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OZET

Yilmaz N. Kolekalsiferolin Yeni Kati Dozaj Formunun QbD Yaklagimi ile
Gelistirilmesi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmasétik Teknoloji
ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2019.

Bu calismada, yagh bir faz igerisinde mikro diizeyde ¢oziinmiis kolekalsiferoliin
enkapsiilasyonu yontemi ile stabilitesi artirilmig olan bir kati dozaj formunun
geligtirilmesi amaglanmigtir. Bu baglamda, "Tasarim ile Kalite (QbD)" yaklagimiyla
Kolekalsiferol 100.000 IU konsantre kuru toz formunda bir ara iiriin ve Kolekalsiferol
2000 IU Tablet bitmis iiriin formiilasyonu ve {iretim prosesi gelistirme calismalari
yapilmigtir.

Tasarim ile kalite (QbD), iriin ile proses dizaym ve gelistirilmesinde,
formiilasyon ve proses degiskenlerini kontrol etmeyi ve anlamayi saglayan sistematik
bilimsel bir yaklasimdir. Kritik Kalite Ozellikleri (Critical Quality Attributes - CQAS),
kritik kalite Ozelliklerini etkileyen formiilasyon degiskenleri ve Kritik Proses
Parametreleri (Critical Proses Parameters - CPPs) belirlenmesi i¢in Hata Tirii ve Etki
Analizi (Failure Mode and Effects Analysis, FMEA) risk degerlendirme yontemi bazli
calisilmustir.

On formiilasyon ve formiilasyon ¢alismalarinda {iretim prosesi yontemi segimi
yapilmistir ve bazi bagimsiz formulasyon ve proses degiskenleri "bir seferde bir faktor"
deneyleri ile belirlenmistir. Baslangic risk degerlendirmeleri sonrasinda yapilan
laboratuar 6lgekli formiilasyon ¢aligmalar ile kritik kalite 6zelliklerini yiiksek oranda
etkileyen faktorler daha sonra yapilacak optimizasyon calismalari i¢in belirlenmistir.
Kolekalsiferol igeren final emiilsiyonun tasiyici eksipiyanlar {izerine spreylenmesi ve
kurutma islemi, Minitab programi kullanilarak yapilacak olan optimizasyon ¢alismasi
i¢in secilmistir. Spreyleme prosesinde iiriin sicakligi, kurutma prosesi siiresi ve giris hava
mutlak nem degeri parametreleri faktor olarak belirlenerek Minitab > DOE > Screening
modiil kullanilarak bir calisma dizayni olusturulmustur. Calisma dizaynindaki 13 6lgek
biiyiitme serisi liretilerek analiz sonuglari Minitab programina veri seti olarak girilmistir.
Veri setlerinin istatistiksel analizi ile faktorlerin kritik kalite 6zellikleri ile iliskileri ve her
bir faktoriin etki giicii tespit edilmistir. Spreyleme prosesinde iiriin sicakligi ve kurutma
prosesi siiresinin BHT miktar tayini, Kolekalsiferol miktar tayini ve Kolekalsiferol
¢oziinme hizi kritik kalite 6zellikleri (CQAs) lizerine etkileri, p degerleri 0.05'ten daha az
oldugu igin istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Minitab programinin istatistiksel
olarak anlamli model araciligi ve cesitli gorsel grafikleri ile bu faktdrlerin giiven
araliklar, kurutma prosesi siiresi igin 90-140 dakika, spreyleme sirasinda iiriin sicakligi
igin 27-33°C olarak belirlenmistir.

On formiilasyon, formiilasyon, lgek biiyiitme ve Minitab 18 programi ile en
kritik faktorlerin giivenli araliklarinin tespiti sonrasinda tiim bu sistematik ¢aligmalarin
bulgular1 ile bir kontrol stratejisi olusturulmustur. Son olarak, gelistirmis olan
formiilasyon ve iiretim prosesi, yapilan proses validasyon ¢alismasinda 3 tekrarli pilot
o6lgekli serinin, kontrol stratejisine dayanarak tiretimi ve kontrolii ile dogrulanmistir.

Anahtar  Kelimeler Kolekalsiferol, Tasarimla Kalite (QbD),
Mikroenkapsiilasyon, Akigkan yatakli kurutucu (FBD), Minitab

Bu calisma, Abdi Ibrahim Ilag San. ve Tic. A.S. Arastrma ve Gelistirme
Departmani tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Yilmaz N. Development of the New Solid Dosage Form of Cholecalciferol by the QbD
Approach. Istanbul University, Institute of Health Sciences, Department of
Pharmaceutical Technology. Master Thesis. Istanbul. 2019.

In this study, it is aimed to develop a solid dosage form that has increased stability
by the encapsulation method of the micro-level dissolved cholecalciferol within an oily
phase. In this regards, Cholecalciferol 100.000 IU concentrate dry powder formed an
intermediate product and Cholecalciferol 2000 IU Tablet finished product formulation
and manufacturing process development studies were carried out with the "Quality by
Design (QbD)" approach.

Quality and design (QbD) is a systematic scientific approach to controlling and
understanding formulation and process variables in product design and development.
Critical Quality Attributes (CQAs), formulation variables that affect critical quality
attributes and Critical Process Parameters (CPPs) were analyzed based on Failure Mode
and Effects Analysis (FMEA) risk assessment method.

In the pre-formulation and formulation studies, the production process method
was selected and some independent formulation and process variables were determined
by "one factor at a time" experiments. After the initial risk assessments, in the laboratory-
scale formulation studies, the factors that affecting the critical quality characteristics at a
high rate were idendified for the subsequent optimization studies. The spraying of
colecalciferol-containing microemulsion on the carrier excipients and drying process
were selected for optimization study which will be performed by using Minitab program.
The product temperature in the spraying process, drying process time and inlet air
absolute humidity parameters were determined as a factor and a working design was
created by using Minitab> DOE> Screening module. 13 scale-up batches in the study
design were produced and the results of the analysis were entered as a data set in the
Minitab program. The statistical analysis of the data sets revealed the relationship
between the factors and the critical quality characteristics and the effect power of the each
factor. The effects of product temperature in the spraying process and drying process time
on the CQA responses that are BHT assay, Cholecalciferol assay and Cholecalciferol
dissolution were statistical significant since their p values were less than 0.05. Minitab
programinin istatistiksel olarak anlamli model aracilig1 ve ¢esitli gorsel grafikleri ile bu
faktorlerin giiven araliklar, kurutma prosesi siiresi i¢in 90-140 dakika, spreyleme
strasinda {irlin sicakligi i¢in 27-33°C olarak belirlenmistir.

After the pre-formulation, formulation, scale-up and determination of safe ranges
of the most critical factors with the Minitab 18 program, a control strategy was developed
with the findings of all these systematic studies. Finally, the developed formulation and
production process was confirmed by the production and control of the 3 replicated pilot
scale series based on the control strategy in the process validation study.

Keywords: Cholecalciferol, Quality by Design (QbD), Microencapsulation,
Fluidized bed drier (FBD), Minitab

In this study, Abdi Ibrahim Ilag San. ve Tic. Inc. Supported by the Research and
Development Department.



1. GIRIiS VE AMAC

D vitamini; yagda eriyen vitaminler arasinda yer almakta olup ayni zamanda
endojen olarak uygun biyolojik ortamda sentezlenebildikleri i¢in hormon ve hormon
Onciileri olan bir grup steroldiir. En 6nemli etkisi kalsiyum, fosfor metabolizmasi ve
kemik mineralizasyonu tizerinedir [1,2]. D vitamini eksikligi ilk olarak 1960’larda
Whistler ve Glisson tarafindan tanimlanmistir [3]. D vitamini eksikligine bagl rasitizm,
giiniimiizde giin 15181na yeterince maruz kalmayan ve D vitaminini gidalarla yeterince
almayan toplumlar harig, nadir goriilmektedir. Yetiskin ve yash bireylerde, subklinik D
vitamini eksikligi ise, osteoporoz ve kirik riskini arttirmaktadir [3,4]. Bununla birlikte son
yillarda, D vitamini eksikligi ve yetersizliginin yaygin kanserler, kardiyovaskiiler
hastaliklar, metabolik sendrom, enfeksiy6z ve otoimmun hastaliklarin dahil oldugu bir

¢ok kronik hastalikla iligki i¢inde oldugu bulunmustur [4,5].

D vitaminin 2 formu vardir: Vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3
(kolekalsiferol). Vitamin D3 sentezinde ilk basamak, giines veya ultraviyole 1smlarinin
etkisiyle, ciltte bulunan provitamin D’nin vitamin D3’e (kolekalsiferol) doniismesidir.
Intestinal emilim D vitaminin baska bir kaynagidir. Diyetle alman D vitamini,
enterositlerden absorbe edildikten sonra silomikronlar i¢inde tagmir. Colyak, Crohn
hastalig1, pankreas yetmezligi, kistik fibrozis ve kolestazla seyreden karaciger hastaligi
gibi yag malabsorbsiyonu ile iligkili hastaliklar D vitamini eksikligine neden olabilir.
Silomikronlar portal dolagim araciliiyla karacigere ulagir. Burada 25-hidroksilaz enzimi
tarafindan hidroksilasyona ugrar ve 25-hidroksivitamin D (250HD) olusur. Bébreklerin
proksimal tiibiillerindeki mitokondrilerde, 250HD’nin 1,25-dihidroksivitamin D
(1,250HD)’ye ileri hidroksilasyonu gergeklesir. 1,250HD, D vitaminin fizyolojik olarak
aktif formudur. D vitamini ve 1,250HD’nin sentezi, kalsiyum dengesi ile yakin iligki

icindedir ve parathormon (PTH), serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile diizenlenir [4,6].

Kolekalsiferol stabilitesi 151k, sicaklik, oksijen ve nemden etkilenen bir etkin
maddedir [7]. Bu kimyasal yapiya sahip kolekalsiferoliin tablet dozaj formunda stabil
formiilasyonunu gelistirmek, iretim proses basamaklarmin etkileri de goz Oniine
alindiginda, etkin maddenin kimyasal stabilite problemi nedeniyle zordur. Bu tez
caligmasinda kolekalsiferoliin kimyasal stabilite problemi gosteren saf kristal formunun
yag fazindaki ¢ozeltisinin jelatin ve siikroz igeren su fazi icerisinde yiiksek basingl

homojenizatdr ile termostabil final emiilsiyonun hazirlanmasi ve tasiyici iizerine akigkan



yatakli sistemde spreylenmesi ile iiretilecek Kolekalsiferol 100.000 IU konsantre kuru toz
ara iriinii iceren, jelatin siikroz ¢apraz baglanma mekanizmasi sayesinde mikro diizeyde
¢ozliinmils haldeki kolekalsiferoliin enkapsiilasyonu ile stabilitesi artirilmig 2000 U
yitiliginde tablet dozaj formunun "Tasarim ile Kalite (QbD)" yaklagimiyla gelistirilmesi

amaglanmustir.

