢ haline
getirilmesi (Cherrie vd., 2009). Bu asamalar siiresince de prosese bagli olarak etken

madde maruziyeti s6z konusu olabilmektedir.

3.3. Antineoplastik ve Tehlikeli flaclar

Hizli ve kontrolsiiz bir sekilde biiyiiyen hiicrelerin boliinmesini ve geligsmesini,

hiicreleri tahrip edip yok ederek Onleyen ilaglara “antineoplastik ilaglar” denir. Bu
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ilaglar agirlikli olarak kanser tedavisinde kullanilir. Antineoplastik ilaglar genellikle
secici degildir. Giinimiizde sadece hasta dokuyu tedavi edecek “akilli ila¢”larin
kesfedilip iiretilmesi i¢in aragtrmalar yapilmaktaysa da saglikli hiicre ile sagliksiz
hiicreyi aywramayip, hasta dokular1 tahrip ettigi gibi timdrli olmayan saglikli
dokular1 da tahrip edebilirler. Buna dayanarak antineoplastik maddeler isyerlerinde
maruz kalinabilen ve sagliga advers etkileri olan en tehlikeli maddeler kategorisinde

yer alir (European Biosafety Network (EBN), 2016).

Amerikan Farmakopesi (United States Pharmacopeia, USP) hasta giivenligi, calisan
giivenligi ve cevre giivenligini saglamak iizere uygulamalarin nasil olmasi gerektigi
ve kalite standartlarmi anlattigi “Tehlikeli Maddelerin Saglik Uygulamalarinda
Kullanim1” adli <USP 800> monografinda NIOSH’a atifta bulunarak ilaglarin tehlike
smifinin NIOSH tarafindan belirlendigini s6ylenmektedir (USP, 2018).

NIOSH’un bir ilag veya etken maddeyi “tehlikeli” olarak belirlemesi igin bazi
ozellikleri tagimasit gerekmektedir. NIOSH’a gore bir ilacin tehlikeli ilag
kategorisinde olabilmesi i¢in; ilgili ilacin viicutta, kanserojen, teratojen, iireme
toksisitesi, genotoksisite, diisiik dozlarda organ toksisitesi gosteriyor olmasi veya
mevcut tehlikeli ilaglar1 taklit ediyor olmasi gerekmektedir (NIOSH, 2004). Bu
etkileri gosteren ilaclar, NIOSH’un hazrrlamis oldugu “Antinecoplastik ve diger

tehlikeli ilaglar listesi’nde yer alirlar.

Bu listede bulunan ilaglarin kullanimlar1 sirasinda alinmasi gereken onlemler 6zel

olarak belirlenmelidir.

3.3.1. Antineoplastik ve tehlikeli ilaglara maruziyet

Toz halinde veya konsantre ¢ozelti olarak hazirlanmis antineoplastik ve tehlikeli
ilaglarin etkinligi her hasta i¢in ayr1 ayri degerlendirilerek kullandirilir. Ilaglarin
hazirlanmasi ve liretimi swrasinda yapilabilecek hata, enjektdr batmasi, dokme ve
sacilmalar ¢aliganlar iizerinde ciddi saglik tehlikelerine sebep olabilir. Dahasi liretim
sirasinda buharlagsma veya toz bulutu olusturma neticesinde solunum yoluyla da
viicuda almabilir. Olgiim ve kontrol ydntemlerinin yetersizligi antineoplastik ilag

tiretiminde calisanlarin maruziyet sonucunda potansiyel bir tehlikede olduklari,
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giivenlik politikalarindaki gelismelere ve Onerilen proaktif ¢oziimlere ragmen
caligma ortamindaki maruziyet tehlikesinin hala bir risk olarak durdugu bilimsel
caligmalar da gostermektedir. Ayrica kanser hastaligi oraninin artmasi ile bu ilaglarin
kullanim1 ve buna bagl olarak iiretimin artmasi ile isyerinde bu maddelere maruz

kalan galisan sayisi da giderek artmaktadir (EBN, 2016).

Etken madde maruziyetinin sonuglarini etkileyen diger 6nemli bir husus da hastalar
belirli bir konsantrasyonda ilact belirli bir zaman araliginda alirken, bu ilaglarin
Uretiminde ¢alisanlarin etken maddelerin saf hallerine buyiik dozlarda her gin ve
yillarca maruz kalmasidir. Ayrica her giin farkli ilaglarin tiretildigi endiistride, sadece
antineoplastik ve diger tehlikeli maddelere degil pek ¢ok farkli maddelere maruziyet
riskinin de s6z konusu oldugu gozden kagmamalidir. Ozellikle eczacilar, ilag
iiretiminde calisan teknikerler, bu hastalar ile ilgilenen hasta bakicilar ve hemsireler
maruziyet tehlikesi ile siirekli karsi karsiyadir. Bununla birlikte iiretimde c¢alisan

temizlik, tagima, imha, ¢amasirhane personeli vb. de tehlike altindadir.

Antineoplastik ve tehlikeli ilaglar agirlikli olarak diisiik maruziyet oranlarinda bile
yuksek advers etkiye sahip ve potens bilesikler olduklar1 i¢in etken madde maruziyeti

Ozellikle bu etken maddeler icin ivd.eilikle arastirilmalhidir.
3.4. Etken Madde Maruziyet Limitleri

1950’lerde tartigilmaya baslanan etken madde maruziyeti 1970’lerde mesleki
toksikologlor, ISG profesyonelleri ve farmasotik sanayideki diger ilgili uzmanlar ile
yapilan arastirmalar neticesinde, ila¢ liretimi is¢ilerinin etken maddelere maruz

kaldiklarinin ve bunun Onlenmesi gerektiginin kabulii seklinde sonuglanmistir

(Romer, 2003).

Ilag sanayisi etken maddenin kesif calismalarindan baslayarak son kullanici olan
hasta kisiye ulasana kadar son derece karmasik bir sanayi dalidir. Bu sanayi
calisanlar1 diger is saghigr ve gilivenligi risklerine ek olarak ‘“etken madde
maruziyeti’ne bagl riskleri ile de ¢calisma ortaminda kars1 karsiyadirlar. Fakat diger
ISG risklerinin kabul edilebilir seviyeler tanimalnmis ve uyulmas: yasalar nezdinde
zorunlu iken etken madde maruziyeti ile ilgili riskler sadece standartlarda belirtilen

tavsiyeler olarak ilag iireticilerinin tercihine birakilmistir. Bu maruziyetleri; NIOSH,
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tavsiye edilen maruziyet limitleri (Recommended Exposure Levels; RELs); OSHA,
izin verilen maruziyet limitleri (Permissible Exposure Limits; PELs); Amerikan
Kamu Endiistriyel Hijyenistler Toplulugu (American Conference of Governmental
Industrial Hygienists, ACGIH), esik limit degerleri(Threshold Limit Values; TLVs)
olarak tanimlamaktadir. AB iilkeleri arasinda bazi antineoplastik ilaclar i¢in ¢aligma
ortaminin havasinda kabul edilebilir mesleki maruziyet limitleri belirlenmis olmakla
birlikte (Palaszewska-Tkacz vd., 2019) yeterli niceliksel veri elde edildiginde
diizenleyici kurumlarin da potens ilaglar basta olmak tizere daha fazla etken madde

icin sinir degerler belirlenmesi beklenmektedir (Kromhout vd., 1993).

Literatiire bakildiginda hastane ortaminda siklofosfamid, ifosfamid, metotraksat,
florourasil ve platin igeren ilaglar gibi genel referans maddeleri ile karsilastirilarak
miktart degerlendirildigi ¢alismalarin agirhikli oldugu goriilmektedir. Ortamdaki
siklofosfamid kontaminasyon seviyesinin 1ng/cm? degerinden biiyiik oldugu
durumlarda isgilerin maruziyet yasadiginin tespit edildigi ¢alismalar mevcuttur (Skov
vd., 1992; Ziegler vd., 2002; McDiarmid vd., 2010; Odraska vd., 2014; Mathias vd.,
2017; Sessink vd., 2017).

Birlesik Devletler Cevreyi Koruma Ajansi (U.S. Environmental Protection Agency;
EPA)’nin reporlarma goére 85000 kimyasal maddenin heniiz ancak 1000 tanesinin
mesleki maruziyet limiti vardir (EPA, 2015). Kamu kuruluslar ile gesitli 6zel
kuruluslarla birlikte NIOSH da mesleki maruziyet limitlerini belirleyebilmek i¢in bir

taslak hazirlamis ve yaymlamistir (NIOSH, 2017).

Ocak 2019°da Amerikan Hiikiimet Endiistriyel Hijyenistler Konferansi (American
Conference of Governmental Industrial Hygienists; ACGIH) mesleki maruziyetler
icin smir degeri “esik smir degeri” olarak isimlendirdi, son olarak da Avrupa
Biyogiivenlik Agi (European Biosafety Network; EBN) hastanelerde calisma
ortamlarinda yiizek kontaminasyonu esik degeri olarak 0.1ng/cm? degerini onerdi.
Bu deger ilag iiretimi i¢in Oneri olmakla birlikte tehlikenin biiyiikliigline isaret

etmektedir.

Kesin olan bir sey var ise o da etken madde veya ilag iiretiminde calisanlar1 mesleki

maruziyetlere karst korumak igin kalitatif ve\veya kantitatif risk degerlendirmesi
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yapilmasi gerekmektedir (Ahuja, 2018). Bu degerlendirmelerin daha kolay
yapilabilmesi ve tiim diinyada ayni dilin konusulabilmesi i¢in Uluslararas1 Caligma
Orgiitii (International Labour Organisation; ILO) bir ¢alisma baslatnis ve Kiiresel
Uyum Sistemi (Globally Harmonized System, GHS) adi altinda etken maddeler de
dahil tim kimyasal maddeleri 6zelliklerine gore tanimlamaya calismistir. Bu
calismada saglik ve cevresel tehlikelere gore siiflandirma kriterleri igin Ekonomik
Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii (Organisation for Economic and Co-operation and
Development; OECD), fiziksel tehlikeler icin Birlesmis Milletler (BM) Tehlikeli
Maddelerin Tasmmmasi1 Konusunda Uzmanlar Komitesi (United Nations Committee
of Experts on the Transport of Dangerous Goods, CETDG) ve kimyasal tehlike
iletisimi (etiketleme ve kimyasal gilivenlik bilgi formlar1) konularinda da uyum

saglayabilmek i¢in ILO birlikte calismiglardir (Alli, 2008).
3.5. Etken Madde Maruziyet Yollar

Etken madde maruziyetlerinin ilk olarak arastirilmaya basladigi zamanlarda
maruziyetin ne sekilde yasandigina degil, sonuglarina agirlik verilmistir. Sonrasinda
yapilan ¢alismalara gore maruziyet agirlikli olarak dermal ve solunum yolu ile
gerceklesmektedir (Sessink, 1996). Ozellikle hastanelerin  onkoloji  bolimi
calisanlarinda maruziyet solunum yolundan daha ¢ok dermal yolla gerceklesmektedir
(McDevitt vd., 1993; Ziegler vd., 2002; Sessink, 2017). Dermal yolla temas edilen
ilacin agiz yolu ile sindirim sistemine karismasi da miimkiindiir. Ayrica ilag tiretimi
sonrasinda {iiretimin bittigi disiincesi ile giivenlik Onlemlerinde zafiyetin artmasi
sonucunda tasima, dagitim, paketleme, depolama vb islemler sirasinda solunum ve

dermal yoldan maruziyet riski devam etmektedir.

Maruziyet yasayabilecek oncelikli is kollari;

e Eczacilar ve ilag liretim ¢alisanlar1

e Hemsireler

e Evd.e bakim hizmetlerinde ¢alisanlar

e (evre hizmeti ¢alisanlar1

e Tehlikeli ilaclar1 tagiyan, nakliye eden veya teslim alan ¢alisanlar

e Diger saglik hizmeti ¢aliganlar1
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e Bakim-onarim personeli
e Temizlik personeli

olarak siralanabilir.
3.6. Etken Madde Maruziyetinin Cahsanlar Uzerindeki Etkileri

Her hangi bir maddenin maruziyetinin sonucu tahmin edilebilirken etken madde
maruziyeti sonuclarini1 tahmin etmek ¢ok giictiir. Hastalar {izerinde yan etkilerinden
daha fazla olumlu terapotik etkileri olmakla beraber ilag iiretiminde calisanlarin
iizerinde herhangi bir yarar1 olmadan yan etkileri goriilebilir. Saglik riski maruziyetin
sikligina ve seviyesine, ilacin zehirliligine, ¢calisanin genetik yatkinligina ve dahi pek

cok diger faktorlerin yaninda ¢aligma uygulamalarina baghdir.

Diger taraftan maruziyetin etkisi klinik muayene ile tespit edilemeyecek kadar az
olabilir ve yillarca veya nesillerce kanitlanamayabilir. Kanser gibi hastaliklarin
ortaya ¢ikmasi on yillar1 alabilir. Ne yazik ki giinlimiizde kanser vakalari ile ¢alisilan
meslek kolu arasindaki iliski veri taban1 olmamasindan dolay1 irdelenememektedir.

Maruziyetin etkisi akut veya kronik olmak tzere iki tirli olabilir.
3.6.1. Akut etki

Akut etki haftalarca veya aylarca siirebilir. Cogu antineoplastik ilaclar pek ¢ok
hastada da gozlendigi gibi dogrudan deri temas1 veya goze temas etmesi halinde
irrite edici ve ¢ok zararhidir. Bas donmesi, mide bulantisi, bas agrisi, dermatit ve

menstiiral problemler rapor edilen rahatsizliklardandir.

AB Isyerinde Saghk ve Giivenlik Stratejik Taslagi 2014-2020’de de belirtildigi gibi
isin dogas1 geregi kadin calisanlarin daha cok yer aldig1 sektorlerde kadinlar daha
cok risk altindadir (EBN, 2016). Bu riskler sadece bazi tip kanserlere yakalanma
degil kalic1 veya gecici kisirlik, tireme iizerine etkileri veya gebe kadinlarda fetiis
gelisim geriligi gibi riskler de olabilir. Bu durum yapilan risk degerlendirmelerinde
ozellikle dikkate almmalidir. Aksi takdirde cinsiyet dagilimmi ndtr olarak kabul

etmek bu hastaliklarin cinsiyet tizerindeki etkilerini géz ardi etmeye sebep olacaktir.
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3.6.2. Kronik etki

G0z ard1 edilen akut etkiler yillar i¢cinde karaciger ve bobrek yetmezligi, 16semi ve
diger tip kanserler, akciger ve kalp rahatsizliklari, gecici veya kalict kisirlik, tireme
ve gebe kadinlarda fetiisiin gelismesinde gerilik gibi kronik sonuclara sebep olabilir.
Olgiilmesi zor olsa da DSO, Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajans: (International
Agency for Research on Cancer, IARC) ve bilimsel raporlar baz1 kanser tipleri ile
antineoplastik ilaglarin iligkisi oldugunu ifade etmektedir (IARC, 2012).

Bununla birlikte maruziyet yasayan kadin ¢alisanlarda diisiikle sonlanan gebeliklerde
artis, dogustan sakathk, diisiik dogum agirligi, anomaliler ve kisirlik; bu kadinlarin
cocuklarinda da 6grenme bozukluklar1 raporlanmis, maruziyet yasamayan kadinlarda
disiik oranlar1 %15 iken maruziyet yasayanlarda %26 oldugu tespit edilmistir

(Scarselli vd., 2018).

Tim bunlardan anlasilacagi iizere her bireyin farkli olan bagisiklik sistemi, cinsiyeti,
hastaliklara olan genetik yatkinliklari, kisisel aligkanliklar1 vb. sebebiyle yasanan
maruziyetten farkli etkilenebilir ve farkli sonuglari olabilir. Giivenilir bir maruziyet
limiti olmadigindan, kontrol onlemleri alinirken maruziyetlerin tamamen kontrol

altina alinmasi1 hedeflenmelidir.
3.7. Maruziyet izlemi

Yapilan tiim kontrollere, alinan tiim dnlemlere, verilen tiim egitimlere ragmen hala
maruziyet yasanabilir. Maddenin nasil salindig1 ve yayildiginin arastirilmasi son
derece Onemlidir. Bunun bilinmesi maruziyetlerin nasil yasanacagi ve Onlenecegi
hakkinda bilgi verir. Bu ancak maruziyetleri diizenli olarak toplayip kaydeden etkili
bir program aracilig1 ile yapilabilir. Antineoplastik maddeler ile ¢calismalarda oldugu
gibi maruziyetlerin izlenmesinde de ABD ve AB llkelerinde ortak bir uygulama

yoktur.

Olgiilebilir herhangi bir kontaminasyon tespit edilirse, ilgili ¢calisanlar, dékiimanlar
ve kontaminasyonun sebebi  belirlenmelidir. Bazi  durumlarda c¢alisma
uygulamalarinin  yeniden degerlendirilmesi, ¢alisanlarin  tekrar  egitilmesi,

dekontaminasyon saglanmasi, temizligin tekrarlanmasi ve miithendislik kontrollerinin
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gelistirilmeli, sonrasinda da yapilan ¢aligmalarin etkinligi kontrol edilmelidir (USP,
2018).

Antineoplastik ilaglara maruziyetin izlenmesine 1980’lerde baslanmistir. Biyolojik
izlem de denilebilen ve bu ilaglara maruz kalan ¢alisanlarin idrarlarindaki mutajenite
(Ames Testi), kan lenfositlerinde kromozom degisiklikleri ve kardes kromatid
degisiklikleri incelenmeye baglanmigtir. Elde edilen sonuglar ulusal ve uluslar arasi
kilavuz ve standartlarda yer bulmus, alman Onlemler sonucunda yapilan testlerde
maruziyetlerin azaldig1 gozlenmistir. Problemin ¢6ziildiigii distiniiliirken bazi
antineoplastik maddelerin idrarda tespit edilemedigi ortaya ¢ikmis ve segiciligi ve
hassasiyeti diisiik olan bu yontemler 1990’lara gelindiginde daha az kullanilmaya

baslanmustir (Sessink, 2011).

Bunun sonucunda sadece ilgili maddenin veya onun metabolitinin idrarda arandigi
daha hassas ve secici yontemler ile silme (swab) testleri olarak adlandirilan ¢evresel
izlem yontemlerine yonelim bagslamistir. Bu yontem son yillarda oldukca fazla

kullanilmaktadir.

Antineoplasitk maddelerin olas1 maruziyetleri iki sekilde incelenmektedir. Bunlar
biyolojik izlem ve c¢evresel izlemdir. Bu iki yontemin karsilastirmali olarak

kullanildig1 ¢aligmalar da mevcuttur (Hedmer vd., 2008; Koller vd., 2018).
3.7.1. Biyolojik izlem

Antineoplastik maddenin veya metabolitlerinin kan, idrar vb. viicut sivilarinda tespit
edilmesidir. Ilacin ¢alisandaki karsilig1 incelenir. Calisanlardan alinan viicut sivilar
cesitli analitik ve kimyasal islemlerde gecirildikten sonra basta kromatografi olmak

iizere ¢esitli yontemler ile incelenir.

Biyolojik izlemde g¢alisanlardan idrar numunesi almak, kan numunesi almaya gore
daha pratik olmasi ve daha genis dl¢lide kabul gérmesi sebebi ile daha ¢ok tercih
edilmektedir. Idrarda mutajenite veya tiyoeter arastirmasi ile genel olarak herhangi
bir kanserojen maddeye veya maddelere olan maruziyetin tiimii miktarlandiriliyorsa

segici olmaz ve maruziyetin sebebi olan madde hakkinda bilgi vermez. Bununla
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birlikte spesifik bir madde veya onun metabolitlerinin de miktarlandirilabildigi segici
yontemler de vardir (Sessink, 1996). Yasal prosedirlerin uzun olusu sebebiyle

giinliik uygulamak pratikte uygulanabilir degildir.

Ziegler vd.’nin 2002’de Birlesik Krallik’ta bir hastanenin onkoloji boliimiinde
yiirlitmiis olduklar1 bir ¢aligmada koguslarda ve ilag uygulama alanlarindan cesitli
yiizeylerden alinan swab numuneleri ile ¢alisanlardan alinan idrar numuneleri
karsilagtirilmis ve farkli kanser ilaglarinin varhig1 degerlendirilerek iligkilendirilmeye
calisilmistir. Yiizeylerde tespit edilen bazi ilaglar idrarda miktarlardirilabilme

limitlerinin altinda kalirken bazilar1 da idrarda 6lgiimlenebilmistir.

Mathias vd. nin 2017°de yiiriittiikleri bir ¢alismaya gore, ila¢ hazirlama ve uygulama
alanlarindan ve saglik calisanlarmin ellerinden ve idrarindan alman numunelerin

analiz edilerek karsilastirilarak maruziyet kanitlanmastir.

Biyolojik izlem neticesinde olumlu bir sonug elde edilmesi ¢evresel izlem ile tespit
edilip bertaraf edilebilecek maruziyetin artik yasanmis olmasidir. Aksiyon almak igin

artik gectir. Maruziyet yasanmistir. Reaktif bir yontemdir (Calhoun vd., 2011).

3.7.2. Cevresel izlem

Calisma ortaminda ¢alisanin maruz kalabileceg§i madde miktarinin tespit edilmesidir.
Temel amaci, ¢alisma ortamma salman madde miktarin1 azaltarak veya etki
etmeyecek seviyelerde smirlandirarak ¢alisan maruziyetini azaltmak, sinirlandirmak
ve ortadan kaldirmaktwr. Havadan veya caligma yiizeylerinden numune almak

seklinde uygulanabilir. Calisan viicudunun bu maddeye ne kadar maruz kaldigi ve

saglik riski hakkinda bilgi vermez (Calhoun vd., 2011).

Havadan numune alimi tekniginde; ¢alisma ortamindaki hava filtrelerin bulundugu
havalandirma sistemi ile odadan vakumlanir. Sonrasinda filtreler analiz edilerek
madde miktar1 dlgiiliir ve odanin toplam hacmine béliinerek m* hacimde madde
miktar1 olarak hesaplanir. Bu ortam Olclimii olarak adlandirilir. Burada toplam
madde miktarmmm odanin toplam hacmine oranlanmasi yanilticidir. Ciinkii solunum

bblgesi; merkezi, kisinin kulaklarin1 birlestiren ¢izginin orta noktasi olan 30 cm
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yarigapli kiirenin, bagin 6n kisminda kalan yarisin1 ifade eder. TUm oda hacmine

boliindiigiinde daha diisiik degerler hesaplanacaktir.

Numune toplama iglemi caliganin solunum bdlgesinden yapiliyor ise numune alma
zamani son derece onemlidir. Ilag {iretiminin bir toz teknolojisidir ve kullanilan
tozlar ugucu degildir. Tozumanin fazla olacagi islem sirasinda numune alintyor ise
maruziyet riski yiiksek, diisiik oldugu islem sirasinda alintyorsa diisiik ¢ikacaktir. Bu
durum sonuglarin subjektif ve degisken olmasina neden olabilir. Kanjiyangat ve
Hareendran (2017) vyiirtittiikkleri calismada is¢inin solunum bdlgesinden numune
almiglardir fakat bu calismada numune alinma zamanlar1 hakkinda bilgi
verilmemektedir (Kanjiyangat ve Hareendran, 2017). Bununla birlikte, 6rnekleme
yontemlerinin yalnizca partikiil olarak degil, ayn1 zamanda siiblimasyon yoluyla
HEPA filtrelerinden ¢ikan gaz halindeki ilac1 yakalayamadiginit ve ugucu olmayip
yiizeylerde biriken farmasotik tozlari tespit ederken yeterince saglam olmadigini 6ne
siiren kanitlar nedeniyle sorgulanmaktadir (Kiffmeyer vd., 2002). Ayrica, ilk
arastirmalarda elde edilen bilgiler ile birlikte calisma ylizeyi kontaminasyonuna olan
bilimsel ilgi, biyolojik maruziyet dlglimlerinin kanitlanmasinda da kullanilmasi ile

birlikte artmustir (OSHA, 2019).

Swab teknigi olarak da isimlendirilen baska bir ¢evresel izlem yonteminde, tekstil vb
tiirevinde bir doku calisma ylizeylerinden silme yolu ile numune alinir. FDA’in de
GMP gereklilikleri icinde temizlik prosedirlerinin validasyonu icin onerdigi bu
teknikte, swab numunesi alimi numune hazirlanmasinda en Onemli asamadir.
Swablama islemi yiizey ile swab arasindaki fiziksel bir islem olup birka¢ manuel
islemden olusur ve dogal olarak kisiden kisiye farklilik gosterebilir. Ayrica numune
alinacak lokasyonlar da sonucu dogrudan etkileyen parametrelerdendir. Bu sebeple
swablama isleminin standardize edilmesi gereklidir. Ekonomik olusu, istenilen

yiizeyden numune alinabilmesi diger avantajlarindandir.
3.7.3. Biyolojik izlem vs cevresel izlem

Avrupa Parlamentosu (AP)’nun 2016 yilinda yaymlamis oldugu tavsiye kararlarinda
da belirtildigi lizere antineoplastik maddelere maruziyetlerin incelendigi durumlarda

yiizeylerdeki kontaminasyonun degerlendirilmesi, antineoplastik maddelerin ugucu
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olmayip ¢aligma siiresince yiizeylerde birikmesi ve bunun sonucunda da deri yolu ile
maruziyetin daha Onemli bir maruziyet yolu olmasit sebebiyle siklikla
kullanilmaktadir (Viegas, 2018). Ayrica ylizeylerinde kalintilar1 bulunan bir ¢alisma
ortaminda kalintilarm tekrar ugusabileceginden solunum yolu ile de maruziyet

yaganma riski kii¢iik partikiiller ile ¢alismanin dogasindandir (Hedmer vd., 2015).

Bu durumda yiizey kontaminasyon degerlendirmesinin, maruziyet olusumu riskinin
olup olmadigmi anlayabilmek i¢in dolayli bir maruziyet 6l¢iimiinden daha fazla katki
saglayacagi anlasilmaktadir, clinkii elde edilen bilgiler maruz kalma potansiyelinin
bir gostergesidir (Sottani vd., 2010; Villarini vd., 2011). Elde edilen bilgiler
potansiyel tehlike kaynaklarmin nasil ortadan kaldirilabilecegi veya maruziyetlerin
nasil engellenebilecegi, yayilim ve salinim mekanizmasinin arastirilmasina yardimc1

olur (Naito vd., 2012; Hon vd., 2013; Kopp vd., 2013; Schenk vd., 2016).

Calisanlarm  viicut smvilarmmn  alimi ve analizinin uzun yasal prosedirler
gerektirmektedir. Bu sebeple maruziyetin kaynaginin tespit edilebilmesi i¢in farkh
etken maddelerin yiiksek dozlar1 ile maruziyet riski altinda olan c¢alisanlarin segici
yontemler kullanarak her giin biyolojik izlem ile takibinin yapilmasi pratik ve

Uygulanabilir degildir.

Dolayisiyla ¢evresel izlem ile kontroller saglanip, maruziyet yasanma siliphesinin
oldugu durumlarda biyolojik izlem ile gerekli 6l¢iimlerin yapilmasi saglanmalidir.
Maruziyet seviyeleri, biyolojik izlem, KKD’de kontaminasyon ve deri ve ¢alisma

ortamu yiizeylerinde bulunan kalintilarin 6lgiilmesi ile degerlendirilmelidir (Fenske,

1993).

Bu ilaglara maruziyetleri 6l¢en analitik yontemlerin gelisimine bakilacak olursa
1990’larda pg/cm? seviyesinde dlciilebilen maruziyetler bugiin gelisen teknoloji ile
ng/lcm? ve pg/cm? seviyesindedir. Teknolojinin daha da gelisip ultra hassas
tekniklerin elde edilmesi ile molekil/cm? seviyesinde tespitlerin yapilmasi miimkiin

olacaktir.

Sonug olarak, AB yasalar1 ve ulusal kanunlar kanserojen, mutajen veya Ureme

uzerinde toksik etkileri olan maddeler s6z konusu oldugunda c¢alisanlarin
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maruziyetlerini tanimlama ve igveren tarafindan temin edilen koruyucu ekipmanin
etkinligini diizenli bir sekilde Olgcme konusunda mutabiktir. AB 2004/37/EC
direktifinde; isyerinde kanserojen veya mutajen maddelere maruziyet riski bulunan
calisanlarin korunmasi ve ongdriilemez olay veya kazalara sebep olacak anormal
maruziyetlerden 6nce bu maddelerin erken tespit edilmesi konusunda mutabiktir. Bu
da cevresel izlem yontemlerinin her gecen gin daha fazla uygulanmasma sebep

olmaktadir.
3.8. Etken Maddelerin Siniflandirilmasi

Etken maddeleri tehlike smiflarmi belirlemek i¢in degerlendirirken maddelerin
asagida belirtilen Ozellikleri hakkinda bilgi toplanmali ve siire¢ yonetilmelidir
(Paustenbach, 2002):

e Fiziksel hal, erime ve kaynama noktasi, buhar basinci, yogunlugu, partikiil
biiytikligl, molekiil agirligi, yagda ve suda ¢oziiniirligii, pH, reaktivite vb

e Rahatsizlik etkileri: Genellikle karsilasilan rahatsizlik verici etkilerin tiird,
diger etkilerin ortaya ¢iktigindan daha diisiik seviyelerde ortaya cikiyorsa,
maruziyet i¢in uyar1 isaretleri olarak kullanilabilir.

e Farmakokinetik Ozellikleri: terapdtik oOzellikler ve maddenin viicutta nasil
absorbe edildigi incelenmelidir. Ornegin suda yiiksek ¢oziiniirliigii olan
gazlar iist solunum yollarinda, az olanlar alt solunum yollarinda absorbe
olurlar. Yagda ¢oOziiniirligli yiiksek olan maddelerin dermal maruziyetinin
daha yiikksek olmasi beklenir. Biyolojik yar1 Omrii 3 saatten az olan
maddelerin viicuttan atilmasi maruziyetin ertesi giiniinii bulacaktir. Viicuttan
atilma suresi lipofilitesi ylksek maddelerin dokularda daha fazla
tutunmasindan dolayr daha fazla olacaktir. Ayrica yavas metabolize olan
maddelere maruziyet artan bir egri olacak ve ayar faktori kullanmak
gerekecektir.

e Toksisite verileri: Maddenin toksisitesi ile ilgili elde edilebilen tim bilimsel
veriler degerlendirilmelidir. Caligmalarin kalitesi, incelenen maruziyet yolu
ile olan iligkisi, insan sagligma etkisi vb bilgiler degerlendirme yapmak i¢in

Onemlidir.
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e Cinsiyet: Erkek ve kadin metabolizmasi, viicut sistem ve hormonlari
birbirinden ¢ok farklidir. Degerlendirme yapilirken maruziyetin neticesi
cinsiyetler i¢in ayr1 ayri belirtilmelidir.

e Olciim ydntemi: Numune almmas1 ve alman numunelerin dogru bir sekilde
analiz edilebilmesi i¢in uygun yontemler secilmelidir.

e Dokiimantasyon: Numunelerin toplanip analiz edilip sonuglarin alindig1 tim
asamaya kadar degerlendirilen tiim veriler gelecekte referans olabilmesi ve
dogrulanabilmesi i¢in ¢ok iyi dokiimante edilmelidir.

e Maruziyetlerin kontrol edilmesi: Bu asamaya kadar olan tiim caligmalar
maruziyet limitlerini belirleyebilmek igindir. Yapilan 6lgiimler neticesinde
sonuglarm limitlerin {istiinde ¢ikmast durumunda risklerin kontroli ve
hiyerarsisine gore alnacak Onlemler ile kontrol altma almarak istenilen
seviyelere diismesi saglanmalidir.

e Tibbi gozlem: Sonuglarin belirlenen limitlerin Gzerinde tespit edilmesi
durumunda s6z konusu c¢alisanlar tibbi olarak izlenmeli elde edilen
sonuclardan calisan, sirket i¢inde ilgili birimler ile kamu kurumlar1 haberdar

edilmeli, sonugclar ve siire¢ raporlanarak dokiimante edilmelidir.
3.9. Etken Madde Maruziyet Kontrol Yéntemleri

Toksik ve farmakolojik sonuglar dogurabilecek ve herhangi bir sekilde ortaya
cikabileck potansiyel maruziyet riskini kantitatif olarak 6lcebilmek icin dncelikle
kabul edilebilir maruziyet limitleri tanimlanmalidir. Sonrasinda uygun analitik
yontemler ve endiistriyel hijyen izlem yontemleri ile ¢alisma ortaminda bulunan
calisanlar i¢in risk teskil edebilecek maruziyetler tespit edilmeye ¢alisilmalidir.
Bilimsel olarak desteklenebilecek limitlerin belirlenebilmesi icin pek ¢cok parametre
degerlendirilmelidir. Bu limitlerin belirlenmesi i¢in basit bir formiil veya kontrol
listesi bulunmamakla birlikte (Agius, 1989), literatiir taramasi yapilirken bu limitleri
belirleyebilmek i¢cin degerlendirilmesi gereken bir¢cok parametreye ait net verilere
ulagilamadig1 goriilmistiir. Hatta ayni etken madde i¢in farkli firmalarin farkl
yaklagimlar  belirledikleri  goriilmistir  (www.affygility.com; Erisim tarihi:
13.09.2019).
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Uyulmas1 gereken zorunlu bir standart olmayist ve firmalarin kendine 0Ozgii
politikalar1 sebebiyle, etken madde maruziyetini arastiran her firma farkl
uygulamalar gelistirmis ve farkli noktalardan ¢ikis yaparak farkli sonuglar elde
etmistirler. Bazi1 matematiksel formiiller kullanilarak yapilan hesaplamalarda, elde
edilemeyen verilerin eksikligini gidermek i¢in kullanilan “belirsizlik faktorii” olarak
ifade edilen katsayiya firmalar farkli degerler vermislerdir. (Kimmel vd., 2011).
Bunlarin sonucunda da ancak uzun siiredir kullanilan birkag diisiik agirlikli molekiil
icin mesleki maruziyet limiti (Occupational Exposure Limit; OEL) gelistirilebilmistir
(Dotson vd., 2015).

Farkli politikalar, verilerdeki belirsizlikler ve degerlendirme farkliliklar1 sebebi ile
ayn1 etken madde i¢in bile farkli mesleki maruziyet limitleri ortaya ¢ikabilmektedir.
Eger maruziyet limitleri diistik belirlenmis ise firma agisindan yiiksek maliyet
gerektiren daha guvenlikli kabinler, KKD ve ileri teknoloji kullanilmasi, yuksek
limitler belirlemek ise ¢alisanlarin saghigini riske atmak anlamima gelmektedir. Bu
durum da kanunlara, kisinin temel hak ve hiirriyetlerine ve ISG uygulamalarina
uymamakla beraber insani olarak da kabul edilemez bir durumdur. Bu sebeplerden

dolay1 mesleki maruziyet limitlerini dogru belirlemek son derece 6nemlidir.

Tim veri eksikliklerine ragmen sanayi ¢alisanlarmi korumak icin kabul edilebilir
maruziyet limitlerinin tespit edilmesine ihtiya¢ vardir. Bu da ancak ulasilabilen ve
elde edilebilen mevcut veriler ve kabul edilebilir glnlik mesleki maruziyetlerin

irdelendigi risk degerlendirmesi yapilarak saglanabilir (Kimmel vd., 2011).

Sonu¢ olarak ila¢ sektoriinde her hangi bir etken maddenin mesleki maruziyet
limitlerinin belirlenmesi son derece karmasik, farkli bilim dallarinda uzmanlik ve
deneyim gerektiren bir ekip isidir. Saglik ve giivenlik profesyonelleri, mevcut veri ve
yontemler ile maruziyet riskinin ne sekilde ortaya cikabilecegine dair ¢esitli
varsayimlar ve dlgiimler yapmak zorundadirlar. Kantitatif veriler elde edildikge bu
limitler c¢esitli kurumlar tarafindan da belirlenecektir. Literatiire bakildiginda
cogunlukla etken maddelerin benzer 6zelliklerine gore siflandirildigi ve bu smifa

gore koruma ve kontrol 6nlemlerinin alindig1 yontemlerin bulundugu goriiliir.
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3.9.1. Performansa dayalh maruziyet kontrol yontemi

Bu yaklagim etken maddenin farmasotik ve toksikolojik 6zelliklerinden kaynaklanan
potensine bagl olarak Mesleki Tehlike Kategorisine (Occupational Hazard Category;
OHC) gore maddeleri smniflandirma prensibine dayanir. Molekiiliin ilk kesfinden
itibaren alaninda uzman kisilerin bilgi ve deneyimleri ile miimkiin olan en kisa

zamanda tehlike kategorisi belirlenir (Naumann vd., 1996).

Toksikolojik ve farmakolojik 6zelliklerine gére maddeleri 5 kategoriye ayrilir:

e Kategori 1: Toksik veya potens degildir; sistemik etki yoktur.

e Kategori 2: Diisiik farmakolojik potens; cok az veya hi¢ olmayan sistemik
etki, fazla maruziyette ilk yardim veya basit tedavi yeterlidir. Maruziyet
limitleri 0.1-1 mg\m®’tiir. Ornek: Omeprazol (proton inhibitorii)

e Kategori 3: Kisa siireli ve geri doniisii miimkiin etkiler olusturabilir; 6zellikle
uzun siireli maruziyetlerde bu eskiye doniisler uzun siireli veya tam
olmayabilir. Hayati tehlike veya sakatlik olusturmazlar. Medikal tedavi ile
tatmin edici sonuclar almabilir. Maruziyet limitleri 1-100 pg\m*tiir. Ornek:
Simvastatin (kolesterol diisiirticii)

e Kategori 4: Acil miidahale gerektiren ve hayati tehlike veya sakathga sebep
olabilecek etkiler olusturabilir. Geri doniisiimii olamayan kisa siireli veya
uzun stireli sonuglar olabilir. Maruziyet limitlerinin 1pug\m*’ten diisiik olmas1
beklenir. Ornek: Mekloroetamine (antineoplastik ilag)

e Kategori 5: Bilinen en toksik ilaglar1 kapsar. Asir1 derecede potens ve\veya
toksiklerdir, tek dozu bile hayati tehlikeye sebep olabilir. Acil ve giclu
miidahaleler gerektirebilir. Geri doniisii olmayan hayati tehlikelere, sakathiga,
Omiir kisalmasina sebep olabilir. Bu kategoriye heniiz hicbir ilag
alinmamustir.

Bu kategorilerin belirlenme kriterleri de Cizelge 3.1.’de 6zetlenmistir.
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Cizelge 3.1. Performansa dayali maruziyet kontrol yontemine gore etken madde
smiflandirmasi (Naumann vd., 1996)

Etken maddenin dzelliklerine gore tehlike kategorisi
Kayit kriteri 1 2 3 4 5
Potens (mg/giin) >100 >10-100 0.1-10 <0.1 <0.1
I(AF]l;l;;ti tehlsi:ga(;et Diisiik Diisiik\ Orta Orta Orta\Y Uiksek Yuksek
Akut .
Lyi Vasat Vasat\ Zayif Zayif Yok

semptomlar
Tehlike
semptomlarinin Diisiik Orta Gecikebilir Gecikir Yok
baslangici
Medikal olarak
tedavi Evet Evet Evet Evet Evet\ Hayir
edilebilirlik
Medikal
miidahale Gerekli degil | Gerekli degil | Gerekebilir Derhal Derhal
o gerekebilir gerekir
ihtiyaci

- Cok az Orta Yiiksek Asir1 derecede Stper
Akut toksisite toksik toksisite toksisite toksisite toksisite
Duyarlastirma Hayir Hafif Orta Gucli Asir
Kronik etkilere
_(_Orn. _Kans_er, Benzemez Benzemez Mumkin Muhtemelen Benzer
Ureme, sistemik)
benzerlik
Kronik etkilerin
(hayat1 kisaltma Yok Yok Cok az Orta Asir
vb.) siddeti
Birikimli etkiler Yok Yok Az Orta Yiksek
Geri doniisim Evet Evet Déniismeyebilir | Doniismeyebilir |  Doniismez
Yasam kalitesini
degistirme (Orn. Hayir Hayir Hayir\Evet Evet Evet
Engellilik)

Farmasotik etken maddeleri farmakolojik ve toksikolojik 6zelliklerine gore 5 en
tehlikeli olacak sekilde 1’den 5’¢ kadar smiflandiran bu yontem heniiz daha ilag
gelistirme siirecinin ¢ok basimdayken bile yapilabilir. 1, 2 ve 3 kategorilerindeki
numuneler teknolojileri ve bilinen maruziyet kontrol prosediirlerini ve karsilik gelen
niimerik degerleri tamimlamak icin iyi bir ara¢ olabilir. 4 ve 5 kategorisindeki
maddeler esdeger kontrol teknolojileri veya belirlenen numuneler ile kontrol edilmeli
ve sonu¢landirilmalidir. Etken maddenin kategorisi belirlendikten sonra c¢alismalar

sirasinda  alinmasi  gereken Onlemler Cizelge 3.2.de  gosterilmektedir.
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Cizelge 3.2. Performansa dayali maruziyet kontrol yontemine gére ISG kontrol ve nlemleri (Naumann vd., 1996)

Tasarim Is sagligi ve giivenligi kontrol ve énlemleri
Degerlendirme 1 2 3 4 5
Genel goriis Yetkisiz personel alana | Yetkisiz personel alana | Calisma alanina kontrollii | Calisma alanina kontrollii | Caligma alanina kontrollii
giremez. Caligma alani | giremez. Calisma alani | erisim Onerilir. Potansiyel | erigim gerekmektedir. | erigim gerekmektedir.
her gin ve biyuk | her gin ve biylk | yiksek risk | Potansiyel yiksek risk | Potansiyel yuksek risk
dokintulerden sonra | dokintllerden sonra | olusturabilecek tim | olusturabilecek tim | olusturabilecek tim
temizlenir. Calisma | temizlenir. Calisma | aktivitelerden sonra | aktivitelerden sonra | aktivitelerden sonra
alaninda yeme, ic¢me, | alaninda yeme, i¢me, | caligma alan1 dekontamine | calisma alan1 dekontamine | ¢aligma alan1 dekontamine
sigara  icme, makyaj | sigara icme, makyaj | edilir. Calisma alaninda | edilir. Caligma alaninda | edilir. Calisma alaninda
yapma yasaktir. Tium | yapma yasaktir. Tim | yeme, icme, sigara icme, | yeme, icme, sigara icme, | yeme, i¢cme, sigara icme,

prosedirler maruziyetleri
minimuma indirmek igin

uygulanir.  Laboratuvar
kiyafetleri vs. giyilmesi
onerilir.

prosedirler maruziyetleri
minimuma indirmek igin
uygulanir.  Laboratuvar
kiyafetleri vs. giyilmesi
giiclii bir sekilde onerilir.

makyaj yapma yasaktir.