QbD bir iiriiniin tasarim asamasindan ticarilestirildigi asamaya kadar, iiriiniin tiim
yasam dongiisiinii kapsayacak sekilde gelistirilmesini hedefleyen bir tasarim konseptidir
ve FDA tarafindan baslatilan bir girisimdir [9]. Bu tez calismasinda, ayni zamanda
kolekalsiferoliin tablet stabil formiilasyonunun gelistirilmesinde; tasarimla kalite (Quality
by Design, QbD) yaklagimu ile iiretim prosesini anlama, gerekli kontrollerin yapilmasi ve

optimizasyonu amaglanmaktadir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Kolekalsiferol Hakkinda Genel Bilgiler

D vitamini; yagda eriyen vitaminler arasinda yer almakta olup aynm1 zamanda
endojen olarak uygun biyolojik ortamda sentezlenebildikleri i¢in hormon ve hormon
oOnciileri olan bir grup steroldiir [1,2]. Kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasinin en
6nemli fizyolojik diizenleyicilerinden birisi olan D vitamini, serum kalsiyum seviyesinin
diizenlenmesinde paratiroid hormon (PTH) ile sinerjik etki gostermekte ve kemik
mineralizasyonuna katkida bulunmaktadir [10]. Vitaminler, besinlerle veya ek olarak
digaridan alinmasi zorunlu besin 6geleri olarak tanimlanmasina ragmen; aktif D vitamini
dokularda tretilerek kan dolagimina verilmesi, diger dokular iizerinde 2 etki gostermesi
ve bu etkisinin feedback mekanizmalarla diizenlenmesi nedeniyle vitaminden ¢ok steroid
yapili bir hormon olarak degerlendirilir [11]. Kolekalsiferol —molekiiliiniin

nomenklatiirede vitamin olarak degil prohormon olarak degistirilmesi 6nerilmistir [12].

D vitamini eksikligi ilk olarak 1960’larda Whistler ve Glisson tarafindan
tanimlanmustir [3]. D vitamini eksikligine bagli rasitizm, giiniimiizde giin 1s18ina
yeterince maruz kalmayan ve D vitaminini gidalarla yeterince almayan toplumlar harig,
nadir goriilmektedir. Colyak, Crohn hastaligi, pankreas yetmezligi, kistik fibrozis ve
kolestazla seyreden karaciger hastalig1 gibi yag malabsorbsiyonu ile iligkili hastaliklar D
vitamini eksikligine neden olabilir. Yetigkin ve yash bireylerde, subklinik D vitamini
eksikligi ise, osteoporoz ve kirik riskini arttirmaktadir [3,4]. Bununla birlikte son yillarda,
D vitamini eksikligi ve yetersizliginin yaygin kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar,
metabolik sendrom, enfeksiy6z ve otoimmun hastaliklarin dahil oldugu bir ¢ok kronik

hastalikla iligki i¢inde oldugu bulunmustur [4,5].

D vitaminin Vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol) olmak
iizere 2 formu vardir. Vitamin D3 sentezinde ilk basamak, gilines veya ultraviyole
isinlarmin  etkisiyle, ciltte bulunan provitamin D’nin vitamin D3’e (kolekalsiferol)

doniismesidir. Intestinal emilim D vitaminin baska bir kaynagidir [4].

2.1.1. Farmakokinetik Ozellikleri
Diyetle alinan D vitamini, enterositlerden absorbe edildikten sonra silomikronlara
katilarak lenf iginde kan dolasimina girer. Kanda &zel bir alfa-globiilin olan D vitamini

baglayan protein tarafindan taginir [13]. Karacigere ulasan kolekalsiferol 25-hidroksilaz



enzimi tarafindan hidroksilasyona ugrar ve 25-hidroksivitamin D (250HD) olusur.
Bobreklerin -~ proksimal  tiibiillerindeki ~ mitokondrilerde, 250HD’nin  1,25-
dihidroksivitamin D (1,250HD)’ye ileri hidroksilasyonu gergeklesir. 1,250HD yani
kalsitriol, D vitaminin fizyolojik olarak aktif formudur. D vitamini ve 1,250HD’nin
sentezi, kalsiyum dengesi ile yakin iliski icindedir ve parathormon (PTH), serum

kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile diizenlenir [4,6].

Kolekalsiferol lipofilik bir maddedir ve yag dokusunda birikir. Yag dokusunda
biriken D vitaminleri depo gorevi yaparlar ve giinliik vitamin alimindaki eksiklikler bu
depodan karsilanir. Kolekalsiferol besinler i¢inde disaridan alinmasinin yani sira, viicutta
7-dehidrokolesterol’den de sentezlenir. Bu sentez giines 1s18ina maruz kalma derecesi ile

orantili olarak artar [13].

D vitaminleri ve metabolitleri, steroidler gibi, karacigerde hidroksilenme ve
konjugasyon ile inaktive edilirler. Olayda karaciger mikrozomal karma fonksiyonlu
oksidazlar (P 450 enzim tiirleri) de kismen rol oynarlar. Metabolitlerinin biiyiik bolimii

safra i¢ine atilir ve enterohepatik dongiiye girerler [13].

2.1.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Biyolojik olarak aktif form olan 1,25(0OH)2D etkilerini bir intraselliiler hormon
reseptdr olan VDR’ye baglanarak gosterir. 1,25(OH)2D’nin molekiiler etki mekanizmasi
genomik ve non-genomik etkilerini igerir. Genomik etkileri 1,25(OH)2D’nin yiiksek
afiniteli niikleer VDR ’ye baglanmasi ile baglayan klasik mRNA transkripsiyonu ve eslik
eden de novo protein sentezi ile olur [14,15]. Vitamin D’nin nongenomik fonksiyonlar
ise 1,25(0OH)2D’nin plazma membran-iliskili reseptdre baglanmasi ile olusan hizl,
nontranskripsiyonel cevaplardir. Bu cevaplar ikincil mesajci olusumuna (cAMP,
diacylglycerol, inositol triphosphate, arachidonic acid) veya intraselliiler proteinlerin
fosforilasyonuna neden olan bir kaskadi baglatir. Bu reseptorler kemik, bobrek, paratiroid
bezi ve barsaklar gibi vitamin D’nin vital kalsemik etkilerini iceren klasik hedef

dokularda bulunur [14,15].

1,25(0OH)2D reseptorleri bu hormon igin klasik hedef organlar olarak bilinmeyen
cilt, meme, hipofiz, paratiroidler, pankreas beta hiicreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi,
dolasimdaki monositler ile aktive T ve B lenfositlerinde de bulunmaktadir [14,16]. Bu
hiicrelerdeki fizyolojik fonksiyonu hala kesfedilmeyi beklemektedir. 1,25(OH)2D

keratinositlerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe eder, keratinositlerin terminal



diferansiyasyonunu uyarir, monositlerin interlokin (IL) 1 iiretmesini ve makrofaj ve

osteoklast benzeri hiicrelere diferansiyasyonunu indiikler. Ayrica, PTH iiretimini inhibe

eder ve yine T ve B hiicrelerinden sirasiyla IL2 ve immunoglobulin {iretimini inhibe eder

[14,16]. Ayrica meme karsinomlari, melanomlar ve promyeloblastlardan kaynaklananlari

da igeren cesitli tiimor hiicreleri de 1,25(OH)2D reseptorlerine sahiptir. 1,25(OH)2D

reseptdrii olan tiimor hiicre serileri, hormonal proliferasyon hizin1 azaltarak ve

diferansiyasyonu artirarak cevap verirler. Kalsitriol 16semi tedavisinde faydali degilse de,

kalsitrioliin ve analogu olan kalsipotrienin antiproliferatif etkileri psoriazis tedavisinde

kullanimlarina temel olusturmaktadir [ 14].

2.1.3. Fizikokimyasal Karakterizasyonu
Kolekalsiferoliin fizikokimyasal 6zellikleri Tablo 2-1’de verilmistir [17,18].

Tablo 2-1: Kolekalsiferoliin Fizikokimyasal Karakterizasyonu

Fizikokimyasal Ozellik

Kolekalsiferol

Kimyasal ismi

(52,7E)-9,10-Secocholesta-5,7,10(19)-trien-3p-ol

Acik Formiilii

HsC, H

CHs

HO--
H
Kimyasal Ozet Hizmeti (CAS) kayit
[67-97-0]
numarasi
Molekiil Formiilii C27H0
Molekiil Agirhg: 384.6 g/mol
Erime Noktasi 83°C - 86°C

Coziiniirliigii

Etanolde kolayca ¢Oziiniir, suda pratik olarak

¢Oziinmez.




2.1.4. Farmakope Durumu

Kolekalsiferoliin Avrupa, Ingiliz ve Amerikan farmakopelerinde kayith saf hali,

farkli formlar1 ve bitmis {lirlin formlarma ait bilgiler asagida alt basliklar halinde

verilmistir.

2.1.4.1. Avrupa Farmakopesi

Avrupa Farmakopesi’nde mevcut Kolekalsiferol ile iliskili monograflar asagida

maddeler halinde siralanmigtir;

Kolekalsiferol Kristal (saf kolekalsiferol) [17]
Konsantre kolekalsiferol (yagli form) [19]
Konsantre kolekalsiferol (toz form) [20]

Konsantre kolekalsiferol (suda dagitilabilir form) [21]

2.1.4.2. ingiliz Farmakopesi

Ingiliz Farmakopesi’nde mevcut Kolekalsiferol ile iliskili monograf asagidadur;

Kolekalsiferol Kristal (saf kolekalsiferol) [22]

2.1.4.3. Amerikan Farmakopesi

Amerikan Farmakopesi’nde mevcut Kolekalsiferol ile iligkili monograflar asagida

maddeler halinde siralanmustir;

Kolekalsiferol Kristal (saf kolekalsiferol) [23]
Kolekalsiferol, Kapsiil [24]
Kolekalsiferol, Cozelti [25]

Kolekalsiferol, Tablet [26]



2.2. Tablet Dozaj Formu Hakkinda Genel Bilgiler

2.2.1. Tamm ve Ozellikleri

Tablet teriminin kdkeni Latincede ‘tabuletta’ kelimesinden gelir. Tabletlerin
Latince adi ise iiretim teknolojisindeki basim isleminden dolay1 ‘compressi’dir. Bu
kavramsal baglant1 glinimiizde farmakopelerde tabletler smifinin altinda farkl
yontemlerle elde edilen tabletlerin olmasi nedeniyle agik ve yeterli degildir [27]. Etkin
maddenin ¢esitli yardimci maddeler ile karistirilip basing uygulamaya hazir hale
getirilmesi ve belirli 6zellikteki cihazlar ile basing uygulanarak istenilen amaca uygun
ozelliklerde, sekilde ve boyutta sikistirilarak toz kiitlesi haline getirilmis {iriine de “tablet”
denir [28]. Tablet boyutu ve sekli, tablet basimu sirasinda makineye ait miihre ve zimba
cesidi ile iligkilidir [29,30]. Tabletler farmasdtik teknolojide kat1 dozaj sekilleri sinifina
girer. Oral yol ile alinan kat1 dozaj sekilleri siniflandirildiginda tablet ve kapsiiller en sik

kullanilan dozaj sekilleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir [31].