Mikemmel calisma
prosediirleri tasarlanip
hazirlanmal ve
uygulattirilmalidir.

Bunlardan sapmalar tolere
edilmemelidir. Bilesik ve
ilgili tehlikeler ile ilgili
sorular bildirilmelidir.

makyaj yapma yasaktir.

Miikemmel calisma
prosediirleri tasarlanip
hazirlanmali ve
uygulattirilmalidir.

Bunlardan sapmalar tolere
edilmemelidir. Bilesik ve
ilgili tehlikeler ile ilgili
sorular bildirilmelidir.

makyaj yapma yasaktir.

Miikemmel calisma
prosediirleri tasarlanip
hazirlanmali ve
uygulattirilmalidir.

Bunlardan sapmalar tolere
edilmemelidir. Bilesik ve
ilgili tehlikeler ile ilgili
sorular bildirilmelidir.

Muhafaza seviyesi

Ozel bir muhafaza sistemi
istenmemektedir.
Standartlara uygun lokal
havalandirma
saglanmalidir.

Ozel bir muhafaza sistemi
istenmemektedir.
Standartlara uygun lokal
havalandirma
saglanmalidir.

Ac¢ik muhafaza sadece
kiglk  miktarlar  icin
siirlandirilmalidir.  Akim
hiz1 en az 80 Ifpm olacak
sekilde ag¢ik muhafaza
veya ceker ocaklar kabul

edilebilir. Bolmeler,
bariyerler veya kismi
muhafaza teknolojileri

kontrolstiz alanlara madde
tasinmasii onlemek igin
onerilir.

Herhangi bir sebepten
otirii  agtk muhafazaya
izin verilmez. Calisma
alanma sizintilar1 6nlemek
icin  uygun  muhafaza
teknolojisi tim islemler
icin istenir. Genel olarak
tim proseslerde kapali
muhafaza istenir.

Herhangi  bir  sebepten
otirii  actk muhafazaya
izin verilmez. Calisma
alanma sizintilar1 6nlemek
icin  uygun  muhafaza
teknolojisi tiim iglemler
icin istenir. Genel olarak
tim proseslerde kapali
muhafaza istenir. Tim
muhafaza  sistemlerinin
sizdirmazlik  testlerinin
yapilmasi ve sonug olarak
sizdirmaz oldugunun
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kanitlanmasi istenir.
Miimkiin oldugunca insan

girigimini minimize
edecek tecrit  edilmis
alanlarda calisilmasina

yonlendirilmelidir.

Genel  havalandirma | Saatte minimum 7 hava | Saatte minimum 7 hava | Saatte minimum 10 hava | Saatte minimum 12 hava | Saatte minimum 12 hava
sistemi degisimi  gerekmektedir. | degisimi  gerekmektedir. | degisimi  gerekmektedir. | degisimi  gerekmektedir. | degisimi  gerekmektedir.
Uretim alaninda | Uretim alaninda | Sinirhh kosullarda hava | Hava  resirkiilasyonuna | Hava  resirkllasyonuna
maruziyet limitlerinin | maruziyet limitlerinin | resirkilasyonuna izin | izin verilmez. Hava akigi | izin verilmez. Hava akisi
%50 altinda filtrasyonu | %50 altinda filtrasyonu | verilir. Hava akig1 | opratorin soluma | opratriin soluma
sagliyorsa hava | sagliyorsa hava | opratdrin soluma | alanindan  uzak  yone | alanindan  uzak  yone
resirkulasyonuna izin | resirkulasyonuna izin | alanindan  uzak  yone | dogru olmalidir. Hava | dogru olmaldir. Hava
verilir. Uretim yapilmayan | verilir. Uretim yapilmayan | dogru olmahdir. Hava | basinci  cevreye  gore | basinci  ¢evreye — gore
alana resirkilasyon | alana resirkilasyon | basinct  g¢evreye  gore | negatif olmalidir. Calisma | negatif olmalidir.
yapilmasina izin verilmez. | yapilmasina izin verilmez. | negatif olmalidir. alanlarinda igeriden kilitli | Iceriden kilitli  kapilar
kapilar  i¢cinde  hava | iginde hava Kilitlerinden
kilitleri gerekmektedir. iki tane olmasi
gerekmektedir.
Lokal  havalandirma | Kontaminasyon Kontaminasyon Kontaminasyon Kontaminasyon Kontaminasyon
sistemi kaynagmin oldugu | kaynagmin oldugu | kaynaginin oldugu | kaynaginin oldugu | kaynagmin oldugu
alanlarda uluslararasi | alanlarda uluslararasi | alanlarda uluslararasi | alanlarda uluslararas1 | alanlarda uluslararasi
kriterlere  uygun lokal | kriterlere uygun lokal | kriterlere uygun lokal | kriterlere uygun lokal | kriterlere uygun lokal
havalandirma sistemi | havalandirma sistemi | havalandirma sistemi | havalandirma sistemi | havalandirma sistemi
saglanmalidir. Lokal | saglanmalidir. Lokal | saglanmahdir.  Igerideki | saglanmahdir.  Icerideki | saglanmalidir.  igerideki
havalandirma  sisteminin | havalandirma sisteminin | hava HEPA filtrelerden | hava HEPA filtrelerden | hava HEPA filtrelerden
resirkillasyonuna  ancak | resirkiilasyonuna izin | gecirilerek disartya | gegirilerek disartya | gecirilerek disartya
HEPA filtre | verilmez. verilmelidir. verilmelidir. verilmelidir.
kullanildiginda izin
verilir.
Yuzeyler Ozel bir gereklilik yok Kolay temizlenebilir | Dizgln, pirizli olmayan, | Dizgin, pirizli olmayan, | Dizgin, plrizli olmayan,
olmali. minimum  ¢ikintili  ve | minimum ¢ikintili, kolay | minimum ¢ikintili, kolay
kolay temizlenebilir | temizlenebilir ve bitisik | temizlenebilir ve bitisik
olmal1. olmal. olmali.
Bakim, temizlik, atik | Zeminin stpdrilmesi | Zeminin stpdrdlmesi | Zeminin stpdrdlmesi | Zeminin stpurllmesi | Zeminin stpurdlmesi
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bertarafi ve
dekontaminasyon

tavsiye edilmez. Islak
silme\temizlemeden 0nce
vakumlu temizlik
yontemlerine oncelik
verilmelidir. Valide yuzey
kontaminasyon testlerinde

kimyasal arindirma
gerekmemektedir.  TUm
atiklar iki kez
posetlenmeli ve uygun
standartlara gore

etiketlenmelidir. Maddeler
son bertaraf  etmede
kirilmis veya pargalanmig
olmayabilir.

tavsiye edilmez. Islak
silme\temizlemeden 0Once
HEPA filtreli vakumlu
temizlik yontemlerine
oncelik verilmelidir.
Valide ylzey
kontaminasyon testlerinde
kimyasal arindirma
gerekmemektedir.  TUm
atiklar iki kez
posetlenmeli ve uygun
standartlara gore
etiketlenmelidir. Maddeler
son  bertaraf  etmede
kirilmis veya pargalanmig
olmayabilir.

tavsiye edilmez. Islak
silme\temizlemeden 06nce
HEPA filtreli vakumlu
temizlik yontemlerine
oncelik verilmelidir.
Valide ylzey
kontaminasyon testlerinde
kimyasal arindirma
gerekmemektedir.  Tim
atiklar iki kez
posetlenmeli ve uygun
standartlara gore
etiketlenmelidir. Maddeler
son  bertaraf  etmede
kirilmis veya pargalanmig
olmayabilir. Mimkiin
olan tim cihazlar igin
yerinde temizlik sistemi

tercih edilmelidir. Tim
havalandirma

sistemlerinde  guvenilir
degistirilebilir filtreler

gerekmektedir. Cihazlarin
bakimi kontamine alanin
disinda yapilmalidir.

tavsiye edilmez. Islak
silme\temizlemeden &nce
HEPA filtreli vakumlu
temizlik yontemlerine
oncelik verilmelidir.
Valide ylzey
kontaminasyon testlerinde
kimyasal arindirma
mimkiinse Onerilir.
Tesisin  ve  cihazlarin
serbest birakilmasi igin
ylzey kontaminasyon
testleri gereklidir. Tim
atiklar iki kez

posetlenmeli, sert kapali
bir kutuya koyulmali ve
uygun standartlara gore
etiketlenmelidir. Maddeler
son  bertaraf  etmede
kirilmis veya parcalanmis
olmayabilir. Muimkiin
olan tum cihazlar igin
yerinde temizlik sistemi

tercih edilmelidir. Tim
havalandirma

sistemlerinde  guvenilir
degistirilebilir filtreler

gerekmektedir. Cihazlarin
bakimi kontamine alanin
disinda yapilmaldir.

tavsiye edilmez. Islak
silme\temizlemeden &nce
HEPA filtreli vakumlu
temizlik yontemlerine
oncelik verilmelidir.
Valide ylzey
kontaminasyon testlerinde
kimyasal arindirma
mimkiinse Onerilir.
Tesisin  ve  cihazlarin
serbest birakilmasi igin
ylzey kontaminasyon
testleri gereklidir. Tum
atiklar iki kez

posetlenmeli, sert kapali
bir kutuya koyulmali ve
uygun standartlara gore
etiketlenmelidir. Maddeler
son  bertaraf  etmede
kirllmis veya pargalanmis
olmayabilir. Miuimkin
olan tum cihazlar igin
yerinde temizlik sistemi

tercih edilmelidir. Tum
havalandirma

sistemlerinde  glvenilir
degistirilebilir filtreler

gerekmektedir. Cihazlarin
bakimi kontamine alanin
disinda yapilmalidir.

Kisisel koruyucu
donanim (KKD)

Solunum  icin  uygun
donanim kullanilmasi
gerekmektedir.  Koruma

faktorleri artmadik¢a bu
sounum donanimi

Solunum  icin  uygun
donanim kullanilmasi
gerekmektedir.  Koruma

faktorleri artmadik¢a bu
sounum donanimi

Sadece hava destekli veya
hava saflastiricii solunum

sistemlerine izin
verilmektedir. Toz igin
sadece HEPA filtreler

Sadece hava destekli veya
hava saflastiricii solunum
sistemlerine izin
verilmektedir. Toz igin
sadece HEPA filtreler

Sadece hava destekli veya
hava saflagtiricii solunum
sistemlerine izin
verilmektedir. Toz igin
sadece HEPA filtreler
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Ozellikleri ile ilgili bir

Ozellikleri ile ilgili bir

kullanilabilir. Alana giren

kullanilabilir. Alana giren

kullanilabilir. Alana giren

zorunluluk yoktur. Negatif | zorunluluk yoktur. Negatif | tim personel etkili | tim personel etkili | tim personel etkili
basing solunum cihazlar1 | basing solunum cihazlar1 | eldivenleri kullanmak | eldivenleri kullanmak | eldivenleri kullanmak
icin  kalitatif uygunluk | igin kalitatif uygunluk | zorundadir. Uygun goz | zorundadir. Uygun g6z | zorundadir. Uygun goz
testleri gerekmektedir. | testleri gerekmektedir. | koruma donanimlar1 | koruma donanimlar1 | koruma donanimlar1
Tum operatorlerin etkili | Tum operatdrlerin etkili | gerekmektedir. Tyvek | gerekmektedir. Tyvek | gerekmektedir. Tyvek
bir eldiven giymelidir. | bir eldiven giymelidir. | veya esdeger bir dis | veya esdeger bir dis | veya esdeger bir dis
Uygun g6z koruyucu | Uygun g6z  koruyucu | koruma giysisi | koruma giysisi | koruma giysisi
kullanimi gerekmektedir. | kullanimi gerekmektedir. | gerekmektedir. Bu giysi | gerekmektedir. Cift katli | gerekmektedir. Cift kath
kullanilan ~ kimyasallar1 | olmasi tavsiye edilir. Bu | olmasi tavsiye edilir. Bu
gecirmemelidir. giysi kullanilan | giysi kullanilan
kimyasallar1 kimyasallar1

gecirmemelidir gecirmemelidir
izleme Baslangicta maruziyet | Baslangicta maruziyet | Baslangicta maruziyet | Baslangicta maruziyet | Baglangicta maruziyet
degerlendirmesi icen | degerlendirmesi icen | degerlendirmesi icen | degerlendirmesi icen | degerlendirmesi icen
caligma ortamimi | ¢aligma ortamimi | ¢aligma ortamimi | ¢aligma ortamini | ¢alisma ortamint
karakterize edecek | karakterize edecek | karakterize edecek | karakterize edecek | karakterize edecek
solunum alan1  TWA | solunum alani TWA | solunum alam1  TWA | solunum alani TWA | solunum alani TWA
numuneleri istenmektedir. | numuneleri istenmektedir. | numuneleri istenmektedir. | numuneleri istenmektedir. | numuneleri istenmektedir.
Limitlerin astlmamasi | Istatstiksel olarak gecerli | Istatstiksel olarak gegerli | Istatstiksel olarak gegerli | Istatstiksel olarak gegcerli
halinde  rutin izlem | sayida numune | sayida numune | sayida numune | sayida numune
gerekmemektedir. almmalidir. Istenilen | alinmalidir. Istenilen | almmalidir. Istenilen | alinmalidir. Istenilen
giivenligin  saglandigina | giivenligin  saglandigma | glivenligin  saglandigma | giivenligin  saglandigina

ve calisma prosediirlerine
uyuldugunun gosterilmesi

ve calisma prosediirlerine
uyuldugunun gosterilmesi

ve calisma prosediirlerine
uyuldugunun gosterilmesi

ve calisma prosediirlerine
uyuldugunun gosterilmesi

icin rutin izlem | igin rutin izlem | icin rutin izlem | igin rutin izlem
gerekmektedir. gerekmektedir. gerekmektedir. gerekmektedir.
Havalandirma testleri | Havalandirma testleri | Havalandirma testleri | Havalandirma testleri
gerekmektedir. gerekmektedir. gerekmektedir. gerekmektedir.

Medikal gozlem Genel kimyasal ve | Gozlem, bilesigin | Gozlem, bilesigin | Gozlem, bilesigin | Gozlem, bilesigin
farmasotik operatdr | beklenen saglik etkileri, | beklenen saglik etkileri, | beklenen saglik etkileri, | beklenen saglik etkileri,
gozetimi saglhik | potansiyel maruziyet ve | potansiyel maruziyet ve | potansiyel maruziyet ve | potansiyel maruziyet ve
hizmetlerince objektif test kriterlerine | objektif test kriterlerine | objektif test kriterlerine | objektif test kriterlerine
yapilmalidir. dayanmalidir. dayanmalidir dayanmalidir dayanmalidir
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Bu yontemin validasyonu da havadan 6l¢ciim alma ve yizeylerden swab numuneleri

alma yolu ile yapilmistir.
3.9.2. Bant sistemi yontemi

Uretimi olan, ruhsatli ve satis1 olan ve etkileri nispeten bilinen trinlerdeki etken
maddeler i¢in maruziyet limitleri belirlemek nispeten daha kolaydir. Fakat yeni
kesfedilen etken maddeler i¢in limit belirlemek zordur. Bu zorlugu asmak icin “bant

sistemi” ad1 da verilen bir yontem ile ¢aligmalar yapilmistir (Nauman vd., 1996).

Yeni farmasotik bilesikler hakkinda sinirli toksisite bilgisi “performansa dayali
mesleki maruziyet limitleri” sistemini destekleyen “bant sistemi”nin ortaya ¢ikmasini

saglamistir.

Bu yaklasim etken maddenin potensine, farmakolojik ve toksikolojik 6zelliklerine
bagl olarak maddeleri OHC ayirma prensibine dayanir. Sonrasinda fiziksel form,
tozluluk, enerji girdisi ve maddenin hacmi gibi mesleki maruziyet faktorlerini de
hesaba katarak bir maruziyet kontrol yaklasimini (Exposure control aproach, ECA)
olusturur. Cizelge 3.3.’de GlaxoSmithKline sirketinde kullanilan siniflandirma

sistemi O0zetlenmistir. (Cherrie vd., 2009)

Cizelge 3.3. Bant sistemine gore etken madde siniflandirma ve kontol yontemleri

OHC PerformansgBand1 ECA !.<ontrol seceneklerinin

(ng/m°) Ozet tanimlamalar1

1 1000<PB<5000 A Oda havalandirmasi

2 100<PB<1000 Deserlendirme B Lokal havalandirma

3 10<PB<100 & C Kismi kapatma

4 1<PB<10 D Kapali iiretim ve izolasyon

5 PB<I E Kapalnl tiretim ve ek

onlemler

Kromhout vd. (1993) ile Cherrie vd. (1996), bu yontem kullanilarak 1500 g¢alisan
iizerinde 14000°den fazla 6l¢iim sonuglarmi yorumladiklar1 ¢aligmalarinda yiiksek

varyasyonlu sonuglar elde edildigini belirtmektedirler.
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3.9.3. Modelleme teknigi yontemi

Farmasotik etken maddeler ve maruziyet yollar: ile ilgili daha fazla bilgi ve veri
sahibi oldukc¢a kantitatif sonuglar elde edebilmek ve gesitli yazilim programlar ile

desteklenebilecek yontem ve teknikler tizerinde ¢alisilmaya baslanmigtir.

Bunun icin ortaya ¢ikan alternatif yaklasim maruziyet olusturan sebeplerin altini
cizerek modelleme teknikleri ile maruziyetleri degerlendirmektir. Bu modellemeler
proses heniiz baslamadan maruziyetleri 6ngorerek, eski veriler ile maruziyet riskini
karsilagtirir. Yeni maruziyetleri tanimlamak i¢in gerekli numune sayisini azaltarak
caligmaya kolaylik saglar. Bu gesit bir modelleme ayrica Registration, Evaluation,
Authorisation and Restriction of Chemicals (REACH) adi verilen ve kimyasallarin
tescil, degerlendirme, yetkilendirilmesi ve kisitlanmasi ile ilgili hazirlanan kimyasal
maddeler tiiziigii AB yonetmeliginde kullanilmasi agisindan da yararhidir (Cherrie
vd., 2009).

Bu sistemde potens ve havadaki etken madde miktar1 degerlendirilerek maruziyet
kategorisi belirlenir. Berulirlenen kategoriye gore alinmasi gereken onlemlere karar
verilir. Yontem, kontaminantin maruziyet seviyesinin bazi 6zelliklerine baglh olarak
hesaplanip degerlendirildigi Denklem 3.9.3’de de gosterilen basit bir teorik modele
dayanir. Bu yontemde havadaki etken madde miktar1 orani, karisim igindeki etken

madde miktar1 orani ile ayn1 kabul edilir.

C=(&.h (1-nv).tat &) . (1-nppe) (393)

C, Tahmin edilen maruziyet seviyesi; €;, Kontaminantin gergek 6zellikleri (tozluluk,
karigimin etken madde yiizdesi vb.); h: Maddenin alinma sekli (toz karisim dikkatlice
kepge yardimu ile alinir vb.); (1-nw): Lokal kontrollerin etkinligi; t.: Kaynagin etkin
oldugu kismi zaman; €p:Gegici veya pasif emisyon; (1l-npe): Havalandirma

sisteminin etkinligi; dgv: Genel havalandirmanin seyreltici etkisi.

Modelde kullanilan kontrol faktorleri Cizelge 3.4’te gosterilmektedir. Eger ¢aligma
kosullar1 genel gerekliliklerden daha iyi veya kotli ise arastrmaci bu degerleri

ayarlayabilir.
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Cizelge 3.4. Modelleme teknigi yontemine gore kontrol faktorleri

ECA Kontrol segenekleri 6zeti (1-nw)
A Odanin havalandirilmasi 1
B Lokal havalandirma 0.1
C Kismi kapama 0.01
D Kapali iiretim ve izolasyon 0.001
E Kapal1 tiretim ve ek onlemler 0.0001

Denklemlerde goriildiigii lizere arastirmacinin her bir parametreye niimerik degerler
vermesi gerekmektedir. Bu degerler maruziyet Olciimleri sirasinda elde edilen
tanimlayici bilgilere dayanir. Farmasotik sanayide kullanilan tozlarin karakteristikleri
ile ilgili ¢ok az veri vardir ve bu deger her bir formulasyonun recetesine gore
farklilik gosterir. Arastirmacinin yorumuna bagli olarak tespit edip kullanmasi
gereken bu degerler yogun bilgi birikimi ve uzmanlik gerektirmektedir. Aksi halde

elde edilen sonuglar objektif degil siibjektif olur.
3.9.4. Kabul edilebilir giinlik mesleki maruziyet ytizey limiti yontemi

Bant sistemine farkli bir yorum katan Kimmel vd. (2011)’ne goére ise bant sistemi,
yine aktif maddenin potensine ve toksikolojik oOzelliklerine dayanarak kategori
belirleme esasina dayanir. Ciinkii giiniimiiz ilaglar1 ve gelecegin ilaglarinda olmasi
istenen Ozellik, ilacin gii¢lii olmas1 ve ¢ok az miktarinin bile hastaligin tedavisinde
yeterli olmasidir. Derece arttikga toksisite ve potens artmaktadir. Dermal yollar ile

olusan maruziyetler degerlendirilmistir.

Dermal maruziyeti etkileyen faktorler sunlardir (Kimmel vd., 2011):

e Ciltten gegirgenlik: Cildin durumu, inceligi, ter bezlerinin sayisi, ¢alisma
ortami sicakligi, kisisel koruyucu kullanilmasi, molekiil boyutu, yagda
gecirgenlik

e Cilt ile temas eden kimyasal maddenin miktar1

e Kimyasal madde ile temas eden cilt miktar1

e Cilt ile kimyasal maddenin etkilesim siiresi ve sikligi

e Bagska kimyasallarin mevcudiyeti

e Bireyler aras1 degigkenlik
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Dermal maruziyetin belirli limitlerin altinda kalmasmin amaglandigi yontem ile
solunum yolu ile maruziyetlerin de 6niine gegilecegi savunulur. Bu yontemde “Kabul
edilebilir giinliik mesleki maruziyet yilizey limiti” hesaplanir ve ¢alisma yiizeyinden

alinan ylizey numuneleri ile potansiyel maruziyet tespit edilir.

Kabul edilebilir mesleki maruziyet limitleri belirlenirken ve maruziyetler tespit
edilirken analitik yontemler kullanilir. Elde edilen sonuglarm dogrulugunun
kanitlanabilmesi i¢in bu yontemler yiizeydeki madde miktarint dogru tespit
edebilmeli ve valide olmalidir. Burada gézden kagirilmamasi gereken nokta mesleki
maruziyet ylizey limiti ile cihazlar icin belirlenen temizlik limitinin ayni sey
olmadigidir. Mesleki maruziyet yiizey limiti c¢alisanlarin sagligimi korumak igin
kullanilirken, temizlik limiti tiretim sonrasinda ekipman temizligini kontrol etmek ve

baska tiriinlerde kontaminasyon olusmasini engellemek igin kullanilir.

ISG profesyonelleri kabul edilebilir giinliik maruziyet yiizey limitleri belirleyerek ve
valide analitik yontemler kullanilarak alinan yiizey numuneleri ile yiizey kirliligi ve
maruziyetler hakkinda degerlendirme yapip tahminlerde bulunabilirler. Bunun i¢in
maruziyetin nerelerde yasanabilecegi, yiizey numunelerinin hangi noktalardan
almacaginin detaylandirildigi standart operasyon prosediirleri (SOP) hazirlanmal1 ve

calisma rutini olarak her tiretimde uygulanmalidir.

Bu yaklasimda bilinmesi gereken temel sey kimyasal madde veya etken maddenin
dermal yol ile biyoyararlanimidir. Bu konuda kisith diizenleme ve veriler tam olarak
sorunlar1 aydinlatmasa da dermal absorbsiyon yolu ile maruziyet konulu yeni ¢alisma
ve arastirmalar yapilmaya devam edilmektedir. (Kimmel vd., 2011) Bu durum risk
degerlendirmesi yapilirken son derece biiylik bir soru isareti olarak arastirmacilarin

karsisina ¢ikmaktadir. Denklem 3.9.4°te gunlik kabul edilebilir maruziyet limiti

hesaplanmaktadir.
NOAEL x BW
= 3.9.4.
ADE UF < BF (3.9.4)

ADE: Ginlik kabul edilebilir maruziyet limiti (pg/gin); NOAEL: Ters etki
gézlenmeyen en diisiik maruziyet limiti, (mg/kg/glin) (eger bu limit

tanimlanmamigsa maruziyet gozlenen en diisiik limit(LOAEL) alinabilir); B: Vicut

66



agirligr (Yetiskin bir birey i¢in 70 kg); UF: Belirsizlik faktorl; BF: kritik etkinin

gozlendigi maruziyet yolu i¢in biyoyararlanim ayar faktori.

Belirsilik faktorii belirlenirken literatiir taramasi yapilarak ve klinik ¢aligmalar
incelenerek bireysel vel\veya bireylerarast varyasyon, tiirler arasi varyasyon,
farmakokinetik ¢esitlilik, maruziyet gozlenen en diisiik limiti, ters etki gbzlenmeyen
en diisiik maruziyet limitine doniistiirme faktori, ters etkinin siddeti, alt popiilasyon
hassasiyeti, verilerin glivenilirligi vb ile ilgili veriler uzman kisiler tarafindan

incelenir (Sargent vd., 2013)

Elde ADE limiti degeri kullanilarak kabul edilebilir giinliikk maruziyet yiizey limiti
Denklem 3.9.4 ile hesaplanmaktadir.
ADE

_ 3.9.4,
ASL SA X BF ( )

ASL, Kabul edilebilir giinlik maruziyet yiizey limiti (ug/cm?); SA, Etken madde ile
temas etme ylizeyi, dermal maruziyet cogunlukla avug i¢i araciligi ile olur. Yetiskin

bir bireyin avug ici yiizey her iki el icin toplamda 100cm?’dir;

Belirsizlik faktort ile ilgili literatirde ancak birka¢ molekiil i¢in degerler
bulunabilmekle birlikte (Stanard, 2015) pek ¢ok molekiil i¢in bu degerler
bulunmamaktadir (Dankovic vd., 2015).

Bundan dolayr Kimmel vd. (2011), literatiirde yeterli veri bulunamadiginda
kullanilmak tizere maruziyet limitlerinin belirlenebilmesi icin ayrica bant sistemini
de gelistirip onermistir. Ilgili smiflandirma Cizelge 3.5.’te sunulmaktadir. Bu
yonteme gore yliksek kategorideki bir etken maddeye calisanlarin maruz kalabilecegi

madde miktar1 limiti daha disiiktiir. (Kimmel vd., 2011)
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Cizelge 3.5. Kabul edilebilir giinlik mesleki maruziyet yiizey limiti yontemine gore
etken maddelerin siniflandirilmasi

Kategori
1 2 3 4
Toksisite\ potens Diisiik Orta Yuksek Cok yiksek
Kabul  edilebilir
gunlik maruziyet 1-5ug/cm? 1-5ug/cm? 0.1-0.5ug/cm? 0.01-0.05ug/cm?
yizey limiti

Ayrica kategori 2’den kategori 4’e kadar mesleki toksikolojist ve profosyenellerin
bagimsiz ve bilimsel degerlendirmeler ile kabul edilebilir limitlerinde ayarlama ve
degisiklikler yapilabilir. Kategori 2 sadece asag1 yonlii degistirilebilen, kategori 3 ve
kategori 4 asag1 veya yukari yonlii ayarlanabilir. Bu ayarlamalarin nasil

3.6.’da

yapilabilecegine katkida bulunabilecek faktorlerin  bazilar1  Cizelge

gosterilmektedir. (Kimmel vd. , 2011)

Cizelge 3.6. Etken madde sinifin1 degistirmek i¢in degerlendirilebilecek parametreler

. Kabul edilebilir limitler | Kabul edilebilir limitler
Kriter e e
artirilabilir eger... azaltilabilir eger...
Deri absorbsiyon verisi Absorbsiyon zayif ise Absorbsiyon kuvvetli ise

Molekiler kitle

>1000 dalton? ise

<500 dalton ise

Oktanol: Su ayrilim katsayis1?

+1’den kiiglik veya +2’den
blyuk ise

+1 ve +2 arasinda ise

Gozlemlenen toksik veya ters
etkinin dogasi

Hafif orta siddetli
tersinir ise

velveya

Siddetli ve\veya tersinmez ise

Bant karakteristigi

4 bandina gore 2 bandmna yakin
ise

2 bandina gore 4 bandmna yakin
ise

1: Atomik boyutlardaki temel kiitle 6l¢t birimi. Birimi; amu ya da dalton. Bir amu ya da dalton,
Karbon 12 atomunun kiitlesinin 12 de birine esittir (Bir baska deyisle, bir hidrojen atomunun
kitlesi 1.66 x 1024 g'dir). Bu nedenle, bir gramda 6.023 x 102 amu (Avogadro numarasi) vardr.

2: Kimyasal maddelerin organik ve inorganik fazlarda ¢6ziinme oranlarimni ifade eden katsayz.

Unutulmamalidir ki bu sistemin amaci smirli verilerin 1s1¢inda kabul edilebilir
limitlerin elde edilmeye calisilmasidir. Mevcut kabul edilebilir limite dayanarak
bandin belirlenmesi icin bir ara¢ olarak kullanilmas1 amaglanmanustir. Ornegin bir
madde Kategori 4’te yer aliyorsa listedeki faktorlerin de incelenmesi ile farkl
kategoride de degerlendirilebilir. Bu yontemde kimyasal-deri temasi, maruziyetin
siklig1 ve siiresi ile bireyler aras1 farkliliklar vb. nin degerlendirmelere alinmadig: da

g6z onilinde bulundurulmalidir.

68



3.9.5. Trafik 15181 modeli yontemi

Bagka bir ¢aliymada da Hollanda’da Ozellikle hastanelerin onkoloji bolimlerinde
calisan eczacilar, hemsireler, mesleki hijyenistler, toksikologlar icin yapilmig ve
kabul edilebilir limitin ne olabilecegi arastirilmigtir. Belirleyici ilag olarak yine
siklofosfamid alinmistir. Siklofosfamid’in secilme sebebi; yiuksek toksisiteye ve
dirence sahip olmasi, deriden gegirgenliginin yiiksek olusu, siklikla kullanilmasi ve
cesitli analitik yontemler ile tespit edilebilir olmasidir. En kétii durum tekniginin
kullanildig1 arastrmada toplanan numunelerin %901 0.1ng/cm” ’in altinda; %99’u

10ng/cm? ’in altinda sonuglara ulasilmistir (Sessink, 2011).

Bu arastrmalarda yiizeylerden alman numunelerden 10ng/cm? ve (zerinde
kontaminasyon tespit edildiginde ¢alisanlarin idrar numunelerinde maruziyetin
miktarlandirilabildigi, bu sebeple bu degerin “kabul edilemez risk seviyesi” olarak
belirlenmis ve kirmizi ile ifade edilmistir. Bu degerin iizerinde kontaminasyon
seviyelerinde ¢alismalar durdurulur. 0.1ng/cm? seviyesinin altinda ise idrarda
maruziyet tespit edilemediginden “hedef deger” olarak kabul edilmis, 0.1ng/cm? ve
alt1 yesil ile ifade edilmistir. 0.1-10ng/cm? arasmndaki degerlerde ise calismalar
kontrolll olarak devam etmekte ve sari ile ifade edilmektedir (Sessink, 2011). Trafik
15181 modeli olarak da ifade edilen modelde kontaminasyon seviyesine gore alinmasi
gereken aksiyon belirtilmektedir. Cizelge 3.7.’de siklofosfamid i¢in, Hollanda’da
bulunan hastanelerden alman numunelerdeki ¢evresel kontaminasyon referans

degerleri gosterilmistir.

Cizelge 3.7. Siklofosfamid icin elde edilen biyolojik ve c¢evresel kontaminasyon
referans degerleri (Sessink, 2011)

Calisma arahig

Idrar (ug/24h) 0.02-0.2 0.02-2

Kontargmason 01-1 1.0-10

(ng/cm?)

Aksiyon Periyodik takip Risk olabilir. Risk var.
3-6 ay takip edilerek degerler | Prosedirlerde
kontrol edilmeli. iyilestirme yapilarak,
Olcumler ile izlem stirekli takip edilmeli
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Bu yontem ve referans degerler Hollanda’da farkli antineoplastik ilaglar ile 2007-

2012 yillar1 arasinda kullanilarak sonuglar degerlendirilmistir (Cizelge 3.8).

Cizelge 3.8. Farkli  antineoplastik  etken  maddeler i¢cin  Hollanda
hastanelerindeki ¢gevresel kontaminasyon sonuglari (Sessink, 2017)
Numune alinan yiizey Siklofosfamid 5-florourasil Cis-Platin
Hasta yatad yiizeyi 0.01-1.88 1.1 0.02-0.42
Hasta koltugu kol¢agi 0.09-1.49 3.5-4.6 0.20
Sitotoksik mgdde_ cop 0.10-0.23 08
kutusu yizeyi
infiizyon yiizeyi 0.01-7.37 0.3-6.9 0.01-0.16
Hasta tuvalet zemini 0.01-2.96
Temizlik alan1 zemini 0.34
Sitotoksik maddenin
bulundugu masa 2.7-3.6
ylzeyi
Ofis\hemsire
dinlenme odas1 masa 0.8-1.5
ylzeyi
Destekleyici  sonuglarmm  almmast ile farkli iilkelerdeki hastanelerde

degerlendilmistir. Cizelge 3.9.°da farkli iilkelerde yapilan

gosterilmektedir.

Cizelge 3.9. Farkl {ilkelerde bulunan hastanelerde Siklofosfamid i¢in elde edilen

cevresel kontaminasyon sonuglar1 (Sessink, 2017)

Numune
alinan yiizey

Kanada

Amerika

Avrupa

Siklofosfamid
cahsihirken
masa yuzeyi

0.01-2.63

Hollanda Japonya

Masanin
altindaki
zemin

0.05-0.32

0.03-2.40 0.05-1.79

Hazirhk
odasinin
zemini

0.11-0.16

0.01-2.36 0.15-1.77

0.01-1.16

0.01-0.02

0.02-9.23

0.01-6.10

0.01-1.12

Siklofosfamid
calisilmazken
masa ylzeyi

0.02-0.19

Koridor
zemini

0.01-0.13 0.09-0.19
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Trafik 15181 yoOntemi olarak adlandirilan bu yonteme benzer bir c¢alisma
Almanya’daki eczanelerde yapilmistir. Platin ve 5-fluorouracil i¢in yapilan bu
caligmada tespit edilip Onerilen limitler ¢ok daha distiktiir. Platin ve 5-fluorouracil
icin yesil olarak kategorize edilen hedef degerler sirasiyla 0.6 pg/cm? ve 5 pg/cm?;
kirmiz1 olarak kategorize edilen iist limitler ise srasiyla 4 pg/cm? ve 30 pg/cm?
olarak belirlenmistir (Schierl vd., 2009).

3.9.6. Maruziyet limiti yontemleri vs Maruziyet bandi yontemleri

Mesleki maruziyeti engelleyebilmek icin Oncelikle insan sagligina zarar verme
potansiyeli olan limitin belirlenmesi gerekmektedir. Literatirde kesin yontemlerden
ziyade daha ¢ok arastirmacilara ¢alisma yontemini gosteren subjektif yaklasimlar
bulunmaktadir. Bunun sebebi ila¢ etken maddesine maruziyet ile ilgili yeteri kadar
calismanm yapilmamis olmasi, maruziyetleri etkileyen parametrelerin c¢oklugu,
bunlara ait rasyonel verilere ulasilamamasi, ilaglarm etki mekanizmalarmin farklilik

gostermesi vb. pek ¢ok belirsizliktir.

Calisanlarda herhangi bir ters etki gozlendiginde bunun sebebi sadece dermal
maruziyet degil, solunum ve sindirim yolu ile maruziyet de s6z konusu olabilecegi
unutulmamalidir. Bu sebeple limit Onerilirken hesaplanan limitlerin altinda
degerlerde ¢alismak ve c¢alisma kosullarini buna gore degerlendirmek son derece

onemlidir.

3.9.6.1.  Maruziyet limiti yontemleri

Yayinlanmis kilavuzlarin eksikligi ve antineoplastik ilaclar ile calisirken izolator
teknolojisinin kullanilmamasi sonucunda isyerinde kontaminasyon kontrol altina
alimamayip oOnlenemediginden kemoterapdtik ajanlara c¢aliganlarin maruziyeti de
devam etmektedir (Marie vd., 2017). Uyumlastirmaya ve sitotoksik kirlenme i¢in
alarm seviyesinin belirlenmesine 0zellikle 6nem verilerek cabalarin stirdirilmesi
gerekmektedir.

Uriin gelistirilmis ve Faz 2b klinik ¢alismalarini tamamlamis ise etken maddelerin
mesleki maruziyet limiti\smiflandirmas: yapilarak monograflar1 hazirlanmalidir. Bu

asamada ilgili dokiimanlarin hazirlanabilmesi igin biiylk popiilasyonlardaki
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caligmalarin sonuclari, toksikolojik ¢aligmalar vb. hakkinda yeterli insan ve hayvan

verisi olusmustur.

Avantajlari:
e Kapali sistem tasarimi, endiistriyel hijyen izlenmesi ve temizlik validasyon
calismalarinda kullanilabilecek niimerik degerler vardir.
e Bilimsel referanslar ve hesaplamalar kullanilarak tam olarak ddkiimante
edilmistir.

e Beklenmeyen vakalar olmadig1 miiddetge limit degerleri degismez.

Dezavantajlari:
e Kapsamli bir arastirma yapip bilgi sahibi olmay1 gerektirir.

e Tiim bu arastirmalar1 yapmak uzun siirer ve pahalidir.
3.9.6.2. Maruziyet band1 yontemleri

S6z konusu etken madde yeni kesfedilmis ve maruziyeti neticesinde ortaya ¢ikan
sonuglar ile ilgili heniiz yeteri kadar veri yoksa mesleki maruziyet band1 yontemleri

kullanilabilir.

Avantajlari:
e Kisith wverilerle, yeni kesfedilip piyasaya sliriilen etken maddelere
uygulanabilir.
e Kisa siirede rapor hazirlanabilir.
e Yeni kesfedilen ilaglarin gelistirme ve iiretim siireclerinde elverislidir.

e Daha ekonomiktir.

Dezavantajlari:
e Kisithdir, gerekirse baska kontrollerin de yapilmasi gerekebilir.
e Bir etken maddeyi belirli bir banda yerlestirebilmek i¢in o bandn alt ve iist
limitleri bilinmelidir.
e Etken maddenin kategorize edilip koyuldugu bant degismesi durumunda, bu
metodolojiyi  kullanan  ve toksikolojik  veriler arttiginda bandin
degisebilecegini bile belirttiginiz son kullanict bu durumdan memnun

olmayacaktir.

72



Daha 6nceden de yapilmis olan ve maddelerin spesifik 6zelliklerine gore kategorize
etme prensibine dayanan bir yaklasim ile NIOSH, mesleki maruziyet limitlerinin
bulunmadigi durumlarda c¢alisanlara mesleki maruziyetleri Onlemek i¢in bant
sistemini 6nermektedir (NIOSH, 2019). Bunu saglamak, yapilan c¢aligmalari
standartlastirmak ve mesleki maruziyet limitlerini tespit edebilmek i¢in veri tabani
olusturmak icin endiitriyel hijyenistlere, ISG profosyonellerine ve arastirmacilara 5

farkli kategoriden olugan bant sistemini 6nermektedir.

NIOSH’un hazirlamis oldugu bu sistem su konularda diger siniflandirma sistemlerine
ustiinliik saglamaktadir :
a) Farkli uzmanlik seviyeleri gerektiren {i¢ asamali bir sistemden olusur.
b) Potansiyel saglik etkilerinin belirlenmesinde 9 farkli doniim noktasi
degerlendirilir.
c) Belirlenen kategoriler nicel degerler ile iliskilendirilmistir.
d) Siirecin kapsamli bir sekilde degerlendirmesini saglayan alistrmalari ile
degerlendirilmesi mesleki maruziyet bantlama sisteminin mesleki maruziyet

limitleri ile tutarliligni saglar.

Birinci asama pek ¢ok kimyasal madde i¢in ivedilikle karar alinmasi gerektiginde
oncelik belirleyebilmek igin kullanilir. ikinci asama yeterli verinin mevcut oldugu
durumlarda kullanilir. NIOSH bu asamaya kadar arastirma yapilmasini 6nermektedir.
Uciincii asama ise deneysel degerlendirme icin kritik degerlendirme verileri ve ayirt

edici toksikolojik sonuclar gerektirmektedir.

NIOSH un olusturmus oldugu bant sistemine 9 ayri1 doniim noktasi; karsinojenite,
Ureme toksisitesi, spesifik hedef organ toksisitesi, genotoksisite, solunum duyarhiligi,
cilt hassaslagsmasi, akut toksisite, cilt korozyonu ve tahrisi ve goz hasari/tahrisidir.
Kimyasal maddenin bu etkileri bakimmdan degerlendirmesi yapilir ve maruziyet
yolu ve etkisi hakkinda yargi olusmasi saglanir. Elde edilen degerlendirme

sonuglarina gore de kontrol stratejileri olusturulur.