Fiziksel olarak tabletler gaz ve kat1 hali birlikte bulunduran sistemlerdir. Basim
asamasinda uygulanan kuvvetin derecesine gore gaz faz orani degisir. Tabletler farkli
formlarda bulunmalarina karsin {iretim sirasinda izlenen yol genelde aynidir. Tabletler,
genel olarak, tozlarin veya graniillerin iizerlerine uygulanan giic yardimiyla porlu ve
kaynasmis bir kompakt haline gelmesidir [27]. Baz1 materyaller plastik deformasyon
ozelligi ile birlesir (mikrokristal seliiloz, nigasta, sodyum kloriir), bazilari ise par¢alanma
(kristalize laktoz, siikkroz, Emcompress). Ancak tiim maddeler elastik ve plastik

karakterleri gosterirler [32].
Kullanim amacina gore tablet ¢esitleri sdyle siralanabilir [48,49]:
- Basit tablet
- Kapl tablet
- Efervesan tablet
- Bukkal ve dilalt1 tableti
- Cigneme tableti
- Cok katli tablet
- Vajinal tablet

- Coziinen tablet [48,49].



2.2.2. Avantajlar

Tabletler ilag endiistrisinde en ¢ok kullanilan farmasétik dozaj sekilleridir.

Avantajlarindan dolay1 yaygin olarak {iretilir ve kullanilirlar. Bu avantajlar su sekilde

siralanabilir [33,34];

Tabletler kat1 etkin maddelerden makine yardimiyla biiyiik serilerde ekonomik

olarak iiretilebilirler.

Giivenli ve kolay kullanimi ile daha iyi hasta uyuncu saglarlar.

Yiiksek doz hassasiyeti gosterirler.

Cesitli sekil, renk ve tat farkliliklari ile hazirlanabilirler.

Uzun raf 6mrii, kolay paketlenme, kolay tasinma ve saklanma 6zellikleri vardir.

Etkin madde salimi, farkli formiilasyonlar hazirlanmasi veya farkli iretim

teknikleri kullanilmasiyla modifiye edilebilir. [33,34].

2.2.3. Tablet Formiilasyonlarinin Bilesenleri

Bir tablet formiilasyonunda etkin maddenin diginda bir ¢ok yardimc1 madde yer

almaktadir. Ilag iiretiminde kullanilacak yardimci maddelerden istenen ozellikler

sunlardir [27]:

flacin iiretiminden kullanimina kadar olan tiim basamaklarda inert olmali,
Fizyolojik olarak uyumlu olmali,

Seriden seriye degismeyen stabil fiziksel ve kimyasal 6zellikleri gostermeli,
Mikrobiyolojik agidan uygun temizlikte olmali ve patojen icermemeli,
Kolay temin edilebilmeli ve fiyati ucuz olmalidir [27].

Kullanilan farmasétik yardimci maddelerin baslicalar1 asagida maddeler halinde

verilmistir [29,30,35,36];

Dolgu maddeleri ve seyrelticiler,
Baglayici maddeler,

Dagitict maddeler,

Kaydiricilar (Lubrikantlar ve Glidantlar),

Renk vericiler,



- Tat diizenleyiciler,

- Kaplama malzemeleri [29,30,35,36].

2.2.3.1. Dolgu maddeleri ve seyrelticiler
Dolgu maddeleri, etkin madde miktarinin az oldugu veya basimin zor oldugu
durumlarda eklenirler. Tablet dolgu maddeleri laktoz, nisasta, dibazik kalsiyum fosfat,
mikrokristalin seliiloz gibi maddelerdir [50]. Cigneme tabletleri dolgu maddesi olarak
sukroz, manitol veya sorbitol gibi seker igerirler. Suda diisiik ¢6ziiniirliigii olan hidrofobik
etkin maddelerin biyoyararlanim problemleri ile karsilagildigindan, dolgu maddeleri

olarak suda ¢6ziinen seyrelticiler kullanilir [50].

Giiniimiizde dolgu maddeleri, hem baglayict ve hem de dagitic gibi birden fazla
islevi yerine getirebilir, 6rnegin mikrokristalin seliiloz bunlardan birisidir. Ayrica 6n
isleme tabi tutulmus hazir madde karisimlari da vardir. Ludipress (laktoz + polivinil
pirolidon (PVP) + ¢apraz bagli PVP), Emdex (dekstroz + maltoz) ve Cellactose (laktoz +
seliiloz) bunlara 6rnek verilebilir. Laktoz, en bilinen dolgu maddesidir [48]. Dogrudan
basim i¢gin akis 6zelligi iyi olan piiskiirterek kurutulmus tipi tercih edilir. Yas graniilasyon
icin a-laktoz monohidrat kullanilir. Susuz laktoz, basing altinda diger laktozlarla
karistirldiginda en saglam tableti olusturur. Normal nigasta, tablet formiillerinde
basilabilirligi ve akicilif1 acisindan yetersiz bir maddedir. Bu nedenle kismen hidroliz
edilerek yaklasik %20 amilopektin ve amiloza doniistiiriiliir. Buna modifiye nisasta denir

ve akiciligi ile basilabilirligi normal nisastaya gore biraz daha iyidir [48].

Dolgu maddesi ilavesi ile tablet basiminda kullanilacak toz karisimin y1gin hacmi
arttirthir ve tabletin uygun basim agirh@ma getirilmesi saglanir [49]. Dolgu maddeleri
kimyasal ve fizyolojik agidan inert olmali, toz karigiminin basilmasimi ve hazirlanan
tabletlerin dagilimini kolaylastirmalidir. Kaolin, bentonit gibi yiiksek adsorban 6zelligi
olan maddeler, alkaloit, strojen ve kalp glikozitleri gibi diisiik dozlarda kullanilan etkin

maddelerle hazirlanan tabletlerin formiilasyonuna katilmamalidir [49].

Etkin maddenin sudaki ¢Oziiniirliigii az ise, olusabilecek biyoyararlanim
problemlerine karsi suda iyi ¢oziinen dolgu maddelerinin kullanimi tavsiye edilmektedir

[48].
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Ayrica secilen seyreltici maddenin etkin madde ile gecimli olmasina dikkat
edilmelidir. Amin grubu i¢eren maddeler laktoz ile, amin tuzlar1 ise alkali kaydirici-laktoz

kombinasyonu ile shift bazi olusturur ve zamanla tabletlerde renklenme goriiliir [51,52].

2.2.3.2. Baglayict maddeler
Baglayicilar, 6n graniilasyon sirasinda ve sikistirilmis tablette toza yapigkanlik
verir. Seyrelticide halihazirda mevcut olan koheziv kuvvete katkida bulunurlar.
Baglayicilar kuru halde eklenebilmesine ragmen ¢ozeltiden eklendiklerinde daha etkili
olurlar. Cogunlukla direk baski ile hazirlanan tabletlerde kullanilan mikrokristalin seliiloz
en etkili kuru baglayicidir. Baglayici ajanlar graniilasyon metoduna bagli olarak asagida
ki sekilde eklenebilirler [53]:

1. Kuru graniilasyon ve kompresyon yontemlerinde oldugu gibi toz halde

2. Yas graniilasyonda oldugu gibi toz karisimina ¢6zelti halinde [53].

2.2.3.3. Dagitic1 maddeler
Dagitict maddeler, tabletin biyolojik ortamda pargalanmasini ve dagilmasin
kolaylagtirmak amaciyla, tablet formiilasyonuna ilave edilen madde veya madde
karigimlaridir [50]. Bu maddeler, tablet 1slandiginda tabletlerin kisimlara ayrilmasina
yardim eder. Coziinen tablet sistemlerinde efervesan karigimlar bir yoniiyle dagitic
ajanlarin gorevlerini de gerceklestirirler. Dagitici ajanin konsantrasyonu, ilave edilis

yontemi, sikistirilma derecesi, etkili olmasinda biiyiik rol oynar [50].

Dagiticilar, tablet veya kapsiil igeriginin mide ortaminda hizla graniillerine ve onu
olusturan tozlara pargalanmasini saglar. Dolayisiyla ilacin kana karismasi veya bolgesel
etki gdstermesi i¢in salima hizmet eden maddelerdir. Dagiticilar, su ile temas ettiginde
hizla genleserek tabletin par¢alanmasina yol agan maddelerdir [48]. Siiper dagiticilar
denilen bir grup madde sayesinde tiretimde 20-30 Kp kirilma kuvveti gibi yiiksek sertlik
degerleri kolaylikla elde edilebilmektedir. Ciinkii sliper dagiticilar, bir formiile %1 - 10
gibi miktarlarda eklendiklerinde, tabletleri sulu ortamda en ¢ok 5 dakika iginde
dagitabilmektedirler. Tablet dagiticilari ile ilag salimi ve biyoyararlanim arasinda pozitif
bir iligki bulunmaktadir [48].
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En yaygin kullanilan tablet dagiticisi nisastadir. Modifiye nisasta, seliilozlar,
aljinik asit, mikrokristalin seliiloz, ¢apraz bagl povidon, veegum, bentonit, kaolin gibi
mineral maddeler, hidroksipropil selilloz, karboksimetil selilloz ve ¢apraz baglh

polimerler dagitici ajan olarak kullanilirlar [49,54,55].

Dagitict maddeler, biyolojik ortamda siserek veya ¢oziinerek tabletin dagilmasini
saglarlar. Kalsiyum aljinat ve veegum gibi maddeler suyu emerek hacimlerini arttirir ve
tabletin dagilmasini saglar [49]. Karbomerler, karboksimetilseliiloz ve sodyum aljinat
gibi maddeler jel olusturarak dagilmayi saglarlar. Ancak yiiksek miktarda kullanilmalari
durumunda, olusan jel suyun tablet i¢ine penetrasyonunu engelleyen bir kilif olusturur
[49].

Patates ve misir nisastalari, giinimiizde yaygin olarak kullanilan dagiticilar
arasindadir. Nisasta, %20 amiloz, %80 amilopektin yapisindadir ve suya kars: biiyiik
ilgisi vardir. Amilozun suda ¢6ziinmesi, amilopektinin ise suda sigmesi nedeniyle tabletin
dagilmasi kolaylasir [56,57]. Dagitici etkinin sisme olayindan daha ¢ok kilcal etkiden ileri
geldigi belirtilmektedir. Nigasta tanelerinin kiiresel sekilli olmasi, tablet porozitesini
arttirir ve bdylece kilcal etkinin artmasina neden olur. Nisastanin dagitici amagla %3-15

konsantrasyon araliginda kullanilmasi tavsiye edilmektedir [56,57].

Eger dagitict madde, etkin madde ve seyreltici maddelerle beraber graniilasyon
isleminden Once formiilasyona eklenirse, dagitici etkisi azalir. Bazi durumlarda,
dagiticinin yarist graniilasyon isleminden dnce toz karisima ilave edilir ve kalan kismi da
kaydirict madde ile karigtirthir [58]. Kaydirict maddeye ilave edilen kisim, tabletin
graniillere hizla parcalanarak graniiller haline gelmesini saglar, etkin madde ile

karigtirilan kisim ise graniillerin kii¢iik pargalara ayrilmasini saglar [58].

2.2.3.4. Kaydiricilar

Tablet formiilasyonu i¢in gerekli olan yardimci madde siniflarindan biri de
kaydiricilardir. Kaydiricilar lubrikantlar ve glidantlar olarak ikiye ayrilirlar. Glidantlar en
basit 6zellikleriyle toz ya da graniil kiitlesi i¢indeki partikiillerin birbirleri lizerinden rahat
bir sekilde akmasini saglarlar. Lubrikantlar ise basim esnasinda toz ya da graniil
partikiilleri ile miihre arasindaki siirtiinmeyi engelleyip tabletlerin daha kolay bir sekilde
miihreden disar1 ¢ikmasini saglarlar. Ancak giiniimiizde bazi maddeler i¢in bu ayrimi
yapmak olduk¢a zordur. Talk bu 6rneklerden biridir. Hem lubrikant hem de glidant
ozellik gosterir. Bunun diginda 6zellikle hidrofobik karaktere sahip lubrikantlar toz ya da
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graniil partikiilleri ile miihre arasindaki siirtiinmeyi azaltirken partikiillerin ylizeyini
sardig1 i¢in partikiillerin birbirleri tizerinden daha rahat bir sekilde akmasini saglayacak
akis diizeltici olarak da gorev yapabilir. Son {irliniin spesifikasyonlarinin belirlenmesi ve

basim performansinin iyilestirmesi nedeniyle oldukg¢a 6nemli yardimei maddelerdir [37].
Kaydiricilarin gorevleri soyle siralanabilir [27]:

- Tabletin mithreden ¢ikmasi sirasinda, tablet yiizeyi ve miihre duvari arasindaki

siirtiinmeyi azaltirlar.
- Zimbalar ve miithredeki aginmay1 azaltirlar.
- Zimba ylizeylerine yapigmay1 onlerler.
- Tozlarn akicilik ve dolum 6zelliklerini artirirlar.
- Kati preparatlarin iiretim verimliligini artirirlar [27].
Kaydirici eksikliginde yasanan problemler sunlardir [27]:

- Tablet basma islemi sirasinda tozlarin yetersiz akicilik gostermesi tablet

agirhginin, icerik tekdiizeliginin ve tiriin kalitesinin bozulmasina neden olur.

- Toz parcaciklar arasinda yetersiz siirtiinme ve yapisma olmasi plastisitenin
yetersiz olmasina ve retim siirecinin bozulmasina ve verimliligin diismesine

neden olur.

- Tabletin miithreden ¢ikmasi esnasinda tablet basma mekanizmasina ve tablete

zarar verebilir.

- Tozlarn sikistirilmasi sirasinda olusan yiiksek sicaklik, sicakliga hassas etkin

maddelerin stabilitesini etkiler [27].

Bu sorunlari en aza indirgemek igin tablet formiilasyon larina diisiik miktarda
lubrikant etkilenir. Ideal bir lubrikant toz ve tablet basim makinasinin tiim aksamlar

arasinda siirtiinme Kuvvetini azaltma yetenegine sahip olmalidir [38].

Tablet formiilasyonlarinda lubrikantlar, basima bagl bir ¢ok problemin
¢oziimlenmesinde etkin rol oynarlar [39]. Lubrikantlar tablet iiretiminde gerceklestirilen
temel islemlerde toz partikiiller arasindaki siirtiinmeyi azaltarak glidant gibi toz akisini
iyilestirebilirler, kiitlenin zimbaya yapigsmasimi engellerler ve tabletlerin miihrede ve

zimbada sikigmasim1 minimuma indirgerler [40,41]. Lubrikantlar, tablet graniilasyonu
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esnasinda formiilasyona ilave edildiklerinde, graniiller etrafinda tabaka olusturmaktadir.
Bu tabaka tabletlerin daha az deformasyona ugramasina veya ugramamasma neden
olabilmektedir. Lubrikantlarin tablet mekanik 6zellikleri {izerine etkisi baglanma
mekanizmasi ile yakindan ilgilidir [42]. Lubrikantlarin partikiil yiizey alanin1 kaplamasi

ii¢ mekanizma ile agiklanmaktadir [39,43]:
- Adsorbsiyon veya yiizey baglantili adezyon,
- Difiizyon veya kat1 penetrasyonu,
- Lubrikasyon ajaninin delaminasyonu veya deaglemerasyonu [39,43].

Kati lubrikantlar, partikiil yiizeyine adsorbe olarak homojen bir film tabakasi
olustururlar. Diflizyon veya kati penetrasyon karigtirma esnasinda lubrikant yayilimini
saglayan baslica mekanizmalardandir. Lubrikantlarin formiilasyonlarda oynadig: kritik
rol nedeniyle tipi ve oraninin secilmesi hem graniilasyonda hem de dogrudan basimda
onemli bir parametredir [38]. Tablet formiilasyonlarinda yaygin olarak kullanilan

lubrikantlarin baglicalar asagida maddeler halinde siralanmugtir [38];
- Magnezyum stearat,
- Talk,
- Gliseril behenat,
- Cinko stearat,
- Stearik asit,
- Hidrojene bitkisel yaglar,
- Poliokso etilen monostearat,
- Polietilen glikol 4000,
- Polietilen glikol 6000,
- Sodyum benzoat,
- Sodyum lauril siilfat,

- Magnezyum lauril siilfat [38].
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Tablet formiilasyonlarinda kullanilan lubrikant maddelerin yiizdeleri ¢ok yiiksek
ise ya da karistirma siireleri uzun ise yasanan potansiyel problemlerin tablet sertliginin
azalmasi, tozlarin sikistirilmasinda yetersizlik, tabletin dagilma siiresinde artma ve
¢oziinme hizinda azalma oldugu bulunmustur [44,45]. Lubrikantlarin tablet kirilma
kuvveti iizerindeki belirgin etkilerinin lubrikantin tiiriine, diger tablet yardimct
maddelerine ve proses kosullarina bagl oldugu bulunmustur [46]. Magnezyum stearatin
tablet gerilim kuvveti iizerine olumsuz etkisi bilinmektedir. Gerilim kuvvetindeki
azalmanin partikiiller arasi baglanmanin bir sonucu oldugu bulunmustur. Toz karigimlara
lubrikant ilavesinin tablet gerilim kuvvetinde azalmaya yol actifi saptanmustir.
Magnezyum stearat tablet gerilim kuvveti ve basim kuvveti arasindaki tablet sertliginin

ortaya ¢cikmasinda 6nemli rol oynamaktadir [47].

2.2.3.5. Renk vericiler

Renklendiriciler, tablet formiilasyonlarina {irliniin taninmasi ve estetik goriintii
vermek igin eklenirler [49]. Cogu boyalar 1s18a duyarhidir ve 1sikla solarlar5.
Renklendirici boyar maddeler, tablet goriniimiinii diizeltmenin disinda, ilacin
hazirlanmasi asamasinda ireticinin {iriinii kontrol etmesine yardimci olmak ve ilact
kullanan kisinin ilac1 tanimasini saglamak amactyla kullanilir. Tablet formiilasyonlarinda
kullanilan boyalar, yasal olarak kullanimina izin verilen boyalar olmali ve tablet
formiilasyonundaki diger maddelerle etkilesmemelidir [49]. Bu amagla D&C ve FD&C
boyalar kullanilir ve Food and Drug Administration (FDA), ilaglarda kullanilan

renklendiricileri belirler [50].

Tabletlerin renklendirilmesi ile iiriin imalat1 sirasinda bir {irliniin diger bir iiriin ile
ayrilmasi saglanmaktadir [48]. Ayrica hasta i¢in tedavinin dogrulugunun kontroliinii
saglamaktadir. Medikal iirtinlerde kullamlan renk verici maddeler, FDA ve Avrupa

otoriteleri tarafindan sertifikalandirilmis olmasi gerekmektedir [48].

Boya maddeleri tablet formiilasyonuna iki sekilde ilave edilir [49,58]. Boya
maddesinin graniilasyon isleminden dnce baglayici madde ¢ozeltisinde ¢dziindiiriilerek
tablet formiilasyonuna ilave edilmesi, en ¢ok kullanilan ydntemdir. Diger yontem de,
boya maddesinin sulu ¢ozeltisi kalsiyum siilfata veya nisastaya emdirilir, karisim

kurutulur ve tabletin diger bilesenlerine karistirtlir [49,58].
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2.2.3.6. Tat diizenleyiciler
Tatlandiricilar ve lezzet maddeleri, dzellikle efervesan ve ¢igneme tabletleri igin

6nemlidir. Yapay tatlandiricilar ve meyve aromalari, bu amagla ¢ok sik kullanilir [48].

Tatlandirict olarak, siklamatlar ve sakkarin-siklamat kombinasyonu eskiden
yaygin olarak kullanilmistir. Ancak siklamatlarin yasaklanmasi ve sakkarinin statiistiniin

belirsiz olmasi nedeniyle yeni tat maddeleri aragtirilmaya baglanmisgtir [49,58].

Aspartam, amonyum glisirizinat gibi sekerden daha fazla tatli olan maddelerin
tablet formiilasyonuna az miktarda ilavesi ile de ayni tat saglanabilmektedir. Cigneme
tabletlerinde ise genellikle manitol ve laktoz tat verici madde olarak kullanilmaktadir
[49].

2.2.3.7. Kaplama Malzemeleri

Kaplama maddeleri, polimer maddelerdir. Bu polimerler arasinda en sik
kullanilanlar hidroksipropil metil seliiloz (HPMC), hidroksipropil seliiloz ve akrilatlardir
(Eudragit). Bu maddeler kullanilarak tabletler, suda ¢dziiniir koruyucu bir film tabakasi
ile kaplanabilir ve bu film tabakalar1 genellikle bir renk maddesi igerirler [48]. Tabletlerin
renkli filmlerle kaplanmasi, onlarin kolay taninmalarina, kolay yutulmalarina ve kotii tat
ile kokunun maskelenmesi gibi amaglara hizmet eder. Kaplama polimerleri ile ayn
zamanda enterik veya kontrollii salim tipi kaplamalarda yapilabilir. Modern imalatta draje

imalatinin yerini film kaplama almustir [48].