Mesleki maruziyet bant sistemi tum kimyasal maddeler i¢in gelistirilmis olmasina

ragmen mesleki maruziyet limiti olmayan, farmasotik ilaclar ve radyoizotoplara
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uygulanmamalidir (NIOSH, 2019). Buna ragmen tehlikelerin degerlendirilmesi

konusunda fikir saglamaktadir.

Her iki metadoloji de ilacin kesfinden son kullanici olan hasta insana ulastirilip
kullandirilmasma kadar farkli asamalarda kullanilabilmektedir. Fakat bu konuda
zorlayici bir standart olmamasindan 6tiirii firmalar kendi biinyelerinde elde ettikleri
verileri literatlire sunmamakta ve veri eksikligi ile her zaman karsilagilmaktadir. Bu

sebeple niimerik ve objektif sonuclara ulasmak zorlasmaktadir.

Bu kosullar altinda sektordeki genel uygulamalara bakildiginda hem ilag hem de
nanoteknoloji sanayisinde, kontrol bandinin faydalar1 vurgulanmakta ve mesleki
maruziyet limitlerinin yoklugunda potansiyel riskle orantili olan kontrol bandi
yontemlerinin kullanilmasi ve uygulanmasi yoniinde uluslar arasi bir egilim oldugu

gorulmektedir (Deveau vd., 2015).

3.10. Etken Madde Maruziyetinin Onlenmesinde Uluslar Arasi Firmalarin

Yaklasimlan

AB komisyonu, meslek ve isle ilgili hastaliklarin etkin bir sekilde 6nlenmesi igin
cevre, kimyasallar ve ISG arasindaki iliskinin etkin bir sekilde arastirilmasi
gerektigini vurgulamistir. Ancak, sahada kimyasallara maruz kalan g¢alisanlar i¢in
yapilanlarin  disinda  kalanlar Avrupa mevzuatinda heniiz 6zel olarak

belirtilmemektedir.

Tezin ilgili boliimlerinde anlatildig1 lizere mesleki maruziyetlerin belirlenmesi ve
limit degerleri ile ilgili heniiz zorlayic1 bir standart veya kilavuz yoktur. Kilavuzlarda
sadece mesleki maruziyetlerin Oniine gecilmesi gerekliligi ve bununla ilgili genel

ISG kurallarinmn farmasétik sanayiye uyarlanmis hali bulunmaktadir.

Bu sebeple zorunluluk olmamasima ragmen kendilerine ve ¢aliganlara olan saygilar1
ile toplumsal sorumluluk bilincinde olan sektoriin dnde gelen firmalarinin bant
sistemini tercih ettigi goriilmektedir. Bu firmalar kendi i¢inde olusturdugu politikalar

cercevesinde mesleki maruziyetleri engellemeye ¢aligmaktadir.
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Cek Cumhuriyeti’'nde tiim hastanelerde antineoplastik ilaglarin 6zel odalarda
hazirlanmast zorunludur. Bu odalar dikey laminer akish izolatorli (A sinifi hava
kalitesi) ve negatif basincin oldugu, kirli havanin bina digina verildigi 6zel odalardur.
Bu hazirlik odalar1 sadece antineoplastik ilaglarin hazirliginda kullanilmali, yilda en
az bir kere valide edilmeli, sadece yetkili kisilerce kullanilabilmeli, ila¢ hazirlig
yapan yetkili kisi en fazla 2 saat durabilmeli ve bu odaya tekrar girmeden dnce en az

15 dakika ara vermelidir (Odraska vd., 2014).

GlaxoSmithkline firmasi 3.9.2’de anlatilan bant sistemi yontemini kullanirken Pfizer
firmas1 da Cizelge 3.10.’da gosterilen sekilde kendi olusturdugu bant sistemini
kullanmaktadir. Bunun i¢in Pfizer su tanimlamalarda ve yaklasimlarda bulunmustur

(Sperry, 2014):

e Mesleki maruziyet limiti (Occupational Exposure Limit, OEL), c¢alisanin
ginde 8 saat, haftada 40 saat boyunca KKD olmadan havadaki etken
maddeye maruz kalip, herhangi bir ters etki gérmedigi limittir.

e Mesleki maruziyet bantlar1 (Occupational Exposure Band, OEB): Havadaki
konsantrasyon araliina bagli olarak belirlenmistir. Maruziyet riski
degerlendirilirken inhalasyon Uzerine odaklanilir.

e Etken maddenin 6zelliklerine gére 5 tane bant belirlenmistir.

e Heniiz arastirma agamasinda olan bilesikleri, yeterli toksikolojik bilgiye sahip
olunmamasmdan dolayr smiflandirmamakta, dogrudan 4. kategoride

degerlendirmektedir.

Cizelge 3.10. Pfizer firmasinda uygulanan mesleki maruziyet bantlar1 (Sperry, 2014)

Ozellik OEB 1 OEB 2 OEB 3 OEB 4 OEB5
Potens (mg) >500 50-500 5-50 0.5-5 <0.5
Onemli Profesyonel degerlendirme

ters etkiler Diisiik endise Yiiksek endige
Akut

oral toksisite (mg/kg) >2000 300-2000 50-300 5-50 <5
Tekrarlanan doz

toksisitesi (NOAEL

mg/kg/giin)

Fare; 28 glin >500 50-500 5-50 0.5-5 <0.5
Kdpek; 28 giin >300 30-300 3-30 0.3-3 <0.3
Fare; 90 glin >200 20-200 2-20 0.2-2 <0.2
Kdpek; 90 giin >100 10-100 1-10 0.1-1 <0.1
Maymun c¢aligmalar1 >100 10-100 1-10 0.1-1 <0.1
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Genotoksisite Negatif Negatif Ames testi Cat3(R68) | Catl (R46)
veya diger Cat 2 (R46)
tek in vitro
caligmalarda
pozitif
Kanserojen Negatif Negatif Negatif Cat 3 (R40) | Catl (R45)
Cat 2 (R45)
Ureme sistemi | Negatif Negatif Negatif Cat 3 (R62- | Cat 1 (R60-
toksisitesi 63) 61)
Cat 2 (R60-
61)

Etken maddenin bulundugu kategoriye gore mesleki maruziyet limitleri belirlenir ve
calismalar esnasinda alinan numuneler 6l¢iimlenerek degerlendirilir. Cizelge 3.11.°de
Pfizer firmasinda mesleki maruziyet bantlarma karsilik olarak belirledikleri

maruziyet limitleri gosterilmektedir.

Cizelge 3.11. Pfizer firmasmda uygulanan mesleki maruziyet limitleri (Sperry, 2014)

Uriin OEL OEB
Potens bilesik <10pg/m? (0.01mg/m?3) OEB 4
Cok potens bilesik <1pg/m®(0.001mg/m®) OEB 5

Veri taramasi yapildiginda bazi uluslar arasi firmalarm benzer sekillerde kendi i¢

politikalarma gore skalalar gelistirdigi goriilmektedir.

3.11. ila¢ Uretiminde Giivenli Calisma ve Kontrol Hiyerarsisi

Calisma ortaminda is¢i saghigini etkileyecek tehlikelerin dnceden tahmin edilmesi
veya risklerin yonetilmesi teknik bilgi ve deneyim gerektirmektedir (Scott, 2003).
Antineoplastik ilaglar ile ¢calismanm saglik ¢alisanlar1 iizerinde ciddi saglik riskleri
oldugunun anlagilmasindan sonra OSHA gibi ¢esitli grup, enstitii ve ajanslar ilag

sanayisi igin tavsiye de olsa ¢esitli kilavuz ve standartlar yaymlamaya baglamislardir.

Antineoplastik ve tehlikeli ilaclar dahil olmak U(zere etken madde maruziyeti
konusunda her hangi bir yasada belirtilen giivenli doz sinir1 olmadigindan her tiirli
maruziyet risk olarak kabul edilmelidir. Tehlikeli ilaglar arasinda kanser
kemoterapisi, antiviral ilaglar, hormonlar, baz1 biyo-miihendislik ilaglar1 ve diger
gesitli ilaglar tanimlanmaktadir. NIOSH’un Tehlikeli ilaglarin tanimmi revize
edilmekle beraber 1990°da gelistirilen bir ASHP tanimia dayanir. Bu nedenle tanim,

yeni nesil ilaglarla iliskili toksisite kriterlerini dogru sekilde yansitmayabilir
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(NIOSH, 2016). Yeni nesil ilaglarin maruziyet sonucunda etkileri ile ilgili ¢aligmalar
ilaglarm kullanimu ile birlikte devam etmekte ve NIOSH ve diger kuruluslar halen
gucli ilaglar ve biyo-miihendislik ilaglari ile ilgili potansiyel toksisite ve saglik
etkileri hakkinda veri toplamaktadir. Bu nedenle, herhangi bir tehlikeli ilag ile
calisirken, saglik calisanlar1 Ureticilerin malzeme givenlik bilgi formunda (Material
Safety Data Sheet, MSDS) yer alan 6neriler ile birlikte standart st diizey 6nlem
yaklasimini takip etmelidir (NIOSH, 2016).

AB komisyonlar1 (Avrupa Komisyonu, 2014) ve NIOSH’un hazirlamis oldugu
yonergeler (NIOSH, 2015) temel alinarak Uluslararasi Onkoloji Eczacilik
Uygulayicilart Dernegi 2007 yilinda “Sitotoksik maddeler ile giivenli c¢alisma
standartlar1” adi altinda uluslararast bir kilavuz yaymlamistir. Bu kilavuzlar en
temelde (lkemiz yasal mevzuatinda yer alan “Is saghgi ve giivenligi risk
degerlendirmesi yOnetmeligi’nde ‘“hiyerarsik bir swra”ya goére Onlem alinmasi
gerektigini belirtmektedir (Aile, Calisma ve Sosyal Hizmetler Bakanligi, 2012). Bu
kontrol ve onlemlerin sadece birinin uygulanmasi yeterli olabilirken birkagmin da
beraber uygulanmas1 gerekebilir. Bunlara 6rnek olarak ¢aligan maruziyetini azaltmak
icin ¢alisma siirelerini azaltmak, cinsiyet kisitlamasi, biyo-izleme protokolleri,
tutarsiz uygulamalara bagl olarak ¢alisan varyasyonunu ortadan kaldirabilmek i¢in

proses degisiklikleri verilebilir.

Sekil 3.1.’de de gosterilen ¢calisma ortamnda tehlike kontrolii i¢in izlenmesi istenen

hiyerarsik sira su sekildedir:

1- Bertaraf etme, ortadan kaldirma

2- Tkame, yer degistirme

3- Kaynagimda miicadele etme, izolasyon
4- 1dari kontroller

5- Kisisel koruyucu donanim
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Tehlikenin yerini
degistirmek

Etklll
Tehlikeyi fiziksel
I Bertaraf Etme o;,;keé’,'ta'ﬁ‘a:e
kaldirmak

Yer Degigtlrme

insanlari tehlikeden
izole etmek

" insanlarin galigma
sekillerini degistirmek

idari
Kontroller

Calisanlan kisisel koruyucu
donanimlarla korumak

En Az
Etkili

Sekil 3.1. Tehlike kontrol hiyerarsisi

3.11.1. Bertaraf etme

Ilag sektdriiniin dinamikleri gdéz oniinde bulundurularak kontrol hiyerarsisi
incelendiginde; en basit tanim ile belirli bir hastalig1 tedavi etmek i¢in kullanilan
spesifik madde olarak tanimlanan ve ilag liretimi ¢aligsanlar i¢in tehlike kaynagi olan
etken maddenin ilag iiretiminde ortadan kaldirilip kullanilmamas: veya daha az
tehlikeli bir etken madde ile degistirilip belirli bir hastalik igin ilag Uretilmesi
miimkiin degildir.

3.11.2. ikame etme

Ilag, spesifik bir hastah@i tedavi etmek veya etkilerini azaltmak igin kullanilan
preperattir. Hastalik spesifik oldugu i¢in ilag ve tiretiminde kullanilan yontemler de
spesifik olmak zorundadir. Ornek vermek gerekirse kanser tedavisinde kullanilan bir
ilacin tiretiminde daha az tehlikeli oldugu gerekcesi ile soguk alginhgi ilaci
iretiminde kullanilan etken maddenin kullanilmasi imkansizdir. Hatta herhangi bir
ilacin iiretiminde daha az tehlikeli solvent kullanim1 6rnek olarak gosterilebilir ki bu

secenek de ila¢g endiistrisinde c¢ok fazla miimkiin degildir. Ciinkii ilag
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formulasyonunda herhangi bir maddenin ikame edilebilmesi bir yana aynt maddenin
farkli markasinin kullanilmasi1 bile ilacin spesifikasyonlarinda farkli kimyasal

etkilere sebep olabilmektedir.

Uriin formiilasyonu degistirilerek maruziyet riski en aza indirilmeye calisilabilir.
Fakat ila¢ sektorii gibi patenti ihlal etmeden iiretim yapabilmenin zor oldugu bir
sektorde, yasal bir zorunluluk olmamasina ragmen salt mesleki maruziyetlerin

degerlendirilmesi i¢in herhangi bir degisiklik yapilmasi da kiigiik bir ihtimaldir.

3.11.3. Muhendislik kontrolleri

Tehlikeler ile kaynaginda miicadele edilemiyor ve kontrol edilemiyorsa miihendislik
kontrollerine basvurulur. Bu ilag sektdriinde uygulanmasi daha kolay ve tercih
edilebilir bir yontemdir. Ila¢ iiretiminde oncelik miihendislik kontrollerindedir.

Oncelikle toplu korumayi saglayacak dnlemler almmalidir.

Tecrit etme: Tecrit etme; liretim ekipmanini tecrit etme veya calisanlari tecrit etme
seklinde iki tiirlii uygulanabilir. Burada 6ncelikle cevaplanmasi gereken temel soru,
etken maddenin ekipman i¢inde mi olacagi veya oda i¢inde agik bir sekilde mi

bulunacagidir.

Izolasyon: Proses tamamen kapal olarak siirmesini saglayacak teknoloji kullanilir.
Izole teknolojiler ve baglant: sistemleri kapali islemlere drnek olarak gdsterilebilir.
Bulundugu mekanda maruziyeti kontrol etme yaklasimina gore finansal olarak daha
ekonomik ve etkilidir. Ortamdaki maruziyetin azaltilmasimnin bir bagka faydasi, kalite

ve temizligin saglanarak, maruziyetin minimize edilmesidir.

Maruziyet kaynag ile operatdr arasinda bir izolasyon saglanmasidir. Laminer akis
kabini O0rnek olarak verilebilir. Emisyonlarn yonii kontrol edilir ve operatdriin
solunum alanindan yonlendirilebilir. Operatoriin = konumunun akis diizenini
etkilememesi onemlidir. islem ile operatdr arasinda bir izolasyon olusturmak i¢in bir
baska ornek, ince bir tabaka veya eldiven ile i¢ine miidahale edilebilecek “glove bag”
veya “glove box” denilen kapali sistemler kullanmaktir. Glove bag veya glove box

kullanimi ilag endiistrisinde olduk¢a yaygin bir uygulamadir (Bkz Sekil 3.2.). Ayrica
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ekonomik olusu da diger avantajlar1 arasindadir. Maruziyet limitlerinin altinda
calismayr saglamak i¢in kullanilmas1 gerekiyorsa, KKD uygun sekilde

kullanilmalidir.

Sekil 3.2. Glove bag ve glove box 6rnekleri

Bariyer: Uretimin oldugu oda(lar) ile insanlarm, ekipmanmn ve iiriiniin yanhslikla
kirlenebilecegi alanlar olarak tanimlanan ortak koridorlar arasindaki sinir1 korumak
diger bir genel uygulamadir. Boélmeler ile riskli alan kiigiiltiilebilir. Burada riskli alan
kiigiiliirken, bu alanda calisacak olan isciler icin risk konsantrasyonunun arttigi da

g0z 6niinde bulundurulmalidir.

Otomasyon: Kimyasal maruziyet kaynakta smirlandirilamiyor ve OEL asiliyor ise
insanlarm, ekipmanlarin ve malzemelerin transferini kontrol etmek icin dnlemler
alinmalidir. Bunun igin otomasyon uygulanabilir. Islemlerde makine kullanim ile
operator miidahalesi azaltilarak, kontrol odas1 vb gibi bir yerden prosesin uzaktan
kontrol edilmesi saglanabilir. Bunun i¢in yiiksek teknoloji kullanilmasi

gerekebileceginden maliyet yliksek olabilir.

Lokal havalandirma: Maruziyetin kaynaklandigi tek bir nokta veya emisyon
bolgesi varsa, kaynaktaki emisyonu yakalamak icin lokal havalandirma, ¢eker ocak

kullanilabilir (Bkz. Sekil 3.3.). Bu maruziyet kontroliiniin etkinligi, biiyiikk oranda
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sistemin tasarimina baghdir. ilag karisimi tozunun &zelliklerine gore tozu yakalama
hiz1 ve baglik tasarimi sistemin Onemli parametreleridir. Bunlarin her ikisi de
emisyon kaynagi ve emisyonun hizi ile ayni seviyede olmalidir. Yiikleme noktasinin
etrafindaki bir hava bashig1 ve bosaltma kabini veya yiikleme hunisi {lizerindeki
havalandirma vanast Ornek olarak gosterilebilir. Glove bag veya glove box

kullanimina gore daha maliyetlidir.

Lokal havalandirma yatay veya dikey akish kabinler icinde yapilabilir. Yapilan
calismalarina gore yatay akislt kabin kullanimi yerine dikey akisl kabin kullanimi
sonrasinda c¢alisanlardan alman idrar numunelerinde mutajenitenin azaldigi

goriilmiistiir (Anderson vd., 1982).

Sekil 3.3. Dikey akisli kabinler/Lokal havalandirma ornekleri

Maruziyvdanin1 azaltma: Bir diger yontem de maruziyvdanini azaltmaktir.
Maruziyvdanini minimumda tutmak i¢in tasarim yapmak olarak tanimlanabilir.
Havalandirma sistemi ve bolmeler kullanmak 6rnek olarak gosterilebilir. Hala KKD

kullanilmas1 gerekmektedir.

Olas1 maruziyet riskinin ¢alisma ortaminda genislemesini 6nlemek i¢in, bir bdlmeye
bir igslem yerlestirilebilir. BOlmenin i¢inde maruziyeti 6nlemek igcin bdlmenin
cevresindeki alanda negatif basing olmalidir. ilag sektdriinde iiriinde kaliteyi ve GMP
gerekliliklerini saglamak i¢in iiretim odalarinda negatif basing uygulanmaktadir.
Uretim odasina bir bdlme eklenmesi durumunda basing seviyeleri de tekrar gézden
gecirilmelidir.
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Miihendislik ¢oziimleri olarak da tanimlanan bu yaklasimlar kontrol hiyerarsisine
gore olmalidir. Bu, tehlikeleri kaynaginda 6nlemenin birinci 6ncelik olmasi gerektigi

anlamina gelir. En yliksek koruma, bu sekilde saglanir.

Tim bu miihendislik ¢6ziimlerinde tretim, temizlik, sokme ve bakim sirasinda
maruziyet kontrollerinin goézden gecirilmesi onemlidir. Ayrica mevcut maruziyet

kontrollerinin istendigi gibi performans gosterip gostermedigi de kontrol edilmelidir.

3.11.4. idari kontroller

Muhendislik kontrollerinin yetersiz kaldigi durumlarda idari kontrol yontemleri
uygulanmalidir. Ancak bu yontemlerin tehlikeleri elimine etmedigi veya azaltmadigi,
bu nedenle diger kontrol 6nlemleriyle karsilastirildiginda daha az etkili oldugu da

gdz oniinde bulundurulmalidir. insan davranislarini degistirmeye odaklanur.

Idari kontroller, calisma uygulamarini organize etmeyi Ve egitim ve Ogretim ile
guvenli uygulamalarin saglanmasmi amaglar. Egitim ve Ogretim faaliyetleri,
personelin ¢alisma prosediirleri, temizlik uygulamalari, tehlikeli kimyasallar ile
temas, soluma, yangin veya is kazasi gibi durumlarda acil miidahale uygulamalarini

icerebilir.

Proses degisikligi: Proseste maruziyet olusturan islemlerin alternatif islemler ile
degistirilmesidir. Piiskiirtmeye karsi daldirma, i¢ basinci diisiirme, ekleme sirasini
degistirme, aktarma sayisii azaltmak i¢in paketleme hacmini artirma 6rnek olarak

gosterilebilir.

Maruziyet siiresini kisaltma: Mihendislik kontrolleri ve KKD'nin maruziyeti etkili
bir sekilde azaltamadigi durumlarda ydnetimsel kontroller dikkate almmalidir. Is
rotasyonu, temel olarak bir ¢alisanin tehlikeli bir ¢alisma ortamima maruz kaldig:
zamani azaltir. Is rotasyonu, maruz kalma riskini dnerilen smirlarm altinda tutsa da,
daha fazla ¢alisani tehlikeye maruz birakma potansiyeline sahiptir. Cinsiyetin 6nemli

oldugu maruziyet risklerinde diger cinsiyetten ¢aliganlar tercih edilebilir.

Temizlik: lyi temizlik uygulamalari, kirleticilerin dagilmasmin &nlenmesinde ve

giivenli bir caligma ortaminin saglanmasinda onemli bir rol oynar. Kimyasallarla
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calistiktan hemen sonra veya bir dokiilme meydana geldiginde derhal yapilan
temizlik, bulagan maddelerin yayilmasini en aza indirecektir. Islak silme ve/veya
HEPA vakumu kullanimi1 gibi bazi temizleme tekniklerinin kullanilmasi, tozlarin
yayilmasini daha iyi kontrol eder ve maruziyeti azaltmada kuru stipirmeden daha
etkilidir. Diger bir husus, solunum maskeleri, yeniden kullanilabilir eldivenler ve
tulumlar gibi KKD'lerin uygun sekilde silinmesi, temizlenmesi ve depolanmasidir.
Ekipman ve aletler ¢alisma ortamindan ¢ikarilmadan once temizlenmeli ve bulagsma

veya ekipmanin zarar géormemesi i¢in bir yerde saklanmalidir.

Onleyici bakim yaklasimi: Potansiyel sorunlarin veya arizalarm olusmadan 6nce
veya bir tehlike olusturmadan Once denetlenmesini, tespit edilmesini ve
diizeltilmesini saglayarak ekipmani ve tesisleri tatmin edici ¢alisma kosullarinda
tutmak i¢in Onleyici bakim programi igeren bir bakim programi uygulanmalidir.
Saglam bir bakim programi, ¢eker ocak ve lokal havalandirma gibi ekipmanlar ve
sistemlerin miithendislik kontrollerinin etkinligini 6lgcmek ve ekipmanin tasarlandigi
gibi calismaya devam etmesini saglamak i¢cin sorunlarin belirlenmesine yardimci

olacaktir.

Havalandirma sistemlerinin rutin bakimlarmin yapilmamasi, eKipmanin diizgiin
calismamasina ve c¢alisanlarin tehlikelere maruz kalmasma sebep olabilir.
Miihendislik kontrollerinin ve iiretimde kullanilan diger ekipmanlarin bakimi,
bakimini yapan personelde ek bir maruziyet tehikesine sebebiyet verir. Toz toplama
sistemlerinde yapilan rutin bakim, filtrelerin ve diger bilesenlerin servis bakimi,
solunum cihazlar1 ve diger kontroller servis sirasinda yerinde degilse, kisa siireli
onemli risklere neden olabilir. Bakim ve diger iiretim destek gorevleri, genel risk
degerlendirmesinin bir pargasi olarak disiinlilmelidir. Filtrelerin biitiinliigiiniin
periyodik olarak test edilmesi ve siiresi dolmus filtreler i¢in glivenli bir filtre

degistirme prosediirii gereklidir.

Calisama prosedurleri: Operatorler, isyerinde kimyasal maruziyetten kaynaklanan
potansiyel riski etkilemede kritik bir rol oynamaktadir. Bir risk degerlendirmesi
yaparken, ISG profesyonelleri gdzlemlenen operatoriin maruziyet riskini en aza

indirmek i¢in uygulanan prosediirleri ve i uygulamalarini takip edip etmedigini not
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etmelidir. Asagidaki sorular, ¢caligma prosedirlerindeki bosluklarin belirlenmesine

yardimec1 olacaktir.

Kontroller amaclandig1 gibi gerceklestiriliyor mu? Genellikle, maruziyet
kontrol cihazlarinin amaglandigi gibi ¢alisabilmesi i¢in operatdr miidahalesine ve
kontroliine ihtiya¢ vardir. Ornegin, bir kap veya reaktor doldurulurken tozu
kontrol etmek icin kullanilan havalandirma sisteminde toz toplayici filtre
bulunmaktadir. Bu filtrenin ¢aligmasinda sorun varsa potansiyel maruziyeti
azaltmada etkili olmayacaktir. Havalandirilan sarj olugundan ¢ikisi saglayan toz
toplayici, bir ¢alisan tarafindan agilip kontrol edilmedikge etkili olmayacaktir.
Prosediirler uygulaniyor mu? Potansiyel maruziyet riskini azaltmak igin
bircok prosediir uygulanmaktadir ve risk degerlendirmesi sirasinda ISG
profesyonelleri bunlara uyulup uyulmadigmi not etmelidir. Ornegin, prosediirde
“coziicii buharlarin1 disar1 siiriiklememek i¢cin parcalarin kimyasal banyodan
yavasca ¢ikarilmasi” belirtilmis olabilir. Prosediir takip edildiginde maruz kalma
riski en aza indirgenir.

Uygun ve gerekli olan KKD kullanihyor mu? Genellikle ISG profesyonelleri,
operatOrler icin potansiyel maruziyet riskini azaltmak icin KKDlere
giivenmektedir. Risk degerlendirmesi sirasmnda ISG profesyoneli, KKD’nin
uygun olup olmadigini, gerektigi gibi giyilip giyilmedigini arastirmalidir. Ayrica
operatorler KKD ve kullanimu ile ilgili yeterli egitimi almis olmalidir.

Muhafaza ekipmanlan diizgiin kullanihyor mu? Muhafaza ekipmanini
kurmak, tedarik¢i tarafindan belirlenen ve beklenen muhafaza seviyesine
ulasacaginizi garanti etmez. Yeni ekipman takarken calisanlarin uygun sekilde
egitilmis olmasi ve bunlarin nasil kullanilacagin1 bilmeleri ¢ok Onemlidir.
Ayrmtili talimatlarin mevcut olmasi gerekir. Ilk kullamimda degerlendirme ve

takip zorunludur. Periyodik muayeneler ve daha sonra danigmanlik gereklidir.

Cahsan egitimleri: Calisanlarin yapacaklar1 ige uygun egitim ve donanima sahip

olmalar1 olmazsa olmaz bir gerekliliktir. Bununla birlikte calisanlar 1SG

uygulamalar1 c¢ergevesinde, yapacaklari is ve tehlikeleri, korunma o6nlemleri,

maruziyet durumunda ne yapmalar1 gerektigi, ekipmanlar1 nasil kullanmalar1
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gerektigi vb is ve caligma ortamu ile ilgili tiim konularda egitim almig olmalidirlar.

Egitim her seyin basidir.

3.11.5. Kisisel koruyucu donamim Kullanimi

Maruziyet kontrol hiyerarsisinde bulunan kaynaginda ve ortamda alinabilecek tiim
Onlemlar alinip kontroller saglandiktan sonra hala risk var ise kigide koruma
onlemlerine bagvurulur ve g¢alisanlara KKD kullanildirilir. KKD kullanilmasi her

zaman son secenek olarak diistinilmelidir (Calhoun vd., 2011).

GMP, ilagta kontaminasyonun Onlenmesi i¢in operatorlerin uygun sekilde

giyinmelerini gerektirir; bu nedenle, KKD kullanilmasi kaginilmazdir.

Koruyucu gozliikler, eldivenler, tulumlar ve solunum maskeleri gibi KKD bir is¢inin
kimyasal veya isinden kaynakli bir tehlikeye karsi bariyer saglayarak is¢inin
korunmasina yardimci olur. KKD miihendislik kontrollerinin yerine gegmez. KKD
normalde, bir islemi veya ekipmani igine almak veya izole etmek, lokal
havalandirma saglamak veya baska bir miihendislik kontrolii saglamak miimkiin
olmadiginda, calisan1 ¢evreden korumak icin ikincil kontrol onlemi olarak kabul
edilir. KKD, calisan1 olas1 bir dokiilmeden korumak i¢in bir dnlem olarak ve
miihendislik kontrollerinin miimkiin olmadig1 kisa siireli gorevlerde kullanilabilir.
KKD kullanimi, riski ortadan kaldirmaz. KKD sec¢imi dikkatli bir sekilde yapilmali
ve maruziyet diizeyi, uyumluluk, dayaniklilik ve ¢alisanin hareketi gibi birgok faktor
g6z Oniinde bulundurulmalidir. KKD’nin kendisi risk olusturmamalidir. KKD'nin

basarisizlig1 maruziyet ile sonug¢lanabilir.

Kisisel hijyen uygulamak, kimyasal maddelere maruziyet riskini en aza indirmek icin
onemlidir. Caligma alaninm yakminda kolayca erisilebilir bir yikama alan1 saglamak,
uygun temizligin yapilmasimi saglar ve kirletici maddelerin acil ¢aliyma alaninin
disina yayilmasmi en aza indirir. Tulumlarin, solunum maskelerinin ve diger kirli
ekipmanin temizlenmesi ve ¢ikarilmasi belirlenmis bir temizleme alaninda veya

caligma bolgesinden ayrilmadan 6nce yapilmalidir.
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Sektordeki uygulamalara bakildiginda daha ¢ok havalandirma ve KKD kullaniminin
tercih edildigi goriilmektedir. Fakat bu calismada elde edilen sonuglara bakildiginda
genel havalandirma segeneginin de amaci ¢ok fazla karsilamadigi goriilmektedir.
Idari kontroller ile calisma siirelerini degistirmek veya iiretim sirasinda operator
degistirmek ise bu esnada liriinde kontaminasyona veya kalite diigiikliigiine sebep
olabileceginden tercih edilemez. KKD kullanimi ise sadece ilag sekoriinde degil tim

calisma ortamlarinda son tercih olarak kabul edilmelidir.

Sonug olarak ilag¢ liretiminde maruziyet riskini ortadan kaldirmak ancak tehlikeler ile
kaynaginda miicadele ederek saglanabilir. Bunun i¢in uygun teknolojiler kullanilarak

maruziyet riski olusturan prosesler calisma ortamindan izole edilmelidir.
3.12. Aksitinib Etken Maddesi ve Ozellikleri

Axitinib, diinyanin 6nce gelen ila¢ firmalarindan Pfizer’in basvurusu ile 2012 yilinda
“Inlyta” ticari isim ile FDA tarafindan bobrek hiicrelerinin kanser tedavisinde
kullanilmak {iizere kabul edilmistir. Ayrica Pfizer’in Avelumab ve Pembrolizumab
isimli iki farkli etken madde ile Axitinib kombinasyon bagvurular1 da 2019 yilinda
FDA tarafindan kabul edilmesi (FDA, 2019) Axitinib ve kombinasyonlarinin
ilerleyen yillarda kanser tedavisinde siklikla kullanilacagini ve karsimiza ¢ikacagini
gostermektedir. Axitinib, 2016 yilinda NIOSH’un ‘“Antineoplastik ve tehlikeli
ilaglar” listesine girmistir (NIOSH, 2016).

Axitinib, N-methyl-2-[[3-[(E)-2-pyridin-2-ylethenyl]-1H-indazol-6-yl]sulfanyl]
benzamide (CAS Number: 319460-85-0), bir benzamid ve indazol tiirevi (Sekil 3.4.)
ve vaskiler endotelyal biylime faktori reseptorleri VEGFR-I, VEGFR-2 ve VEGFR-
3’lin potent ve selektif bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Bobreklerde “Renal hiicreli
karsinom” gibi degisik tiplerde kanser gesitlerinin tedavisinde kullanilir. Axitinib
kirik beyaz-soluk bej renkli tozdur. pKa s14.8°dir. pH'in 1.1 ila 7.8 arasinda degistigi
sulu ortamlarda, axitinib 0.2 pg/mL'nin iizerinde bir ¢oziiniirliige sahiptir. (NCBI,
2019)
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Sekil 3.4. Axitinib etken maddesinin kimyasal yapisi

Axitinib, fare kemik iliginde yapilan testlere gore genotoksiktir. Ayrica insanlarda
ireme fonksiyonunu ve dogurganligi zayiflatma potansiyeli vardir. Yapilan
toksikoloji ¢aligmalarinda, erkek iireme sisteminde testisler\epididimiste sperm kalite
ve sayisinda azalma, cinsel organda sekil ve boyut bozukluklar1 gibi problemlere
sebep olduguna dair bulgular tespit edilmistir. Kadimnlar icin ise farelerde yapilan
deneyler sonucunda, ergenlik gecikmesi, gebeligin olusmasi igin gerekli olan korpus
luteum salgismin azalmasi veya yok olmasi, rahmin kiigiilmesi veya sekil

bozukluklari tespit edilmistir (FDA, 2012).

Bu saglik risklerinden dolayi, iiretimde sonraki iiriinde kontaminasyon olusmasini,
kalitenin bozulmasmi, sonraki Trlinii kullanacak olan kigsilerde ve {iretim
calisanlarinda axitinib maruziyetini dnlemek i¢in ekipmanlarin temizligi ve bunun

kanitlanmasi son derece dnemlidir.

3.12.1. Axitinib Malzeme Guvenlik Bilgi Formu

Axitinib ile ilgili arastirmalar yapilirken oncelikli olarak originatér firma olan Pfizer
firmasiin verileri incelenmis ve kullanilmigtir. Firmanin hazirlamis oldugu malzeme
giivenlik bilgi formu (MSDS) da bu verilerin bagindadir (Bkz. Ek A ve Ek B)(Pfizer,
2018; Sigma-Aldrich, 2020). Axitinib, GHS sistemine gore cinsiyet hicresi
mutajenitesi, Ureme toksisitesi ve tekrarlanan maruziyetlerde spesifik hedef organ

sistemik toksisitesi agisindan kategori 2'ye aittir. Saglik ve ¢evre iizerinde tehlikeleri
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vardir ve bu durum H302, H400, H341, H361, H373, H410 tehlike ifadeleri olarak
belirlenmistir (ECHA, 2020; Pfizer, 2018; Sigma-Aldrich, 2020).

Onlem ifadelerine gore Pfizer’in Axitinib icin verdigi tehlike durumu kodlar1 ise su
sekildedir:

e H302; yutulmasi halinde zararhdir.

o H341; genetik bozukluklara sebep oldugundan siiphelenilmektedir.

e H361; iiremeye ve fetiise zarar verdiginden siiphelenilmektedir.

e H373; uzun sureli ve tekrarlanan temas yollu maruziyetlerde organ ve
dokulara zarar verebilir.

e H400; sulu ortamda ¢ok toksiktir (Cevresel zararlilik).

e HA410; sulu ortamda uzun siire kalici, cok toksik etki (Cevresel zararlilik).

Zararli maddeler ve karisimlara iliskin giivenlik bilgi formlar1 hakkinda yonetmelik’e

gore bu kategori 2’de bulunan maddelerin 6zellikleri sunlardir (Pfizer, 2018):

e Akut toksisite, cilde temas halinde 6ldurtcudur.
e Ureme igin toksiktir.

e Maruziyet yolu: Dermal

Originator firmanin kendi i¢inde Axitinib i¢in belirledigi tehlike bandi 5 en tehlikeli
olacak sekilde 4’tiir. Hatta giinliik 8 saatlik ¢calisma sonucunda TWA 10pg/m?*’limit
degeri ile 5 smirindadir (Pfizer, 2018).

Bu sebeple Axitinib diger siniflandirma ve maruziyet tespit ve kontrol yontemlerinde

de “yiiksek tehlikeli” olarak kategorize edilebilir.

3.13. Sonug

Farmasotik ilag liretimin yapildig liretim odalarinda ortama salman etken maddenin,
calisanlar1 ne kadar etkileyeceginin tespit edilebilmesi ve bunun i¢in gilivenilir limitin
ne oldugunun, maruziyet yollar1 ile maruziyet arasindaki oranin miktar1 vb. hakkinda

literatlirde heniiz ¢ok kisitli veri mevcuttur. USP, hastane, bakim hizmetleri gibi bu
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ilaclarin ve benzer farkli ilaglarin rutin olarak siklikla kullanildigi yerlerde
yiizeylerdeki tehlikeli madde kalintilarinin rutin olarak silme yolu ile alinan
orneklemler ile her alt1 ayda bir veya gerekiyorsa daha kisa zaman araliklarinda
kontrol edilmesi ve kiyaslama yapilmasi gerektigini belirtilmektedir (USP, 2018).
Oysaki farmasotik sanayide ilag Uretiminde tek seferde on binlerce tablet
uretilmektedir. Bu sebeple maruziyetin zamana yayilarak degil tek seferde yiiksek
doz olarak yasanma riski mevcuttur. Ayrica herhangi bir sektorden farkl olarak ilag
iiretiminde her giin ayni ilag lretilmez. Bu sebeple iiretim alanindan numune alima,
ilgili Urundn dretim yontemine gore iiretim esnasinda veya iiretim bittikten hemen
sonra gergeklesmeli ve analiz edilerek potansiyel mesleki maruziyet ve ortam
Olciimii sonuclar1 kayit altina alinmalidir. Bazi1 durumlarda calisma uygulamalarinin
yeniden degerlendirilmesi, ¢alisanlarin  tekrar egitilmesi, dekontaminasyon
saglanmasi, temizligin tekrarlanmasi1 ve miihendislik kontrollerinin gelistirilmesi

gerekebilir. Bu uygulamalardan sonra da yapilan calismalarin etkinligi kontrol
edilmelidir (USP, 2018).

Tez, potansiyel etken madde maruziyetinin tespit edilmesi igin kullanilacak yontemin

ayrintilarinin anlatildigi “Yéntem” boliimii ile devam etmektedir.
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4. YONTEM

6331 sayil Is Sagligi ve Giivenligi kanunu ve ilgili ydnetmeliklerin yiiriirlige
girmesi ile birlikte isverenler, ¢alisma ortaminda ¢alisanlarin maruz kaldig: riskleri
tespit edebilmek i¢in gerekli kontrol, 6l¢lim ve arastirmalar1 yapmakla artik yasal

olarak da ytikiimliiliik altina girdiler.

Onceki boliimlerinde ilag sanayisi ve etken madde maruziyeti ile ilgili bilgilerin
paylasildigi tezin bu bolimiinde, potansiyel etken madde maruziyetini
belirleyebilmek i¢in calisma ortamdaki etken madde miktarinin tespit
edilebilmesinde kullanilan sistematik ve bilimsel bir yaklasim sunulacaktir.
Arastirmada “silme testleri” veya “swab analizi” teknigi kullanilarak ¢evresel izlem
yontemi ile ¢alisma ortamindan toplanan numuneler; U-HPLC’de gelistirilip uluslar
ICH’de belirtilen parametrelere gore valide edilen bir analitik yontem ile analiz
edilip caligma ortamindaki potansiyel etken madde maruziyeti degerlendirilecektir.
Risk NIOSH’un “antineoplastik ve tehlikeli ilaglar listesi” nde buluna Axitinib etken
maddesini i¢eren ilacin liretimi sonrasinda ¢alisma ortamimdan numuneler alinarak

degerlendirilmistir.

Bu agidan bu boliim analitik yontem ve analitik yontem validasyonu ile ortam

Olcimu olarak iki kisim olarak sunulmustur.

4.1. Kromatografi

Kromatografi, ¢esitli maddelerin hareketli faz yardimi ile sabit faz tzerinde degisik
hizlarda hareket etmeleri veya siriiklenmeleri esasina dayanan bir ayrim, dlgme ve
miktarlandirma yOntemidir. Bu teknige gore; igerigi arastirilan numunenin
kromatografik sisteme enjeksiyonu yapilarak icerigin fizikokimyasal 6zelliklerine
gore ayrilmasi saglanir. Kromatografi, ugucu olmayan sivilarm ayriminda kullanilan
bir yontemdir. Ilag etken maddeleri, yiyecek ve igecekler, pestisitler, vitaminler, kan
proteinleri vb. daha pek ¢ok kimyasal bilesigin bu yontem ile kalitatif ve kantitatif

analizi yapilabilir.
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IIk kez 1903 yilinda Rus botanik¢i Mikhail Tsvett tarafindan bitki pigmentlerinin
renkli bilesenlerini ayirmada kullanilmigtir. Kromatografi kelimesi latince chroma
(renk) ve graphein (yazmak) kelimelerinin birlesmesinde olusur. Kullandigi kolonda
da renkli bantlar olustugu i¢in bu yOnteme kromatografi adini vermistir.
Kromatografik sistemler hareketli fazin sisteme verildigi pompa, numunenin
yerlestirildigi ve alindigi autosampler, sabit fazin bulundugu kolon ve kolondan
cikan analitlerin sinyallerinin incelendigi dedektor kisimlarindan olusur. Sekil 4.1.’de

kromatografik sistemin ¢aligmasi basit bir sekilde gosterilmektedir.

Coziicli rezervuan

HPLC Kolonu

E

Pompa Dedektdr
Enjektdr

Atik Rezervuan <@

Sekil 4.1. Kromatografik sistem ¢alisma prensibi

Coziicii rezervuart olarak adlandirilan hareketli faz, pompalar yardimi ile uygulanan
basing ile once kolondan ardindan da dedektdrden gecerek atik rezervuarinda birikir.
Bu sirada enjektorden sisteme verilen analiz numunesi hareketli faz ile birlikte
kolondan geger ve kolonun i¢inde bulunan dolgu maddesi ile etkilesime girerek
alikonulur. Alikonma siiresi analiz edilen maddenin kolona ve hareketli faza ilgisine
gore degisir. Karisim iginde bulunan farkli kimyasal maddelerin kolona olan ilgisi
farkli olacagindan alikonma siireleri de farkli olur ve kolondan farkli zamanlarda
cikarak dedektorden geger ve farkli biiytiklikklerde sinyaller ve pikler olusturur. Sekil

4.2°de 0rnek bir kromatogram gosterilmektedir.
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Sekil 4.2. Kromatogram 6rnegi

Madde miktarinin tespiti icin analizi edilen maddenin bilinen konsantrasyondaki
cozeltileri kullanilir. Bu ¢6zeltiye standart ¢ozelti denir. Bu ¢6zelti de sisteme enjekte
edilerek verdigi cevap tespit edilir. Boylelikle bilinen bir konsantrasyonun vermis
oldugu cevap ile analitin verdigi cevap degeri Kkarsilastirilarak analitin

konsantrasyonu tespit edilir.