2.2.4. Uretim Yontemleri
Tabletler genel olarak; dogrudan (direkt) basim, kuru graniilasyon ve yas

graniilasyon olmak iizere {i¢ yontemle iiretilir [59]:

2.2.4.1. Dogrudan Direk Basim
Dogrudan basim yonteminde, etken ve yardimer maddeler karistiricida karistirilir
ve tablet basimina gonderilir. En basit ve hizli ydntemdir ama bu yontemin

kullanilabilmesi i¢in toz ya da graniil kiitlesinin akigkan ve basilabilir olmasi sarttir [59].
Islem basamaklar1 asagidaki sekilde dzetlenebilir [59].
- On karistirma,
- Kaydirici eklenmesi ve kisa bir karigtirma,

- Tablet basimi [59].
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2.2.4.2. Kuru Graniilasyon
Kuru graniilasyon yonteminde, 6n kompresyon ve silindirler arasi sikistirma
yontemleri kullamlmaktadir [59,60]. Kuru graniilasyonda genellikle formiildeki
kaydiricinin 1/3’1 diger toz karisimlaria karigtirilir. Bunun nedeni tozlarm silindirlere
yapigmasini engellemesidir. Kaydiricinin geri kalani kuru graniilasyondan sonra karigima
eklenir ve 3-5 dakika karnistirilir. Karisim sonrasinda olusan final karisimdan 6rnekler
alinir ve laboratuvarda cesitli testler yapilir. Laboratuvar sonucuna gore tablet basimina

gecilebilir [59,60].

Baglayict maddenin ¢6ziiclisiinden etkin maddenin etkilenmemesi ve etkin
maddenin stabilitesini giivence altina alabilmek igin kuru graniilasyon yontemi tercih
edilir. Coziicii kullanmadan uygulanan bu yonteme ¢6ziiciisiiz graniilasyon yontemi de

denilmektedir [60].

Yontemin esasi, toz maddelerin dogrudan basim iglemine tabi tutulmasi, elde
edilen bu kiitlelerin kirilip belirli partikiil bityiikliigiine getirilmesi ve daha sonrada tablet

basimina gegilmesidir [60].

Kuru Graniilasyon Yontemleri: Kuru graniilasyon iki farkli yontemle
gerceklestirilmektedir. Bunlar 6n kompresyon (slugging yontemi) ve silindirler arasi

sikistirma (roller compaction) yontemidir [60].

Ilag ve yardime1 maddeler 1slatma ya da kurutma olmadan graniil haline getirilir.
Istya hassas ilaglar i¢in tercih edilen bir yontemdir [60]. Graniilasyon mekanik sikigtirma
yolu ile basilir. Briket tablet basimi ve kirilmasi ya da tozlarin yiiksek basingta doner gelik

silindirlerden gegirilmesi yolu ile sikistirma saglanir [60].

2.2.4.3. Yas Graniilasyon
Kati ilag sekillerinin {iretim agamasi bir¢ok islem basamagini kapsar. Bunlardan
ilk basamag: olusturan yas graniilasyon igleminde, baglayici1 6zellikteki maddeler, toz

karigimlarina katilarak toz partikiillerinin kiimelesmesi (agregasyon) saglanir [61].

Yas graniilasyon yonteminde, yiiksek hizli akiskan yatakli graniilasyon,
puskiirterek kurutma ve ekstriisyon pelletleme yontemleri kullanilmaktadir [61]. Yas
graniilasyonda, etkin madde ve baglayici madde (soliisyon) belirli siirede karistirilir, yas
olarak elenir ve akiskan yatakli kurutucuda kurutulur. Kurutulan bu karisim diger dolgu

maddeleri ile birlikte belirli bir homojenlige gelinceye kadar karistirilir. Karisimin son 3-
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5 dakikasinda kaydirici eklenir. Elde edilen final karigtmdan oOrnekler alinir ve

laboratuvara gonderilir. Laboratuvar sonucuna gore tablet basimina gegilebilir [61].
Yas graniilasyon iglemi su siray1 izlemektedir [61];
- Etkin maddenin (gerekli goriiliir ise) dgiitiilmesi,

- Toz maddelerle karistirilmas,

- Baglayici ilavesiyle toz karigimin partikiillerinin kiimelesmesinin saglanmasi (bu

isleme graniilasyon denir),

- Kiimelesmis partikiillerin yas olarak elenmesi,

- Elenmis toz karistminin kurutulmasi kurutma islemde yaygin olarak akigskan

yatakli kurutucular kullanilmasi,
- Kurutma isleminden sonra kuru 6giitme yapilmasi,

- Cift konik ya da V tipi karistiricilarda homojenize edilmesi,

- Olusan bu karigima kaydirict ilave edilerek 5 dakika daha karistirilmasi (bu

karigima final {irtin denir),

- Tablet basimina gegilmesidir [61].

Tablet basimina uygun héle gelen karisima “final {irlin” denir. Toz karigimin final

iriin haline gelmesi siirecinde, toz karigiminin nasil 1slatildigr ve nasil kurutuldugu

6nemlidir. Islatma isleminde baglayicinin cinsi, derisimi ve birim toz karigimina ilave

edilen miktar1 ¢ok iyi hesaplanmalidir [61].

Baglayicinin toz karistmina piskiirtiilme hizi ve akiskan yatakli kurutucularda

graniillerin kurutulma sicaklif1 ve siiresi ¢ok iyi ayarlanmis ve valide edilmis olmalidir

[61].
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Tabletlerin Basimi
Déner tablet baski makinelerinde, tablet basimu ti¢ adimda gergeklesir [62]:

1. Miihrenin dolumu: Alt zimba en alt konumda oldugu zaman miihre (matris), toz
veya graniille dolduktan sonra alt zimba hedef konumuna ge¢ip ve maddenin

fazlasinin siyrilmasina olanak saglar.

2. Tablet Olusumu (On-baski ve Ana-baski): Ust zimba algalip, miihreye girer ve
tablet olusana kadar sikistirtlir. Makinenin tipi ve markasina bagli olarak alt zzmba

sabit veya hareketli olabilir.

3. Miihreden Tablet Cikisi ve Hareketi: Alt zimba yiikselerek tableti disari iter ve
tablet bir aparat yardimi ile uzaklastirilir. Tablet ¢ikisi sirasinda tablet ile zimba
ve/veya miihre arasindaki mekanik sikisma formiilasyona kaydirici bir madde

katilarak onlenir [62].

2.2.5. Tabletlerde Yapilan Kontroller

Uretilen tabletlere kalite kontrol testleri uygulanir. Bu testlerin bazilar
farmakopelerde belirtilmis resmi testlerdir. Bu testlerin yapilmast ve sonuglarin
farmakope limitleri i¢inde ¢ikmasi zorunludur [63]. Bazi testler ise ilag fabrikalariin
kendi belirledikleri spesifikasyonlar (iiriiniin 6zelligine gore fiziksel, kimyasal
ozelliklerini, etkin madde miktarlar1 ve yardimcit maddelerin miktarlar1 gibi degerleri
gosteren laboratuvar tahlil sonuglar1) temelinde yapilir [63]. Farmakopeler, Amerikan
Farmakopesi (USP) veya Avrupa Farmakopesi (Ph Eur.) genel testler tanimladiklar gibi,
her ilacin kendine ait &zel testleri de tanimlarlar. Asagida tabletlere uygulanan testlerin

bir listesi sunulmustur [63].

2.2.5.1. Agirhk Sapmasi Testi
Bu test bir seri tablet iiretimi yapilirken, tiretim sirasinda ve iiretim sonrasinda en
sik yapilan kontrollerdendir. Tabletler hassas teraziye tek tek konularak, seri 10 tablet
oluncaya kadar tartilir. Bu tartim sonuglarindan agirlik ortalamasi alinir. Bu siireg, tablet
basim agamasinda rutin olarak yapilir. Tablet agirliginin ortalamasi ve standart sapmast

belirlenir. Ornegin, tablet agirliklarinda + %5 sapmaya izin verilebilir [63].
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2.2.5.2. Tablet Cap ve Kalinlik Testi
Bu test imal edilen tabletlerin ¢ap ve kalinliklarinin bir mikrometre yardim ile
olciilmesine dayanir. Imalat sirasinda milimetrenin  1/10'u  hassasiyetle 6lgiim
yapilmalidir. Tablet kalinlig1 imalat sirasinda uygulanan basingla iligkili oldugundan ve
blister ambalajlarda tabletin yuvadan digar1 tasmadan ambalajlanabilmesi igin 6nemli bir
Olgtimdiir [63].

2.2.5.3. Tablet Kirilma Kuvveti (Sertlik) Testi
Uretilen tabletlerin kaplama, ambalajlama, tasima gibi islemlere dayanabilmesi
icin belli bir saglamlikta olmalari gerekir. Kirllma kuvveti testi farmakopelerde resmi bir
test olarak yer almaz. Farmasétik tabletler amacina gére 7-20 kg kuvvet degerlerinde

basilabilirler [63].

2.2.5.4. Tablet Asinma (Friabilite) Testi
Bu test, tabletlerin ambalajlama sirasinda ya da taginmasi sirasinda 6zellikle
kenarlarindan ya da yiizeylerinden ufalanma olup olmayacagin test etmek amaci ile
yapilir [63]. Kendi ¢ap1 etrafinda donen ve tabletleri hafif¢e belli bir yiikseklikten
diistirerek ufalanma potansiyellerini dlgen cihaza friabilator denir. Genellikle 100 tablet
4 dakika boyunca test edilir. Amerikan Farmakopesine gore kaplanmamuis tabletlerin %1

‘den daha az bir ufalanma degeri gostermesi istenir [63].

2.2.5.5. Dagilma Testi
Bu test, imal edilen tabletlerin suda, yapay mide - bagirsak ortaminda 0.1 N HCI
veya pH 6.8 tampon ¢ozeltisi i¢inde tabletin ne kadar siirede graniillerine dagilacagini
6lgmek amaci ile yapilir. Kaplanmamis basit tabletlerin en ¢ok 15 dakikada dagilmasi
beklenir. Suda ¢oziiniir film kapli tabletler ise en ¢ok 30 dakikada dagilmalidir. Test
37°C'de dagilma cihazinda yiriitiiliir [63].

2.2.5.6. icerik Tekdiizeligi Testi
Bu test iiretilmis bir seri tablettin 6rnegin 12 tabletin tek tek analiz edilmesi ile
her tablette ne kadar ilag etkin maddesi bulundugunun belirlenmesi testidir. Bu testler her
tiretilen ilagta belirli araliklarla ilaci lireten firmanin kimya laboratuvarlarinda yapilir ve

kay1t altina alinir. Bu test sonuglar1 Saglik Bakanlig1 tarafindan siirekli denetlenir [63].
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2.2.5.7. Coziinme Hiz1 Testi
Tabletlere uygulanan en 6nemli testlerden biridir. Testin amact, bir ilacin belirli
bir ortamda zamana karsi ¢ozeltiye gegme hizinin belirlenmesidir. Bu ¢aligmalarda
farmakopelerde tipleri tanimlanmis, ¢dztinme ortamui olarak 37 + 0,5 °C su veya tampon
cozelti kullanilir. Zamana karst ilag ¢oziinme hizi profilleri bu caligma sonucunda

belirlenir [63].