Herhangi bir ¢ézeltinin analizinde kullanilan analitik yontem mutlaka uluslar arasi
kuruluslarm belirlemis oldugu parametre ve kriterlere gore validasyonu yapilmis
olmalidir. Aksi halde sonuglarin dogrulugu kanitlanamaz ve gecerli kabul edilemez.
Analizde kullanilan U-HPLC, 06l¢im hassasiyeti, puL o6rnek hacimlerinde ng
dizeyinde konsantrasyonlarda maddenin miktar tayininin yapilabilmesini mimkin

kilan bir cihazdir.

Etken maddenin ila¢ formulasyonu i¢indeki madde miktarinin arastirildigi sayisiz
caligma literatiirde bulundugu gibi, Axitinib gibi farkl tirozin kinaz inhibitdrlerinin
de diisiik miktarlarinin hem ila¢ formulasyonu i¢cinde hem c¢alisma ortamida hem de
insan vlcut sivilart i¢inde arastirildigi benzer galigmalar da mevcuttur. Gotze vd.
(2012), Merienne vd. (2018) ve Andriamanana vd.(2013)’nin yiiriittiikleri klinik
aragtirmalarda insan plazmasinda tirozin kinaz inhibitorlerinin miktarlar

degerlendirilmistir.
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4.2. Analitik Yontem

Calisma ortamindan toplanan numunler ICH’in hazirlamis oldugu “Q7A, Good
Manufacturing Practice guide for active pharmaceutical ingredients” kilavuzunda
beliritilen parametre ve kriterlere gore gelistirilip valide edilen analitik yontem ile
Waters Acquity-UPLC kromatografik sisteminde (Waters Corporation, Milford, US)
analiz edilmistir. Kromatogramlarin degerlendirilmesinde Empower yazilim

programi (3, Waters Corporation, Milford, US) kullanilmistir.

Kromatogtrafik ayrim Ethylene Bridged Hybrid (BEH) C18; 50*2.1mm, 1.7 pm
kolon kullamilarak saglanmistir. Tampon c¢ozelti pH’1 3.2°e ortofosforik asit ile
ayarlanan 4mM amonyum format ¢Ozeltisidir. Tampon ¢6zelti mobil faz-A olarak
kullanilmaktadir. Mobil faz-B ise tampon cozelti ile Asetonitril’in 90:10(v:v)
oranindaki karisgimidir. Cizelge 4.1°de gosterilen gradient program 5 dakikadan
olugmaktadir. Dalga boyu 254 nm, enjeksiyon hacmi 5 pL’dir. Akis hiz1 0.4ml/dk,
Axitinib’in alikonma siiresi yaklasik 2.5 dakikadir.

Cizelge 4.1. Gradient program

Zaman (dk) Mobil faz-A Mobil faz-B

0 95 5

0.15 95 5

0.8 70 30
3.0 10 90
3.5 10 90

4.0 95 5

5.0 95 5

4.2.1. Kimyasal ve reaktif maddeler

Axitinib ve diger tiim solvent ve reaktifler Sigma Aldrich firmasindan tedarik
edilmistir. Cozeltilerin hazirlanmasinda Sartorius Arium saf su sisteminin iirettigi
HPLC grade su kullanilmistir. Tampon ¢ozelti, HPLC grade metanol ve asetonitril

kullanilmadan Once siiziilmiistiir.

4.2.2. Cozeltilerin hazirlamsi

Standart ve test ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda seyreltme ¢ozeltisi olarak metanol

kullanilmistir. Polyester swablar (Texwipe LAr-Ge Alpha swab; TX714A) metanol
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ile slatilmigtir. Tim calismalarda Axitinib etken maddesinin 1s18a hassasiyeti

nedeniyle amber renkli cam malzemeler kullanilmalidir.

Standart  ¢ozeltinin  hazirlamisi:  Stok  standart  c¢Ozeltileri  1mg/ml
konsantrasyonunda olacak sekilde Axitinib standardinin uygun balon jojelere tartilip
metanol ile ¢oziilerek hazirlanir. Bu ¢ozelti daha sonra 0.001mg/ml (1000ng/ml)

olacak sekilde metanol ile seyreltilir ve kromatografik sisteme enjekte edilir.

Test cozeltilerinin hazirlamisi: Numune alinmak iizere belirlenmis olan 100cm?
alanindaki yiizey, methanol ile islatilmis swabmn bir yiizii ile dikey olarak, sonra
diger yiizii ile yatay olarak temizlenir. Bu prosediir bagka bir ¢ubukla tekrar edilir.
Son olarak, yiizey kuru bir ¢ubukla tekrar temizlenir. Swab Ornekleri alindiktan
sonra, swab gubuklarmin saplar1 kesilip behere konulur ve 20.0ml metanol eklenir.
Numuneler, manyetik karistiricida 10 dakika siireyle karistirilir. Bu ¢ozelti,
0.45um’lik bir PTFE filtreden suzillp viallenerek sisteme enjekte edilir. Bu prosedr

belirlenmis tiim ylizeylerden numune toplanirken uygulanir.
4.2.3. Sistem uygunluk

Sistem uygunluk parametreleri analitik sistemin dogru ve kesin sonuglar verdigini
kanitlayabilmek i¢in degerlendirilir. Sistem uygunlugu bu calismada standart
¢Ozeltinin 6 ardisik enjeksiyonu ile kontrol edilir. Alikonma zamani ve alanlar
arasinda Bagil Standart Sapma (BSS) %10’dan kiigiik olmalidir. Axitinib alikonma
zamani yaklagik olarak 2.5 dakikadir. Teorik plaka sayist 5000°den biiyiik, simetri
faktori 0.8-1.5 araliginda olmalidir.

4.2.4. islem ve Hesaplama

Seyreltme ¢ozeltisi, standart ¢ozelti ve test ¢ozeltisi hazirlanarak enjeksiyon yapilir.
Kromatogramlar kaydedilir. Yizeylerde bulunan Axitinib miktar1 Denklem 4.2.4 ile

hesaplanir.

ix W, x1x1x P x (100 — Si) y 20 1000000

ng Axitinib /cm?=
20x100x10x100 100 (4.2.4)
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A: : Test ¢ozeltisinden elde edilen Axitinib alan1

As : Standart ¢ozeltisinden elde edilen Axitinib alan1
W5 : Standart tartimi (mg)

P : Standardin potensi

Si : Standardin su igerigi

20 : Seyreltme hacmi

100: Numune alman yiizey alani (cm?)

1000000: mg’1 ng a doniistiirme faktori

4.3. Analitik Yontem Validasyonu

[lag iiretiminde iiriin giivenligi ve kalitesi cok énemli yer tutar. Uriin giivenligini
saglamak i¢in FDA, ICH, Active Pharmaceutical Ingredients Committee (Aktif ilag
icerikleri komitesi; APIC) gibi pek ¢ok kamu ve 0zel kurulus kilavuzlar
yayinlamakta ve ila¢ {iretimi veya satisi yapabilmek icin kilavuzlarda belirtilen
gerekliliklere ilag {ireticilerinin uyum saglamasini istemektedirler. ICH; Avrupa,
ABD ve Japonya’daki ruhsatlandirma otoritelerinin ve ilag arastirmalarmin bilimsel
ve teknik yonlerinin tartisilmasi i¢in kurulmus bir birliktir. Kuruculari, Avrupa
Komisyonu, Avrupa Ila¢ Endiistrileri ve Birlikleri Federasyonu (EFPIA), FDA,
Amerika Ilag Ureticileri ve Arastrrmacilar1 Birligi (PhRMA), Japonya Saglik
Bakanlig1 ve Japonya Ilag Ureticileri Birligi (JPMA)’dir. ICH kavranu, ilk defa
DSO’niin 1989 yilindaki konferansinda ruhsat ¢alismalarmi uyumlu hale getirmek,
Ar-ge maliyetini diisiirmek, saglik harcamalarini azaltmak ve yeni tedavilerin 6ninu
acmak amaciyla ortaya ¢ikmistir. Bu sebeple ICH ilagta kalite, glivenilirlik, etkinlik,

ortak dil ve ¢ok yonliiliikk alanlarinda bir¢ok kilavuz olusturmustur.

Uretimde kullanilan ekipmanlar paslanmaz celikten imal edilmistir. Bu kosullar1
simile etmek icin, ICH ve APIC kilavuzlarinda da Onerdigi gibi 10x10cm
boyutlarinda hazirlanan paslanmaz ¢elik plakalar lizerinde validasyon ¢aligmalar1 ve
analizler yapilmistir (ICH, 2000; APIC, 2016). Calismada kullanilan analitler,
ekipman ylizeylerinden ve c¢esitli yiizeylere yerlestirilen paslanmaz ¢elik plakalardan
ve calisma sirasinda kullanilan KKD'lerden toplanan swab numuneleri ile
hazirlanmistir. Paslanmaz celik plakalarin numune alinan noktalara yerlestirilmesi,

yizeylerde bulunabilecek diger baska maddelerin girisimin Onlenmesini de
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saglamugtir. Farkli etken maddeler i¢in literatiirde benzer calismalar bulunmaktadir
(Floridia vd., 1999; Osawa vd., 2011; Odraska vd., 2013; Nadaw vd., 2018; Viegas
vd., 2018).

Kilavuz veya regiilasyonlarda, swab teknigini kullanarak cevresel izlem yonteminin
validasyonu icin bir protokol veya kriter yoktur. Islemin benzerligi nedeniyle,
temizlik prosediirlerinin validasyonu parametre ve kriterlerine gore valide edilmistir.
Iki ¢ahsma arasndaki tek fark temizlik prosediirlerinin validasyonu c¢alisma
ortaminin ve ekipmanm “lirtin” ve “sonraki iiretim” i¢in temiz ve giivenli oldugunu
kanitlamas1 iken, potansiyel maruziyet riski Ol¢limii, calisma ortammimn ve
ekipmanmin “calisanlar i¢cin” temiz ve giivenli oldugunun kanitlanmasidir. Cevresel
izlem, tiretim sirasinda ortamda ne kadar kalint1 bulundugunu, digeri ise temizleme
islemlerinden sonra kalint1 olup olmadigini ve miktarmi arastirir. Iki ¢alisma arasinda
prosediir agisindan fark yoktur. Benzer caligmalar saglik hizmetleri ve hastanelerde
de yapilmistir (Sessink and Bos, 1999; Ziegler vd., 2002; Floridia vd., 2011; Osawa
vd., 2011; Sessink, 2011; Odraska vd., 2013; Berruyer vd., 2015; Dal Bello vd.,
2016; Mathias vd., 2017; Sessink, 2017; Nadaw vd., 2018; Viegas vd., 2018).

[lag endiistrisinde teknik standartlar1 belirleyen ICH yontemlerin “spesifiklik,
lineerlik, en diisiik dedeksiyon limiti (LOD) ve en diisiik kantitasyon limiti (LOQ)
tespit edilmesi, dogruluk, kesinlik ve giivenilirlik” agisindan dogrulugunun
kanitlanmasmi istemektedir. Tez c¢alismasinda bu parametreler ayr1 ayri

degerlendirilerek yontemin dogrulugu kanitlanmistir.

4.3.1. Spesifiklik

Spesifiklik (Segicilik) var olmas1 beklenen diger bilesenlerin varliginda analitin acik
bir sekilde belirlenmesidir. Diger bilesenler genellikle bu analitin safsizliklar1 veya

bozunma drinleridir.

Segicilik ¢alismasinda hareketi faz, seyreltme c¢ozeltisi, plasebo cozeltisi, swab
cozeltisi, swab+ylzey+plasebo ¢oOzeltisi, swab+yilzey+plasebo+standard ¢ozeltisi,
standard c¢ozeltisi ve test cOzeltileri enjekte edilmistir. Cizelge 4.2°de secicilik

caligmasinda sisteme enjekte edilen ¢ozeltiler ve bu ¢ozeltilerde elde edilen piklerin
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alikonma zamanlar1 gosterilmektedir. Buna gore Axitinib pikine herhangi baska bir

maddeden girisim olmadig1 goriilmektedir.

Cizelge 4.2. Segicilik

Ahkonma Bagil Safsizhk | Safsizhk
Bilesenler Alikonma iz sz
acis1 esigi
zamani Zamani
Hareketli Faz - - - -
Seyreltme Cozeltisi - - - -
Plasebo ¢ozeltisi - - - -
Swab ¢ozeltisi - - - -
Swab + Ylizey + Plasebo 2 559 1.00 i i
cozeltisi
Swab + Yuzey + Plasebo + | 5 g4, 1.00 : :
API cozeltisi

Standart ¢ozeltisi 2.524 1.00 0.661 0.908

Test ¢ozeltisi 2.554 1.00 0.754 1.008
Sistem uygunluk cozeltisi 2.536 - - -

Buna gore Axitinib pikine herhangi bagka bir maddeden girisim olmadigi

gorulmektedir. Yontem Axitinib icin secicidir.

4.3.2. Dedeksiyon limiti ve Kantitasyon limitinin belirlenmesi

LOQ bitmis iiriindeki safsizliklar ve bozunma Urlnleri gibi analit matriksinde diistik

seviyedeki bilesikler icin miktar tayini parametresidir.

LOQ genellikle analitin bilinen konsantrasyonlarindaki numunelerin analizi ile
tanimlanir ve belirtilen sartlarda kabul edilebilir kesinlik ve dogrulukla tayin
edilebilen, analitte incelenen maddenin en diisiik konsantrasyonudur. Hesaplanan

LOD degeri ile belirtilen konsantrasyonlarda ¢ozelti hazirlanarak test edilir.

Metot hassasiyetinin Olciitii olarak LOD ve LOQ, sinyal/giiriiltii oraninin
hesaplanmasi ile elde edilir. Hesaplanan degerler Cizelge 4.3’de gosterilmektedir.
Axitinib i¢in LOQ degeri 17ng\ml (%1.7)’dir. Bu sonuglara bakilarak metodun

Axitinib’in kii¢lik konsantrasyonlarini 6lgebilecegi sonucu ¢ikarilmistir.
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Cizelge 4.3. LOD ve LOQ

Konsantrasyon Sinyal/Gurultt LOD LOQ
(ng/ml) Oram (ng/ml) (ng/ml)
1000 517 5.803 17.408
4.3.3. Lineerlik

Lineerlik calismasi belirli bir konsantrasyon araligindaki numune ¢o6zeltilerindeki
analit cevabinin konsantrasyonla dogru orantili oldugunun gdsterilmesidir.
Calismada hem hastane gibi riskin diisiik olacagi ortamlarda hem de farmasotik
sanayi gibi riskin biyiik olacagi kosullarda calisabilmek igin LOQ seviyesinden
baslayarak %2000 seviyelerine kadar ¢ozeltiler hazirlanmistir. Hazirlanan ¢ozelti
konsantrasyonlarma karsilik elde edilen absorbans degerleri ile kalibrasyon egrileri
cizilmistir. Regresyon sabiti, kesisim ve egim hesaplanmistir. Korelasyon katsayisi
(1)>0.995 ve korelasyon katsayismin karesi (r?) >0.99 olmalidir. Cizelge 4.4’te
lineerlik caligmasinda hazirlanan c¢ozeltilerin konsantrasynlar1 ve bu ¢ozeltilerin
kromatografik sisteme enkeksiyonu ile elde edilen absorbans degerleri
gosterilmektedir. Bu degerler kullanilarak ¢izilen grafik ise Sekil 4.3°de

gosterilmektedir.

Cizelge 4.4. Lineerlik

Cozelti Axitinib 3 e:gsl;;;;gr)]r;un Hesaplanan
Seviyesi konsantrasyonu (ng/ml) absorbans
ortalamasi
LOQ(%1.7) 16.996 522 331
%25 250.125 7677 7481
%50 507.500 15464 15374
%75 757.500 23139 23042
%100 999.750 30697 30472
%125 1250.000 38376 38147
%250 2512.500 76941 76868
%500 5050.000 154259 154693
%1000 10150.000 309274 311110
%1500 15000.000 460510 459859
%2000 20020.000 614315 613823
Egim= 30.670
Kesisim= -190.722
r= 1.000
r’="1.000
y=mx+n;y= 30.670x-190.722
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Lineerlik grafigi
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Sekil 4.3. Lineerlik grafigi

Axitinib i¢in hazirlanan c¢ozeltiler ile cizilen kalibrasyon dogrulari lineerdir,
korelasyon katsayisi 1.000 bulunmustur. Elde edilen sonuglara gére yontemin %1.7

ile %2000 arasinda lineer oldugu goriilmektedir.

4.3.4. Dogruluk

Onerilen yontemin gerecege ne kadar yakin sonuglar verdigi dogruluk (geri kazanim)
caligmalar1 ile %50, %100 ve %]150’lik ii¢ farkli Axitinib konsantrasyonunda
numuneler hazirlanarak degerlendirilir. Temiz odada bulunan yuzeyleri simile etmek
icin 10cmx10cm boyutlarinda paslanmaz ¢elik plakalar kullanilmistir. Geri kazanim

parametresi, i¢in iki ayr1 ¢aligma yapilmistir.

Geri kazamim ¢ahsmasi-1 (Plakadan geri kazanim): Bu ¢aligma, Axitinib’in test
yiizeyinden geri kazanilabildigini kanitlamak i¢indir. Bu ¢alisma; %50, %100 ve
%150 konsantrasyonlarinda Axitinib igeren standart ¢ozeltiler ile yapilmustir. Her bir

konsantrasyondan 3’er adet ¢ozelti hazirlanir.

%100 konsantrasyonunda ¢ozelti hazirlanisi: 20 mI’lik balon jojeye 20 mg Axitinib
ve 708mg plasebo tartilir, bir miktar seyreltme ¢Ozeltisi eklenip ultrasonik banyoda

10 dakika bekletilir. Tamamen ¢Ozindlkten sonra hacmine seyreltme ¢ozeltisi ile
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tamamlanir. Bu c¢ozeltiden 100 ml’lik balon jojeye 2.0 ml alinir ve hacmine
seyreltme ¢ozeltisi ile tamamlanir. Bu ¢ozeltiden 10cmx10cm olan plakaya 1.0 ml
damlatilir ve kurumasi i¢in bekletilir. Plaka tamamen kuruduktan sonra, seyreltme
cozeltisi ile 1slatilmig swab ¢ubugunun bir yiizii ile 6nce yatay yonde daha sonra
diger yiizii ile dikey yonde temizlenir. Bu islem iki farkli swab ¢ubugu ile tekrarlanir.
Son olarak kuru bir swab ¢ubugu ile yiizey tekrar temizlenir. Swab ¢ubuklarinin sap1
makas ile kesilir, swablar behere alinir ve tizerine 20.0 ml seyreltme ¢dzeltisi ilave
edilir. Mekanik karistiricida 10 dakika karistirilir. Bu ¢ozelti 0.45um PTFE filtreden
stizGlir ve viallenir (Caxitinib =1000 ng/ml/100cm?; 200ng/cm?).

%50 ve %150 konsantrasyonlarinda ¢ozeltiler de uygun tartimlar alinarak benzer

sekilde hazirlanir.

Geri kazanim cahismasi-2 (Swab’tan geri kazamim): Axitinib‘in swab’tan geri
kazanilabildigini kanitlamak i¢indir. Bu c¢alisma; %50, %100 ve %150
konsantrasyonunda Axitinib igeren standart ¢ozeltileri ile yapilmistir. Her bir

konsantrasyondan 3’er adet ¢6zelti hazirlanir.

%100 konsantrasyonunda ¢Ozeltinin hazirlanisi: 20 ml’lik balon jojeye 20 mg
Axitinib tartilir, bir miktar seyreltme ¢6zeltisi eklenip ultrasonik banyoda 10 dakika
bekletilir. Tamamen ¢oziindiikten sonra hacmine seyreltme ¢ozeltisi ile tamamlanir.
Bu ¢6zeltiden 100 mI’lik balon jojeye 1.0 ml alinir ve hacmine seyreltme ¢ozeltisi ile
tamamlanir. Bu ¢ozeltiden 10 ml’lik balon jojeye 1.0 ml alinir ve hacmine seyreltme
cozeltisi ile tamamlanir. Swab c¢ubuklar1 standartlara daldirilarak doyurulur ve

swabtan viale ¢ozelti aktarilir (Caxitinio =1000 ng/ml).

%350 ve %150 konsantrasyonlarinda ¢ozeltiler de uygun tartimlar alinarak benzer

sekilde hazirlanir.
Hazirlanan ¢ozeltilerden elde edilen geri kazanim %90-%110 arasinda olmalidir.

Diizeltme faktorii (f), validasyon swrasinda yapilan geri kazanim-1 caligmasinin

%100’liik ¢ozeltisinin ortalama geri kazanim(GK) sonucunun tersidir.( 1/GK)
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Plakadan yapilan geri kazanim-1 c¢alismasinin ortalama geri kazanim sonucu;

%90’dan diisiik ise hesaplamalarda diizeltme faktorii kullanilir.

Sonuglar % geri kazanim olarak Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6’te gosterilmektedir. Her

iki caligmada da tutarli geri kazanim sonuglari elde edilmistir.

Plakadan yapilan geri kazanim-1 caligmasinin ortalama geri kazanim sonuglari

%90’dan biiyiik oldugu i¢in hesaplamalarda diizeltme faktorii kullanilmaz.

Cizelge 4.5. Dogruluk ¢aligmasi-1 (Plakadan geri kazanim)

Teorik Hesaplanan Geri Kazanim

Test Konsantrasyon Konsantrasyon o
(ng/cm?) (ng/cm?) 0

103.4 107.2 103.7

%50 98.4 102.1 103.8

101.4 99.4 98.0

201.8 200.2 99.2

%100 199.8 192.9 96.5

201.8 193.5 95.9

299.3 287.0 95.9

%150 300.2 289.1 96.3

297.3 289.6 97.4

Ortalama % Geri Kazanim : 98.5

Geri Kazanim %’m 95% Giiven Aralig1 Smirlar: : 96.1-100.9

Cizelge 4.6. Dogruluk caligmasi-2 (Swaptan geri kazanim)

Teorik Hesaplanan .
Geri Kazanim
Test Konsantrasyon Konsantrasyon o
Yo
(ng/ml) (ng/ml)
502.1 505.4 100.7
%50 492.1 497.5 101.1
507.0 520.1 102.6
1009.1 1037.6 102.8
%100 999.2 1038.1 103.9
1009.1 1037.1 102.8
1496.3 1482.1 99.1
%150 1501.2 1479.4 98.5
1486.3 1473.0 99.1
Ortalama % Geri Kazanim : 101.2
Geri Kazanim %’m 95% Giiven Aralig1 Sinirlari : 99.7-102.7
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Geri kazanim g¢aligmalart %98.5 ve %101.2 olarak hesaplanmistir. Plakadan yapilan
geri kazanim-1 ¢aligmasinin ortalama geri kazanim sonuglar1 %90°dan biiyiik oldugu

icin hesaplamalarda diizeltme faktorii kullanilmaz.

4.3.5. Kesinlik

Enjeksiyon tekrarlanabilirligi ve ara kesinlik olmak iizere iki calismada seklinde

yuratalir.

4.3.5.1. Enjeksiyon tekrarlanabilirligi

Bir analitik yontemin kesinligi homojen numunenin tekrarlanan analizlerinden elde
edilen sonuglarmin dagilma miktaridir. Yontemde belirtildigi sekilde standart
¢Ozeltinin en az 6 ardisik enjeksiyonu ile cihaz kesinligi ya da enjeksiyon
tekrarlanabilirligi kontrol edilir. Alikonma zamani ve alanlar arasinda BSS %10°dan

biiyiik olmamalidir. Elde edilen sonuglar Cizelge 4.7.’de gosterilmektedir.

Cizelge 4.7. Enjeksiyon tekrarlanabilirligi

Enjeksiyon Sayisi Alikkonma Zamani Alan
1 2.512 30919
2 2.514 31622
3 2.521 30967
4 2.525 30067
5 2.517 31527
6 2.519 30264
Ortalama 2.518 30894
Standart sapma 0.005 635
BSS 0.188 2.056
% 95 gliven araligi 2.513-2.523 30228-31561
sinirlari

BSS degeri, kullanilan analiz cihazinda enjeksiyon tekrarlanabilirligi icin 0.188 ve

2.056’dur.
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4.3.5.2. Ara kesinlik

Ara kesinlik, laboratuar igindeki degisikliklerin; farkli giinlerde, farkli analistler,
farkl cihazlar vs. kesinligini ifade eder. Her bir analist tarafindan 3’er adet standart

cozelti ve %100’Lik geri kazanim-1 sartlarinda 6 adet numune ¢6zeltisi hazirlanir.

Tim numune c¢ozeltileri birinci analist tarafindan 1. cihazda analiz edilir. TUm

numune ¢6zeltileri ikinci analist tarafindan II. cihazda analiz edilir.

Biitiin sonuglar kiyaslanip BSS hesaplanir. Analist 1 ve cihaz I’den elde edilen
sonuglarin ile Analist 2 ve cihaz II’den elde edilen sonuglarin kendi i¢indeki BSS
degeri %20’den kiiciik olmalidir. 12 analiz sonucunun BSS degeri %20’den kiiciik

olmahidir. Ara kesinlik c¢alismalarinda elde edilen sonuglar Cizelge 4.8’de

gosterilmektedir.

Cizelge 4.8. Ara kesinlik

Analist 1 Analist 2
Ara Kesinlik Cihaz | Cihaz Il
(ng/cm?) (ng/cm?)
Numune 1 195.8 201.6
Numune 2 194.2 201.3
Numune 3 196.5 200.7
Numune 4 195.8 193.9
Numune 5 196.1 195.5
Numune 6 198.1 194.5
Ortalama (ng/cm2) 196.1 197.9
Standart sapma 1.244 3.637
BSS 0.634 1.838
12 analiz sonucunun
BSS’s1 1.401
% 95 giiven araligi
S%mﬂan & 195.2-198.7

BSS degeri, ara kesinlik i¢in 1.401°dir. Bu sonuglara gore yontemin enjeksiyon

tekrarlanabilirligi vardir ve farkli laboratuar ve analistler tarafindan uygulandiginda

ayni sonuglar1 verir.
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4.3.6. Guvenilirlik

Analitik yontemin giivenilirligi, analitik prosediiriin kiigiik ama 6nemli parametreleri

degistirildiginde etkilenmemesinin bir 6l¢iistidiir. Ayrica kararliligin1 gosterir.

4.3.6.1. Cozelti stabilitesi

Hazirlanan standart ve test ¢oOzeltileri 48

saat boyunca belirli araliklarla

degerlendirilir.  Kromatogramlarda elde edilen Axitinib alanlarindaki degisim
hesaplanir. Baslangi¢ degerinden degisim, %10°’dan fazla olmamalidir. Axitinib

alanlarindaki degisim Cizelge 4.9 ve Cizelge 4.10’da gosterilmektedir.

Cizelge 4.9 Standart ¢Ozelti stabilitesi

Ortalama Baslangic 6. saat cy.o . 24, saat % 48. %
Alan Degisim Degisim saat Degisim
5°C 30331 30518 0.619 30538 0.685 30646 1.039
25°C 30331 30849 1.710 30980 2.141 31467 3.746

Cizelge 4.10 Test ¢ozeltisi stabilitesi

Ortalama % % 48. o o
Alan Baslangig¢ 6. saat Degisim 24. saat Degisim saat Y% Degisim
5°C 30410 30324 0.283 30266 0.474 30250 0.525
25°C 30410 30830 1.383 30989 1.904 31524 3.663

Bu sonuglara gore standart ve test ¢ozeltilerinin 48 saat boyunca 5°C ve 25°C’de

kullanilabilir oldugu gortilmiistiir.

4.3.6.2. Kiiciik degisiklikler

Cozeltilerin  hazirlanmas: veya numunelerin kromatografik sistemde analizleri
sirasinda herhangi bir sebepten meydana ¢ikabilecek kiiciik degisiklikleri yontemin
tolere edebildigini kanitlamak icin metoda 6zel parametrelerden 3 tanesi secilir.
Standart ¢ozeltinin baslangi¢ kosullarindaki enjeksiyonundan elde edilen absorbans
degerleri ile degisiklik yapildiktan

sonra elde edilen absorbans degerleri

karsilagtirilir.
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Tampon ¢ozelti pH’1, kolon termostat sicakligi ve akis hiz1 degistirilerek standart

cozelti enjeksiyonu yapilmistir. Baglangic degerinden degisim

olmamalidir.

%10’dan fazla

Yontemin giivenilirligi bazi parametrelerde kiigiik degisiklikler yapilarak kontrol

edilmistir. Sonuclar Cizelge 4.11°de gosterilmektedir.

Cizelge 4.11. Kiiciik degisiklikler

Baslangic Tampon Tampon s1§1(lj(llc1) gF s151(lj(ll? gF Akis hizi= Akis hizi=
pH1=3.1 pH1=3.3 39°C 41°C 0.39ml/dk 0.41ml/dk
30622 30810 30472 31522 30255 31587 30064
Degisim%o: 0.604 0.489 2.939 1.200 3.151 1.822

Bu sonuglara gore yontem parametrelerinde herhangi bir sebepten dolay1 kiiciik

degisiklikler olustugunda bile baslangi¢ degerinden degisim %10°dan kiigiikt{ir.

4.4, Ortam Olgiimii

Isyerlerinde ¢ahsanlar1 fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak etkileyebilecek pek cok
tehlike vardir. Bu tehlikelerden bazilarmi bertaraf etmek i¢in sadece gozlemlemek
yeterli iken gozle goriilemeyip, Olciilemeyen tehlikelerin ¢esitli cihaz veya yontemler
ile 6lgiilmesi ve miktarlandirilmasi gerekmektedir. Calisan sagligmi olumsuz yonde
etkileyebilecek, calisma ortamindaki kisisel maruziyetler ile g¢alisma ortamina
yonelik fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkenlerin tespit ve tayinin yapilmasidir.
Meslek hastaliklarina neden olan bu etkenlerin dogru belirlenmesi Onemlidir.
Yapilan bu Olciimlere isyeri ortam Olclimleri adi verilmektedir. Mevzuatimizda
kimyasal etkenler Voc, formaldehit, amonyak, benzen, agir metal gibi ortamda
bulunan gazlar ile toz, buhar, ¢oziici vb maddeler olarak tanimlanmaktadir.
Uygulanan ortam ol¢timleri “solunabilir ve toplam toz konsantrasyonu tayini” dir.
Ayrica igyeri havasinda aerosol ve silispansiyon durumunda bulunan maddelerin
Olglimii de mevzuatimiza gore yapilmalidir. Yapilan dlglimlerin dogrulugu olgiim
yapilan yerin ve numune alinan lokasyonlarm dogru tespit edilmesine, numune alma
zamaninin dogruluguna, siiresine ve sayisina, maruziyet siliresinin dogru tespit

edilmesine, kullanilan yontemlerin dogruluguna, uygun ve valide ekipman tercihine
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baglidir. Bu dlglimler de ¢alisgma ortaminda yapilan dlgimler ve kisisel maruziyet

Olctimleri olarak iki sekilde uygulanmaktadir.

Isyeri ortam &lgiimlerinin ne siklikla ve ne sekilde yapilacagina dair kanunlarla
belirlenen bir aralik ve yontemi yoktur. Ne zaman, hangi siklikla, hangi tip 6l¢tim
yapilacagi is koluna, calisma sekline, isin gerekliliklerine vb bagl olarak isyeri
yetkilileri ve ISG profesyonelleri tarafindan belirlenmelidir. Kanunlar, isyeri ortam
Olciimlerini yapma veya yaptirma sorumluluk ve ylikiimliiliiglinii isverene vermistir.
Risk Degerlendirme Yonetmeligi Madde 12°e gore; isyeri ortam Olclimleri, ¢ok
tehlikeli, tehlikeli ve az tehlikeli isyerlerinde, isyeri risk degerlendirmesinde her

hangi bir degisiklik yoksa sirasiyla 2, 4 ve 6 yilda bir tekrarlanmak zorundadir.

Bahsi gegen bu dlgtimler giiriiltdi, titresim, gaz, toz, termal konfor dlciimleridir. Bu
Olciimler her giin ayn1 veya benzer islerin yapildig: sektorler icin gegerli olabilir ama
ilag sektorii i¢in sadece bu Ol¢limleri yapmak yeterli degildir. Ciinkii ilag iiretiminde
her giin hatta ayn1 giinde ¢ok farkli ilaglarin tiretimleri yapilabilmektedir. Bu sebeple
degisen ¢aligsma ortami kosullarina bagl olarak is¢ilerin etken madde maruziyet riski

de her giin degismektedir.

Olgiilebilir herhangi bir kontaminasyon tespit edilirse, ilgili ¢alisanlar, ddkiimanlar
ve kontaminasyonun sebebi belirlenmelidir. Bazi  durumlarda ¢alisma
uygulamalarmin  yeniden degerlendirilmesi, c¢alisganlarin  tekrar egitilmesi,
dekontaminasyon saglanmasi, temizligin tekrarlanmasi ve miihendislik kontrollerinin
gelistirilmesi gerekebilir. Bu uygulamalardan sonra da yapilan ¢aligmalarm etkinligi

kontrol edilmelidir (USP, 2018).

Ayrica rutin ¢alisma prosediirlerinde ortaya ¢ikan maruziyetler ile birlikte ¢alisma
esnasinda olabilecek bir kaza neticesinde sagilma, dokiimle, havaya karisma vb tiim

durumlar icin de 6nceden tedbir alinmalidir.
Bu noktalardan alman numuneler valide edilen analitik yontem ile U-HPLC

kromatografik sisteminde analiz edilmistir. Sonuglar “Arastrma Bulgular1 ve

Tartisma” boliimiinde sunulmaktadir.
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4.5. Yulzey Kontaminasyonu Yontemi

Calisma ortammin temizligini, temizleme ve dezenfeksiyon programlarinin ve
kontrollerin etkinligini degerlendiren bir yontem olan ¢evresel izlem (Sandle, 2019),
GMP uygulamalari i¢in énemli bir risk degerlendirme yaklagimidir. Amaci, bitmis
driiniin kalitesini belirlemek degil, tesisin ISG uygulamalar1 konusundaki durumunu
belgelendirmektir. Sadece dermal temastan kaynaklanan riskleri tahnmin etmek igin
degil, ayn1 zamanda diger maruz kalma yollar1 i¢in de uygulanmaktadir (Jandard vd.,
2018). Bu c¢alismada FDA’in temizlik prosediirlerinin validasyonu calismasinda
onermis oldugu (FDA, 1993) ve numunelerin ekipman yiizeyinden dogrudan alindig:

“swab teknigi” kullanilmastir.

Oda sicaklikliinda yiiksek buhar basincina sahip bir madde ucucu olarak
adlandirilir. Havalandirma sisteminin temiz oda havasindaki ila¢ etken maddesi veya
ilag tozunu uzaklastirma kabiliyetine sahip olmadig1 ve bu maddelerin diisiik buhar
basinci sonucu ylizeylerde bir siire sonra biriktigi goériilmektedir (Kiffmeyer vd.,

2002).

Ugucu olmayan farmasotik tozlarin HEPA filtrelerinde havadan 6rneklem yontemleri
ile yeterince tespit edilemeyecegine dair kanitlar, ylizey kontaminasyon olgtimlerini
kullanarak biyolojik maruziyeti kanitlamak i¢in artan bilimsel ilgi (Mathias vd.,
2017), farmasotik tozlarin ¢alisma ortami havasindaki konsantrasyonunun gergek
konsantrasyonundan ¢ok daha diisiik olmasi1 (Kiffmeyer vd., 2002) ve proaktif bir
yaklasim olmasi sebebiyle, etken madde maruziyetinin arastirilmasinda yiizey
kontaminasyonu yontemi daha guvenilir ve tehlikeleri dnleyici bir yoéntem olmasi
sebebiyle bu caligmada maruziyete sebep olabilecek etken madde miktarmin tespit
edilmesinde c¢evresel izlem yOntemi kullanilarak yiizey kontaminasyonunun

degerlendirilmesi tercih edilmistir.

Swab teknigi ilag¢ iretiminde GMP gerekliligi olarak uygulanan ve {irlinde
kontaminasyonu Onlemek i¢in kullanilan temizlik prosediirlerinin validasyonu ile
uygulanan islem olarak aynidir. Swab teknigi FDA’in tercih ettigi ve sanayide de
genis kabul gormiis bir tekniktir. Swab tekniginde kalintilar kesinlikle ¢Oziiniir.

Ekonomiktir. Istenilen alandan numune alinabilir. Bunlarla birlikte dikkatli olunmaz
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ise ekipman iizerine elyaf vb madde birakabilir. Ayrica kisith alanlardan numune

almak zor olabilir.

Swab tekniginin kullanildig1 analitik yontem validasyonlarinda her zaman cihazlarin
lizerine numune ekmek miimkiin degildir. Bu yilizden validasyon vb. ¢aligmalarda
diiz plakalar kullanilabilir (Thomas J.A., 2000). Bu plakalar iizerinde yapilacak
numune alma iglemleri ger¢ek durumu simule edebilmelidir. Kullanilan swab sayisi,
her bir swabtaki ¢0zilicii miktar,, swabmn yiizey lizerindeki hareketi, numunenin
almdig1 yer ve numune hazirlama islemleri detayli olarak agiklanmalidir. Literatiir
arastirmalar1 bir yerine iki swab kullanildiginda geri kazanimim daha yiiksek elde

edilebildigini gdstermektedir. (Shifflet MJ ve Shapiro M., 2002)

Swablama islemi manuel bir islem oldugu i¢in operatdorden operatore degisebilir.
Tekrarlanabilir ve varyasyonu az olan sonuclar elde etmek i¢in numune alimlar1
mutlaka belirtilen prosediire gore ve her defasinda ayni islem ayni sira ve siirede
tamamlanacak sekilde tekrarlanmalidir. Sekil 4.4 swablama isleminin ne sekilde

yapilmasi1 gerektigini anlatmaktadir.

1) (2)

Baslangic Bitis Baslangic Bitis

Swab yonii degigtirilir

Sekil 4.4. Swab numunesi alma teknigi

Bunun i¢in su asamalar izlenebilir:

1- Swab seyreltme c¢ozeltisi ile ©On islemden gegirilir ve 1slakliginin
giderilebilmesi i¢in sikilir.

2- Swabin bir yiizli ile numune almacak ylizeyin tiimii 6nce yatay, sonrasinda
diger yiizii ile dikey olarak veya tam tersi once dikey sonra yatay yonde ileri

geri silinir. Bu islem baska bir swab ile tekrarlanir.
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3- Swablarm sap1 kesilerek, sadece numune alinan tekstil kisimlari uygun
kaplara alinir.
4- Yonteme uygun olarak numune c¢ozeltileri analize hazir hale getirilir.

Filtrelenerek U-HPLC cihazinda analiz edilir.

Tiim numune alimlarinda bu prosediir aynen uygulanmalidir.

4.6. Cahsma Tasarimi

Caligma tasarlanirken oncelikli olarak temizodanin yerlesim plani, mevcut malzeme,
ekipman ve personel, ydritilen faaliyet tarleri  ve potansiyel risk
degerlendirilmelidir. Onceden belirlenen konumlardan numune almak, operatorleri
bu alanlara 6zellikle dikkat etmeye ve sonuglar1 manipiile etmeye yoneltebilecek olsa
da, bu konumlarin bilimsel yaklagimlar kullanilarak tespit edilmesi rasyonel sonuglar

elde edebilmek icin 6nemlidir (Sutton, 2010).

Calismada FDA, 2018’de belirtildigi gibi “Temizodada sadece bir noktanin secildigi
ve sadece bu noktadan alman numunelerin analizi ile elde edilen sonuclar kabul
edilmemelidir” ifadesi goz oniinde bulundurulmustur. Olusan riski derecelendirmek
icin yiiksek risk teskil eden konumlar ile riskin diisiik oldugunu kanitlamak i¢in
kontaminasyonun diisiik olmasi muhtemel konumlar ve O&nemli proseslerin
yiriitiildiigii konumlardan numuneler alinarak temizodayr tam olarak ifade edecek
sekilde numune alma lokasyonlar1 belirlenmistir. Uretimde kullanilan ekipmanlarin
cevresi ve lizerindeki farkli konumlardan numunelerin toplanmasiyla etken madde
konsantrasyon haritasi ¢izilmistir. Ayrica iiretime katilan ¢alisanlarin KKD’lerinden
de numune toplanmasiyla ¢alisma ortamindaki etken madde konsantrasyonunun

calisan iizerindeki potansiyel maruziyet riski de arastirilmistir.

Bu calisma FDA, 2004’te belirtildigi ve Sutton, 2010 ile Sandle, 2019’un
calismalarida uyguladig: gibi izlem zamani, siklig1 ve siresi; spesifik ekipman ve

slirecler; izlem yerleri ve izlem yontemlerini aydinlatacak ve detaylandiracak sekilde

tasarlanmistir (Sutton, 2010; FDA, 2004; Sandle, 2019).
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4.6.1. Izlem zamani, sikhg ve siiresi

[lag iiretimi her giin farkli ilag ve kimyasal maddelere maruziyet riskinin s6z konusu
oldugu, asama asama ilerleyen dinamik bir sanayi dalidir. Uretim siiresi; izlenen
yontem, iiretim biyiikligi ve kalite kontrol analiz sonuglarmin uygunluguna baglh
olmakla birlikte birka¢ saat ile birka¢ giin arasinda degisebilmektedir. Her hangi bir
sebebe bagli olarak ilag liretimi birka¢ saat i¢cinde tamamlanmasi planlanirken, bu
stire iiretimde yasanan aksakliklar sebebiyle uzayabilir. Bu aksakliklarin neticesinde

iiretim siiresi uzuyorsa operator de degisebilir.

USP, igverenlerden antineoplastik ve tehlikeli ilaglarin rutin kullanimmin oldugu
hastanelerin onkoloji, hasta hizmetleri gibi servislerinde, yizeylerdeki kalinti
miktarlarinin her alt1 ayda bir veya daha kisa zaman araliklarinda rutin olarak
toplanarak karsilastirilmasmi ister (USP, 2018). Fakat ila¢ endiistrisinin farkl
dinamikleri sebebiyle, potansiyel maruziyetlerin haftalik, aylik, yillik vb periyotlarda
takip edilmesi istenen amaca ulasmay1 saglamayacaktir. Uretim siiresi boyunca
gerektiginde iiretim devam ederken, gerektiginde de iiretim bitiminde numune
almarak izlem yapilmalidir. Operator degisimi s6z konusu ise giin sonunda veya
operator degisiminin hemen oOncesinde numune alinmahdir ki operatoriin kisisel

maruziyet riski degerlendirilebilsin.

Bu makaleye konu olan Axitinib 5 mg film tablet iiretimi planlandigi gibi
tamamlanmustir. Uretime; eczaci, iiretim miihendisi ve {iretim operatdrii katilmustir.
Uretim siiresince ¢alisanlar temizodanmn disma ¢ikmamis ve baska bir calisan da
temizodaya girmemistir. Temizodanm kapisi1 sadece kalite kontrol analizlerinde
kullanilacak numunelerin teslim edilmesi sirasinda ve iiretim bitiminde calisanlarin

¢ikmasi i¢in ac¢ilmustir.

4.6.2. Ekipman ve prosesler

[lag iiretimi etken madde ve ilaca gore spesifik yontem ve asamalarmn oldugu bir
sanayi dahdir. Patent ihlali yapmamak icin iiretim sirasinda kullanilan maddeler,
bunlarin miktarlar1 ve {liretim yontemleri {izerinde hassasiyetle durulur. Cok cesitli

ekipman ve proses kullanildig1 ilag iiretiminde; karigtirma, konsantre hale getirme,

110



santriftij veya transfer gibi prosesler dokiilmelere ve iiretim alanlarina toz ve aerosel

yayilmasima sebep olabilir (DSO, 2012).

Pilot calismada, Axitinib 5 mg film tablet {iretim yontemi tartim, eleme, karistirma,
cekirdek tablet basimi, film kaplama ve blisterleme agamalarindan ve bu iglemlerin
yiiriitiildiigii ekipmanlardan olugmaktadir. Film kaplama ve blisterleme makinalari,
cekirdek tablet sonuclarmin spesifikasyonlara uygun ¢ikmasi halinde kullanilmak
iizere temizodanin i¢inde ayri bir bolimdedir. Bu ekipmanlarin oda igindeki

konumlar1 ve yerlesim plan1 Sekil 4.5°de gosterilmektedir.
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Sekil 4.5. Temiz oda yerlesim plani

Tehlike kaynag1 olarak incelenen etken madde maruziyeti riskinin yiiksek oldugu
yerler ekipmanlar ve ¢evresi oldugu i¢in, bu ekipmanlarin etken madde\toz\tablet
beslemesinin yapildig1 girig boliimii risk ¢cemberinin merkezi olacak sekilde ¢alisma

tasarlanmistir.
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4.6.3. Minimum izlem lokasyonu sayisi ve 6rneklem noktalarinin belirlenmesi

Ilag endiistrisi icin standartlar hazirlayan kuruluslar Grneklem yerlerinin
belirlenmesine yonelik zorunlu ve diizenleyici bir kilavuz yaymlamamislardir. Bu
sebeple; Sandle, 2019’un ¢aligmasinda tasarladigi gibi, 6rneklem lokasyon sayisinin
(NL) belirlenmesinde; Uluslar aras1 Standartlar Orgiitii (Internatonal Organization for
Standardization; ISO) “ISO 14644-1: 2015, Temiz odalar ve bunlarla ilgili kontrolli
ortamlar” standard1 Ek B’de yer alan Tablo A.1.’in kullanilmistir. Bu standarda gore
temiz odalar havadaki partikiil sayisina gore siniflandirilir. Bunu yapmak icin,
potansiyel riske gore minimum O6rneklem lokasyonu sayisi, yeri ve zamani vb. tespit
eder. Bu nedenle, yizeylerdeki partikiil miktarini degerlendirmek i¢in ISO 14644'c
referans olarak alinmasi uygun gorilmiistiir. ISO 14644-1:2015 Tablo A.1.’e gore
minimum &érneklem lokasyonunun adedi (N.) temizodanin m? cinsinden alanina (A)
gore hesaplanmaktadir (ISO 14644-1:2015, 2015).

Uretimin yapildig1 temiz odanm alan1 A=36m?’dir. Tablo A.1.’de bu degere karsilik

belirlenmesi gereken minimum lokasyon sayist N .=9dur.

Temiz odanimn igerisinde iiretim sirasinda kullanilmak iizere tarti, elek, karistirici,
tablet bask1 makinasi, film kaplama makinasi ve blisterleme makinas1 bulunmaktadir.
Etken madde bu ekipmanlarda islem gordigii icin ISO 14644-1:2015 standardina
gore olmasi gereken 9 numune alma lokasyonunun 6’s1 iiretimde kullanilan

ekipmanlar ve ¢evresi olarak belirlenmistir (NL1=6).

Belirlenen bu lokasyonlardan tek bir numune almak yerine, ¢alisanin sabit bulundugu
konumdan ulasabilecegi tiim noktalar1 iceren alan olan “ulasilabilir ¢calisma alani”n1
temsil edecek sekilde cizilen “risk c¢emberi”nin c¢esitli noktalarindan numune
alimmistir. Risk ¢emberlerinin merkezi, “O”, tiretimde kullanilan her bir ekipmanin
etken madde\toz\tablet beslemesinin yapildigi giris kismudir. Risk ¢emberinin
yarigcapt insan uzuvlarinin fonksiyonel uzunluklarina goére belirlenmistir. Statik
antropometri verilerine gore bir insanmn ortalama kol uzunlugu kadmlarda yaklasik
70cm, erkeklerde 75cm iken, postiir degisikligi yapilarak ulasabilecek mesafe
ortalama 125 cm’dir (Selvan ve Sen, 2019). Bu tasarim her bir ekipman i¢in ayr1 ayr1

olusturularak numuneler toplanmistir. Buna gore, risk ¢emberinin yarigap1
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r=[HO]=125 cm’dir. Diger numune alma noktalarinin merkeze olan uzakliklari
[AQ]=[BO]=[CO]=[DO]=20cm; [EQ]=[FO]=[GO]=70cm ve
r=[HO]=[I0]=[JO]=125 cm’dir.

Bu sekilde tiretimde kullanilan 6 adet ekipmanin her birinin ¢evresinden 10’ar adet
numune aliarak toplam potansiyel maruziyetinin objektif bir sekilde tespit edilmesi
ve maruziyet dagiliminin degerlendirilmesi amaglanmistir (Np1n=60). Belirlenen

noktalar Sekil 4.6’da gosterilmektedir.

I Nug

H Nuio) I, Mg
‘ } R,<{AO]=[BOJ=[CO<[DO}=20cm
R.={EO}=[FO{GO]=70cm
R,=[HOJ=IO}=[JO}=125cm
(] Circle (R=20 cm) (] 1%ring R:=70 cm) B 2*ring (R:=125 cm)

Sekil 4.6. Risk ¢emberi ve 6rneklem noktalar1

Belirlenen diger lokasyonlar ise ¢aliganlarin yogunlukla kullandig1 lokasyonlar olup;
malzeme, ekipman ve personelin giris ve ¢ikisinda kullanilan kapinm temizoda
tarafinda ve 50 cm uzaklikta olan zemin, tablet baski makinasinin kontrol paneli ve
temizoda icinde bulunan masanin ylizeyidir (Nr2=3). Belirlenen bu 3 farkh

lokasyondan da 3 numune alinmistir (Np2()=3).
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Sonug olarak, N1 ve Ni2 i¢in sirasiyla 6 ve 3 adet; toplamda da N =9 adet farkli
lokasyon temiz odanmn tiimiinii temsil edecek sekilde belirlenmistir. Belirlenen bu
lokasyonlardan ise Np1p) ve Niog) icin sirasiyla 60 ve 3, toplamda da N)=63 adet

farkli noktadan numune toplanmustir.

Ilgili iiriiniin {iretimi planlandig1 gibi ilerlemis ve 3 calisan, eczaci, miihendis ve
operatdr, gorev almustir. Uretim yonteminde belirtilen islemler operatdr tarafindan
uygulanmustir. Eczact ve iiretim mithendisi operatdre rehberlik etmek ve herhangi bir
beklenmeyen durumda midahale etmek igin temizodada bulunmaktadir. Tim
kimyasal madde, ekipman ve malzemeler Uretim Oncesinde temizodaya

yerlestirilmistir.

Farkl ylizeylerden de numune alinarak farkl lokasyon ve yiizeylerdeki etken madde
konsantrasyonu da arastirilarak calisma zenginlestirilmistir. Bunlardan ilki,
caliganlarin KKD’lerinden alinan numunelerdir. Temiz odada bulunan ve Uretime
katilan iscilerin kullandiklar1 KKD’lerden numune alinarak c¢evresel izlem sonuglar1
ile KKD {izerindeki etken madde konsantrasyonunun karsilastirilmasi amag¢lanmistir.
Numune alinan KKD’ler eldiven, giysi ve maskenin filtresidir. 3 calisanin 3 farkl
KKD’sinden toplamda 9 numune alinmistir. Digeri ise temiz odanin bulundugu
koridordan alman numunlerdir. Buradan elde edilen sonuglar ile temiz odaya entegre
antre veya giyinme odasi olmayismin etkisi ve temiz oda disindaki etken madde
varligi ve maruziyet riskinin temiz odanm digina dagiliminin arastirilmasi

amaclanmustir.

4.7. Firma Bilgileri ve Ozellikleri

Tez ¢aligmasinin uygulama kismi Tiirkiye’de jenerik ilag liretimi yapan bir ilag
firmasmin tiretim boliimiinde yapilmistir. Firmanin irettigi ilaglar basta Tiirkiye
olmak tizere, Avrupa, Asya ve Afrika kitalarinda cesitli iilkelerde satilmaktadir.
Firma ayrica bagska ilag firmalar1 i¢in de zaman zaman fason tiretim yapmaktadir. Bu
sebeple siirekli baska iilkelerin ilgili kamu kurulusu ve ilgili firmanmn
denetimlerinden ge¢mektedir ve GMP sertifikasina sahiptir. Firma isminin

aciklanmamasini tercih etmistir.
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4.8. Aksitinib 5 mg Film Tablet Formulasyonu ve Uretim Yontemi

Originator firmanin patent siiresinin dolacagi tarihte hazir olmak iizere arastirmanin
yapildigt firmanin Ar-Ge birimi Aksitinib 5 mg Film Tablet formulasyon

calismalarina baslamis ve tamamlamislardir. Birim tablet igerigi Cizelge 4.12.’de

belirtilmistir.
Cizelge 4.12. Aksitinib 5 mg Film Tablet formuld
. Uretim
Birim Formulu

Hammadde Adi Kaynak F(()rlr’]rg)ul 50000 Th

(kg)
Aksitinib Hetero 5.000 0.250
Mikrokristalin ~ Seliloz  PH Mingtai X %
302
Kroskameloz Sodyum
(Ac-Di-Sol) FMC X X
Laktoz (Susuz) Meggle X X
Magnezyum Stearat Sigma Aldrich X X
Cekirdek Tablet Agirhgi 175.000 8.750
Film Kaplama Materyali
No0.105 (Opadry Il Complete
Film Coating 32K250004 |  Coloreon X X
RedPowder)
Saf Su X X
Film Tablet Agirhg: 182.000 9.100

Uretim boyutu 9.100kg ve 50000 tablettir. Patent gizliligi sebebiyle birim formiil
icerigi ve iretim yontemi firmanin talebi dogrultusunda agiklanmamistir. Tabloda
belirtilen kimyasal maddeler gelistirilen formiilasyona gore cesitli islemlere tabi
tutulup, karistirilarak tablet haline getirilmektedir. Yapilan islemler tartim, eleme,

karistirma, tablet basimi, film kaplama ve blisterlemedir.

Uretimin yapildig1 temiz oda sinifi ISO 6, nem %41, basing farki -17 Pa, sicaklik
21°C’dur.

Uretim sirasinda ¢aliyma ortamida belirlenen yiizeylerden alman numuneler
kromatografik sistemde analiz edilmistir. Olglimlerden elde edilen sonuclar ve

degerlendirmesi, Arastirma Bulgular1 ve Tartigma kisminda sunulmaktadir.
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Ilag iiretimi ¢alisanlar1 iizerindeki etken madde maruziyet riskinin arastirildig bu
tezde elde edilen bulgular; saglik ¢alisanlarmin yasadiklari maruziyetlerin sonuglar1
ile karsilastitildiginda son derece carpicidir ve ilag iiretim calisanlarinin gelecek
yillardaki yasantilarinda meslek hastaliklarina yakalanmamalar1 i¢in ivedilikle yasal

altyapinin olusturularak 6nlem alinmasi gerektigini gostermektedir.

5.1. Analitik Yontem Validasyonu Sonuglar:

Calisma ortamindan toplanan numunler ICH kriterlerine gore gelistirilip valide
edilen analitik yontem kullanilarak U-HPLC kromatografik sisteminde analiz
edilmistir. Kromatogramlarin degerlendirilmesinde Empower3 yazilim programi

kullanilmastir.

Diisiik ve yiiksek risk konsantrasyonlarinda dedeksiyon saglayabilmek igin lineerlik
calismas1 genis bir aralikta yapilmistir. Yiizeylerdeki etken madde miktarinin dogru
ve kesin olarak hesaplanabildigi LOQ seviyesi 17.5ng/mL; dedeksiyon saglanabilen
en kiiciik seviye ise 5.8ng/ml’dir. Kalibrasyon egrileri LOQ seviyesi ile 20000ng/mL

konsantrasyon araliginda lineerdir ( r?=1.000).

Axitinib’in alikonma zamaninda swab ¢6zeltisi ve diger kullanilan maddelerden
herhangi bir girisim olmamaktadir, numuneler 5°C ve 25°C’de 48 saat boyunca
stabildir. Dogruluk caligmasi sonuglar1 %90-110 arasindadir. Tekrarlanabilirlik ve
ara kesinlik c¢alismalarinda BSS degeri %10’dan kiigiiktiir. YOntemde bazi
parametrelerde kiigiik degisiklikler yapilarak enjeksiyon verildiginde, degisikligin
%10’dan kiigiik oldugu tespit edilmistir, dolayisiyla yontem giivenilirdir. Tirosin
kinaz inhibitorlerinin benzer sekilde tespit edildigi baska arastirmalar da mevcuttur
(Bouchet vd., 2011; Merienne vd., 2018). Cizelge 5.1.°de analitik yOntem

validasyonunda elde edilen sonuglar 6zetlenmistir.
Calisma ortamindan alinan numunelerin analizinde kullanilan analitik ydntemin

validasyonu sirasinda elde edilen sonuclar uluslar arasi standartlara goére uygundur ve

yontemin dogrulugunu géstermektedir.
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Cizelge 5.1. Analitik yontem validasyon sonuglar1

Parametre Kabul Kriteri Sonug

Spesifiklik Etken maddenin alikonma Uygun
zamaninda baska bir madde
bulunmamalidir.

Lineerlik r>0.995 0.999
r2 >0.99 0.999

LOD ve LOQ s/n>2-3 517

(LOD=5.8ng/ml;
LOQ=17.4ng/ml)

Dogruluk
1- Plakadan %98.5
2-  Swabtan | 7%090<Dogruluk<%110 %101.2
%90<Dogruluk<%110
Kesinlik
1- Enjeksiyon | BSS<%10 2.056
tekrarlanabilirligi
2- Arakesinlik | Ara kesinlik-1 BSS<%10 0.634
Ara kesinlik-2 BSS<%10 1.838
Ara kesinlik 1-2 BSS<%10 | 1.401
Guvenilirlik
1- Cozelti stabilitesi Degisim<%10 48 saat
2- Kiiciik degisiklikler Degisim<%10 Uygun

Temizlik prosediirlerinin validasyonunda swab teknigi kullanilan yontemin segici,
dogru, kesin ve lineer oldugu, kullanilan ¢6zeltilerden herhangi bir girisim olmadigi
ve hazirlanan c¢ozeltilerin analiz siireci boyunca stabil oldugu goriilmiistiir. Bu
sebeple, bu yontemin herhangi bir laboratuarda veya baska analistlerce uygulanmasi
durumunda yiizeylerdeki Axitinib miktari, kalite kontrol siire¢lerinde ve potansiyel

mesleki maruziyeti degerlendirmek adina dogru ve kesin sonuglar verir.

Kromatografik sisteme enjekte edilen standart ¢ozelti ve test c¢ozeltisi

kromatogramlarindan birer tanesi 0rnek olarak Sekil 5.1 ve 5.2°de gosterilmektedir.
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Default Individual Report

SAMPLE INFORMATION
Sample Name: Std-1 Acquired By: Fatma Demircan
Sample Type: Standard Sample Set Name: 281119 AFXB OE
Vial: 1:A,1 Acg. Method Set:
Injection #: 1 Processing Method: 281119deneme
Injection Volume: 5,00 ul Channel Name: 254 Onm
Run Time: 5,0 Minutes Proc. Chnl. Descr.:.  PDA 254,0 nm (PDA Spectrum
(210-400)nm)
Date Acquired: 28.11.2019 12:51:49 GMT -3
Date Processed: 28.11.2019 13:50:35 GMT -3
0,030
0,025
0,05
] <
4 o
0,015 i
: (3]
B 1 &
< oo £
] "
] <
0,005 :'I
L L SN [l
] Il' e . \ e '“—'”‘"““mh_w_v
o]
0bo’ "ok’ 100 150 00 280 ) 400 sk 500
Mimunes
Height
FeakMNames | RT Area wv)
1| Axitinib 2,524 (30107 | 9273

Reported by User: Fatma Demircan (fdemircan)
Report Method: Default Individual Report

Page: 1 of 1

Project Name: NobelARGEVARGE_2017\AFXB1
Date Printed:
28.11.2019

14:15:43 Etc/GMT-3

Sekil 5.1. Standart ¢ozelti kromatogram
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Empower”3

Default Individual Report

SAMPLE INFORMATION

Sample Name: W20R Acquired By: Fatma Demircan

Sample Type: Unknown Sample Set Name: 281119 AFXB OE

Vial: 1:A,3 Acg. Method Set:

Injection #: 1 Processing Method: 11

Injection Volume: 5,00 ul Channel Name: 254 Onm

Run Time: 5,0 Minutes Proc. Chnl. Descr..  PDA 254,0 nm (PDA Spectrum
(210-400)nm)

Date Acquired: 2811.201912:17:44 GMT -3
Date Processed: 2811.2019 14:12:19 GMT -3

0,030 T
] |1
] | [
0,025 [ |
] [}
00204 1
] 1|
0015 |
2 b
< 0010 | <
4 w |
| v |
4 o™
0,005 |
1 2 |
] ‘g
0,000 AN — [ 21
L : .I.'t J—‘-“ﬂ-.\\ a‘ k —"___-‘___’_‘1‘\“
1 | .3
0,005
‘lrlr;l‘l]v T LI LA A L N B B A | LI LI LA LN
0,00 050 1,00 150 2,00 250 300 350 400 450 500
Minutes
Peak Name | RT Area Height
(V)
1| Axitinib 2,554 [1077770| 273912
Reported by User. Fatma Demircan (fdemircan) Project Name: NobelARGEVARGE_2017T\AFXB1
Report Method: Default Individual Report Date Printed:
28.11.2019
Page: 1 of 1 14:17:40 Etc/GMT-3

Sekil 5.2. Test ¢ozeltisi kromatogrami (N1(1))
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5.2. Potansiyel Etken Madde Maruziyet Riski Yiizey Kontaminasyon Sonuglari

Axitinib 5 mg Film Tablet {iretimi swrasinda “Yontem” boliimiinde belirtilen
lokasyonlardan alimman numuneler ve hazirlanan standart cozeltiler validasyonu
yapilan analitik yontem ile U-HPLC kromatografik sisteminde analiz edilmistir.
Standart ¢ozeltinin bilinen konsantrasyonu ve absorbansi ile numune ¢dzeltilerinden
elde edilen absorbans degerleri karsilastirilarak yontem kisminda belirtilen formiil
kullanilarak yilizeylerdeki Aksitinib miktarlar1 belirlenmistir. Risk ¢emberi; numune
alman noktalara gore bir daire ve iki halka olarak bolgelere ayrilmis ve her bir bolge

icindeki madde miktar1 ayr1 ayr1 hesaplanmistir.

Empower3 yazilim programindan alman veriler ve yazilimin hesapladigi sonuglar

Sekil 5.3.’de gosterilmektedir.
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Component Summary

Component Summary For Amount
Channel: PDA 254,0 nm {(PDA Spectrum (210-400) nm})

Sample name Wial Sample Type | Peak name Area Amount
1 Shd-1 1A Standard Axitiniby 30107 1000
2 Std-1 1A Standard Axitiniby 30126 1000
3 Std-1 1A Standard Axitiniby 30043 1000
4 Std-2 1A2 Standard Axcitiniby 20567 GB5
L] Std-2 142 Standard Axciinib 30040 485
[i] Std-2 1A2 Standard Aucitinib 30012 Gg5
T W20 R 1TA3 Lnknown Axitinity 1077770 7136
8 W2a20L TA4 Lnknown Axitiniby 673 1998
] W 20 front 1A5 Lnknown Aucitinib 483652 3202
10 W 20 back 1TAB Lnknown Axitiniby 332707 2203
11 WTOR TAT Lnknown Aucitiniby 335864 2244
12 WTOL 1:A,8 Lnknown Aucitinib 200780 1329
13 W 70 back 1.B,1 Lnknown Axitiniby 158350 1055
14 WI125R 1B,2 Lnknown Axitinity 79310 525
15 W125L 1B,3 Lnknown Aucitiniby 12842 85
16 W 125 back 1:B,4 Lnknown Aucitinib 10078 67
17 Sieve20R 1B,5 Lnknown Axitiniby 807309 G008
18 Sieve 20 L 1B,6 Lnknown Axitinity 872410 BTTT
19 Sieve 20 front 1B,7 Lnknown Aucitiniby 879628 hB24
20 Sieve 20 back 1B,8 Linknown Axitinib 506955 6005
21 Sieve TOR 1.CA1 Lnknown Axitinity 313639 2077
2 Sieve 70 L 1:C2 Lnknown Aucitiniby 348002 2304
23 Sieve 70 back 1.C3 Uinknown Axcitinib 337706 2236
24 Sieve 125 R 1.C4 Lnknown Axitiniby 155544 1030
25 Sieve 125 L 1.Ch Lnknown Axitiniby 1502749 1055
26 Sieve 125 back 1:C6 Lnknown Axcitiniby 154700 1024
iy Mixer 20R 1.C7 Lnknown Aucitinib 17903049 11854
28 Mixer 20 L 1.C8 Lnknown Axitinity 2006402 13285
29 Mixer 20 front 101 Lnknown Axitiniby 2073930 13732
30 Mixer 20 back 1D,2 Uinknown Auxcitinib 1958302 12067
H Mixer 70 R 103 Lnknown Axitinity 801047 5304
32 Mixer 70 L 104 Lnknown Axitiniby 753844 4092
33 Mixer 70 back 105 Linknown Axcitinib 813457 h386
k"] Mixer 125 R 1.D6 Lnknown Axitiniby 245830 1628
35 Mixer 125 L 10,7 Lnknown Axitinity 1755449 1165
36 Mixer 125 back 1:0,8 Linknown Axitinib 138584 918
Reporied by User. Fatma Demircan (fdemircan) Project Mame: Nobel ARGEVARGE_201TWAFXB1
Report Method: Component Summary Date Printed:30.11.2019 16:27:10 Eic/GMT-3
Page: 1aof 3
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Component Summary

Sample name Vial Sample Type | Peak name Area Amount
37 Comp20R 1EA1 Lnknown Axciinib 12200 81
38 Comp20L 1E2 Lnknown Aucitinib 23453 155
30 Comp20front 1E3 Lnknown Axitiniby 15287 101
40 Comp20back 1E4 Unknown Axitinib 17789 118
41 Comp70R 1TES5 Lnknown Axitinity 11340 75
42 Comp70L 1TESG Lnknown Aucitiniby 14650 a7
43 Comp7Oback 1.E7 Uinknown Axcitinib 12320 a2
44 Comp125R 1EB Lnknown Axitiniby 3480 23
45 Comp125L 1F,1 Lnknown Axitinity 4370 29
46 Comp125back 1F2 Unknown Aucitiniby 1570 10
47 Coat 20R 1F3 Unknown Aucitinib 0
48 Coat 20L 1F4 Lnknown Axitiniby 0
49 Coat 20front 1TF5 LInknown Axitinity 0
50 Coat 20back 1F6 Unknown Axcitiniby 0
L] | Coat TOR 1F7 Unknown Axitiniby 0
52 Coat 70L 1TF8 Lnknown Axitiniby 0
53 Coat 70back A1 Linknown Axitinib 0
54 Coat 125R A2 Lnknown Aucitinib 0
55 Coat 125L ZA3 Lnknown Axitinity 0
56 Coat 125back ZA4 Lnknown Axitiniby 0
LT} Blistr 20R AR Lnknown Axciinib 0
58 Blistr 20L ZAB Lnknown Axitiniby 0
59 Blistr 20front ZAT Lnknown Axitiniby 0
60 Blistr 20back ZAB Uinknown Axcitinib 0
61 Blistr 7OR 2BA Lnknown Axitiniby 0
62 Blistr 70L 2B,2 Lnknown Axitinity 0
63 Blistr 7Oback 2B,3 Linknown Axitinib 0
64 Blistr 125R 2B4 Lnknown Aucitinib 0
G5 Blistr 125L 2B5 Lnknown Axitiniby 0
66 Blistr 125back 2B6 Lnknown Axitinity 0
67 50 cm interior 2B,7 Linknown Axitinib 2409 62
68 D.board 2B8 Lnknown Axitinib 16623 110
69 Desk 2CA1 Lnknown Axitinity 50202 332
70 Glove-Op 2C2 Lnknown Aucitiniby 882810 hB45
m Gown-Op 2C3 Lnknown Aucitinib 803860 h323
T2 Mask-Op 2CA4 Lnknown Axitiniby 648740 4206
Reported by User Fatma Demircan (fdemircan) Project Name: Nobel ARGEVARGE_2017\AFXB1
Repart Method: Component Summary Date Printed:30.11.2019 16:27:10 Eic/GMT-3
Page: 2 of 3
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Empower” 3

Component Summary

Sample name Wial Sample Type | Peak name Area Amount
73 GloveEng 2C5h Unknown Axitinib 722499 4784
74 GownEng 2:C6 Unknown Axitinib 457729 3031
75 MaskEng 2C7 Unknown Axitinib 222406 1473
76 GlovePhr 2C8 Unknown Axitinib 194129 1285
77 GownPhr 2DA Unknown Axcitinib 165313 1005
7a MaskPhr 2Dz Unknown Axitinib 125955 834
79 Exterioricomdor) | 2D3 Unknown Axitinib My 23
Mean 396430 2020,684
Std. Dev. 5279657 3199 431
% RSD 133,180 158,334
Reported by User. Fatma Demircan (fdemircan) Project Mame: Nobel ARGE\ARGE_201TAFXEB1
Report Method: Component Summary Date Printed:30.11.2019 16:27:10 Etc/GMT-3

Page: 3of 3

Sekil 5.3. Standart ve test ¢cozeltileri absorbans 6zet tablosu

Yazilimdan elde edilen veriler Microsoft Excel programi kullanilarak manuel olarak
da hesaplanarak ikincil kontrol saglanmistir. Bu sonuglar Cizelge 5.2-5.8’de her bir

lokasyon i¢in ayr1 ayr1 gosterilmektedir.
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Cizelge 5.2. Tartim cihazi ve gevresi ylizey kontaminasyon sonuglari

Konsantrasyon | Aksitinib | Aksitinib
Tart1 (NL1) Alan (ng/ml kalintist kalintist
/100cm?) | (ng/100cm?)| (ng/cm?)
20cm sag 1077768 35681.907 713638 7136
20cm sol 301673 9987.556 199751 1998
20cm 6n 483652 16012.375 320248 3202
20 cm arka 332707 11015.005 220300 2203
70cm sag 338864 11218.847 224377 2244
70cm sol 200780 6647.269 132945 1329
70cm arka 159350 5275.636 105513 1055
125cm sag 79310 2625.734 52515 525
125cm sol 12842 425.163 8503 85
125cm arka 10078 333.655 6673 67

Cizelge 5.3. Elek ve gevresi ylizey kontaminasyon sonuglari

Konsantrasyon | Aksitinib | Aksitinib

Elek (Nr2) Alan (ng/ml kalintist kalintist

/100cm?) | (ng/100cm?) | (ng/cm?)
20cm sag 895960 29662.749 593255 5933
20cm sol 872410 28883.074 577661 5777
20cm On 879628 29122.042 582441 5824
20 cm arka 906955 30026.763 600535 6005
70cm sag 313639 10383.717 207674 2077
70cm sol 348002 11521.380 230428 2304
70cm arka 337706 11180.508 223610 2236
125cm sag 155549 5149.796 102996 1030
125cm sol 159279 5273.286 105466 1055
125cm arka 154700 5121.688 102434 1024

Cizelge 5.4. Karistirict ¢evresi yiizey kontaminasyon sonuglari

Konsantrasyon | Aksitinib | Aksitinib

Karistirict (Ni3) Alan (ng/ml kalintist kalintist

/100cm?) | (ng/100cm?) | (ng/cm?)
20cm sag 1790309 59272.162 1185443 11854
20cm sol 2006402 66426.402 1328528 13285
20cm 0On 2073930 68662.066 1373241 13732
20 cm arka 1958302 64833.944 1296679 12967
70cm sag 801097 26522.098 530442 5304
70cm sol 753844 24957.683 499154 4992
70cm arka 813457 26931.304 538626 5386
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125cm sag 245830 8138.749 162775 1628
125cm sol 175949 5825.183 116504 1165
125cm arka 138584 4588.132 91763 918

Cizelge 5.5. Tablet basim makinasi ¢evresi yilizey kontaminasyon sonuglari

Tablet basma Konsantrasyon | Aksitinib | Aksitinib

makinast (NLs) Alan (ng/ mI2 kalintist , kallnt1S21

/100cm?) (ng/100cm?) | (ng/cm?)
20cm sag 12200 403.908 8078 81
20cm sol 23453 776.464 15529 155
20cm 6n 15287 506.110 10122 101
20 cm arka 17789 588.944 11779 118
70cm sag 11340 375.436 7509 75
70cm sol 14650 485.021 9700 97
70cm arka 12320 407.881 8158 82
125cm sag 3490 115.544 2311 23
125cm sol 4370 144.679 2894 29
125cm arka 1570 51.978 1040 10

Cizelge 5.6. Film kaplama makinas1 ¢evresi yiizey kontaminasyon sonuglar1

. Konsantrasyon | Aksitinib | Aksitinib
Film kaplama

makinast (Nis) Alan (ng/ mI2 kalintist , kahnt1sé1

/100cm?) (ng/100cm?) | (ng/cm®)
20cm sag 0 0.000 0 0
20cm sol 0 0.000 0 0
20cm On 0 0.000 0 0
20 cm arka 0 0.000 0 0
70cm sag 0 0.000 0 0
70cm sol 0 0.000 0 0
70cm arka 0 0.000 0 0
125cm sag 0 0.000 0 0
125cm sol 0 0.000 0 0
125cm arka 0 0.000 0 0

Cizelge 5.7. Blisterleme makinasi ve ¢evresi yilizey kontaminasyonu sonuglari

. Konsantrasyon | Aksitinib | Aksitinib
Blister kaplama | Il
makinas! (Nis) Alan (ng/m kalintist kalintist
/100cm?) (ng/100cm?) | (ng/cm?)
20cm sag 0 0.000 0 0
20cm sol 0 0.000 0 0
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20cm 6n 0 0.000 0 0
20 cm arka 0 0.000 0 0
70cm sag 0 0.000 0 0
70cm sol 0 0.000 0 0
70cm arka 0 0.000 0 0
125cm sag 0 0.000 0 0
125cm sol 0 0.000 0 0
125cm arka 0 0.000 0 0

Cizelge 5.8. Diger lokasyonlarin yiizey kontaminasyon sonuglari

Konsantrasvon Aksitinib Aksitinib

# Alan (ng/ml /100(¥m2) kalmntisi kalmtisi

g (ng/100cm?) | (ng/cm?)

Temiz oda zemini —
(kapidan 50cm
uzaklikta ic kisim) 9409 311.506 6230 62
(Nw7)

Kontrol paneli (Nws) | 16623 550.341 11007 110
Masa yiizeyi (NLs) | 50202 1662.049 33241 332

Yontem kisminda bahsedildigi gibi ylizeylerde biriken etken maddenin c¢alisanin
giymis oldugu KKD’lerdeki karsilig1 da arastirilmistir. Eczaci, iiretim miihendisi ve

operatore ait olan KKD’lerinden alinan numunelerden elde edilen potansiyel

maruziyet sonuglar1 da sirastyla Cizelge 5.9, 5.10 ve 5.11°de gosterilmektedir.

Cizelge 5.9. Eczac1 KKD kontaminasyon sonuglari

Konsantrasyon Aksitinib Aksitinib

Alan (ng/ml) kalintis1 kalintis1

(ng/100cm?) | (ng/cm?)
Eldiven 194129 6427.072 128541 1285
Kiyafet 165313 5473.055 109461 1095
Maske 125957 4170.087 83402 834

Cizelge 5.10. Uretim miihendisi KKD kontaminasyon sonuglari

Konsantrasyon | Aksitinib Aksitinib

Alan (ng/ml kalintist kalintist

/100cm?) (ng/100cm?) | (ng/cm?)
Eldiven 722499 23919.937 478399 4784
Kiyafet 457729 15154.137 303083 3031
Maske 222406 7363.245 147265 1473
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Cizelge 5.11. Uretim operatdrii KKD kontaminasyon sonuglar1

Konsantrasyon Aksitinib Aksitinib
Alan (ng/ml kalintist kalintist
/100cm?) (ng/100cm?) | (ng/cm?)

Eldiven 882810 29227.389 584548 5845
Kiyafet 803860 26613.574 532271 5323
Maske 648740 21477.981 429560 4296

Yontem boliimiinde anlatildigi gibi kontaminasyonun temizoda i¢inde izole edilip
edilemedigi de koridor zemininden alinan numunelerin analizi ile arastirilmistir.

Sonuglar Cizelge 5.12°de gosterilmektedir.

Cizelge 5.12. Koridor zemini yiizey kontaminasyon sonuglar1

Konsantrasyon Aksitinib Aksitinib
Alan (ng/ml /100cm?) kalintis1 kalintis1
(ng/100cm?) | (ng/cm?)
Koridor zemini-
(Kapidan 3417 113.127 2263 23
100cm uzaklik)

5.3. Cevresel izlem Sonuclarinin Degerlendirilmesi ve Tartisma

Analitlerin kromatografik sisteme enjekte edilmesi ile elde edilen sonuclara gore;
ylzeylerden alinan 63 numunenin 43’tnde (%68.2) LOQ’nun {izerinde
kontaminasyon tespit edilirken, 20’sinde (%31.8) kontaminasyon tespit

edilememistir. Elde edilen sonuglar arasinda varyasyon oldugu goriilmiistiir.

Etken maddenin tartilmasindan film kaplama islemine kadar tiim proseslerde
maruziyet riski oldugu goriilmektedir. Maruziyet riski ekipmanlardan uzaklastik¢a
azalmaktadir. Film kaplama ve blisterleme asamalarinda kontaminasyon tespit
edilmemesinin sebebi etken maddenin artik tablet i¢cinde bulunmasi ve bu
ekipmanlarm ayr1 bir boliimde bulunmasi olabilir. Her hangi bir islem sirasinda etken
maddenin veya toz karigimin dokiilmesi veya sacgilmasinin, yiizey kontaminasyonu

sonuglarmi degistirdigi goriilmektedir (Bkz. Cizelge 5.13)
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Cizelge 5.13. Belirlenen lokasyon (Ni1) ve noktalarda gevresel izlem sonuglari

; Axitinib kalmtis1 (ng/cm?)
Tablet Film Blister

) basma kaplama paketleme
Orneklem noktalar1 | Tart1 Elek Karistirict makinast  makinast makinasi
Nn(n) (N1)  (N2)  (Nus) (NLa) (NLs) (NLe)
Nnh@) |20 cmsag 7136 5933 11854 81 0 0

Nne2) |20 cm sol 1998 5777 13285 155 0 0

Nn@) |20 cm 6n 3202 5824 13732 101 0 0

Nn@) [20cmarka | 2203 6005 12967 118 0 0

Nni) | 70 cm sag 2244 2077 5304 75 0 0

Nne) | 70 cm sol 1329 2304 4992 97 0 0

Nnhz |70 cmarka | 1055 2236 5386 82 0 0

Nne) | 125 cm sag 525 1030 1628 23 0 0

Nn@) | 125 cm sol 85 1055 1165 29 0 0

Nn(10) | 125cm arka 67 1024 918 10 0 0

Etken maddenin islem gordiigii ve tozumaya sebep olan proseslerde
potansiyel maruziyet riskinin en fazla oldugu goriilmektedir. En yiiksek risk
karistirma asamasinda ortaya ¢ikmaktadir.

Uretimde meydana gelebilecek dokiilme, sagilma yiizey kontaminasyon
sonuglarmi degistirir.

Maruziyet riskinin biiyiikliigii yapilan isleme, etken maddenin fiziksel haline
ve numune alinan noktanin risk ¢emberinin merkezine olan uzaklhigma gore
degismektedir.

Film kaplama ve blister paketleme proseslerinde yiizeylerde kontaminasyon
tespit edilmemistir. Bunun iki sebebi vardir. Birincisi bu islemlerde etken
madde artik toz halinde degil tablet icinde sikistirilmis haldedir. Ikincisi ise
bu islemlerin temiz oda i¢inde ayr1 bir bolmede yiiriitiilmiis olmasidir. Buna
gore farkli proseslerin olusturdugu maruziyet riskinin temiz oda iginde
bulunan diger proseslerin olusturdugu maruziyet riski sonucunu etkiledigi
goriilmektedir. Risk olusturan proseslerin calisma ortamindan izole bir
sekilde yiiriitiilmesi maruziyet riskinin kontrol altina alinmasini saglayacaktir.
Ilag iiretimi ardisik proseslerden olustugu icin temizoda i¢inde maruziyet riski

surekli olarak artar. Bu sebeple belirli bir zamanda numune almak yerine
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iretim sonlandiginda numune almak toplam potansiyel maruziyet riskini
belirleyebilmek igin dnemlidir.

e Numune alinacak lokasyonun oOnceden bilinmesi sonuglarin manipiile
edilmesi ihtimalini ortaya ¢ikarsa da rasyonel ve tekrarlanabilir sonuglar elde
edebilmek ve standart bir prosedir olarak uygulayabilmek i¢in, numune alma
lokasyonlar1 sadece ISG profesyonellerinin kisisel yargilarma gore degil
bilimsel ve istatiksel yontemler kullanilarak dnceden belirlenmelidir. Birden
fazla lokasyondan birden fazla numune alinmasi varyasyonu azaltip daha
dogru ve objektif sonuclar elde etmeyi saglayacagi gibi manipiilasyon riskini

de azaltacaktir.