Amerikan Farmakopesi 34(USP)/Ulusal Formiiler 29 (2011)’de tanimli dort

¢oziinme hiz1 testi aparati vardir. Bunlar [63];
- USP Coziinme Hiz1 Testi Aparati-1 (Basket),
- USP Coziinme Hiz1 Testi Aparati-11 (Palet),
- USP Coziinme Hiz1 Testi Aparati-111 (Reciprocating Silindir),

- USP Coziinme Hiz1 Testi Aparati-1V (Flow-Through Cell) [63].
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2.3. Mikroenkapsiilasyon Hakkinda Genel BilgilerTanim ve Amaci

Enkapsiilasyon; bir maddenin veya karisimin baska bir madde veya sistem ile
kaplanmasi veya hapsedilmesi olarak tanimlanmaktadir [64]. Mikroenkapsulasyon ise
aktif bir maddenin (¢ekirdek materyal) ¢evresinin bir veya daha fazla kaplama maddesi
(duvar materyali) ile sartlip mikrometre ile milimetre araliginda biiyiikliige sahip
kapsiillerin (mikrokapsiil) elde edilmesinde kullanilan bir teknolojidir. Mikrokapsiiller
basitce kiire gseklinde olup ¢evresinde homojen bir duvar yer almaktadir [64].
Mikrokapsiil igerisinde yer alan madde veya karisim ¢ekirdek, i¢ faz veya dolgu olarak
ifade edilirken dis kisumda yer alan duvar ise kabuk, kaplama, duvar materyali veya
membran olarak isimlendirilmektedir [65]. Mikrokapsiillerin goriniisleri ¢ekirdek
materyalinin fiziko-kimyasal ozelliklerine, duvar materyalinin kompozisyonuna ve

mikroenkapsiilasyon teknigine gore degisim gostermektedir [65].

Mikroenkapsiilasyon teknolojisi farmokoloji, kimya, kozmetik, gida ve boya gibi
farklt birgok sektorde iiretilen iriinlerin fonksiyonel 6zelliklerini gelistirmek ve raf

Omiirlerini uzatmak amaci ile kullanilmaktadir [66].

flaglarin enkapsiilasyonu asagidaki gibi bir ¢ok sebep icin kullanilabilmektedir
[66];

- llag saliminin uzatilmast,

- Hedeflendirilmis ilaglarin dizayni,

- Hos olmayan organoleptik &zelliklerin maskelenmesi (tat, koku, renk),
- Gastro intestinal sistem degredasyonuna hassas ilaglarin korunmasi,

- Oksijen, sicaklik, nem ve 151k gibi ¢evresel yikici faktorlere karst ilag

molekiillerinin stabilitesinin saglanmasi,
- Ugucu maddelerin buharlagsmasini azaltmak,
- Tlag gecimsizliklerinin 6niine gecmek,
- Toksisite moderasyonu,

- Maddelerin higroskopik karakteristigini azaltma [66].
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2.3.1. ila¢ Endiistrisinde Kullamlan Mikroenkapsiilasyon Teknikleri

Ilaclarin mikroenkapsiilasyonu farkli mikroenkapsiilasyon teknikleri kullanilarak

yapilabilmektedir. Tlaglarin hapsedilmesi icin kullamlan en yaygmn kullamlan

mikroenkapsiilasyon yontemleri agagida maddeler halinde verilmistir [67];

Kimyasal prosesler (interfasiyal ve serbest radikal polimerizasyon metotlari),

Fizikokimyasal prosesler (koaservasyon (faz ayrimi) ve iyonotropik jelasyon

yontemi),

Mekanik prosesler (Akiskan yatakta kaplama, ¢4ziicii ugurma/ekstraksiyon ve
piskiirterek kurutma [67].

flaglarin  mikroenkapsiilasyonu mikroenkapsiilasyonda kullamlan polimerik

materyal tipine gore naturel polimerler bazli sistemler ve sentetik polimer bazl sistemler

olarak baslica iki gruba ayrilir. Bu iki sisteme ait yaygin olarak kullanilan baslica rnekler

agagida maddeler halinde verilmistir [67]:

1.

Naturel polimer bazli mikroenkapsiilasyon sistemleri;

Kitozan bazli sistemler,

Jelatin bazli sistemler,

Aljinat bazli sistemler,

Seliiloz bazli sistemler [67].

Sentetik polimer bazli mikroenkapsiilasyon sistemleri [67];

Poli (- laktik asit) (PLA) ve poli (laktik-koglikolik asit) (PLGA) bazl sistemler,
Poli (vinil alkol) (PVA) bazl sistemler,

Poli (e—kaprolakton) (PCL) bazl sistemler,

Poli (metil metakrilat) (PMAA) bazli sistemler [67].

2.3.2. Jelatin Bazh Mikroenkapsiilasyon Sistemlerinin Avantajlari

Jelatin, kaynamis bag dokularindan, tendonlardan, kemiklerden ve hayvan

derilerinden, genellikle baliklardan, ineklerden ve domuzlardan izole edilen kollajenden

tiiretilmis bir protein maddesidir [68]. Jelatin, biyolojik olarak parcalanabilen, biyolojik

olarak uyumlu ve toksik olmayan dogal bir polimer oldugu i¢in farmasétik alanlara
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yaygin olarak uygulanir. Jelatine yiiksek ila¢ yiliklemesi yapilabilir ve fizyolojik
ortamlarda ilag salimi kolaydir [69]. Sifatofan ve lowin metionin, sistin ve tirozin disinda,

tiim amino asitler jelatinde bulunur [70].

Jelatin icerisindeki theamino asit kompozisyonu bir kaynaktan digerine degisir ve
esas olarak biiytik miktarlarda glisin, prolin ve hidroksiprolin igerir [71]. Jelatin, sicak
suda ¢Oziiniir ve daha sonra yaklastk 35°C'nin altindaki sogutmada giiglii,
transparentelastik ve elastik termik olarak geri kazanilabilir jeller ve esnek filmler
olusturabilen bir jellestirme maddesidir. Genel olarak iki tip jelatin vardir: Tip A ve Tip
B.Tip A jelatin, deriyi veya kemikleri seyreltilmis bir asidik ortamda 1slatmak ve ardindan
asidik pH'da ekstraksiyon yapmak suretiyle liretilirken, Tip B jelatin yaklasik 60-90 °
C'de nétr pH'da ¢ozindiirilir [72].

Jelatin, ilag verme uygulamalart igin tercih edilen &zellikleri sergiler. Mikro
parcacikli oral ila¢g dagitiminda, Li ve ark. [73], bir spreyleyerek kurutma ydntemi
kullanilarak etanol ve ibuprofenin kapsiillenmesi i¢in yeni bir jelatin mikrokapsiilleri
formiile etti. ibuprofen yiiklii jelatin mikrokapsiiller, ibuprofen siganlarinda, Cmax ve
AUC'lerinde serbest ibuprofen tozundan 6nemli 6lgiide daha yiiksek baglangi¢c plazma
konsantrasyonuna yol agmistir, bu da jelatin bazli mikrokapsiillerdeki ilacin oral

uygulamasindadan sonra daha etkili emilim ile sonuglandigini ortaya koymustur [73].

Jelatin bazli mikropartikiiler sistemler transdermal ilag uygulamalarinda da
kullanilmigtir. Wakode ve Baja [74] transdermal uygulama i¢in A vitamini palmitatinin
stabilitesini arttirmak igin jelatin mikrokiirelerin kullanildigint bildirmistir. Sican
cildindeki ilag salim modelinde, A vitamini palmitati, geleneksel diiz A vitamini palmitati
jeli ile karsilastirildiginda jel iceren jelatin mikro kiirelerden ¢ok daha yavag ve dogrusal

bir oranda salinmustir [74].

2.3.3. Ilaclarin Mikroenkapsiilasyon Teknigi Kullanilarak Stabilizasyonu

flag stabilitesi, bir ilag formiilasyonunun spesifik bir kap / kapak sistemindeki
depolama ve kullanim siiresi boyunca kendi 6zelliklerini ve terapdtik etkilerini koruma
kabiliyetini ifade eder [75]. Aslinda, birgok ilag, molekiiler yapilarinin frajilitesine bagli
olarak kimyasal ve fiziksel bozulmaya karsi egimlidir. Kimyasal bozunma (pH, nem,
oksidasyon) ve ilaglarin fiziksel bozunmas (sicaklik, 151k) farmakolojik fonksiyonlarini
degistirebilir, bu da terapétik etkinligin ve toksikolojik sonuglarin degismesine neden

olabilir [76]. Ornegin, p-laktam antibiyotikler, &zellikle penisilin, asidik sulu kosullarda
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varliginda kolayca bozunur [77]. C vitamini oksidasyona duyarlidir [78]. Protein bazli
ilaglar, pH ve sicaklik degisimleri, nem ve oksidasyona karsi oldukga kararsizdir [79].
Nifedipin, epirubisin ve idarubisin 1s13a duyarhdir [80, 81]. flaglarn kullanim siirelerine
kadar kalitelerini koruyabilmeleri icin stabil olmahdir. Tlag kalitesi, polimerik mikro
tagtyicilart kullanarak ilaglarin kalite korumasini saglayan mikro kapsiilleme teknolojisi
kullanilarak siirdiiriilebilir. Mikro kapsiilleme, hassas ilaglar1 dis ortamdan stabilize
etmek i¢in hassas ilag molekiillerinin kalitesinin muhafaza edilmesi ve korunmasini
saglar. Farmasotikler, ilag stabilizasyonu veya kontrollii ilag salimi i¢in mikrokapsiillerin
veya mikropartikiillerin polimerik duvar malzemelerine konjuge edilir veya hapsedilir
[82]. Terapotik ajanlarin, ilaglarin yapisini bozabilecek ve biyolojik etkinliklerinin
verimsizligine yol acabilecek dis molekiiller ile etkilesmesi dnlenebilir. Duvar matrisinde
veya mikrokapsiillerin duvar kabugundaki g¢apraz baglanmis polimer zincirleri, i¢
kismindaki ilaglari stabilize etmek ve korumak i¢in difiizyon bariyerini olusturarak
gastrointestinal sivilar altinda ilag erimesini geciktirebilir. Mikrokapsiillerin polimerik
duvari, polimer zincirlerinin kesilmesine yol agan ilk hidrolize ve enzimatik boliinmeye
maruz kalir. [83]. Ilaglar, proteinler gibi stabil olmayan ilaglarin uzun siireli verilmesi igin
bir ilag-polimer konjugati {iretmek iizere polimer zincirine veya omurgasina kovalent

olarak baglanabilir. [84, 85].
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2.4. Tez Calismasinda Kullanilan Yardimec1 Maddeler Hakkinda Genel Bilgiler

2.4.1. Kolloidal silikon dioksit

Kimyasal Ozet Hizmeti (CAS) kayit numarasi [7631-86-9] olan kolloidal silikon
dioksid (Aerosil® 200), yaklagik 15 nm partikiil biyiikliigiindeki, ince, mavimsi beyaz
renkte, kokusuz, tatsiz, amorf yapida ve nem ¢ekici bir tozdur. Hidrojen-oksijen alevi
kullanilarak 1800°C’de silikon tetrakloriir gibi klorosilanlarin hidrolizi sonucu elde edilir
[56]. Aerosil; Cab-O-Sil; Cab-O-Sil M-5P; kolloidal silika; dumanli silika; dumanl
silikon dioksid; yogun dagilimli silisyum dioksid; SAS; susuz kolloidal silika; silika sol;
susuz silisik; sentetik amorf silika ve Wacker HDK es anlamli isimleridir. Kimyasal ad1
silika, molekiil formiilii SiO2, molekiil agirhgr 60,08 g/mol’diir [56]. Ilag
formiilasyonlarinda adsorban, keklesme Onleyici ajan, emiilsiyon stabilizorii, glidant,
siispansiyon ajani, tabletlerde dagitict, 1s1l stabilizor ve viskozite arttirici ajan islevlerinde

kullanilir [56].