Bu sonuglara gore yapilan hesaplamalarda, tretimdeki etken madde kaybinin ve
potansiyel maruziyet riskinin 2g'dan biiyiik oldugu goriilmektedir (Bkz. Cizelge
5.14). Dagilimi inceleyebilmek i¢in risk ¢emberi bir gember ve bunun ¢evresinde iki
halka olarak bélgelere ayrilmis ve hesaplama yapilmistir. Bu, iiretimde kullanilan
250g Axitinib’in en az %]1'inin kalmnt1 olarak yiizeylerde biriktigi anlamina
gelmektedir. Avrupa Farmakopesi (European Pharmacopeia; EP)’ne gore Axitinib 5
mg film kapli tablet spesifikasyonlarinda miktar tayini sonuglari i¢in saliverme limiti
%95-105 oldugundan, API'nin bu kayb iiretim i¢in kabul edilebilir seviyededir (EP,
2008).
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Cizelge 5.14. Risk ¢cemberlerinde toplam potansiyel maruziyet riskinin degerlendirilmesi

Toplam potansiyel Toplqm
Ortalama cevresel : S potansiyel
- Aksitinib kalintisi izlem sonucu Alan ma.”.”.'yet riski maruziyet riski
Orneklem lokasyonu (NL) 2 (A) Aksitinib kalintisi P
(NLm) (ng/lcm?) (M) > Aksitinib
2 (cm°) (MxA)
(ng/cm?) (ng) kalintist
(mg)
Tarty Cember |A 7136 B 1998 C 3202 D 2203 3635 1256 4565246 46
(Ny) lhalka |E 2244 F 1329 G 1055 1543 14130 21797880 218
2.halka |H 525 | 85 J 67 226 33677 7599664 76
Elek Cember |A 5933 B 5777 C 5824 D 6005 5904 1256 7414796 74
(N2) lhalka |E 2077 F 2304 G 2236 2206 14130 31166070 312
2halka |H 1030 1 1055 J 1024 1036 33677 34900080 349
Kanstirict Cember |A 11854 B 13285 C 13732 D 12967 12960 1256 16277132 163
(N5) lhalka |E 5304 F 4992 G 5386 5227 14130 73862220 739
2.halka |H 1628 1 1165 J 918 1237 33677 41657831 417
Tablet basma Cember |A 81 B 155 C 101 D 118 114 1256 142870 1
makinasi lhalka |E 75 F 97 G 82 85 14130 1196340 12
(N4) 2halka |[H 23 1 29 J 10 21 33677 695981 7
Film kaplama Cember | A 0 B 0 C 0 D 0 0 1256 0 0
makinasi lhalka |[E O F 0 G 0 0 14130 0 0
(Ns) 2halka |[H 0 1 0 J 0 0 33677 0 0
Blister paketleme Cember | A 0 B 0 C 0 D 0 0 1256 0 0
makinasi lhalka |[E O F 0 G 0 0 14130 0 0
(Ne) 2halka |[H 0 1 0 J 0 0 33677 0 0
Risk cemberlerinin icindeki toplam potansiyel maruziyet riski 2413
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Uretim kayb1 maliyetler agisindan degerlendirilirse; ABD’de Inlyta (Axitinib) 5 mg
Film tabletin bir kutusunun fiyat:1 16000$/60 tablettir. Uretimdeki 2g’lik kaybin
karsihigr diger tiretim maliyetleri ile birlikte yaklagik olarak 150000$/400 tablettir.
Buna karsilik Pfizer sirketi Inlyta adli ilagtan 2018, 2017, 2016 ve 2015 yillarinda
sirastyla 298, 339, 401 ve 430 milyon dolar gelir elde ettigini agiklamistir (Pfizer,
2019). Uretim sirasindaki gelir kayb1 tek basma degerlendirildiginde yiiksek gibi
goriinse de gelir ile karsilastirildiginda oldukga kiigiiktiir. Aradaki bu fark farmasotik
sanayide ISG ile ilgili yasal mevzuatin neden hala olusturulmadiginm cevabi olabilir.
Ayrica, etken madde maruziyetinin olumsuz etkilerinin yillar sonra ortaya ¢ikmasi,
maruziyet sonucunda meslek hastaliklarinin tan1 ve tedavisi igin gerekli olan
retrospektif verilerin yetersiz ve giivenilmez olusu da bu ihmalin sebepleri arasinda

sayilabilir.

Bu ekipmanlarin disinda ve ¢alisanlarin yogunlukla kullandig1 belirlenen diger i

lokasyonda da kontaminasyon tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 5.15).

Cizelge 5.15. Belirlenen lokasyon (Ni2) ve noktalarda gevresel izlem sonuglari

Orneklem lokasyonlar1 (Ni2) Aksitinib kalintisi
(ng/cm?)

N7 | Temizoda zemini — (kapidan 50cm uzaklikta i¢ kisim) |62

Ng | Tablet basma makinasinin kontrol paneli ylizeyi 110

Ng | Temiz oda iginde masa yiizeyi 332

Belirlenen tiim lokasyonlara ait ortalama g¢evresel izlem sonuglar1 Cizelge 5.16°da
ozetlenmistir. Ortalama cevresel izlem sonucu 1446ng/cm?; RSD, 167.7°dir. GMP
standartlarma gore temiz odalarda yapilan iiretimin ISG gerekliliklerini etken madde
maruziyeti bakimindan tam olarak saglayamadigi ortadadwr. Havalandirma sistemi
oda havasinda bulunan maddeleri tam olarak vakumlayip disar1 atamamaktadir.
Bunun sebebi etken maddelerin ugucu olmamasi ve havada askida kalmayip bir siire

sonra zemin ve Yylzeylerde birikmesi olabilir.
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Cizelge 5.16. Belirlenen lokasyonlarda ortalama gevresel izlem sonuglari: (NL)

Orneklem lokasyonu (Nv)

Aksitinib kalintis1
(ng/cm?)

N; |Tart1 1984

N2 |Elek 3327

N3 | Karistirict 7123

N4 | Tablet baski makinasi 77

Ns | Film kaplama makinas1 0

Ns | Blister paketleme makinasi 0

N7 | Temiz oda zemini — (kapidan 50cm uzaklikta i¢ kisim) | 62

Ng | Tablet basma makinasi kontrol paneli 110

Ng | Masa ylzeyi 332
Ortalama | 1446

Standart sapma | 2425.2
% BSS|167.7

Uretimde gorev alan tiim is¢ilerin KKD'lerinde kontaminasyon tespit edilmistir. Her

KKD'de kontaminasyon seviyesi farklidir. En biiyilk maruziyet riskini kimyasal

maddeleri ekipmanlara doken ve islemleri yiirliten operator tasimaktadir (Bkz.

Cizelge 5.17).

Cizelge 5.17. Calisanlarin KKD’lerinde kontaminasyon sonuglari

) Aksitinib kalmtis1 (ng/cm?)
Omneklem noktalart Operator Muhendis Eczaci
1 Eldiven 5845 4784 1285
Kiyafet
2 (Gogiis kismi) 5323 3031 1095
3 Maske (filtre) 4296 1473 834

Uretim operatorudur.

En fazla risk altinda olan g¢alisan, toz ile en fazla temas halinde bulunan

Uretime katilan tiim personelin KKD’sinde kontaminasyon tespit edilmesi

calisma ortammda biriken etken maddenin sadece Yyiizeylere yapisip

kalmadigin1 gostermektedir.
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Uretim sonrasnda KKDlerin bertaraf edilmesi konusunda iSG énlemlerine
azami 0nem verilmelidir. Bu iglemleri yiiriiten temizlik personeline de etken
madde maruziyeti ve korunma yontemleri ile ilgili egitim verilmelidir.
Ozellikle antineoplastik ve tehlikeli ilaglar ile ¢ahsilirken lokal
havalandirmali izolator, glove bag, ceker ocak vb. araglar kullanilarak
maruziyet riski belirli bir alanda smirlandirilmalidir.

ISG kontrol hiyerarsisinde KKD kullaniminin son tercih oldugu, dnceligin
tehlikelerin ortadan kaldirilmasi ve kaynaginda yok edilmesini saglayacak

yontemlerin oldugu unutulmamalidir.

Temizodanin bulundugu ve ¢alisanlarin KKDlerini ¢ikarttiklar1 koridorda, zeminden

alman numunelerde de kontaminasyon tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 5.18).

Cizelge 5.18. Koridor zemininde cevresel izlem sonucu

Orneklem noktas1 Aksitinib kalintis1 (ng/cm2)

Koridor zemini-
(Kapidan 100cm uzaklik)

23

Uretim odasinm disinda bile kontaminasyon tespit edilmesinin iki nedeni
olabilir. Birincisi, etken maddeyi negatif basing bulunan iiretim odasinda
tutamadig1 veya miihendislik 6nlemleri ve idari yontemlerin eksik olmasi,
ikincisi ise temiz odaya giris ve cikislarda KKD giyip c¢ikartmak igin
kullanilan giyinme odasi veya antrenin bulunmamasidir. Yapilan gozlem
sonucunda ¢alisanin giydigi primer koruyucu giysiyi koridorda cikarttigi
goriilmiistiir. Bu sadece ISG acisindan degil GMP agisindan da uygun
degildir.

Uretim odasina giris ve ¢ikislarda kullanilacak bir giyinme odasi mutlaka
bulunmali ve iiretim odasi disina asla KKD ile ¢ikilmamalidir. Bu konuda

SOP hazirlanmal1 ve uygulamalar siirekli denetlenmelidir.

Bu aragtirmada Axitinib 5 mg film tablet iiretimi sirasinda potansiyel etken madde

maruziyeti arastirilmaktadir. Uretimin toplam biiyiikliigii etken madde agisindan

250g ve 50000 tablettir. Sonuglara gore, gilinlik maksimum alim dozunun 10mg
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oldugu bu ilacim iiretiminde ¢alisanlar en az 400 tablet liretmeyi saglayacak 2g etken
madde maruziyeti riski altindadir. Her giin farkli ilaglar ile ¢alismak ile beraber
riskin ad1 her giin degisse de risk daima mevcuttur ve ilag iiretim caligsanlar1 her giin

bu maruziyet riski ile birlikte calismaya devam etmektedir.

5.4. Cevresel izlem Sonuclarimin Biyolojik izlem Sonuclan ile Karsilastirilmasi

Tezin 6nceki boliimlerinde anlatildig iizere ilag iiretimi esnasinda maruziyet limitleri
ile ilgili herhangi bir standart veya kilavuz heniiz bulunmamakla birlikte, cevresel
izlem sonuglar1 ile ilag¢ iiretimi calisanlarinin biyolojik izleminden elde edilen
sonuglarin karsilastirildigi bir ¢alisma da bulunmamaktadir. Bu sebeple elde edilen
sonuglar hastane ortaminda yapilan arastirmalarda elde edilen sonuglar ile

karsilagtirilmistir.

Cogunlukla hastane ve eczanelerde ve bu ¢alisma ortamlarinda ¢alisgan hemsireler,
eczacilar ve evde bakim hizmeti c¢alisanlar1 {izerinde arastirmalar yapilmistir.
Sessink (2011)’in  yapmis oldugu c¢aligmalarda c¢evresel izlem kontaminasyon
seviyesinin 10 ng/cm? tespit edildiginde, ¢alisanlarin idrarlarinda da ilgili maddenin
veya metabolitinin 2jug/24s olarak tespit edildigi goriilmiistiir. Prof. Sessink buradan
yola c¢ikarak antineoplastik ilaglar igin ylizey kontaminasyonu sinir degerini
10ng/cm? olarak kabul etmistir. Bu smir asildiginda calismalarm durdurulmasi
gerektigini, 0.1-10ng/cm? araliginda risk olabilecegi, takip edilmesi gerektigini;
0.1ng/cm? altinda ise idrarda herhangi bir tespit yapilamadigini ve giivenilir
oldugunu c¢alismalarinda ortaya koymustur. Benzer bir ¢calismay1 Schierl, 2009°da
Almanya’da eczanelerde ve eczane ¢alisanlar1 ilizerinde yapmistir. EBN’nin de
antineoplastik ve diger tehlikeli maddeler ile saglikli caligma ortamlari i¢in 6nerdigi

seviye 0.1ng/cm?’dir.

Bu verilere gore yapilan karsilagtirmanin sonuglar1 son derece garpici ve trajiktir.
Bununla birlikte bu degerlerin elde edildigi ¢alisma alanlarinin ve yapilan isin
dinamiklerinin ilag¢ iiretim endiistrisi arasinda maruziyet dozu, sikligi, siiresi, KKD

giivenlik seviyesi vb konularda farkliliklar tasidigi g6z ardi edilmemelidir.
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Bu sinir degerlerini referans olarak kabul ettigimizde sonuclar gostermektedir ki, ilag
sektoriinde sadece GMP sartlarim1 saglayacak sekilde iiretim yapildiginda, iiretim
calisanlar1 biiyiik tehlike altindadir. Uretim calisanlar1 i¢in alman &nlem, risk
degerlendirmesi ve kontrol hiyerarsisinde son tercih olmasi gereken KKD
seviyesindedir. GMP gerekliliklerine gore KKD kullaniminin 6ncelikli amaci
calisan1 korumak degil {iiriniin kontamine olmasini engelleyerek giivenilirligini

saglamaktir.

Unutulmamalidir ki, ilag tiretimi tekstil, gida vb gibi seri iiretimin uygulandig1 bir
sektor degildir. ilag sektdriinde her giin fizikokimyasal 6zellikleri, farmakolojik
Ozellikleri veya etki mekanizmasi birbirinden ¢ok farkli {irlinler iretilebilir, hatta bu
ayni giin icinde bile olabilir. Bu sebeple her giin farkl: bir etken maddenin yiiksek
dozlarma maruziyet tehlikesi s6z konusudur. Ayrica bir ilag fabrikasinin her
biriminin farkli seviyelerde maruziyet riski vardir. Ornek vermek gerekirse, ilag
sektor uzun Ar-Ge faaliyetlerinin oldugu bir daldir. Bir Ar-Ge ¢alisan ilgili etken
maddenin kii¢iik dozlarma uzun siire maruz kalabilirken, iiretim ¢alisani i¢in tek bir
seferde yiliksek doza maruz kalma durumu s6z konusudur. Kesin olan ilag

sanayisinde ¢alisan pek cok calisanin risk altinda ¢alistigidir.
Yeterli onlemlerin alinmamasi1 durumunda bu maruziyetlerin insandaki karsiligi da

net olarak bilinememekte, yeterli veri olmadigindan meslek hastaligi olarak

degerlendirilememekte fakat gelecekte yasanacak hastaliklara zemin hazirlamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

I¢inde bulundugumuz evrende her giin yasanan degisimin temelinde insan ve insanin
degisen ihtiyac¢lar1 vardir. Her bir degisiklik farkli ihtiyaglari ortaya ¢ikartmakta, bir

giin once giindemde olmayan bir sey ertesi giin hayati 6neme sahip olabilmektedir.

Ilag, dogumdan baslayarak oliime kadar yasantimizda onemli yer tutmaktadir.
Degisen ihtiyaglar, alisgkanliklar, cevre kirliligi, beslenme tarzi, yasam standardi vb
pek cok faktore bagl olarak hastaliklar degismekte, buna bagli olarak da ilag sektorii
siirekli evrilmektedir. ila¢ sektorii, 2016 yilinda kiiresel toplam regeteli ilag satis
rakamlarinin 768 milyar dolar oldugu, 2022 yilinda ise 1060 milyar dolar olacagi
Ongorusi ile Ar-Ge’nin ¢ok dnemli oldugu sektorler arasindadir. S6z konusu olan bu
satis rakaminda ilk siray1 2016 yilinda 93.7 milyar dolar olan 2022 yilinda ise 192.2
milyar dolar olmasi dngdriilen onkoloji ilaglar1 almaktadir (Evaluate, 2017). Ozetle
ilag sanayisi siirekli biiyiimekte, ilk siray1 da onkoloji ilaglar1 almaktadir. Ongoriilen
bu talebi karsilamak i¢in de ilag fireticileri her gegen giin daha fazla ilag

Uretmektedir.

Diger sanayi dallarinda oldugu gibi ilag sanayisi de kendine 06zgili tehlikeler
barindirmaktadir. Bu tehlikelerden bazilar1 siki GMP standartlar1 gercevesinde
bertaraf edilebiliyorken ilag iiretiminde en biiyiik tehlike kaynagi olan ilag etken
maddesi ile ilgili 6nleyici bir ¢alisma yapilmamaktadir. Ayrica ilag satislarindaki
artig ile ilag duretiminde c¢alisan iscilerin c¢alisma ortamlarinda karsilastiklar:

maruziyet riskleri de artig gostermektedir.

[lag sektdriinde 1SG ile ilgili yasal diizenlemeler hali hazirda genel ISG kontrollerini
saglama diizeyindedir. Ortam ol¢limleri aydinlatma, termal konfor, ugucu kimyasal
maddelerin havadaki miktar1 vb olarak uygulanirken etken maddenin potansiyel
risklerinin  arastirilmasint  gerektiren bir standart veya kilavuz  heniiz

bulunmamaktadir.

Maruziyet yolunu tespit edebilmek icin dncelikli olarak numune alma stratejisinin
olusturulmasi gerekir. Bunun icin ¢alisma yilizeylerinden numune alinarak sistemin
en zayif oldugu alanlar belirlenmelidir. Havadan numune alma yontemi tercih

ediliyorsa ¢eker ocaklarm iistiinden ve HEPA filtrelerin hemen yanindan numune
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alinmalidir. Ayrica galisanlarin solunum bolgesinden de numune alinarak kisisel
maruziyet riskleri belirlenmelidir. Eger yiizey kontaminasyon sonuglar1 diisiik ise
solunum bolgesinden numune alinmayabilir. Bununla birlikte dermal yoldan
maruziyeti tespit etmek ve KKD’lerin etkinligini degerlendirmek icin eldivenlerin i¢
kismi, giysiler ve maske filtrelerinin de incelenmesi gerekebilir. Hangi yontem
kullanilirsa kullanilsin ile elde edilen tum sonuglar ¢ok iyi dokimanta edilmeli ve

sonuglar siirekli kargilastirilmalidir.

Etken madde maruziyeti ile ilgili  yasal dlzenlemelerin  hayata
gecirilmemesinin\gecirelememesinin sebebi 0Oncelikli olarak etken maddelerin
kesfinden baglayarak kategorize edilmemesi, tanimlanmis mesleki maruziyet
limitlerinin bulunmamasi, meslek hastaliklarinin ortaya ¢ikmasi ve buna bagl olarak
teshisi i¢cin gecen silirenin uzun olusu ve bu konuda yeterli arastrma ve veri
olmamasidir. Etken madde maruziyeti ile ilgili sanayideki diizenleyici kuruluslarca
bir zorunluluk olmamasmdan dolay1 yeterli veri saglanamamakta, etken maddeler
smiflandirilamamakta ve buna bagl olarak da 6nlem alimamadigindan risk devam
etmektedir. Yasanan maruziyetlerin neticesinde ortaya ¢ikabilecek meslek
hastaliklarmin maruziyet ile iliskilendirilmesini saglayacak kiimiilatif veriler de
bulunmadigindan meslek hastalig1 tanis1 kesin olarak konulamamakta, sektor ISG
acisindan “giivenli” olarak algilanmaktadir. Ayrica iiretim sirasinda maruziyet riski
olarak degerlendirilen kayip, saglanan gelirin yanina ¢ok kiigiiktiir. Ttim bu faktorler,
ilag Uretiminde etken madde maruziyetinin, izlem ve kontrol ybdntemlerinin

arastirilmasinin thmal edilmesine sebep olmaktadir.

Etken madde maruziyeti ile ilgili yapilan arastirmalar incelendiginde, ilag¢ etken
maddelerinin veya metabolitlerinin idrarda o6l¢lilmesini saglayan biyolojik izlem
yontemleri maruziyet tespitinde ilk kullanilan yontem oldugu goriilmektedir. Fakat
reaktif olusu, maliyetinin yliksek olmasi, calisanlarin viicut sivilarin1 almak ve
aragtirma yapmak i¢in izlenmesi gereken yasal prosediirler i¢in uzun siire gerekmesi
gibi sebeplerden dolayr bu yontem her gun yiksek miktarlarda etken madde
maruziyet riski altinda g¢alisan ilag iiretimi galisanlar1 i¢in uygulanabilir ve pratik
degildir. Bu olumsuzluklar1 bertaraf etmek icin proaktif bir yontem olan gevresel
izlem yontemleri tercih edilmeye baslanmistir. Cevresel izlem ydntemleri ¢alisma

ortamindaki madde miktarimi belirlemeye ¢alismakla beraber maruziyetin insandaki
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karsilig1 hakkinda kesin bir bilgi veremez. Bu yilizden cevresel izlem ydntemleri
kullanilarak risk kontrol altma alimamaz ve maruziyet siiphesi dogarsa mutlaka
biyolojik izlem yontemlerine basvurulmalidir. Etken maddenin kategorisine gore
biyolojik izlem belirli araliklarla 6zellikle ilag iiretim calisanlarina diizenli olarak

uygulanmalidir.

Bu ¢aligmada ¢evresel izlem yontemi kullanilarak ilag {iretimi yapilan temizodalarda
yiizeylerde biriken etken madde miktar1 arastirilarak potansiyel maruziyet riski
arastirillmistir.  Cevresel izlem yonteminde numunelerin havadan degil de
yiizeylerden toplanmasinin sebebi ilag etken maddelerinin ugucu olmamasindan
dolay1 havada asili kalmamasidir. Havadan yapilacak olan 6l¢iim, 6lglim zamanina
gore farklilik gdsterecek ve dogru sonu¢ vermeyecektir. Ilag iiretimi gesitli ardisik
islemlerden olusan bir siiregtir. Her bir islem ila¢ etken maddesinin fiziksel haline,
prosese, ekipmana bagl olarak farkli seviyelerde risk olusturur. Bu sebeple de
numune alinan zaman sonuclar1 birincil derecede etkileyecektir. Bu iki sebepten
dolayr tiretim bitiminde numuneler yiizeylerden alinarak yiizey kontaminasyonu

arastirilarak toplam potansiyel maruziyet riski degerlendirilmistir.

Sonuglar, GMP akreditasyonu olan bir tesiste bile ilag iiretiminde ISG acisindan
uygun olmayan yaygin bir kontaminasyon oldugunu gostermistir. Bunu onlemek
icin; ISG uygulamalari, GMP gerekliliklerine entegre edilerek ayrntili olarak
tanimlanmali, tesisteki GMP uygulamalar1 ile birlikte ISG uygulamalar1 da

denetlenmelidir.

6.1. Maruziyet Onleme Stratejisi

Farmasotik endistride kullanilan kimyasallarin insan bedenini etkileme amacindan
dolayr diger kimyasallardan farklidir. “Caligan, herhangi bir sekilde bu kimyasala
maruz kalirsa bu etkileri biiyiik olasilikla kendinde gorecektir” (Calhoun vd., 2011)
diisiincesi ile ISG profesyonelleri etken maddeler ile calisirken bu tehlikeyi gormiis
ve Onlem alinmasi gerektigine karar verip caligmalar yapmaya baslamislardir.
Gunimuizde etken maddeler icin kabul edilebilir maruziyet limitleri belirlemek

miimkiin olmadigindan endiistriyel hijyenistler ve toksikologlar etken maddeleri
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kimyasal ve farmakolojik 6zelliklerine gore siniflandirarak tehlikeleri kontrol altina

alma prensibi iizerinde ¢alismaktadirlar.

Gilglii kimyasallara mesleki maruziyeti onleme stratejileri; bilesiklerin tehlikelerini
degerlendirme ve tahmin etme, en yiiksek riskin nasil olugsacagini tespit etme, uygun
cihaz ve ekipman ile maruziyetleri 6lcimleme ve son olarak kontrol altina alma
olarak siralanabilir. Bu stratejiler kesif, 6n formiilasyon, ilk deneme tiretimleri, pilot
uretim, buyik dretim de dahil olmak Uzere ilag Uretiminin tim asamalarinda
uygulanmalidir. Bu stratejileri ilag kesfini yapan innovatif firmada uygulanabilecegi

gibi jenerik firmalarda da uygulanabilir.

6.1.1. Tehlikelerin degerlendirilmesi

Yeni bir bilesik ile ¢alisilmaya baslandiginda ilk yapilmasi gereken bilesik veya
benzeri ile ilgili bilimsel literatiir arastirmasi yapmaktir. Bdyle bir gilivenlik
programina ilk kez uygulayan veya uygulamak isteyen bir sirket piyasaya satilan
ilaglar da dahil olmak {iizere portféyiindeki diger bilesikler icin de benzer bir
arastirmalar1 yapmalidir. Bu sadece c¢alisanlar i¢in degil ¢aligma ortamindaki riskleri
degerlendiren ISG profesyonelleri igin de gereklidir. Mevcut ve piyasadaki ilaclar
icin bu ¢alisma kolaylikla yiiriitiilebilirken, yeni bilesikler i¢in arastirma yapmak ve

veri bulmak oldukca zor olabilir.

Gerekli veri firma i¢inden veya yaymlanmig bilimsel makalelerden elde edilebilir.
Ayrica United States National Library of Medicine (Birlesik Devletler Ulusal Tip
Kiitliiphanesi, NLM)’nde sayisiz bilesik i¢in kaliteli veri temin edilebilir. Ayrica
devletlere bagh olmayan bagimsiz kurulus ve kisilerin makaleleri de kaynak olarak
kullanilabilir. Yeni kesfedilen bilesikler icin temel toksikoloji ¢aligmalar1 en yararh
bilgiyi saglayacaktir. Bunun i¢in FDA ve ilgili firmanm verileri kaynak olarak
kullanilabilir. Yeterli veriler toplandiktan sonra ISG profesyonelleri, mesleki
hijyenistler, farmakologlar, toksikologlar vb kisiler ile yapilacak degerlendirme ile

bilesikler siniflandirilir.

Tiim veriler degerlendirildikten sonra tehlikeler belirlenir ve risk degerlendirmesi

icin ¢alismalar baslatilir.
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6.1.2. Nitel risk degerlendirmesi

Bilesiklerin potansiyel tehlikeleri belirlendikten sonra mesleki toksikolojistler detayli
bir risk degerlendirmesi yapmalidir. Risk degerlendirmesi yapilirken asagida

belirtilen faktorler g6z 6niinde bulundurulur:

e Etken maddenin saklanma kosullar1

e FEtken maddenin fiziksel sekli (kati, sivi, jel vb.)
e FEtken maddenin miktari

e Maruziyet siklig1

e Saglik etkileri ile ilgili eski ¢caligsmalar

e Isyeri kosullar1

e Miuhendislik kontrollerinin kapsami1

Bunlara ek olarak risk degerlendirmesi acil durumlar, ariza, bakim, onarim gibi rutin
olmayan islemleri de kapsamalidir. Etkili bir risk degerlendirmesi i¢in bagska

birimlerden de temsilciler ekipte yer almalidir.

Ozellikle yiiksek potensli bilesikler ile calisilirken prosesin tiim asamalar1 kapali
sistemlerde yiiriitiilmelidir. Tartim ve iiretim siiresince dikey hava akisli laminer
kabinler kullanmak, tozumaya sebep olan islemlerin lokal havalandirmali kabinlerde
yapilmasi, vakumlu sistemler ve prosesleri kapatacak izolatorler, glove box, glove
bag vb izole sistemler bunlara 6rnek olarak gosterilebilir. Mihendislik kontrolleri,
caligilabilir, ergonomik olarak uygun ve kullanict dostu olmalidir. Operasyonlardaki
calisan girisimini en aza indirerek otomasyon saglamak maruziyetleri de en aza

indirecektir.
Potens bilesiklere maruziyeti Onlemek icin tiim bilesenlerin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Maruziyet halinde akut veya kronik hastaliklar s6z konusu olabilir.

Bu cercevede;
e Uygun is uygulamalar1 kurulmali, c¢alisanlar egitilmeli ve prosediirleri

uygulamalari zorunlu tutulmalidir.
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e Gerekli giivenlik nlemlerini iceren SOP'ler gelistirilmelidir. lyi is uygulamalar1
olusturulmali, 6gretilmeli ve uygulanmasi denetlenmelidir.

e C(Calisma ortaminda toz seviyesinin artmasma neden olan yerlesik ve rutin is
uygulamalarindan ve liretim alaninin 6tesinde herhangi bir yere tehlike tasinma
potansiyeline tolerans gosterilmemelidir. Tanimlanan malzeme ve personel
akislar1 kontrol planinin bir pargasi olarak olusturulmalidir.

e Ozel muhafaza ekipmanlarmin kullanim konusunda egitim gereklidir.

Tehlikeler belirlenip risk degerlendirmesi yapildiktan sonra uygulamalarin kontrol

edildigi nicel risk degerlendirmesi asamas1 gelmektedir.

6.1.3. Nicel risk degerlendirmesi

Nitel risk degerlendirmesi tamamlandiktan sonra ¢alismalar sirasinda ortaya g¢ikan
riskleri takip ve kontrol edilmelidir. Bu kontrolleri saglamak i¢in ¢alisma ortamindan
numune almak veya analiz etmek icin uygun analitik metot olmayabilir. Bu durumda
aragtirmaci Uluslar arasi standartlara uygun olarak bu yontemleri gelistirmeli veya

ilgili ve akredite analitik laboratuvarlardan profesyonel yardim almalidir.

Diger bir 6nlem yontemi de metot ve formulasyon gelistirme siiresince yontemin test
edilmesidir. Farmasotik sanayide laktoz veya naproksen sodyum, daha fazla potens
madde kullanilmadan sistemi kontrol etmek i¢in kullanilabilen genel bir yontemdir
(Mehta ve Tait, 2002). Bu sekilde elde edilen veriler incelendiginde potens bilesikler
ile calisildiginda neler ile karsilasilabilecegi tahmin edilebilmektedir. Maruziyet
degerlendirme sonuglar1 alindiktan maruziyet riskinin ne sekilde olustugu

belirlenebilmektedir.

GMP gerekliliklerinin bir parcasi olarak her iiretim sonrasinda temiz oda baska bir
dretim i¢in kullanilmadan Once temizliginin dogrulanmas1 gerekmektedir. Bu
asamada temizodadan tezde bahsedildigi sekilde lokasyonlar belirlenerek numune
alimnmali ve analiz edilerek potansiyel risk hem mevcut iiretimde bulunan ¢aliganlar
icin biyolojik izlemin gerekip gerekmediginin tespiti, hem de sonraki iiretimlerde

gerekli 6nlemleri degerlendirebilmek icin belirlenmelidir.
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Yapilan tiim ¢aligmalara ve alinan 6nlemlere ragmen risk seviyesi KKD kullanimi1 da
dahil olmak fiizere hala yiiksek ise biyolojik izlem de yapilarak potansiyel

maruziyetlerin ¢alisanlar lizerindeki gercek karsiligi arastirilmalidir.

Elde edilen tim sonuglar dokimante edilmeli, her bir ilag\ila¢ smifi i¢in maruziyet
limitleri olusturabilmek i¢in degerlendirilmeli, literatlir ve uluslar arasi diizenleyici

kuruluslar ile tecriibeler paylagiimalidir.

6.2. Maruziyet Kontroli ve Risk Yonetimi

Ilgili ilag iiretimi ve etken madde ile ilgili tiim degerlendirmelerin yapilmasi,
tehlikelerin belirlenmesi, gerekli kontrollerin yapilip 6nlemlerin alinmasi, ortaya

cikabilecek maruziyet riskinin nitel ve nicel olarak degerlendirilmesi ile ilgili tim

stireci ifade eden akis semasi1 Sekil 6.1°de gosterilmektedir.
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Sekil 6.1. Risk yonetimi akis semasi

6.3.Sonug ve Oneriler

Sonuglar iiriin giivenligi i¢in kalite ve hijyenin son derece dnemli oldugu, bu yiizden

GMP prosediirlerinin uygulanmak zorunda oldugu ilag iiretiminin iSG agisindan
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giivenilir olmadigin1 ve etken madde maruziyet riskinin ¢ok yiiksek oldugunu
gostermektedir. Bu sorunu agmak i¢in Oncelikle yapilmasi gerekenler 6zet olarak

asagida belirtilmistir.

e Sektorde gerekliliklerinin karsilanmak zorunda oldugu ve siirekli
denetlenen GMP prosediirlerinde I1SG uygulamalar1 detayli olarak
tanimlanmali, iirlin gruplarma gore calismalar sirasinda saglanmasi
gereken sartlar ve alinmasi gereken onlemler belirtilmelidir.

e (aligma prosediirleri olusturulmali, her ilag\ilag grubu icin nitel risk
degerlendirmesi yapilmali ve bilimsel verile dayanan limit degerleri
belirlenmelidir.

e Potens bilesiklerin s6z konusu oldugu {iiretimlerde Naproksen sodyum
veya laktoz gibi maddeler ile deneme iiretimi yapilarak prosesin isleyisi
sirasinda ortaya ¢ikabilecek tehlikeler dnceden belirlenmelidir.

e Calisanlarin, iiretim Oncesinde ila¢ ve etken maddesinin dzellikleri,
tehlikeleri, alinmasi gereken onlemler, kullanmasi gereken KKD, {iretim
yontemi, Uretimde kullanilacak ekipmanlar vb hakkinda bilgi sahibi
olmalar1 saglanmali ve yazili onaylar1 alinmalidir.

e Uretim sirasinda iiretim veya ISG ile ilgili planlanan durumlarin disinda
beklenmedik  herhangi bir sey olmasi durumunda mutlaka
raporlanmalidir.

e Her iiretim sonrasinda g¢evresel izlem yontemleri kullanilarak ¢alisma
ortamindan numune alinarak analiz edilmeli ve nicel degerlendirme
yapilarak kontaminasyonun derecesi tespit edilmelidir. Elde edilen veriler
limit degerlerinin belirlenmesinde ve degerlendirilmesinde kullanilmal;
literatur ve diizenleyici kuruluslar ile paylagilmalidir.

e Cevresel izlem yontemleri ile elde edilen kontaminasyon sonuclar
belirlenen limitlerin iizerinde ise nicel risk degerlendirmesi ilgili kurum
ve kuruluglardan gerekli izinler almmarak biyolojik izlem yontemleri
kullanilarak yapilmali ve galisanlarin maruziyet seviyesi belirlenmelidir.
Calisanlar sonuglar hakkinda bilgilendirilmelidir. Gerekiyorsa bu

asamada tedavi saglanmalidir.
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e Potansiyel etken madde maruziyeti ile ilgili tiim ¢aligmalar ve siireg, yillar

sonra kullanilabilecek sekilde dokiimante edilmelidir.

Bu tezde ilag iiretimi yapilan temizodalarda yiizeylerde biriken etken madde miktar1
ve potansiyel etken madde maruziyet riski c¢evresel izlem yontemi kullanilarak
arastrilmistir.  ISG  profesyonellerine, endiistriyel hijyenistlere, arastirmacilara,
diizenleyici otoritelere, sirket yoneticilerine vb. tehlikenin biiyiikliigii hakkinda fikir
vererek, maruziyet riskini degerlendirmek ve yonetmek icin sistematik bir yaklasim
sunarken, igyeri karakterizasyonu ve maruziyet riskinin tespit edilmesi konusunda
faydali rehberlik sunmaktadir. Kiigiik bir diizeyde kaynak saglanmasini1 gerektirirken,
etkili ve verimli maruziyet yonetimi saglayarak etken madde maruziyeti riski

degerlendirme stratejisi ve Onerileri, birgok durum ve isyeri ortami i¢in son derece

elverislidir.

6.4. Gelecek ¢cahiymalara oneriler

[lag iiretiminde etken madde maruziyeti ile ilgili literatiirde heniiz ¢ok az arastirma
vardrr. Literatiire katki1 saglamak adina;

o Sektordeki uygulamalara bakildiginda havadan numune alma ydntemi
tizerinde c¢alismalar oldugu goriilmektedir. Bu sebeple maruziyet riski
havadan numune alma yontemi ile degerlendirilerek ugucu olmayan ilag
tozlar1 i¢cin bu yontemin etkinligi degerlendirilebilir.

e Diizenleyici kuruluslar tarafindan heniiz hangi yOntemin uygulanmasi
gerektigine dair bir zorunluluk tanimlanmamistir. Havadan ve ylizeylerden eg
zamanlt numuneler alinarak maruziyet riski uygulanan yontemler agisindan
mukayese edilebilir.

e Saglik sistemi calisanlar1 ilizerinde Ozellikle antineoplastik ve tehlikeli
ilaglarm biyolojik etkileri ile ilgili ¢alisma mevcut iken, ila¢ sanayisi
calisanlar1 i¢in biyolojik izlem ¢aligmalarina ait yeterli veri bulunmamaktadir.
Bu sebeple maruziyetin ¢alisanlardaki karsilimin tespiti i¢in biyolojik izlem
caligmas1 yiirtitmek faydali olacaktir.

e Literatiir ve diizenleyici kuruluslarda heniiz ¢ok az sayida etken madde i¢in
mesleki maruziyet limit degeri belirlenmistir. Herhangi bir gevresel izlem

yontemi ile biyolojik izlem eszamanli olarak ¢alisilarak tespit edilen
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maruziyet riski ile ¢alisandaki gercek karsiligt mukayese edilerek, hangi
maruziyet riski seviyesinden baslayarak c¢alisanda etkilerinin tespit
edilebildigi belirlenebilir. Bu sekilde mesleki maruziyet limit degerlerinin
belirlenebilir.

Cevresel izlem yontemleri ile ilag etken maddelerinin smiflandirilmasi
caligmalar1 yiirtitilebilir.

Literatrde hentiz ortam Olcimi calisamalarinda numune alinacak lokasyon
adedi ve tespiti, minimum numune adedi, izlem zaman, siiresi ve sikliginin
belirlenmesi ile ilgili bir standart yoktur. Potansiyel etken madde maruziyet
riskinin ¢alisma ortamimdan alimmasi ve numune lokasyonlarinin belirlenmesi

icin istatistiksel yontemler arastirilabilir.

146



KAYNAKLAR

Acramel, A., Chouquet, T., Ple, A., Sauvageon, H., Mourah, S., Jouenne, F.,
Goldwirt, L., 2019. Development and validation of a LC-MS/MS
quantification method of fourteen cytotoxic drugs in environmental samples.
Rapid Communications in Mass Spectrometry, 34(4), e8594.

Active Pharmaceutical Ingredients Committee (APIC), 2016. Guidance on aspects of
cleaning validation in active pharmaceutical ingredient plants. Erigim tarihi:
02.05.2019. https://apic.cefic.org/pub/APICCleaningValidationGuide-
updateSeptember2016-final.pdf.

Agius, R., 1989. Occupational exposure limits for therapeutic substances. Annals of
Occupational Hygiene, 33(4), 555-562.

Affygility Solutions, 2011. Occupational exposure limits: Understanding the
uncertainities. Erigim tarihi: 13.09.2019.
https://affygility.com/insights/occupational-exposure-limits-pharmaceuticals-
uncertainties.html.

Ahuja, V., 2018. Risk assessment of pharmaceuticals. World Journal of
Pharmacology and Toxicology, 1(1), 1-2.

Aile Cahsma ve Sosyal Hizmetler Bakanhgi, 2012. 6331 sayih Is Saghgi ve
Giivenligi Kanunu. Erigim tarihi: 08.11.20109.
https://www.mevzuat.gov.tr/Metinl. Aspx?MevzuatKod=1.5.6331&Mevzuatl
liski=0&sourceXmlSearch=6331&Tur=1&Tertip=5&N0=6331.

Alli, B.O., 2008. Fundamental principles of occupational health and safety.
International Labour Office, 118p, Geneva.

American Society of Health System Pharmacists (ASHP), 1990. Technical assistance
bulletin on handling cytotoxic and hazardous drugs. American Journal of
Hospital Pharmacy, 47(5), 1033-1049.

Anastasi, M., Rudaz, S., Lamarie, T.Q., Odou, P., Bonnabry, P., Fleury-Souverain,
S., 2015. Efficiacy of two cleaning solutions fort he decontamination of 10
antineoplastic agents in the biosafety cabinets of a hospital pharmacy. Annals
of Occupational Hygiene, 59(7), 895-908.

Anderson, R.W., Puckett, Jr W.H., Dana, W.J., Nguyen, T.V., Theiss, J.C., Matney,
T.S., 1982. Risk of handling injectable antineoplastic agents. American
Journal of Hospital Pharmacy, 39, 1881-1887.

Andriamanana, 1., Gana, I., Duretz, B., Hulin, A., 2013. Simultaneous analysis of
anticancer agents bortezomib, imatinib, nilotinib, dasatinib, erlotinib,
lapatinib, sorafenib, sunitinib and vandetanib in human plasma using
LC/MS/MS. Journal of Chromatography B, 926, 83-91.

147


https://apic.cefic.org/pub/APICCleaningValidationGuide-updateSeptember2016-final.pdf
https://apic.cefic.org/pub/APICCleaningValidationGuide-updateSeptember2016-final.pdf
https://affygility.com/insights/occupational-exposure-limits-pharmaceuticals-uncertainties.html
https://affygility.com/insights/occupational-exposure-limits-pharmaceuticals-uncertainties.html
https://www.mevzuat.gov.tr/Metin1.Aspx?MevzuatKod=1.5.6331&MevzuatIliski=0&sourceXmlSearch=6331&Tur=1&Tertip=5&No=6331
https://www.mevzuat.gov.tr/Metin1.Aspx?MevzuatKod=1.5.6331&MevzuatIliski=0&sourceXmlSearch=6331&Tur=1&Tertip=5&No=6331

Avrupa Komisyonu, 2014. Guidance on the protection of the health and safety of
workers from the potential risks related to nanomaterials at work. Erigim
tarihi: 16.01.2020.
https://ec.europa.eu/social/BlobServlet?docld=13087&Ilangld=en%?20.

Baker, C.C., Russell, R.A., Roder, D.M., Esterman. A.J., 1986. A nine year
retrospective mortality study of workers in a British pharmaceutical company.
Journal of Society of Occupational Medicine, 36, 95-98.

Bayhan, A., Burgaz, S., Karakaya, A.E., 1987. Urinary thioether excretion in nurses
at an oncologic department. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics,
12, 303-306.

Berruyer, M., Tanguay, C., Caron, N.J., Lefebvre, M., Bussiéres, J.F., 2015.
Multicenter study of environmental contamination with antineoplastic drugs
in 36 Canadian hospitals: A 2013 follow-up study. Journal of Occupational
and Environmental Hygiene, 12(2), 87-94.

Bilge, M., 2011. Temiz oda teknolojisi ile ila¢ endiistrisinde temiz oda uygulamalar:.
Tiirkiye Makine Miihendisleri Odas1 Birligi, Tesisat Miithendisligi, 28. Erisim
tarihi: 03.11.20109.
https://www.mmo.org.tr/sites/default/files/8b1fbe7fl6edae3 ek.pdf.

Bilge, M. ve Bilge, D., 2001. Temiz oda tasarim kriterleri ve testleri. Turk Tesisat
Miihendisleri Dernegi. Erisim tarihi: 05.06.2019.
https://www.ttmd.org.tr/PdfDosyalari/TTMD-Dergisi-13.pdf

Bouchet, S., Chauzit, E., Ducint, D., Castaing, N., Canal-Raffin, M., Moore, N.,
Titier, K., Molimard, M., 2011. Simultaneous determination of nine tyrosine
kinase inhibitors by 96-well solid-phase extraction and ultra performance
LC/MS-MS. Clinica Chimica Acta, 412(11-12), 1060-1067.

Buhsnure, O.G., Dongare, R.B., Gholve, S.B., Giram, P.S., 2018. Chemical hazards
and safety management in pharmaceutical industry. Journal of Pharmacy
Research, 12(3, 357-369.

Burgaz, S., Karahalil, B., Bayrak, P., Taskin, L., Yavuzaslan, F., Bokesoy, L.,
Anzion, R.B.M., Bos, R.P., Platin, N., 1999. Urinary cyclophosphamide
excretion and micronuclei frequencies in peripheral lympocytes and in
exfoliated buccal epithelial cells of nurses handling antineoplastics. Mutation
Reseaech/Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis, 439(1), 97-
104.