Kolloidal silikon dioksid, asagida verilen Tablo 2-2’de belirtildigi oranlarda ilag
formiilasyonlarinda ¢ok yaygin bir sekilde kullanilir. 7,0 — 16,0 nm araliginda kiigiik
partikiil boyutu ve biiyiik spesifik yiizey alani, kuru tozlarin akis 6zelliklerini gelistirerek
cok sayida tablet ve kapsiil dolum prosesinde iyi akis 6zellikleri saglar [56]. Aerosil, 10
— 200 um boyutunda gevsek aglomeratlar olusturur. %4 (a/h) sulu dispersiyonda pH
degeri 3,8 — 4,2 araligindadir, %10 (a/h)’luk sulu dispersiyonunda pH 3,5 — 4,0
araligindadir (Cab-O-Sil M-5P). Yigin yogunlugu 0,029 — 0,042 g/cm®diir. Erime
derecesi 1600°C olup, organik ¢oziiciiler, su ve hidroflorik asit digindaki tiim asitlerde
pratik olarak ¢oziinmez [56]. Sicak alkali hidroksid ¢ozeltilerinde ¢oziinir. Su ile
kolloidal bir dispersiyon olusturur. Aerosilin sudaki ¢oziiniirliigii, 25°C ve pH 7°de 150
mg/L’dir. Kolloidal silikon dioksidin seviyesine bagli olarak spesifik yiizey alani, 100 —
400 m?/g’dir [56].

Tablo 2-2: ilac formiilasyonlarinda kolloidal silikon dioksid kullanim oranlari

Kullanim islevi Konsantrasyon (%6)
Aerosoller 05-2,0
Emiilsiyon stabilizari 1,0-5,0
Glidant 01-1,0
Siispansiyon ve inceltme ajani 2,0-10,0
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Formiilasyondaki kullanim yiizdesine bagli olarak akis diizenleyici, tabletlerde
dagitici, siispansiyon ve emiilsiyonu stabilize eden madde olarak kullanilir. Kolloidal
silikon dioksid tozu, nem ¢ekici 6zelliginden dolay1 agz1 sikica kapali ambalajlarda

saklanmalidir [86].

Susuz kolloidal silikanin fiziksel ve kimyasal ozellikleri asagida 6zetlenmistir

[561;
- Kimyasal ismi: Silika,
- CAS No: [7631-86-9],
- Farmakope durumu: Ph.Eur., BP & USP/NF,
- Goriinis: Susuz kolloidal silika yaklagik 15nm partikiil bityiikliigiinde, hafif, ince,
beyaz veya neredeyse beyaz, amorf bir tozdur,
Molekiiler formiilii: SiOo,
- Molekiiler agirligi: 60.08 g/mol [56].
2.4.2. Jelatin

Jelatin, sert veya yumusak jelatin kapsiiller olusturmak i¢in en sik kullanilmasina
ragmen, implante edilebilir bir dagitim sisteminde biyolojik olarak pargalanabilen bir
matris malzemesi olarak kullanimi da dahil olmak {izere ¢esitli farmasotik
formiilasyonlarda yaygin olarak kullanilir. Jelatin kapsiilleri, esas olarak oral uygulama
i¢in tasarlanmig birim dozaj formlaridir [56]. Piyasadaki yumusak kapsiiller ayrica rektal
ve vajinal uygulama i¢in olanlari da igerir. Sert kapsiiller kat1 (tozlar, graniiller, topaklar,
tabletler ve bunlarin karigimlari), yar1 kati ve sivi dolgular ile doldurulabilirken, yumusak
kapsiiller gogunlukla yari kat1 ya da sivi dolgularla doldurulur [56]. Sert kapsiillerde aktif
ilag her zaman doluma dahil edilirken yumusak kapsiillerde ila¢ maddesi de kalin
yumusak kapsiil kabuguna dahil edilebilir. Jelatin 1lik suda (> 30 ° C) ¢dziiniir ve bir
jelatin kapsiil baglangicta siser ve sonunda igerigini hizl bir sekilde serbest birakmak igin

mide sivisinda ¢oziiniir [56].
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Jelatinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri agsagida 6zetlenmistir [56];
- Jenerik ismi: Jelatin,
- Kimyasal ismi: Jelatin,
- CAS No: [9000-70-8],
- Farmakope durumu: Ph.Eur., BP, JP & USP/NF,

- Gorlinis: Jelatin sar1 veya acik sarimsi kahverengi, kati, yari saydam tabaka,

kiigiik parcalara pargalanmis sekilde, graniil halde veya toz seklindedir,

- Molekiiler agirligi: 20000-200000 g/mol [56].

2.4.3. Prejelatinize nisasta

Nisasta, ince partikiillli, beyaz renkli, kokusuz ve lezzeti olmayan, ¢ok kiiciik
kiiresel partikiillerden olusan bir tozdur. Elde edildigi bitkiye gore farkli 6zellikler
gosterir. Misir, patates, bugday, piring, ¢cavdar ve yulaf gibi bitki kaynaklarindan elde
edilir [56]. Cok yaygin olarak kat1 dozaj formlarinda baglayici, dagitict ve dolgu maddesi
olarak kullanilir. Molekiil agirligi, elde edildigi kaynaga ve nisastanin dogal yapisina
bagli olarak degisir. Dolayisiyla molekiil agirligi 50 ile 500 milyon Da arasinda olabilir.
Molekiil formiilii (CeéH100s)n seklindedir ve n= 300 ile 1000 arasindadir [56]. Nisasta,
temel molekiilii a-(p)-glikoz olan dogrusal amiloz ve dallanmus amilopektin gibi iki
polisakkaritten olusur. Her iki polimerde yari kristal bir yapidadir ve nigasta graniilii
icinde amilopektin kristal bir boliim olusturur. Yapisal molekiil formiili, Sekil 2-1’de

verilmistir [56].



28

CH,OH
H | o H

H

OH H

l OH

' H OH
“- -<n =300 t0 1000
Amiloz Glikoz birimi

Amilopektin molekiiliiniin bélimleri

Sekil 2-1 : Nisastanin molekiil yapisi

Nisasta, tablet ve kapsiil dolum proseslerinde agirlikga % 3 — 10 aralifinda
kullamldiginda yapigma onleyici ve kaydirict gibi de davranabilir. Tablet
formiilasyonlarinda agirlik¢a % 3 — 20 (nisasta tipine bagli olarak genellikle % 5 — 10
kullanilir) konsantasyonlarinda taze hazirlanmis nisasta pastasi seklinde yas
graniilasyonda baglayici olarak kullanilir [56]. Gerekli baglayici orami, tablet
ufalanabilirligi, sertligi, dagilma zamani ve ¢Oziinme hizi gibi parametrelerden
yararlanilarak optimizasyon calismalari ile belirlenmelidir. Nisasta agirlikca % 3 — 25
oranlarinda (genellikle % 15 konsantrasyonunda) en yaygin kullanilan tablet

dagiticilarindan biridir [56].

Nisasta prejelatinize; basilabilir nisasta; C*PharmGel; Instastarch; Lycatab C;
Lycatab PGS; Merigel; National 78-1551; Pharma-Gel; Prejel; Sepistab ST200; Spress
B820; Starch 1500 G; Tablitz; Unipure LD ve Unipure WG220 prejelatinize nisastanin
es anlamlilanidir [56]. Starch 1500-LM de Colorcon firmasimin kismi prejelatinize

nisastasinin ticari ismidir. LM eki diigiik nemli anlamindadir ve Starch 1500-LM % 7’nin
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altinda nem igerir. Prejelatinize nigasta, nisasta graniillerinin hepsi veya bir kisminin
molekiil baglarin1 koparmak icin kimyasal ve/veya mekanik olarak nisastanin islenmis
halidir [56]. Tam ve kismi prejelatinize nisastanin her ikisi de ticari olarak piyasada
bulunmaktadir. Kismi prejelatinize nisasta, akicidir ve direkt baskiya uygundur. Tam
prejelatinize nisasta ise soguk suda c¢oziiniir bir nisasta seklidir ve genellikle bir yas

graniilasyon baglayicist olarak kullanilir [56].

Kismi prejelatinize nisasta, modifiye edilmis bir nisastadir ve oral yolla kullanilan
kapsiil ve tablet formiilasyonlarinda dolgu maddesi, baglayict ve dagitict madde
islevlerinde kullanilir [56]. Kismi ve tam prejelatinize nisasta karsilagtirilirsa; kismi
prejelatinize nisasta formiilasyonun akis ve basilabilirlik 6zelliklerini arttirir. Tam
prejelatinize nigasta ise, kuru graniilasyon veya direkt baski proseslerinde baglayici

olarak kullanilabilir [56].

Tablo 2-3 : Kat1 dozaj formu ila¢ formiilasyonlarinda prejelatinize nisastanin kullanim

oranlari
Kullanim islevi Konsantrasyon (%)
Dolgu Maddesi (Sert Jelatin Kapsiil) 5-75
Tablet Baglayicisi (Direk Baskr) 5-20
Tablet Baglayicisi (Yas graniilasyon) 5-10
Tablet Dagiticisi 5-10

Bu proseslerde prejelatinize nigasta, kendiliginden kaydiric etkilidir, ancak bagka
yardimc1 maddelerle birlikte kullanildiginda formiilasyona kaydirict eklenmesi gerekir.
Bu amagla genellikle % 0,25 (a/a) magnezyum stearat yeterli olmakla birlikte, bu
konsantrasyondan daha fazla kullanilmasi tablet sertligi ve ¢oziinme hizint olumsuz
etkiler. Bu nedenle prejelatinize nisasta i¢in genellikle kaydirici olarak stearik asit tercih
edilir. Prejelatinize nisastanin tablet ve kapsiil formiilasyonlarindaki kullanim amaglari

ve oranlar1 Tablo 2-4’de sunulmustur [300].
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Prejelatinize nisastanin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri asagida 6zetlenmistir [56];
- Jenerik ismi: Amylum pregelificatum,
- Kimyasal ismi: Nisasta, prejelatinize,
- CAS No: [9005-25-8],
- Farmakope durumu: Ph.Eur., BP & USP/NF,

- Goriinis: Prejelatinize nigasta beyaz ila agik beyaz renkli, orta derecede ince veya

ince bir tozdur. Kokusuzdur ve hafif bir karakteristik tadi1 vardur,
Molekiiler formiilii: (CsH100s)n, n=300-1000,

- Molekiiler agirligi: 2500 — 3000000 g/mol [56].