Bureau of Labor Statistics (BLS), 2011. Occupational Employment Statistics. Erisim
tarihi: 03.02.2017. www.bls.gov/oes.

Burton, D., Shmunes, E., 1973. Health Hazard Evaluation Report 71-9-50. U.S.
Department of Health, Education, and Welfare NIOSH, Cincinnati, Ohio.

148


https://ec.europa.eu/social/BlobServlet?docId=13087&langId=en%20
https://www.mmo.org.tr/sites/default/files/8b1fbe7f16e4ae3_ek.pdf
https://www.ttmd.org.tr/PdfDosyalari/TTMD-Dergisi-13.pdf
http://www.bls.gov/oes

Calhoun, D., Coler, A., Nieusma, J., 2011. Strategies for preventing occupational
exposure to potent compounds. Toxicology Mechanism and Methods, 21(2),
93-96.

Cherrie, J.W., Schneider, T., Spankie, S., Quinn, M., 1996. A new method for
structured, subjectiveassessments of past concentration. Annals of
Occupational Hygiene, 3, 75-83.

Cherrie, J.W., Gillies, A.T., Sleeuwenhoek, A., Vantongeren, M., McDonnell, P.,
Coggins, M., Bailey, S.R., 2009. Modelling exposure to pharmaceutical
agents. Inhaled Particles X, Journal of Physics: Conference Series 151,
Manchester, 23-25 Eylil 2008.

Chu, W.C., Hon, C.Y., Danyluk, Q., Chua, P.P., Astrakianakis, G., 2012. Pilot
assessment of the antineoplastic drug contamination levels in British
Columbian hospitals pre- and post- cleaning. Journal of Oncology Pharmacy
Practice, 18(1), 46-51.

Dal Bello, F., Santoro, V., Scarpino, V., Martano, C., Aigotti, R., Chiappa, A,
Davolib, E., Medanaa, C., 2016. Antineoplastic drugs determination by
HPLC-HRMS to monitor occupational exposure. Drug Testing and Analysis,
8, 730-737.

Dankovic, D.A., Naumann, B.D., Maier, A., Dourson, M.L., Levy, L.S., 2015. The
scientific basis of uncertainity factors used in setting occupational exposure
limits. Journal of Occupational and Environmental Hygiene, 12, 55-68.

Demirel, O., 1999. ila¢ Sanayinde Temiz Oda Dizayni ve Temiz Oda Smifi ile
Mikroorganizma Sayis1 Arasindaki Iligkiler, IV. Ulusal Tesisat Miihendisligi
Kongresi, Izmir, 4-7 Kasim 1999, 785-800.

Deveau, M., Chen, C.P., Johanson, G., Krewski, D., Maier, A., Niven, K.J., Ripple,
S., Schulte, P.A., Silk, J., Urbanus, J.H., Zalk, D.M., Niemeier, R.W., 2015.
The Global Landscape of Occupational Exposure Limits—Implementation of
Harmonization Principles to Guide Limit Selection. Journal of Occupational
and Environmental Hygiene, 12, 127-144.

Dolan, D.G., Youk, A.O., Marsh, G.M., Buchanich, J.M., 2004. A 50-year historical
cohort mortality study of workers in a pharmaceutical plant. Journal of
Occupational and Environmental Medicine, 46, 161-166.

Dotson, G.S., Maier, A., Siegel, P.D., Anderson, S.E., Green, B.J., Stefaniak, A.B.,
Codispoti, C.D., Kimber, 1., 2015. Setting Occupational Exposure Limits for
Chemical Allergens—Understanding the Challenges. Journal of Occupational
and Environmental Hygiene, 12, 82-98.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2012. Environmental monitoring of cleanrooms in
vaccine manufacturing facilities. Erisim  tarihi: 05.12.2019.
https://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/env_monitorin
g_cleanrooms_final.pdf.

149


https://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/env_monitoring_cleanrooms_final.pdf
https://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/env_monitoring_cleanrooms_final.pdf

Edling, C., Friis, L., Mikoczy, Z., Hagmar, L., Lindfors, P., 1995. Cancer incidence
among pharmaceutical workers.  Scandinavian Journal of Work
Environmental Health, 21, 116-123.

Environmental Protection Agency (EPA), 2015. Toxic Substances Control Act
(TSCA) Chemical Substance Inventory. Erisim tarihi: 16.03.2020.
https://www.epa.gov/tsca-inventory.

European Biosafety Network (EBN), 2016. European Policiy Recommendations.
Erigim tarihi: 30.05.2018. http://www.europeanbiosafetynetwork.eu/wp-
content/uploads/2016/05/Exposure-to-Cytotoxic-
Drugs_Recommendation_DINA4_10-03-16.pdf.

European Chemicals Agency (ECHA), 2020. Summary of Classification and
Labelling of Axitinib. Erisim tarihi: 21.05.2020.
https://echa.europa.eu/pl/information-on-chemicals/cl-inventory-database/-
/discli/details/171215.

European Pharmacopeia (EP), 2008. Ph. Eur. Chapter 2.9.40. Uniformity of dosage

units. Erigim tarihi: 05.12.2019.
http://lwww.uspbpep.com/ep50/2.9.40%20Uniformity%2001%20dosage%20u
nits.pdf.

Evaluate Pharma, 2017. World Preview 2017, Outlook to 2022. Erisim tarihi:
15.12.2019. https://info.evaluategroup.com/rs/607-Y GS-
364/images/WP17.pdf.

Fenske, R.A., 1993. Dermal exposure assessment techniques. Annals of
Occupational Hygiene, 37, 687-706.

Fleury-Souverain, S., Mattiuzzo, M., Mehl, F., 2015. Evaluation of chemical
contamination of surfaces during the preperation of chemotherapies in 24
hospital pharmacies. European Journal of Hospital Pharmacy, 22, 333-341.

Floridia, L., Pietropaolo, A.M., Tavazzani, M., Rubino, F.M., Colombi, A., 1998.
Measurement of surface contamination from nucleoside analogue
antineoplastic drugs by high-performance liquid chromatography in
occupational hygiene studies of oncologic hospital departments. Journal of
Chromatography B: Biomedical Sciences and Applications, 724(3), 325-334.

Food and Drug Administration (FDA), 1993. Guide to inspections validation of
cleaning processes. Erigim tarihi: 13.05.2019.
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-
investigations/inspection-guides/validation-cleaning-processes-793.

Food and Drug Administration (FDA), 2004. Guidelines on sterile drug products

produced by aseptic processing — Current good manufacturing practice.
Erisim tarihi: 25.02.2018. https://www.fda.gov/regulatory-

150


https://www.epa.gov/tsca-inventory
http://www.europeanbiosafetynetwork.eu/wp-content/uploads/2016/05/Exposure-to-Cytotoxic-Drugs_Recommendation_DINA4_10-03-16.pdf
http://www.europeanbiosafetynetwork.eu/wp-content/uploads/2016/05/Exposure-to-Cytotoxic-Drugs_Recommendation_DINA4_10-03-16.pdf
http://www.europeanbiosafetynetwork.eu/wp-content/uploads/2016/05/Exposure-to-Cytotoxic-Drugs_Recommendation_DINA4_10-03-16.pdf
https://echa.europa.eu/pl/information-on-chemicals/cl-inventory-database/-/discli/details/171215
https://echa.europa.eu/pl/information-on-chemicals/cl-inventory-database/-/discli/details/171215
http://www.uspbpep.com/ep50/2.9.40%20Uniformity%20of%20dosage%20units.pdf
http://www.uspbpep.com/ep50/2.9.40%20Uniformity%20of%20dosage%20units.pdf
https://info.evaluategroup.com/rs/607-YGS-364/images/WP17.pdf
https://info.evaluategroup.com/rs/607-YGS-364/images/WP17.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037843479900016X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037843479900016X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037843479900016X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037843479900016X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037843479900016X#!
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/inspection-guides/validation-cleaning-processes-793
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/inspection-guides/validation-cleaning-processes-793
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/sterile-drug-products-produced-aseptic-processing-current-good-manufacturing-practice

information/search-fda-guidance-documents/sterile-drug-products-produced-
aseptic-processing-current-good-manufacturing-practice.

Food and Drug Administration (FDA), 2012. Highlights of prescribing information,
INLYTA® (axitinib) tablets for oral administration. Erigsim tarihi:
02.05.2019.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2012/2023241bl.pdf.

Food and Drug Administration (FDA), Erisim tarihi: 09.05.2019. Drugs@FDA:
FDA-Approved Drugs.
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm.

Food and Drug Administration (FDA), Erisim tarihi: 29.02.2020. Drugs@FDA
Glossary.
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=glossary.pa

ge.

Fransman. W., Kager. H., Meijster. T., Heederik. D., Kromhout. H., Portengen. L.,
Blaauboer. B., 2014. Leukemia from dermal expsore to cyclophosphamide
among nurses in the Netherlands: Quantitative assessment of the risk. Annals
of Occupational Hygiene, 58(3), 271-282.

Gathuru, 1., Buchanich, J., Marsh, G., Dolan, D., 2015. Health hazards in the
pharmaceutical industry. Pharmceutical Regulatory Affairs, 4(3).

Gotze, L., Hegele, A., Metzelder, S.K., Renz, H., Nockher, A. A., 2012.
Development and clinical application of a LC-MS/MS method for
simultaneous determination of various tyrosine kinase inhibitors in human
plasma. Clinica Chima Acta, 413, 143-149.

Hall, N.E., Rosenman K.D., 1991. Cancer by industry: Analysis of a population
based cancer registry with an emphasis on blue-collarworkers. American
Journal of Industrial Medicine, 19, 145-1509.

Harrington, J.M., Rivera, R.O., Lowry, L.K., 1978. Occupational exposure to
synthetic estrogens: The need to establish safety standards. American
Industrial Hygiene Association Journal, 39, 139-143.

Harrington, J.M., Goldblatt, P., 1986. Census based mortality study of
pharmaceutical industry workers. British Journal of Industrial Medicine, 43,
206-211.

Harrington, J.M., Gill, F.S., Aw, T.C., Gardiner, K, 1998. Occupational Health, 4th
Edition.

Hensen, J., Olsen, JH., Larsen, A.l., 1994. Cancer morbidity among employees in a
Danish pharmaceutical plant. International Journal of Epidemiology, 23, 891-
898.

151


https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/sterile-drug-products-produced-aseptic-processing-current-good-manufacturing-practice
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/sterile-drug-products-produced-aseptic-processing-current-good-manufacturing-practice
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2012/202324lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=glossary.page
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=glossary.page

Hedmer, M., Tinnerberg, H., Axmon, A., Jonsson, B.A.G., 2008. Environmental and
biological monitoring of antineoplastic drugs in four workplaces in Swedish
hospital. International Archives of Occupational and Environmental Health,
81(7), 899-911.

Hedmer, M., Wohlfart, G., 2012. Hygienic guidance values for wipe sampling of
antineoplastic drugs in Swedish hospitals. Journal of Environmental
Monitoring, 14, 1968.

Hedmer, M., Ludvigsson, L., Isaxon, C., Nilson, P.T., Skaug, V., Bohgard, M.,
Pagels, J.H., Messing, M.E., Tinnerberg, H., 2015. Detection of multi-walled
carbon nanotubes and carbon nanodiscs on worklplace surfaces at a small-
scale producer. Annals of Occupational Hygiene, 59(7), 836-852.

Heinemann, K., Willich, S.N., Heinemann, L.A., DoMinh, T., Mahner, M., 2000.
Occupational exposure and liver cancer in women: Results of the multicentre
International liver tumour study. Occupational Medicine, 50, 422-429.

Heron, R.J.L., Pickering, F.C., 2003. Health affects of exposure to active
pharmaceutical ingredients (APIs). Occupational Medicine, 53(6), 357-362.

Hon, C.Y., Teschke, K., Chu, W., Demers, P., Venners, S., 2013. Antineoplastic drug
contamination of surfaces throughout the hospital medication system in
Canadian hospitals. Journal of Occupational Environmental Hygiene, 10(7),
374-383.

International Agency for Research on Cancer (IARC), 2012. IARC monographs on
the evaluation of the carcinogenic risks to human. Erigim tarihi: 30.10.2019.
https://publications.iarc.fr/118.

International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH), 2000. Q7, Good manufacturing
practice guide for active pharmaceutical ingredients. FErigim tarihi:
21.01.2018. https://database.ich.org/sites/default/files/Q7_Guideline.pdf.

International Labour Organisation (ILO), Erigim tarihi: 29.03.2018. World Statitstics.
http://www.ilo.org/moscow/areas-of-work/occupational-safety-and-
health/ WCMS_249278/lang--en/index.htm.

International Occupational Hygiene Association (IOHA), 2014. Occupational
hygiene in pharmaceutical industry. Erisim tarithi:  08.11.2019.
http://www.ohlearning.com/community/files/Chapter_2_Occupational_Hygie
ne_in_the_Pharmaceutical _Industry May 30 2014 clean.doc.

International Organization for Standardization (1SO), 2015. 1SO 14644-1: 2015,

Temiz odalar ve bunlarla ilgili kontrollii ortamlar. Erigim tarihi: 05.12.2019.
https://www.iso.org/obp/ui/#iso:std:iso:14644:-1:en.

152


https://publications.iarc.fr/118
https://database.ich.org/sites/default/files/Q7_Guideline.pdf
http://www.ilo.org/moscow/areas-of-work/occupational-safety-and-health/WCMS_249278/lang--en/index.htm
http://www.ilo.org/moscow/areas-of-work/occupational-safety-and-health/WCMS_249278/lang--en/index.htm
http://www.ohlearning.com/community/files/Chapter_2_Occupational_Hygiene_in_the_Pharmaceutical_Industry_May_30_2014_clean.doc
http://www.ohlearning.com/community/files/Chapter_2_Occupational_Hygiene_in_the_Pharmaceutical_Industry_May_30_2014_clean.doc
https://www.iso.org/obp/ui/#iso:std:iso:14644:-1:en

Is Saglig1 ve Giivenligi Genel Miidiirliigii (ISGGM), 2020. Istatistiklerle Tiirkiye’nin
ISG goriiniimii. Erisim tarihi: 09.12.2020. https://www.detam.com.tr/wp-
content/uploads/2020/10/1statistiklerle-Turkiyenin-1SG-Gorunumu.pdf.

Jandard, C., Hemming, H., Prause, M., Sehner, C., Schwind, M., Abromovitz, M.,
Barle, E.L, 2018. Applicability of surface sampling and calculation of surface
limits for pharmaceutical drug substances for occupational health purposes.
Regulatory Toxicology and Pharmacology, 95, 434-411.

Kanjiyangat, V., Hareendran, M., 2017. Engineering intervention to reduce API dust
expsoure during milling operation, Journal of Chemical Health and Safety.
Erisim tarihi: 03.03.2020.
https://s3.amazonaws.com/academia.edu.documents/54818844/1-s2.0-
S1871553217300646-main.pdf?response-content-
disposition=inline%3B%?20filename%3DEngineering_intervention_to_reduce
_API_d.pdf&X-Amz-Algorithm=AWS4-HMAC-SHA256 &X-Amz-
Credential=AKIAIWOWYY GZ2Y53UL3A%2F20200303%2Fus-east-
1%2Fs3%2Faws4_request&X-Amz-Date=20200303T123100Z&X-Amz-
Expires=3600&X-Amz-SignedHeaders=host&X-Amz-
Signature=29066998270ec872b390e982179a93h991928e9bac971fa05a3c24a
7e46bcb76.

Kiffmeyer, T.K., Kube, C., Opiolka, S,, Schmidt, K.G., Schoppe, G., Sessink,
P.J.,2002. Vapour pressures, evaporation behaviour and airborne
concentrations of hazardous drugs: implications for occupational safety.
Pharmac J, 268, 331-7.

Kimmel, T., Sussman, R., Ku, R., Ader, A., 2011. Developing acceptable surface
limits for occupational exposure to pharmaceutical substances. Journal of
ASTM International, 8(8).

Kitain, M., 2010. Cleanrooms in pharmaceutical production. Mikkeli University,
Building Services Engineering, Dok. tezi, 39p, Finlandiya.

Koller, M., Béhlandt, A., Haberl, C., Nowak, D., Schierl, R., 2018, Environmental
and biological monitoring on an oncology ward during a complete working
week. Toxicology Letters, 298, 158-163.

Konate, A., Poupon, J., Villa, A., Garnier, R., Hasni-Pichard, H., Mezzaroba, D.,
Fernandez, G., Pocard, M., 2011. Evaluation of environmental contamination
by platinum and exposure risks for healthcare workers during a heated
intraperitoneal perioperative chemotherapy (HIPEC) procedure. Journal of
Surgical Oncology, 103(1), 6-9.

Kopp, B., Schierl, R., Nowak, D., 2013. Evaluation of work practices and surface
contamination with antineoplastic drugs in outpatient oncology healthcare
settings. International Archives of Occupational and Environmental Health,
86(1), 47-55.

153


https://www.detam.com.tr/wp-content/uploads/2020/10/Istatistiklerle-Turkiyenin-ISG-Gorunumu.pdf
https://www.detam.com.tr/wp-content/uploads/2020/10/Istatistiklerle-Turkiyenin-ISG-Gorunumu.pdf
https://s3.amazonaws.com/academia.edu.documents/54818844/1-s2.0-S1871553217300646-main.pdf?response-content-disposition=inline%3B%20filename%3DEngineering_intervention_to_reduce_API_d.pdf&X-Amz-Algorithm=AWS4-HMAC-SHA256&X-Amz-Credential=AKIAIWOWYYGZ2Y53UL3A%2F20200303%2Fus-east-1%2Fs3%2Faws4_request&X-Amz-Date=20200303T123100Z&X-Amz-Expires=3600&X-Amz-SignedHeaders=host&X-Amz-Signature=29066998270ec872b390e982f79a93b991928e9bac971fa05a3c24a7e46bcb76
https://s3.amazonaws.com/academia.edu.documents/54818844/1-s2.0-S1871553217300646-main.pdf?response-content-disposition=inline%3B%20filename%3DEngineering_intervention_to_reduce_API_d.pdf&X-Amz-Algorithm=AWS4-HMAC-SHA256&X-Amz-Credential=AKIAIWOWYYGZ2Y53UL3A%2F20200303%2Fus-east-1%2Fs3%2Faws4_request&X-Amz-Date=20200303T123100Z&X-Amz-Expires=3600&X-Amz-SignedHeaders=host&X-Amz-Signature=29066998270ec872b390e982f79a93b991928e9bac971fa05a3c24a7e46bcb76
https://s3.amazonaws.com/academia.edu.documents/54818844/1-s2.0-S1871553217300646-main.pdf?response-content-disposition=inline%3B%20filename%3DEngineering_intervention_to_reduce_API_d.pdf&X-Amz-Algorithm=AWS4-HMAC-SHA256&X-Amz-Credential=AKIAIWOWYYGZ2Y53UL3A%2F20200303%2Fus-east-1%2Fs3%2Faws4_request&X-Amz-Date=20200303T123100Z&X-Amz-Expires=3600&X-Amz-SignedHeaders=host&X-Amz-Signature=29066998270ec872b390e982f79a93b991928e9bac971fa05a3c24a7e46bcb76
https://s3.amazonaws.com/academia.edu.documents/54818844/1-s2.0-S1871553217300646-main.pdf?response-content-disposition=inline%3B%20filename%3DEngineering_intervention_to_reduce_API_d.pdf&X-Amz-Algorithm=AWS4-HMAC-SHA256&X-Amz-Credential=AKIAIWOWYYGZ2Y53UL3A%2F20200303%2Fus-east-1%2Fs3%2Faws4_request&X-Amz-Date=20200303T123100Z&X-Amz-Expires=3600&X-Amz-SignedHeaders=host&X-Amz-Signature=29066998270ec872b390e982f79a93b991928e9bac971fa05a3c24a7e46bcb76
https://s3.amazonaws.com/academia.edu.documents/54818844/1-s2.0-S1871553217300646-main.pdf?response-content-disposition=inline%3B%20filename%3DEngineering_intervention_to_reduce_API_d.pdf&X-Amz-Algorithm=AWS4-HMAC-SHA256&X-Amz-Credential=AKIAIWOWYYGZ2Y53UL3A%2F20200303%2Fus-east-1%2Fs3%2Faws4_request&X-Amz-Date=20200303T123100Z&X-Amz-Expires=3600&X-Amz-SignedHeaders=host&X-Amz-Signature=29066998270ec872b390e982f79a93b991928e9bac971fa05a3c24a7e46bcb76
https://s3.amazonaws.com/academia.edu.documents/54818844/1-s2.0-S1871553217300646-main.pdf?response-content-disposition=inline%3B%20filename%3DEngineering_intervention_to_reduce_API_d.pdf&X-Amz-Algorithm=AWS4-HMAC-SHA256&X-Amz-Credential=AKIAIWOWYYGZ2Y53UL3A%2F20200303%2Fus-east-1%2Fs3%2Faws4_request&X-Amz-Date=20200303T123100Z&X-Amz-Expires=3600&X-Amz-SignedHeaders=host&X-Amz-Signature=29066998270ec872b390e982f79a93b991928e9bac971fa05a3c24a7e46bcb76
https://s3.amazonaws.com/academia.edu.documents/54818844/1-s2.0-S1871553217300646-main.pdf?response-content-disposition=inline%3B%20filename%3DEngineering_intervention_to_reduce_API_d.pdf&X-Amz-Algorithm=AWS4-HMAC-SHA256&X-Amz-Credential=AKIAIWOWYYGZ2Y53UL3A%2F20200303%2Fus-east-1%2Fs3%2Faws4_request&X-Amz-Date=20200303T123100Z&X-Amz-Expires=3600&X-Amz-SignedHeaders=host&X-Amz-Signature=29066998270ec872b390e982f79a93b991928e9bac971fa05a3c24a7e46bcb76
https://s3.amazonaws.com/academia.edu.documents/54818844/1-s2.0-S1871553217300646-main.pdf?response-content-disposition=inline%3B%20filename%3DEngineering_intervention_to_reduce_API_d.pdf&X-Amz-Algorithm=AWS4-HMAC-SHA256&X-Amz-Credential=AKIAIWOWYYGZ2Y53UL3A%2F20200303%2Fus-east-1%2Fs3%2Faws4_request&X-Amz-Date=20200303T123100Z&X-Amz-Expires=3600&X-Amz-SignedHeaders=host&X-Amz-Signature=29066998270ec872b390e982f79a93b991928e9bac971fa05a3c24a7e46bcb76
https://s3.amazonaws.com/academia.edu.documents/54818844/1-s2.0-S1871553217300646-main.pdf?response-content-disposition=inline%3B%20filename%3DEngineering_intervention_to_reduce_API_d.pdf&X-Amz-Algorithm=AWS4-HMAC-SHA256&X-Amz-Credential=AKIAIWOWYYGZ2Y53UL3A%2F20200303%2Fus-east-1%2Fs3%2Faws4_request&X-Amz-Date=20200303T123100Z&X-Amz-Expires=3600&X-Amz-SignedHeaders=host&X-Amz-Signature=29066998270ec872b390e982f79a93b991928e9bac971fa05a3c24a7e46bcb76

Kromhout, H., Symanski, E., Rappaport, M., 1993. A comprehensive evaluation of
within-and between-worker components of occupational exposure to
chemical agents. Annals of Occupational Hygiene, 37(3), 253-270.

Marie, P., Christophe, C., Manin, R., Marc, M., Charleric, B., Patrice, V., 2017.
Environmental monitoring by surface sampling for cytotoxics: a review.
Environmental Monitoring Assessment, 189(2), 52.

Marsh, G.M., Youk, A.O., Esmen, N.A., Buchanich, J.M., 2005. Mortality patterns
among workers in a US pharmaceutical production plant. Annals of
Epidemiology, 15, 112-122.

Mathias, P.l., Connor, T.H., B’Hymer, C., 2017. A review of high performance
liquid chromatographic-mass spectrometric urinary methods for anticancer
drug exposure of healthcare workers. Journal of Chromatography B:
Analytical Technologies in the Biomedical Life Sciences, 1060, 316-324.

McDevitt J., Lees P., McDiarmid M., 1993. Exposure of hospital pharmacists and
nurses to antineoplastic drugs. Journal of Occupational Medicine, 36, 57—60.

McDiarmid, M.A., Oliver, M.S., Roth, T.S., 2010. Chromosome 5 and 7
abnormalities in oncology personnel handling anticancer drugs. Journal of
Occupational and Environmental Medicine, 52(10), 1028-1034.

Mehta, T., Mehta, M., Tait, K., 2002. Validation of dust control efficiency using
lactose as a surrogate at a pharmaceutical company in India. Erisim tarihi:
21.12.2017.
https://www.researchgate.net/publication/269119686 144 Validation_of Du
st_Control_Efficiency_Using_Lactose_as_a Surrogate_at_a_Pharmaceutical
_Company_in_India.

Merienne, C., Rousset, M., Ducint, D., Castaing, N., Titier, K., Molimard, M.,
Bouchet, S., 2018. High throughput routine determination of 17 tyrosine
kinaseinhibitors by LC-MS/MS. Journal of Pharmaceuitical and Biomedical
Analysis, 150, 112-120.

Moretti, M., Bonfiglio, R., Feretti, D., Pavaneflo, S., Mussi, F., Grollino, M.G.,
Villarini, M., Barbieri, A., Ceretti, E., Carrieri, M., Buschini, A., Appolloni,
M., Dominici, L., Sabatini, L., Gelatti, U., Bartolucci, G.B., Poli, P., Stronati,
L., Mastrangelo, G., Monarco, S., 2011. A study protocol fort he evaluation
of occupational mutagenic\carcinogenic risks in subjects exposed to
antineoplastic drugs: a multicentric project. BMC Public Health 11, 195.

Nadaw, S., Hanser, O., Kenepekian, V., Vidal, M., Melczer, M., Remy, A., Robert,
A., Bakrin, N., 2018. Occupational exposure to platinum drugs during
intraperitoneal chemotherapy. Biomonitoring and surface contamination.
Toxicology Letters, 298, 171-176.

Naito, T., Osawa, T., Suzuki, N., Goto, T., Takada, A., Nakamichi, H., Onuki, Y.,
Imai, K., Nakanishi, K., Kawakami, J., 2012. Comparison of contamination

154


https://www.researchgate.net/publication/269119686_144_Validation_of_Dust_Control_Efficiency_Using_Lactose_as_a_Surrogate_at_a_Pharmaceutical_Company_in_India
https://www.researchgate.net/publication/269119686_144_Validation_of_Dust_Control_Efficiency_Using_Lactose_as_a_Surrogate_at_a_Pharmaceutical_Company_in_India
https://www.researchgate.net/publication/269119686_144_Validation_of_Dust_Control_Efficiency_Using_Lactose_as_a_Surrogate_at_a_Pharmaceutical_Company_in_India
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037842741830225X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037842741830225X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037842741830225X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037842741830225X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037842741830225X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037842741830225X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037842741830225X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037842741830225X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037842741830225X#!

levels on the exterior surfaces of vials containing platinum anticancer drugs in
Japan. Biological and Pharmaceutical Bulletin, 35(11), 2043-2049.

National Center for Biotechnology Information (NCBI), Erigim tarihi: 04.03.2019.
Axitinib compound summary, PubChem Compound Database CID=6450551.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/6450551.

National Institute for Ocupational Safety and Health (NIOSH), 2004. Preventing
occupational exposures to antineoplastic and other hazardous drugs in
healthcare settings. Erisim tarihi: 14.05.2019.
https://www.cdc.gov/niosh/topics/hazdrug/nioshpubs.html.

National Institute for Occupational Safety and Health(NOSH), 2015. Hierarchy of
controls. Erisim tarihi: 13.01.2020. https://www.cdc.gov/niosh/docs/2014-
102/pdfs/2014-102.pdf.

National Institute for Occupational Safety and Health(NIOSH), 2016. List of
antineoplastic and other hazardous drugs in healthcare settings. Erisim tarihi:
13.05.2019. https://www.cdc.gov/niosh/docs/2016-161/pdfs/2016-161.pdf.

National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH), 2017. Occupational
exposure banding process: Guidance for the evaluation of chemical hazards.
Erigim tarihi: 05.11.2019.
https://www.cdc.gov/niosh/docket/review/docket290/pdfs/CLEAN-CIB-
NIOSH-OEBProcess-
GuidancefortheEvaluationofChemicalHazards_3.8.17.pdf.

National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH), 2019. Occupational
exposure banding process for chemical risk management. Erisim tarihi:
18.03.2020. https://www.cdc.gov/niosh/docs/2019-132/pdfs/2019-
132.pdf?id=10.26616/NIOSHPUB2019132.

Naumann, N., SAr-Gent, E., Starkman, B., Fraser, W., Becker, G., Kirk, D., 1996.
Performance based exposure control limits for pharmaceutical active
ingredients. American Industrial Hyfiene Assocation Journal, 57, 33-42.

Occupational Safety and Health Administration (OSHA), Erisim tarihi: 08.11.2019.
Definiton of industrial hygiene.
https://www.osha.gov/dte/library/industrial _hygiene/industrial_hygiene.pdf.

Occupational Safety and Health Administration (OSHA), Erigim tarihi: 17.11.2019.

Controlling occupational exposure to hazardous drugs.
https://www.osha.gov/SLTC/hazardousdrugs/controlling_occex_hazardousdr
ugs.html.

Occupational Safety and Health Administration (OSHA), 2021a. Erisim tarihi:
25.01.2021. 1910.134 — Respiratory Protection. https://www.osha.gov/laws-
regs/regulations/standardnumber/1910/1910.134.

155


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/6450551
https://www.cdc.gov/niosh/topics/hazdrug/nioshpubs.html
https://www.cdc.gov/niosh/docs/2014-102/pdfs/2014-102.pdf
https://www.cdc.gov/niosh/docs/2014-102/pdfs/2014-102.pdf
https://www.cdc.gov/niosh/docs/2016-161/pdfs/2016-161.pdf
https://www.cdc.gov/niosh/docket/review/docket290/pdfs/CLEAN-CIB-NIOSH-OEBProcess-GuidancefortheEvaluationofChemicalHazards_3.8.17.pdf
https://www.cdc.gov/niosh/docket/review/docket290/pdfs/CLEAN-CIB-NIOSH-OEBProcess-GuidancefortheEvaluationofChemicalHazards_3.8.17.pdf
https://www.cdc.gov/niosh/docket/review/docket290/pdfs/CLEAN-CIB-NIOSH-OEBProcess-GuidancefortheEvaluationofChemicalHazards_3.8.17.pdf
https://www.cdc.gov/niosh/docs/2019-132/pdfs/2019-132.pdf?id=10.26616/NIOSHPUB2019132
https://www.cdc.gov/niosh/docs/2019-132/pdfs/2019-132.pdf?id=10.26616/NIOSHPUB2019132
https://www.osha.gov/dte/library/industrial_hygiene/industrial_hygiene.pdf
https://www.osha.gov/SLTC/hazardousdrugs/controlling_occex_hazardousdrugs.html
https://www.osha.gov/SLTC/hazardousdrugs/controlling_occex_hazardousdrugs.html
https://www.osha.gov/laws-regs/regulations/standardnumber/1910/1910.134
https://www.osha.gov/laws-regs/regulations/standardnumber/1910/1910.134

Occupational Safety and Health Administration (OSHA), 2021b. Erisim tarihi:
25.01.2021. Regulations (Standards - 29 CFR). https://www.osha.gov/laws-
regs/regulations/standardnumber/1910#1910_Subpart_Z.

Occupational Safety and Health Administration (OSHA), 2021c. Erisim tarihi:
25.01.2021. Hazardous drugs. https://www.osha.gov/hazardous-
drugs/standards.

Odraska, P., Dolezalova, L., Kuta, J., Oravec, M., Piler, P., Blaha, L., 2013.
Evaluation of the efficiacy of additional measures introduced fort he
protection of helathcare personnel handling antineoplastic drugs. Annals of
Occupational Hygiene, 57(2), 240-250.

Odraska, P., Dolezalova, L., ,Kuta, J., Oravec, M., Piler, P.,Synek, S., Blaha, L.,
2014. Association of surface contamination by antineoplastic drugs with
different working conditions in hospital pharmacies. Archives of
Environmental and Occupational Health, 69(3), 148-158.

Osawa, T., Naito, T.,Suzuki, N., Imai, K., Nakanishi, K., Kawakami, J., 2011.
Validated method using liquid chromatography-electrospray ionization
tandem mass spectrometry for the determination of contamination of the
exterior surface of vials containing platinum anticancer drugs. Talanta, 85(3),
1614-1620.

Palaszewska-Tkacz, A., Czerczak, S., Konieczko, K., Kupczewska-Dobecka, M.,
2019.Cytostatics as hazardous chemicals in healthcare workers’ environment.
Int J Occup Med Env Health, 32(2), 141-59.

Paustenbach DJ (Ed.), 2002. Human and ecological risk assessment: Theory and
practice. John Wiley&sons Inc. Publication, 650-656, New York.

Pfizer, 2018. Safety data sheet. Erisim tarihi: 13.11.2019. https://pfe-pfizercom-
prod.s3.amazonaws.com/products/material_safety data/INLYTA_ %28Axitin
ib%29 FC-Tablets_7-Feb-2018 0.pdf.

Pfizer, 2019. PFE Earnings Press Release & Financial Tables. Erisim tarihi:
06.12.20109.
https://s21.g4cdn.com/317678438/files/doc_financials/Quarterly/2018/q4/Q4-
2018-PFE-Earnings-Release.pdf.

Poupeau, C., Tanguay, C., Caron, N.J., Bussieres, J.F., 2016. Multicenter study of
environmental contamination with cyclophosphamide, ifosfamide and
methotrexate in 48 Canadian hospitals. Journal of Oncology Pharmacy
Practice, 24(1), 9-17.

Power L., Coyne J., 2018. ASHP Guidelines on Handling Hazardous Drugs.
American Journal of Health-System Pharmacy, 75(24), 1996-2031.

156


https://www.osha.gov/laws-regs/regulations/standardnumber/1910#1910_Subpart_Z
https://www.osha.gov/laws-regs/regulations/standardnumber/1910#1910_Subpart_Z
https://www.osha.gov/hazardous-drugs/standards
https://www.osha.gov/hazardous-drugs/standards
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039914011005583#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039914011005583#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039914011005583#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039914011005583#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039914011005583#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039914011005583#!
https://pfe-pfizercom-prod.s3.amazonaws.com/products/material_safety_data/INLYTA_%28Axitinib%29_FC-Tablets_7-Feb-2018_0.pdf
https://pfe-pfizercom-prod.s3.amazonaws.com/products/material_safety_data/INLYTA_%28Axitinib%29_FC-Tablets_7-Feb-2018_0.pdf
https://pfe-pfizercom-prod.s3.amazonaws.com/products/material_safety_data/INLYTA_%28Axitinib%29_FC-Tablets_7-Feb-2018_0.pdf
https://s21.q4cdn.com/317678438/files/doc_financials/Quarterly/2018/q4/Q4-2018-PFE-Earnings-Release.pdf
https://s21.q4cdn.com/317678438/files/doc_financials/Quarterly/2018/q4/Q4-2018-PFE-Earnings-Release.pdf

Rao, T.V., Guruswamy, T., Khawas, B.H., 2003. Occupational health status of
workers exposed to female hormones in a pharmaceutical plant. Indian
Journal of Occupational and Environmental Medicine, 7, 17-22.

Romer, T., 2003. Containment of potent compounds at Bristol-Myers Squibb: an
overview. Presentation for the International Society of Pharmaceutical
Engineers Chapter on September 10, 2003. Erisim tarihi: 05.03.2018.
https://ispe.org/search?search_api_fulltext=Containment%200f%20potent%?2
Ocompounds%20at%20Bristol-
Myers%20Squibb%3A%20an%200verview&%5B0%5D=content_type%3A
product&f%5B1%5D=content_type%3Atraining_courses.

Sandle, T., 2019. Designing and Implementing an Environmental Monitoring
Program. Biocontamination Control for Pharmaceuticals and Healthcare,
Chapter 10, 159-178.

Sargent, E., Faria, E., Pfister, T., Sussman, R., 2013. Guidance on the establishment
of acceptable daily exposure limits (ADE) to support Risk-Based
Manufacture of pharmaceutical products. Regulatory Toxicology and
Pharmacology, 65, 242—-250.

Scarselli, A., Corfiati, M., Di Marzio, D., Marinaccio, M., Lavicoli, S., 2018. Gender
differences in occupational exposure to carcinogens among Italian workers.
BMC Public Health, 18(1), 413.

Schenk, K.E., Schierl, R., Angele, M., Burkhart-Reichl, A., Glockzin, G., Novotny,
A., Nowak, D., 2016. Cisplatin and oxaliplatin surface contamination in
intensive care units (ICUs) and hospital wards during attendance of HIPEC
patients. International Archieves of Occupational and Environmental Health,
89(6), 765-773.

Schierl, R., Béhlandt, A., Nowak, D., 2009. Guidance values for surface monitoring
of antineoplastic drugs in German pharmacies. Annals of Occupational
Hygiene, 53(7), 703-711.

Scott, A.J., 2003. Occupational Health in Pharmaceutical Industry: An overview.
Occupational Medicine, 53, 354-356.

Sigma-Aldrich, 2020. Safety Data Sheet of Axitinib. Erigim tarihi: 23.05.2020.
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/pz0193?lang=en&regio
n=GB.

Selvan, K.E., Sen, D., 2019. Estimating functional reach envelopes for standing
postures using digital human model. Theoretical Issues in Ergonomics
Sciences, 21(2), 153-182.

Sessink, P.J.M., Anzion, R., Van den Broek, P., Bos, R.P., 1992. Detection of
contamination with antineoplastic agents in a hospital pharmacy department.
Pharmaceutisch Weekblad Scientific edition and the European Society of
Clinical Pharmacy, 14, 16-22.

157


https://ispe.org/search?search_api_fulltext=Containment%20of%20potent%20compounds%20at%20Bristol-Myers%20Squibb%3A%20an%20overview&f%5B0%5D=content_type%3Aproduct&f%5B1%5D=content_type%3Atraining_courses
https://ispe.org/search?search_api_fulltext=Containment%20of%20potent%20compounds%20at%20Bristol-Myers%20Squibb%3A%20an%20overview&f%5B0%5D=content_type%3Aproduct&f%5B1%5D=content_type%3Atraining_courses
https://ispe.org/search?search_api_fulltext=Containment%20of%20potent%20compounds%20at%20Bristol-Myers%20Squibb%3A%20an%20overview&f%5B0%5D=content_type%3Aproduct&f%5B1%5D=content_type%3Atraining_courses
https://ispe.org/search?search_api_fulltext=Containment%20of%20potent%20compounds%20at%20Bristol-Myers%20Squibb%3A%20an%20overview&f%5B0%5D=content_type%3Aproduct&f%5B1%5D=content_type%3Atraining_courses
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/pz0193?lang=en&region=GB
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/pz0193?lang=en&region=GB

Sessink, P.J.M., Scholtes, M.M., Anzion, R.B.M., Bos, P., 1993. Determination of
cyclophosphamide in urine by gas chromatography-massspectrometry.
Journal of Chromatography A, 616(2), 333-337.

Sessink, P.J.M., 1996. Monitoring of occupational exposure to antineoplastic agents.
Catholic University Nijmegen, Faculty of Medical Sciences, Department of
Toxicology. Dok.Tezi, 26, 149p, Wijchen, Hollanda.

Sessink, P.J.M., Bos, R.P., 1999. Drugs hazardous to health careworkers. Drug
Safety, 20(4), 347-359.

Sessink, P.J.M., 2011. Environmental contamination with cytotoxic drugs: past,
present and future. Safety considerations in oncology pharmacy. Erisim

tarihi: 05.12.2017.
https://pdfs.semanticscholar.org/8652/4d606dbd8e116ca2c26blec70d3f81cfe
272.pdf.

Sessink, P.J.M., 2017. Cytotoxic exposure management study day keynote. Erisim
tarihi: 05.03.2018. https://www.youtube.com/watch?v=fdADB2juJ1U.

Shifflet, M.J., Shapiro M., 2002. Development of analytical methods to accurately
and precisely determine residual active pharmaceutical ingredients and
cleaning agents on Pharmaceutical Surfaces. American Pharmaceutical
Review, Winter, (4) 35-39.

Silva, J., 2018. Cytotoxic-drugs handling in hospitals: Impact of contamination at
occupational environments. Universidade do Minho, Escola de Engenharia,
Dr. Tezi, 70-76p, Braga, Portekiz.

Skov, T., Lynge, E., Maarup, B., 1992. Leukemia and reproductive outcome among
nurses handling antineoplastic drugs. British Journal of Industrial Medicine,
49, 855-861.

Sottani, C., Porro, B., Comelli, M., Imbriani, M., Minola, C., 2010. An analysis to
study trends in occupational exposure to antineoplastic drugs among health
care workers. Journal of Chromatography B, 878, 2593-2605.

Sperry, J.B., 2014. Pfizer’s strategy fort the develop and manufacture of linker-
payloads in antibody-drug conjugates. HPAPI Development&Manufacturing
Summit 2014. Erisim tarihi: 14.11.2019.
https://www.slideshare.net/World ADC/0940-sperry-hpapi-summit-2014-v3.

Stanard, B., 2015. Mechanism-based thresholds of toxicological concern (ttc) for
develpomental and reproductive toxicity of anticancer compounds. Colorado

State University, Dok. Tezi, 85p, Colorado.

Sutton, S., 2010. The Environmental Monitoring Program in a GMP Environment.
Journal of GXP Compliance; 14(3).

158


https://pdfs.semanticscholar.org/8652/4d606dbd8e116ca2c26b1ec70d3f81cfe272.pdf
https://pdfs.semanticscholar.org/8652/4d606dbd8e116ca2c26b1ec70d3f81cfe272.pdf
https://www.youtube.com/watch?v=fdADB2juJ1U
https://www.slideshare.net/WorldADC/0940-sperry-hpapi-summit-2014-v3

Tait, K., 1998. Pharmaceuitical Industry. Encyclopaedia of Occupational Health and
Safety, 79.2-79.19, Cenevre.

Taskinen, H., Lindbohm, M.L., Hemminki, K., 1986. Spontaneous abortions among
women working in the pharmaceutical industry. British Journal of Industrial
Medicine, 43, 199-205.

Teichmann, R.F., Flemming-Fallon, L., Brandt-Rauf, P.W., 1989. Health effects on
workers in the pharmaceutical industry:a review. Journal of Society of
Occupational Medicine, 38, 55-57.

Thomas, T.L., Decoufle, P., 1979. Mortality among workers employed in the
pharmaceutical industry: a preliminary investigation. Journal of Occupational
Medicine, 21(9), 619-623.

Thomas, J.A., 2000. A cleaning validation master plan for oral solid dose
pharmaceutical manufacturing equipment. Journal of Validation Technology,
6(2), 522-530.

Tomei, F., lavicoli, S., lavicoli, A., Papaleo, B., Baccolo, T.P., 1995. Liver damage
in pharmaceutical industry workers. Archieves of Environmental Health, 50,
293-297.

Turci, R., Sottani, C., Spagnoli, G., Minoia, C., 2003. Biological and environmental
monitoring of hospital personel exposed to antineoplastic agents: a review of
analytical methods. Journal of Chromatography B Biomedical Science and
Applications, 789(2), 169-2009.

Turshen, M., 1978. Hazards in the pharmaceutical industry. Erisim tarihi:
02.08.2018. www.webshells.com/ocaw/txts/doc999901.htm.

United States Pharmacopeia, 2018. USP General Chapter <800> Hazardeous Drugs —
Handling in  Healthcare  Settings.  Erisim  tarihi:  08.05.2019.
https://www.usp.org/sites/default/files/usp/document/our-work/healthcare-
quality-safety/general-chapter-800.pdf .

Viegas, S., Padua, M., Veiga, A.C., Carolinno, E., Gomes, M., 2014. Antineoplastic
drugs contamination of workplace surfaces in two Portuguese hospitals.
Environmental Monitoring Assessment, 186, 7807-7818.

Viegas, S., 2018. The relevance of surfaces contamination assessment in
occupational hygiene interventions in case of exposure to chemicals, 6th
International Symposium on Occupation Safety and Hygiene, 26-27 Mart,
2018, 8, Guimaraes, Portekiz.

Viegas, S., Oliveira, A.C., Carolino, E., Padua, M., 2018. Occupational exposure to
cytotoxic drugs: the importance of surface cleaning to prevent or minimise
exposure. Archives of Industrial Hygiene and Toxicology, 69(3), 238-249.

159


http://www.webshells.com/ocaw/txts/doc999901.htm
https://www.usp.org/sites/default/files/usp/document/our-work/healthcare-quality-safety/general-chapter-800.pdf
https://www.usp.org/sites/default/files/usp/document/our-work/healthcare-quality-safety/general-chapter-800.pdf
https://content.sciendo.com/search?f_0=author&q_0=Susana+Viegas
https://content.sciendo.com/search?f_0=author&q_0=de+Ana+Cebola+Oliveira
https://content.sciendo.com/search?f_0=author&q_0=Elisabete+Carolino
https://content.sciendo.com/search?f_0=author&q_0=M%C3%A1rio+P%C3%A1dua
https://content.sciendo.com/view/journals/aiht/aiht-overview.xml

Villarini, M., Dominici, K., Piccinini, R., Fatigoni, C., Ambrogi, M., Curti, G.,
Morucci, P., Muzi, G., Monarca, S., Moretti, M., 2011. Assessment of
primary oxidative and excission repaired DNA damage in hospital personnel
handling antineoplastic drugs. Mutagenesis, 26(3), 359-369.

Vyas, N., Turner, A., Clark, J.M., Sewel, G.J., 2016. Avaluation of a closed-system
cytotoxic transfer device in a pharmaceutical isolator. Journal of Oncology
Pharmacy Practice, 22(1), 10-19.

Watrous, R.M., 1947. Health hazards of the pharmaceutical industry. British Journal
of Industrial Medicine, 4, 111.

Youk, A.O., Buchanich, J.M., Marsh, G.M., Cunningham, M., Esmen, N.A., 2009.
Pharmaceutical production workers and the risks of mortality from
respiratory system cancer and lymphatic and hematopoietic tissu ecancers.
Journal of Occupational and Environmental Medicine, 51, 903-915.

Zaebest, D., 1998. Effects of Synthetic Oestrogens on Pharmaceutical Workers: A
United States Example. Encyclopaedia of Occupational Health and Safety,
79.9-79.10, Cenevre.

Ziegler, E., Mason, H.J., Baxter, P.J., 2002. Occupational exposure to cytotoxic

drugs in two UK oncology wards. Occupational and Environmental
Medicine, 59, 608-612.

160



EKLER

EK A.Aksitinib Malzeme Guvenlik Bilgi Formu (Pfizer)

SAFETY DATA SHEET

Revision date: 07-Feb-2018 Version: 3.1 Page 10f 9

[1. IDENTIFICATION OF THE SUBSTANCE/MIXTURE AND THE COMPANY/UNDERTAKING

Product Identifier
Material Name: Axitinib Film Coated Tablets

Trade Name: INLYTA
Chemical Family: Not determined

Relevant Identified Uses of the Substance or Mixture and Uses Advised Against
Intended Use: Pharmaceutical product used as antineoplastic

Details of the Supplier of the Safety Data Sheet

Pfizer Inc Pfizer Ltd
Pfizer Pharmaceuticals Group Ramsgate Road
235 East 42nd Street Sandwich, Kent
New York, New York 10017 CT13 8NJ
1-800-879-3477 United Kingdom
+00 44 (0)1304 616161
Emergency telephone number: Emergency telephone number:
CHEMTREC (24 hours): 1-800-424-9300 International CHEMTREC (24 hours): +1-703-527-3887
Contact E-Mail: pfizer-MSDS@pfizer.com

[2. HAZARDS IDENTIFICATION

Classification of the Substance or Mixture
GHS - Classification

Gemn Cell Mutagenicity: Category 2
Reproductive Toxicity: Category 2
Specific target organ systemic toxicity (repeated exposure): Category 2

Label Elements

Signal Word: Waming

Hazard Statements: H373 - May cause damage to organs through prolonged or repeated exposure H341 -
Suspected of causing genetic defects
H361fd - Suspected of damaging fertility. Suspected of damaging the unborn child.

Precautionary Statements: P260 - Do not breathe dustfume/gas/mist/vapors/spray
P314 - Get medical attention/advice if you feel unwell
P202 - Do not handle until all safety precautions have been read and understood
P281 - Use personal protective equipment as required
P308 + P313 - IF exposed or concemed: Get medical attention/advice
P405 - Store locked up

PZ01419
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Material Name: Axitinib Film Coated Tablets Page 2 of 9

Revision date: 07-Feb-2018 Version: 3.1

Other Hazards An Occupational Exposure Value has been established for one or more of the ingredients (see
Section 8).

Note: This document has been prepared in accordance with standards for workplace safety, which

requires the inclusion of all known hazards of the product or its ingredients regardless of the
potential risk. The precautionary statements and waming included may not apply in all cases.
Your needs may vary depending upon the potential for exposure in your workplace.

[3. COMPOSITION / INFORMATION ON INGREDIENTS

Hazardous
Ingredient CAS Number EU GHS Classification %
EINECS/ELINCS
List
[AXitiniD 319460-85-0 Not Listed Muta. 2 (H341) <5
Repr. 2 (H361fd)
STOT RE 2 (H373)
Aquatic Acute 1 (H400)
Aquatic Chronic 1 (H410)
[Magnesium Stearate 557-04-0 209-150-3 Not Listed =
Ingredient CAS Number EU GHS Classification %
EINECS/ELINCS
List
Croscammellose sodium 74811-66-7 Not Listed Not Listed *
[actose NF_monohydrate 64044515 Not Listed Not Listed =
Opadry I Red Not Assigned Not Listed Not Listed *
[Water, purified 7732-185 231-7912 Not Listed =
Cellulose microcrystalling 9004-34-4 Not Listed Not Listed -
Additional Information: * Proprietary

Ingredient(s) indicated as hazardous have been assessed under standards for workplace
safety. In accordance with 29 CFR 1910.1200, the exact percentage composition of this
mixture has been withheld as a trade secret.

For the full text of the CLP/GHS abbreviations mentioned in this Section, see Section 16

[4. FIRST AID MEASURES

Description of First Aid Measures

Eye Contact: Flush with water while holding eyelids open for at least 15 minutes. Seek medical attention
immediately.
Skin Contact: Remove contaminated clothing. Flush area with large amounts of water. Use soap. Seek

medical attention.

PZ01419
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Ingestion: Never give anything by mouth to an unconscious person. Wash out mouth with water. Do not
induce vomiting unless directed by medical personnel. Seek medical attention immediately.
Inhalation: Remove to fresh air and keep patient at rest. Seek medical attention immediately.
Most Important Symptoms and Effects, Both Acute and Delayed
Symptoms and Effects of For information on potential signs and symptoms of exposure, See Section 2 - Hazards
Exposure: Identification and/or Section 11 - Toxicological Information.
Medical Conditions None known

Aggravated by Exposure:

Indication of the Immediate Medical Attention and Special Treatment Needed
Notes to Physician: None

[5. FIRE FIGHTING MEASURES

Extinguishing Media: Extinguish fires with CO2, extinguishing powder, foam, or water.
Special Hazards Arising from the Substance or Mixture
Hazardous Combustion Formation of toxic gases is possible during heating or fire
Products:
Fire / Explosion Hazards: Fine particles (such as dust and mists) may fuel fires/explosions.

Advice for Fire-Fighters
During all firefighting activities, wear appropriate protective equipment, including self-contained breathing apparatus.

[6. ACCIDENTAL RELEASE MEASURES

Personal Precautions, Protective Equipment and Emergency Procedures
Personnel involved in clean-up should wear appropriate personal protective equipment (see Section 8). Minimize exposure.

Environmental Precautions
Place waste in an appropriately labeled, sealed container for disposal. Care should be taken to avoid environmental release.

Methods and Material for Containment and Cleaning Up
Measures for Cleaning / Contain the source of spill if it is safe to do so. Collect spilled material by a method that
Collecting: controls dust generation. A damp cloth or a filtered vacuum should be used to clean spills of
dry solids. Clean spill area thoroughly.

Additional Consideration for Non-essential personnel should be evacuated from affected area. Report emergency
Large Spills: situations immediately. Cleanup operations should only be undertaken by trained personnel.

[7. HANDLING AND STORAGE

Precautions for Safe Handling
Minimize dust generation and accumulation. If tablets or capsules are crushed and/or broken, avoid breathing dust and avoid
contact with eyes, skin, and clothing. When handling, use appropriate personal protective equipment (see Section 8). Wash
thoroughtly after handling. Releases to the environment should be avoided. Review and implement appropriate technical and
procedural waste water and waste disposal measures to prevent occupational exposure or environmental releases. Potential
points of process emissions of this material to the atmosphere should be controlled with dust collectors, HEPA filtration systems
or other equivalent controls. Refer to Section 12 - Ecological Information, for information on potential effects on the environment.

Conditions for Safe Storage, Including any Incompatibilities

Storage Conditions: Store as directed by product packaging.
Specific end use(s): Phamaceutical product used as antineoplastic
PZ01419
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[8. EXPOSURE CONTROLS / PERSONAL PROTECTION

Control Parameters

Refer to available public information for specific member state Occupational Exposure Limits.

Axitinib
Pfizer OEL TWA-8 Hr:

Magnesium Stearate
Lithuania OEL - TWA
Sweden OEL - TWAs

Exposure Controls
Engineering Controls:

Personal Protective

Equipment:

Hands:

Eyes:

Skin:

Respiratory protection:

10pg/m?

5 mg/m®
5 mg/m?

Engineering controls should be used as the primary means to control exposures. General
room ventilation is adequate unless the process generates dust, mist or fumes. Keep airbome
contamination levels below the exposure limits listed above in this section.

Refer to applicable national standards and regulations in the selection and use of personal
protective equipment (PPE). Contact your safety and health professional or safety equipment
supplier for assistance in selecting the correct protective clothing/equipment based on an
assessment of the workplace conditions, other chemicals used or present in the workplace and
specific operational processes.

Impervious gloves (e.g. Nitrile, etc.) are recommended if skin contact with drug product is
possible and for bulk processing operations. (Protective gloves must meet the standards in
accordance with EN374, ASTM F1001 or intemational equivalent.)

Wear safety glasses or goggles if eye contact is possible. (Eye protection must meet the
standards in accordance with EN166, ANSI Z87.1 or international equivalent.)

Impervious protective clothing is recommended if skin contact with drug product is possible and
for bulk processing operations. (Protective clothing must meet the standards in accordance
with EN13982, ANSI 103 or international eguivalent.)

Under normal conditions of use, if the applicable Occupational Exposure Limit (OEL) is
exceeded, wear an appropriate respirator with a protection factor sufficient to control exposures
to below the OEL (e.g. particulate respirator with a half mask, P3 filter). (Respirators must
meet the standards in accordance with EN140, EN143, ASTM F2704-10 or international
equivalent.)

[o. PHYSICAL AND CHEMICAL PROPERTIES

Physical State:
Odor:
Molecular Formula:

Solvent Solubility:
Water Solubility:
H:

pH:
Melting/Freezing Point (°C):
Boiling Point (°C):

Tablets Color: Red
No data available. Odor Threshold: No data available.
Mixture Molecular Weight: Mixture

No data available
No data available
No data available.
No data available
No data available.

Partition Coefficient: (Method, pH, Endpoint, Value)

Axitinib

Predicted 74 LogD 3.83

Cellulose microcrystalline
No data available
Croscarmellose sodium
No data available

Lactose NF, monohydrate
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[9. PHYSICAL AND CHEMICAL PROPERTIES

No data available
Opadry Il Red
Mo data available

Magnesium Stearate

No data available
Water, purified
No data available

Decomposition Temperature (°C):

Evaporation Rate (Gram/s):
Vapor Pressure (kPa):
Vapor Density (g/ml):

Relative Density:
Viscosity:

Flammablity:

No data available.

No data available
No data available
No data available
No data available
No data available

Autoignition Temperature (Solid) (°C):

Flammability (Solids):
Flash Point (Liquid) (°C):

Upper Explosive Limits (Liquid) (% by Vol.):
Lower Explosive Limits (Liquid) (% by Vol.):

No data available
No data available
No data available
No data available
No data available

[10. STABILITY AND REACTIVITY

Reactivity:

Chemical Stability:

Possibility of Hazardous Reactions
Oxidizing Properties:
Conditions to Avoid:
Incompatible Materials:
Hazardous Decomposition

Products:

Mo data available

Stable under normal conditions of use.

No data available

Fine particles (such as dust and mists) may fuel fires/explosions.
As a precautionary measure, keep away from strong oxidizers

No data available

[11. TOXICOLOGICAL INFORMATION

Information on Toxicological Effects
General Information:

Known Clinical Effects:

The information included in this section describes the potential hazards of the individual

ingredients.

Based on clinical trials in humans, possible adverse effects following exposure to this
compound may include: increase in blood pressure (hypertension), diarrhea, fatigue lack of
appetite, nausea, vomiting, constipation, inflammation of the mouth (stomatitis), hand-foot

syndrome.

Acute Toxicity: (Species, Route, End Point, Dose)

Axitinib

Mouse Oral NOAEL
Dog Oral MNOAEL
Acute Toxicity Comments:

Repeated Dose Toxicity: (Duration, Species, Route, Dose, End Point, Target Organ)

2000 mg/kg

A greater than symbol (=) indicates that the toxicity endpoint being tested was not achievable
at the highest dose used in the test.
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[11. TOXICOLOGICAL INFORMATION

Axitinib

28 Day(s) Mouse Oral 10 mg’kg/day NOAEL Blood, Male reproductive system, Female reproductive system

28Day(s) Dog Oral 10 mgikg/day LOAEL  Bone Mamow, Gastrointestinal system, Lymphatic system, Reproductive
system

26 Week(s) Mouse Oral 10 mgikg/day LOAEL  Blood, Bone, Gastrointestinal system, Lymphatic system, Reproductive
system

26 Week(s) Dog Oral 6 mg/kg/iday NOAEL  Gastrointestinal system, Lymphatic system

39 Week(s) Dog Oral (F)6 mg/kg/day (3 mg/kg BID) NOAEL  NMone identified

39 Week(s) Dog Oral (M)3 mg/kg/day (1.5 mg/kg BID) LOAEL Male reproductive system

Magnesium Stearate
13Week(s) Rat Oral 1092 gkg LOAEL  Liver

Reproduction & Development Toxicity: (Duration, Species, Route, Dose, End Point, Effect(s))

Axitinib

Embryo / Fetal Development  Mouse  Oral 3 mg/kg/day (1.5 mg/kg BID) NOAEL  Matemnal toxicity

Embryo / Fetal Development  Mouse  Oral 1 mg/kg/day (0.5 mg/kg BID) NOAEL  Developmental toxicity, Teratogenic
Fertility & Earty Embryonic Development - Males  Mouse  Oral 100 mg/kg/day (50 mg/kg BID) NOAEL  Patemal toxicity
Fertility & Early Embryonic Development - Males Mouse  Oral 10 mg/kgiday (5 mg/kg BID) MNOAEL  Reproductive
toxicity

Fertility & Early Embryonic Development-Females  Mouse  Oral 250 mg/kg/day (125 mg/kg BID) NOAEL  Matemal
Toxicity

Fertility & Embryonic Development-Females  Mouse Oral < 30 mg/kg/day (15 mg/kg BID)  NOAEL Reproductive
toxicity

Genetic Toxicity: (Study Type, Cell Type/Organism, Result)

Axitinib

Bacterial Mutagenicity (Ames)  Salmoneilia , E. coli MNegative
in Vifro Cylogenetics  Human Lymphocytes  Negative

In Vivo Micronucleus  Mouse Bone Mamow — Positive

Carcinogen Status: None of the components of this formulation are listed as a carcinogen by IARC, NTP or OSHA.

[12. ECOLOGICAL INFORMATION

Environmental Overview: This formulation has not been tested as a whole, the following apply to component
substance(s). Releases to the environment should be avoided.

Toxicity:
Aquatic Toxicity: (Species, Method, End Point, Duration, Result)

Axitinib

Skeletonema costatum (Marine Diatom) OECD EbC50 72 Hours = 0.043 mglL
Mysidopsis bahia (Mysid Shrimp) OPPTS LC50 96 Hours > 0.063 mg/L
Cyprinodon variegatus (Sheepshead Minnow) OPPTS LC50 96 Hours = 0.055 mglL
Pseudokirchneriella subcapitata (Green Alga) OECD EC50 72 Hours 0.9 mg/L
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Bacterial Inhibition: (Inoculum, Method, End Point, Result)

Axitinib
Activated sludge OECD ECS50 = 1000 mg/L

Chronic Aquatic Toxicity: (Species, Method, Duration, Endpoint, Result, Adverse Endpoint)

Axitinib
Daphnia magna (Water Flea) OECD 21 Day(s) NOEC 0.088 mg/L
Pimephales promelas (Fathead Minnow) OECD 32 Day(s) NOEC 0.0035 mgiL

Persistence and Degradability: Mo data available

Bio-accumulative Potential:

Partition Coefficient: (Method, pH, Endpoint, Value)
Axitinib

Prediced 74 logD 333

Mobility in Soil: No data available

[13. DISPOSAL CONSIDERATIONS

Waste Treatment Methods: Dispose of waste in accordance with all applicable laws and regulations. Member State
specific and Community specific provisions must be considered. Considering the relevant
known environmental and human health hazards of the material, review and implement
appropriate technical and procedural waste water and waste disposal measures to prevent
occupational exposure and environmental release. It is recommended that waste minimization
be practiced. The best available technology should be utilized to prevent environmental
releases. This may include destructive techniques for waste and wastewater.

[14. TRANSPORT INFORMATION

The following refers to all modes of transportation unless specified below.

Not regulated for transport under USDOT, EUADR, IATA, or IMDG regulations.

[15. REGULATORY INFORMATION

Safety, Health and Environmental Regulations/Legislation Specific for the Substance or Mixture

Axitinib
CERCLA/SARA 313 Emission reporting Not Listed

PZ01419
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[15. REGULATORY INFORMATION

California Proposition 65

Standard for the Uniform Scheduling
for Drugs and Poisons:

EU EINECS/ELINCS List

Croscarmellose sodium
CERCLA/SARA 313 Emission reporting
California Proposition 65
Australia (AICS):
EU EINECS/ELINCS List

Lactose NF, monohydrate
CERCLA/SARA 313 Emission reporting
California Proposition 65
Australia (AICS):
EU EINECS/ELINCS List

Opadry Il Red
CERCLA/SARA 313 Emission reporting
California Proposition 65
EU EINECS/ELINCS List

Water, purified
CERCLA/SARA 313 Emission reporting
California Proposition 65
Inventory - United States TSCA - Sect. 8(b)
Australia (AICS):
REACH - Annex IV - Exemptions from the
obligations of Register:
EU EINECS/ELINCS List

Magnesium Stearate
CERCLA/SARA 313 Emission reporting
California Proposition 65
Inventory - United States TSCA - Sect. 8(b)
Australia (AICS):
EU EINECS/ELINCS List

Cellulose microcrystalline
CERCLA/SARA 313 Emission reporting
California Proposition 65
EU EINECS/ELINCS List

Not Listed
Schedule 4

Not Listed

Not Listed
Not Listed
Present

Not Listed

Not Listed
Not Listed
Present

Not Listed

Not Listed
Not Listed
Not Listed

Not Listed
Not Listed
Present
Present
Present

231-791-2

Not Listed
Not Listed
Present
Present
209-150-3

Not Listed
Not Listed
Not Listed

[16. OTHER INFORMATION

Text of CLP/GHS Classification abbreviations mentioned in Section 3
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Germ cell mutagenicity-Cat.2; H341 - Suspected of causing genetic defects

Reproductive toxicity-Cat.2; H361fd - Suspected of damaging fertility. Suspected of damaging the unbormn child.

Specific target organ toxicity, repeated exposure-Cat.2; H373 - May cause damage to organs through prolonged or repeated exposure
Hazardous to the aquatic environment, acute toxicity-Cat.1; H400 - Very toxic to aquatic life

Hazardous to the aquatic environment, chronic toxicity-Cat.1; H410 - Very toxic to aquatic life with long lasting effects

Data Sources: Pfizer proprietary drug development information. Publicly available toxicity information.
Reasons for Revision: Updated Section 1 - Identification of the Substance/Preparation and the Company/Undertaking.

Updated Section 2 - Hazard Identification. Updated Section 12 - Ecological Information.
Updated Section 8 - Exposure Controls / Personal Protection.

Revision date: 07-Feb-2018
Product Stewardship Hazard Communication
Prepared by: Pfizer Global Environment, Health, and Safety Operations

Pfizer Inc believes that the information contained in this Material Safety Data Sheet is accurate, and while it is provided in good faith, it
is without warranty of any kind, expressed or implied. If data for a hazard are not included in this document there is no known
information at this time.

End of Safety Data Sheet

PZ01419
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EK B.Aksitinib Malzeme Guvenlik Bilgi Formu (Sigma-Aldrich)

Sigma-AldriChu Www.slgmaalarich.com

Kacinc dizenleme oldugu 8.1
Yeni dizenleme tarihi 02.04.2020
1907/2006 No'lu Yonetmelije (AB) (Zararl Maddeler ve Karisimlara Iliskin Hazirlama Tarihi 15.09.2020
Givenlik Bilgi Formlan Hakkinda Yénetmelik (R.G. 13.12.2014-29204))
gore.
Katalog/GBF No:PZ0193

aksitinib

BOLUM 1: Maddenin/karisimin ve sirketin/dagiticimin kimligi
1.1 Uriin ad

Uran ismi : aksitinib
Uriin Numarasi /GBF - PZ0193

No.

Marka : Sigma
CAS-No. : 319460-85-0

1.2 Madde veya karisimin belirlenmis kullammlari ve tavsiye edilmeyen kullanimlar
Belirlenmis kullanimlan  : Laboratuar kimyasallan, Maddelerin imalati
1.3 Giivenlik bilgi formu tedarikgisinin bilgileri

Sirket : Sigma-Aldrich Chemie GmbH
Eschenstrasse 5
D-82024 TAUFKIRCHEN

Telefon : +49 (0)89 6513-1130

Faks : +49 (0)89 6513-1161

Elektronik posta adresi : technischerservice@merckgroup.com

Temsilci: Merck Ilac Ecza ve Kimya Tic. A.S. Atatark Mah.

Ertugrul Gazi Sok. Metropol Istanbul Sitesi

No:2A C2 Blok K:19-20 34758 Atasehir, Istanbul, Turkey
* Phone: +90 216 578 66 00

* Fax: +90 216 578 66 73

* www.merckgroup.com

1.4 Acil durum telefon numarasi

Acil telefon : 0800 181 7059 (CHEMTREC Deutschland)
+49 (0)696 43508409 (CHEMTREC
weltweit)

BOLUM 2: Zararhilik tanimlanmasi
2.1 Madde veya karisimin siniflandirilmasi

(EC) 1272/2008 Sayih Tiiziigii (AT)-R.G 11.12.2013-28848
Akut toksisite, Oral (Kategori 4), H302
Kisa streli (akut) sucul zararlihk (Kategori 1), H400

Sigma- PZ0193 Sayfa 1 mn 8
aksitinib

The life science business of Merck operates as MilliporeSigma in
the US and Canada MQRCK
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2.2

2.3

Bu bélumde adi gecen H-ifadelerinin tam metni icin 16.Balume bakiniz.
Etiket unsurlarn

(EC) 1272/2008 Sayih Tiiziigii (AT)-R.G. 11.12.2013-28848
Zararhhk isaretleri

Zararhhk ifadeleri Dikkat

Tehlike aciklama(larh

H302 Yutulmasi halinde zararhdir.

H400 Sucul ortamda cok toksiktir.

Onlem acgiklama(lar)

P273 Cevreye verilmesinden kacinin. _
P301 + P312 + P330 YUTULDUGUNDA: Kendinizi iyi hissetmiyorsaniz, ULUSAL ZEHIR

DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya
doktoru/hekimi arayin. Agzinizi calkalayin.

Ek Tehlike Aciklamalan yok

Diger zararlar - yok

BOLUM 3: Bilesimi/Icindekiler hakkinda bilgi

3.1

Maddeler
Esanlamlilan . AG-013736
Formiil : CyyHi1gN40S
Molekil agirhd : 386,47 g/mol
CAS-No. : 319460-85-0
Bileseni Siniflandirma Konsantrasyo
n
Axitinib
Akut Tok. 4; Sucul Akut 1; | <= 100 %
H302, H400
M-Faktéri - Sucul Akut:
10

3.2

Kanisimlar
Uygulanmaz

Bu béliimde adi gegen H-ifadelerinin tam metni icin 16.Béliime bakiniz.

BOLUM 4: Ilk yardim onlemleri

4.1

ilk yardim énlemlerinin aciklamasi

Genel 6neri
Doktora damsimz. Doktorunuza basvurdugunuzda bu guvenlik bilgi formunu gdsteriniz.

Solunmasi halinde
Solunmasi halinde, kazazedeyi acik havaya cikartiniz. Solunum durmussa suni solunum
yapiniz. Doktora danmisiniz.

Sigma- PZ0193 Sayfa 2 mn 8

aksitinib

The life science business of Merck operates as MilliporeSigma in MQRCK

the US and Canada
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Deriyle temasi halinde
Sabun ve bol miktarda su ile yikayimiz. Doktora danisiniz.

Gozle temasi halinde
Tedbir olarak gézlere su tutunuz.

Yutulmasi halinde
Bilinci yerinde olmayan bir kisiye asla agiz yoluyla bir sey vermeyiniz. Agzi suyla
calkalayimiz. Doktora danisiniz.

4.2 Akut ve sonradan gdriilen 6nemli belirtiler ve etkiler

Bilinen semptomlar ve etkileri etiket Gzerinde belirtilmistir(bak balum 2.2ve /veya
balimi11)

4.3 Tibbi miidahale ve dzel tedavi geregdi icin ilk isaretler
Uygun veri yoktur

BOLUM 5: Yanginla miicadele 6nlemleri
5.1 Yangin sondiiriictiler

Uygun yangin sondiiriiciiler
Su spreyi, alkole dayanikh képik, kuru kimyasal veya karbondioksit kullanimz.

5.2 Madde veya kanisimdan kaynaklanan 6zel zararlar
Karbon oksitler, Azot oksitler (NOx), Sulfur oksitler

5.3 Yangin séndiirme ekipleri icin tavsiyeler
Yangin sondirmek icin gerektijinde oksijen tupli komple maske kullaniniz.

5.4 Ek bilgi
Uygun veri yoktur

BOLUM 6: Kaza sonucu yayilmaya karsi snlemler

6.1 Kisisel énlemler, koruyucu donamm ve acil durum prosediirleri
Kisisel koruyucu ekipmanlannizi kullaniniz. Toz olusmamasina dikkat ediniz. Buhar,
duman veya gazini solumaktan kagininiz. Iyi bir havalandirma oldugjundan emin olunuz.
Personeli giivenli bir bélgeye gikaniniz. Atiklan solumayiniz.
Kisisel korunma icin 8. bélume bakimz.

6.2 Cevresel onlemler
Edger guvenlik tehlikesi yok ise, daha fazla sizinti ve dékiilme olmasini énleyiniz.
Kanalizasyona kansmamasina dikkat ediniz. Cevreye atilmasi énlenmelidir.

6.3 Muhafaza etme ve temizleme igin yontemler ve materyaller
Atiklan belli bir yerde toz yaratmadan toplayimiz. Supurinuz ve kireyiniz. Atklan kapah
ve bu is icin uygun kapal kaplarda saklaymniz.

6.4 Didger boliimlere atiflar
Atik bertarafi icin 13. balume bakimiz

BOLUM 7: Ellecleme ve depolama

7.1 Giivenli ellecleme icin 6nlemler
Goz ve cilt ile temasindan sakinin. Toz ve aerosol olusumundan sakininiz.
Toz olusan yerlerde uygun egzos havalandirma sistemi olmahdir.

Sigma- PZ0193 Sayfa 3 mn 8

aksitinib

The life science business of Merck operates as MilliporeSigma in MQRCK

the US and Canada
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Onlemler icin bakiniz: bélum 2.2.

7.2 Uyusmazhklarn da iceren giivenli depolama icin kosullar
Kabi sikica kapah olarak kuru ve iyi havalandinlmis yerlerde saklayiniz. Soguk bir yerde
saklayiniz.

7.3 Belirli son kullanimlar
Bolum 1.2'de tamimlanan kullanim haricinde hicbir kullanim éngaralmemistir.

BOLUM 8: Maruz kalma kontrolleri/kisisel korunma
8.1 Kontrol parametreleri

Calisma alan kontrol parametreleri ile bilesenler
Maruz kalma limiti bulunan higbir madde icermez.

8.2 Maruz kalma kontrolleri
8.2.1 Uygun miihendislik kontrolleri

Endustriyel hijyen ve guvenlik kurallarina uygun olarak tasiyimz. Calismaya ara vermeden
dnce ve giin sonunda ellerinizi yikayimz.

8.2.2 Kisisel koruyucu ekipmanlar

Goz/yiiz korumasi

EN166 formlanna uygun, yanlan korunumlu emniyet gézlikleri NIOSH (US) veya EN
166 (EU) gibi standartlara uygun olarak test edilmis ve onaylanmis géz koruma
ekipman kullaniniz.

Cildin korunmasi

Tasirken eldiven takimiz. Eldivenler kullamim éncesi kontrol edilmelidir. Bu drin ile
ten temasini énlemek igin, dogru eldiven cikartma yéntemi (eldivenin dig yiizeyine
dokunmadan) kullaniniz. Kontamine olmus eldivenler iyi laboratuvar uygulamalan ve
uygunluk kurallarina paralel olarak bertaraf edilmelidir. Ellerinizi yikayip kurulayin.

Secilen koruma eldivenleri, AB 2016/425 Yénetmeligine ve bu yénetmelikten yola
cikilarak hazirlanan EN 374 standardina uygun olmahdir.

Viicut korunmasi

Kimyasallara karsi koruyucu komple tulum, Korunma malzemelerinin tura, her is
yerine gore, tehlikeli maddenin miktan ve konsantrasyonuna badh olarak
belirlenmelidir.

Solunum sisteminin korunmasi

Rahatsiz edici maruziyet igin P95(US) veya P1(EU EN 143) tipi gaz maskesi
kullaniniz. Daha yuksek seviyeler icin OV/AG/P99 (US) tipi veya ABEK P2 (EU EN
143) tipi gaz maskesi filtreleri kullaniniz. NIOSH (Amerika Birlesik Devletleri) veya
CEN (Avrupa Birligi) gibi ilgili cihazlan ve gerecler kullanimiz.

Cevresel maruziyet kontrolii
Eder guvenlik tehlikesi yok ise, daha fazla sizinti ve dékulme olmasini dnleyiniz.
Kanalizasyona kansmamasina dikkat ediniz. Cevreye atilmasi énlenmelidir.
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BOLUM 9: Fiziksel ve kimyasal dzellikler

9.1 Temel fiziksel ve kimyasal 6zellikler hakkinda bilgi

a)
b)
c)
d)

e)

f)

g)
h)
i)

1)

k)
)
m)

n)
o)
p)

q)
r)
s)

t)

Gorandm
Koku
Koku Esigi
pH

Erime
noktasi/Donma
noktasi

Ilk kaynama noktasi
ve kaynama arahgi

Parlama noktasi
Buharlasma orani

Alev alma sicakhdi
(kati, gaz)

Ust/alt alev alabilirlik
veya patlama
simirlan

Buhar basinci

Buhar yogunlugu
Nispi yogdunluk

Su icinde
cozunarluga

Dagilim katsayisi ( n-
oktanol/su)

Kendiliginden
tutusma sicakhig

Bozunma sicaklig
Viskozite
Patlayiciik dzellikleri

Oksitleyici gzellikler

9.2 Didger bilgiler
Uygun veri yoktur

Fiziksel hali: kati

Uygun veri yoktur
Uygun veri yoktur
Uygun veri yoktur
Uygun veri yoktur

Uygun veri yoktur

Uygulanmaz
Uygun veri yoktur
Uygun veri yoktur

Uygun veri yoktur

Uygun veri yoktur
Uygun veri yoktur
Uygun veri yoktur
Uygun veri yoktur

Uygun veri yoktur
Uygun veri yoktur

Uygun veri yoktur
Uygun veri yoktur
Uygun veri yoktur
Uygun veri yoktur

BOLUM 10: Kararhihk ve tepkime

10.1 Tepkime
Uygun veri yoktur

10.2 Kim

yasal kararhlik

Onerilen depolama kosullarninda kararlidir.

10.3 Zararh tepkime olasihigi

Uygun veri yoktur
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10.4 Kacimilmasi gereken durumlar
Uygun veri yoktur

10.5 Kacinilmasi gereken maddeler
Kuvvetli oksitleyici maddeler

10.6 Zararh bozunma iiriinleri
Yangin artaminda, tehlikeli bozunma drinleri olusur. - Karbon oksitler, Azot oksitler (NOx),
Sulfur oksitler
Diger bozunma drtnleri - Uygun veri yoktur
Yangin sirasinda bakimiz: Bslam 5

BOLUM 11: Toksikolojik bilgiler
11.1 Toksik etkiler hakkinda bilgi

Akut toksisite
Uygun veri yoktur

Cilt asinmasi/tahrisi
Uygun veri yoktur

Ciddi g6z hasar/ g6z tahrisi
Uygun veri yoktur

Solunum yollar veya cilt hassaslasmasi

Esey hiicre mutajenitesi
Uygun veri yoktur

Kanserojenite

IARC: % 0.1 ya da daha buyik oranda bulunan bu aranin hicbir icerigi IARC tarafindan
muhtemel, olasi veya onaylanmis kanserojen olarak tanmimlanmarmistir.

Ureme sistemi toksisitesi
Uygun veri yoktur

Belirli Hedef Organ Toksisitesi — Tek maruz kalma
Uygun veri yoktur

Belirli Hedef Organ Toksisitesi — Tekrarh maruz kalma
Uygun veri yoktur

Aspirasyon toksisitesi
Uygun veri yoktur
11.2 Ek Bilgi

RTECS: uygun veri yoktur

Bildigimiz kadanyla kimyasal, fiziksel, ve toksikolojik ézellikler tamamen incelenmemistir.

BOLUM 12: Ekolojik bilgiler

12.1 Toksisite
Uygun veri yoktur
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12.2

12.3

12.4

12.5

12.6

Kalicihk ve bozunabilirlik
Uygun veri yoktur

Biyobirikim potansiyeli
Uygun veri yoktur

Toprakta hareketlilik
Uygun veri yoktur

PBT ve vPvB dederlendirmesinin sonuclari
PBT/vPvB dederlendirmesi; kimyasal guvenlik dederlendirmesi gerekmedidi/uygulanmadid
icin bulunmamaktadir.

Diger olumsuz etkiler
Sucul ortamda cok toksiktir.
Uygun veri yoktur

BOLUM 13: Bertaraf etme bilgileri

13.1

Atik isleme yontemleri

Uriin

Artiklan ve tekrar kazanimi mamkin olmayan cézeltileri, bir atik firmasina vermeyi teklif
ediniz. Malzemeyi yanici bir cézicu ile gézdurinuz veya béyle bir cézucu ile kanstirarak
son brilér ve yikayici ile techiz edilmis bir kimyasal yakma finninda yakiniz. Auk
maddeler, 2008/98/AT Sayih Yénerge ve dider ulusal ve yerel yonetmelikler
dogrultusunda (Atk Yoénetimi Genel Esaslarina Iliskin Yonetmelik, 05.07.2008, R.G
26927) bertaraf edilmelidir. Kimyasallan orijinal kaplannda birakin. Baska atiklarla
karnistirmayin. Temizlenmemis kaplara driniin kendisi gibi islem yapin.

Kontamine ambalaj
Kullanilmars Gran olarak imha ediniz.

BOLUM 14: Tasimacihk bilgileri

14.1

UN Numarasi
ADR/RID: 3077 IMDG: 3077 IATA: 3077

14.2 Uygun UN tagimacihk adi ) )
ADR/RID: CEVRE ICIN TEHLIKELI MADDE, KATI, B.B.B. (Axitinib)
IMDG: ENVIRONMENTALLY HAZARDOUS SUBSTANCE, SOLID, N.0.S. (Axitinib)
IATA: Environmentally hazardous substance, solid, n.o.s. (Axitinib)
14.3 Tasimacihik zararhilhik simif(lar)i
ADR/RID: 9 IMDG: 9 IATA: 9
14.4 Ambalajlama grubu
ADR/RID: IIT IMDG: IIT IATA: III
14.5 Gevresel zararlar
ADR/RID: evet IMDG Deniz kirletici: evet IATA: evet
14.6 Kullanici icin d6zel 6nlemler
Ek bilgi
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EHS-Markasi (ADR 2.2.9.1.10, IMDG kodu 2.10.3) tek ambalajlar ve i¢ ambalajlari Tehlikeli
Maddeler iceren kombine ambalajlarin > 5 L sivilar veya >5 kg kati maddeler icin gereklidir.

BOLUM 15: Mevzuat bilgileri

15.1 Madde veya karisima ozgii giivenlik, saghk ve cevre mevzuati
Bu madde gtvenlik bilgi formu 1907/2006 No'lu AB Diuzenlemesi gereklerine uymaktadir.

15.2 Kimyasal Giivenlik Dederlendirmesi
Bu darun icin bir kimyasal guvenlik dederlendirmesi uygulanmamistir.

BOLUM 16: Diger bilgiler

2 ve 3.boliimlere dayah H-Bildirimleri tiim metni.

H302 Yutulmasi halinde zararhdir.
H400 Sucul ortamda cok toksiktir.
Ek bilgi

2020. Her hakkr sakhdir. Sigma-Aldrich Co. LLC. Sirketi, sadece kurum ici amaclarla
kullanilmak kaydiyla sinirsiz sayida baskili cikti seklinde gogaltilmasina izin vermektedir.
Yukandaki bilgilerin dogru olduguna inanilmakla birlikte her hususu kapsadigi iddia
edilmemekte olup sadece yol gésterici olarak kullanilmalan gerekmektedir. Bu
dokiimanda verilen bilgiler mevcut bilgi birikimimiz ve kayitlarimiza istinaden verilmis
olup gerekli ve uygun énlemlerin alinmasi kaydiyla ilgili Grin igin bu bilgilerden
yararlanilabilir. Burada verilen bilgiler ilgili Griiniin ézellikleri konusunda herhangi bir
garanti verildigi seklinde yorumlanamaz. Sigma-Aldrich Inc. ve bagh sirketleri , ilgili
drinin tasinmasi, islenmesi veya iriinle temastan kaynaklanabilecek zarar ve ziyandan
sorumlu tutulamaz. Ek satis sart ve hikiimlerini www.sigma-aldrich.com ve / veya
faturanin ve ordinonun arkasinda bulabilirsiniz.

Markalamamizi degistirdigimizden dolayi, bu dokiimanin istbilgi ve/veya altbilgisindeki
markalama gecici bir siire icin, satin alinan drinle gérsel olarak uyusmavyabilir. Bununla
birlikte, dokiimanda yer alan ariinle ilgili bilgilerin timi aymi kalmakta ve siparis edilen
uriinle uyusmaktadir. Daha fazla bilgi almak icin litfen su adresten iletisime geciniz:
misbranding@sial.com.

GBF hazirlayicisinin adi: Sibel Tekiner

iletisim Bilgileri: lifescienceturkey@merckgroup.com
Yeterlilik Belge Tarihi ve Numarasi: 06.08.2018 KDU-A-0-0018
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