2.4.4. Orta zincirli trigliseritler

Orta zincirli trigliseritler, oral, parenteral ve topikal preparasyonlar dahil olmak
tizere cesitli farmasétik formiilasyonlarda kullanilmistir [56]. Oral formiilasyonlarda,
Trigliseritler, Orta Zincir, oral emiilsiyonlarin, mikro emiilsiyonlarin, kendi kendine
emiilsiyon yapan sistemlerin, ¢ozeltilerin veya sulu ortam iginde stabil olmayan veya
¢oziinmeyen ilaglarmn siispansiyonlarinin hazirlanmasinda baz materyal olarak kullanilir,

ornegin kalsiferol [56].

Trigliseritler, Orta Zincir ayrica bagirsak emilim arttiricilar olarak arastirilmis ve
ayrica kapstillerde ve seker kapli tabletlerde dolgu maddesi olarak ve tabletlerde lubrikant

veya yapisma Onleyici madde olarakta kullanilmigtir [56].

Parenteral formiilasyonlarda, Trigliseritler, Orta Zincir benzer sekilde
emiilsiyonlarin, ¢6zeltilerin veya intravendz uygulamaya yonelik siispansiyonlarin
tiretiminde kullanmlir. Rektal formiilasyonlarda, farkli materyal igeren suppozituar

hazirlanirken orta zincirli trigliseritler kullanilmigtir [56].

Kozmetiklerde ve topikal farmasdtik preparatlarda, orta zincirli trigliseritler
merhemlerin, kremlerin ve sivi emiilsiyonlarinin bir bileseni olarak kullanilir. Terapotik
olarak, orta zincirli trigliseritler, besin maddesi olarak kullanilmustir. orta zincirli
trigliserit igeren diyetler, kistik fibroz gibi yagin emilimi ile ilgili kosullarda kullanilir,

ciinkii orta zincirli trigliseritler uzun zincirli trigliseritlerden daha kolay sindirilir [56].
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Orta zincirli trigliseritler, uzun zincirli trigliseritlerle ile kombine sekilde toplam
parenteral beslenme rejimlerinde kullanimlart i¢in 6zellikle aragtirilmuigtir [56]. Uzun
zincirli trigliseritlere benzer olmasina ragmen, orta zincirli trigliseritler farmasotik
formiilasyonlarda cilt iizerinde daha iyi yayilma o6zellikleri iceren bir takim avantajlara
sahiptir, bunlardan bazilari cilt solunum empedansinin olmamasi, iyi penetrasyon
ozellikleri, iyl yumusatici ve kozmetik 6zellikler, cilt yiizeyinde goriiniir bir film tabakasi
yaratmamast, iyi gecimlilik 6zellikleri, iyi ¢oziicii 6zellikleri ve oksidasyona kars1 iyi

stabilite gostermesidir [56].

Orta zincirli trigliseridin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri asagida &zetlenmistir
[56];

- Jenerik ismi: Orta zincirli trigliserid,
- Kimyasal ismi: Orta zincirli trigliserid,
- CAS No: [73398-61-5],
- Farmakope durumu: Ph.Eur., BP, JP & USP/NF,
- Goriinis: Orta zincirli trigliserid renksiz veya kismen sari bir sividir,
Molekiiler formiilii: (CsH100s)n, n=300-1000,
- Molekiiler agirligi: ~500 g/mol [56].
2.4.5. Biitil Hidroksi Toluen
Butilhidroksitoliien kozmetiklerde, gidalarda ve farmasotiklerde bir antioksidan
olarak kullanilir. Esas olarak, yaglarin ve yaglarin oksidatif karisimini geciktirmek veya
onlemek ve yagda ¢Oziinen vitaminlerin aktivite kaybimi onlemek igin kullanilir [56].

Butilhidroksitoliien ayrica, arttirilnug renk stabilitesi saglamak i¢in dogal veya sentetik

kaugukta agirlikga % 0.5-1.0 oraninda kullanilir [56].

Butilhidroksitoliien bir miktar antiviral aktiviteye sahiptir ve herpes simplex

labialis'i tedavi etmek igin terapotik olarak kullanilmgtir [56].
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Biitil hidroksi toluenin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri asagida 6zetlenmistir [56];
- Kimyasal ismi: 2,5-di-tert-biitil-4-metilfenol,
- CAS No: [128-37-0],
- Farmakope durumu: Ph.Eur., BP & USP/NF,
- Goriinis: Biitil hidroksi toluenin beyaz, sarimsi beyaz kristalize bir tozdur,
Molekiiler formiilii: C1sH240,
- Molekiiler agirligi: 230.35 g/mol [56].
2.4.6. Siikroz
Siikroz, oral farmasétik formiilasyonlarda yaygin olarak kullamilir. % 50-67
stikroz iceren siikroz surubu, tablet iiretiminde yas graniilasyon icin bir baglayici madde
olarak kullanilir [56]. Toz formda, siikroz agirlikga %2 ile %20 arasi konsantrasyonda
kuru bir baglayici olarak veya ¢ignenebilir tabletlerde ve pastillerde bir dolgu maddesi ve

tatlandirict olarak islev goriir. Cok miktarda siikroz igeren tabletler, sertlesme sebebiyle

ile zayif dagilma 6zellikleri gosterebilir [56].
Siikrozun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri asagida 6zetlenmistir [56];
- Jenerik ismi: Pancar sekeri; seker kamisi; rafine seker; sakkaroz; Saccharum,
- Kimyasal ismi: B-D-fruktofuranozil-(2— 1)-a-D-glukopiranosit,
- CAS No: [57-50-1],
- Farmakope durumu: Ph.Eur., BP & USP/NF,

- Goriiniis: Siikroz beyaz veya neredeyse beyaz, kristalize toz veya parlak, renksiz

veya beyaz veya neredeyse beyaz kristallerdir,
Molekiiler formiilii: C12H22011,

- Molekiiler agirligi: 342.30 g/mol [56].

2.4.7. Mikrokristalin seliiloz

Seliilozun ila¢ yardimci maddesi olarak kullanilmasi, 1950°li yillara kadar
uzanmaktadir. {1k defa Solca Floc tarafindan, odun parcalariin dijestiyonuyla elde edilen
seliilozun, serbest akis gostermesine ragmen basilabilirligi ¢ok dusiiktii [87]. Daha

sonraki yillarda seliiloz yapisinda yer alan kristal kisimlarin izole edilmesiyle yapilan
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modifikasyon sonucunda 1964 yilinda FMC firmas: tarafindan mikrokristalin seliilloz
Avicel PH ad1 ile pazara sunulmustur. Bugiine kadar farkli 6zelliklere sahip birgok Avicel

tiirti farkli amaglara hizmet etmek tizere gelistirilmistir [87].

Mikrokristalin seliiloz beyaz, lezzetsiz, kokusuz ve godzenekli partikiillerden
olusan tozdur. Lifli bitkilerden elde edilen a- seliilozun seyreltik mineral asit ¢ozeltileri
ile kontrollii hidrolizinden tiretilir [303]. Bu sekilde farkl partikiil biiyiikliiklerinde, por6z
yapiya sahip mikrokristalin seliiloz elde edilmektedir. Mikrokristalin seliiloz, %97,0‘dan
az, %102,0°dan fazla miktarda selilloz igermemelidir. Sekil 2-2’de mikrokristalin

seliiloziin kimyasal yapis1 gosterilmistir [303].

OH

OH OH

CH,OH 4 OH CH,OH

prsssssss

Sekil 2-2 : Mikrokristalin seliilozun yapisi

Suda, seyreltik asitte ve ¢ogu organik ¢oziiciide ¢dziinmez. 20 kisim sodyum
hidroksit ¢ozeltisinde hafif ¢oziiniir. Higroskopik 6zelliktedir. Agz1 siki kapali kaplarda
stabil olarak uzun siire saklanabilmektedir [87]. Mikrokristalin seliilozun basilabilirligi,
icerdigi nemin miktarina gore degismektedir. Ticari olarak, farkli mikrokristalin seliiloz

tipleri ve 6zellikleri Tablo 2-4‘te gosterilmektedir [87].
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Tablo 2-4 : Mikrokristalin seliiloz tipleri ve 6zellikleri

Tip (0] l;'ltlz;l:lr{rll:gll’la(r;ﬁ;ll Ylgl?g}?: E;itesi Pol IDme? I;i g Gi:lssiyon Sllf:s:inT ?, v
Kayip
PH 101 50 0,29 230 4
PH 102 90 0,30 230 4
PH 103 50 0,28 230 2
PH 105 20 0,25 230 4
PH 112 90 0,30 230 1
PH 113 50 0,30 230 1
PH 200 180 0,32 230 4
PH 301 50 0,42 155 4
PH 302 90 0,44 155 4

Diisiik kuvvet ile basilabilir ve diisiik yogunlugu nedeni ile yiiksek seyreltme
potansiyeline sahiptir. Bu 6zelliklerinden ve dagitict 6zelliklerinden dolayi ¢ok kullanilan
bir yardimc1 maddedir [88]. Toz karisimina yiiksek sikigsabilme ve iyi akis Ozelligi
kazandirir. Kimyasal olarak inerttir. Akiskanligini arttirmak amaciyla laktoz veya
dikalsiyum fosfat dihidrat ile karigimlar1 kullanilabilir. Partikiil biiyiikliigliniin
basilabilirligi tizerine etkisi ¢ok diisiiktiir [88].

Avicel® PH 112’nin partikiil biiyiikliigii yaklasik 100 mikrondur ve iyi akighdir,
Avicel® PH 102 tipi ile farki nem igerigidir. Avicel® PH 102’nin nem igerigi limiti en
fazla % 5 iken Avicel® PH 112 nin en fazla % 1,5 tur [56].

Farmasotik teknolojide yaygin kullanimi olan mikrokristalin seliiloz, yas
graniilasyon ve dogrudan basim isleminde baglayici gérevi gérmektedir. Belirli oranlarda
kullanildiginda, tablet basimi sirasinda glidant olarak davranmaktadir [87]. Bu
islevlerinin yani sira bir miktar lubrikasyon ve dagitict 6zellikleri de bulunmaktadir.
Ortalama partikiil bilyikligi 20 - 200um araligindadir [56]. Direkt basim ve yas
graniilasyon yontemleri ile hazirlanan tabletlerde baglayici ve dagitict olarak kullanilir
[89, 90].
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Mikrokristalin selillozun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri asagida 6zetlenmistir
[561;

- Jenerik ismi: Cellulosum microcristallin,

- Kimyasal ismi: Seliiloz,

- CAS No: [9004-34-6],

- Farmakope durumu: Ph.Eur., BP, JP & USP/NF,

- Gorliniis: Mikrokristalin seliiloz beyaz, kokusuz, tatsiz, pordzlii partikiillerden
olusan kristal toz halinde, saflastirilmis kismen depolimerize edilmis bir

seliilozdur,
Molekiiler formiilii: (CsH100s)n, n=220,

- Molekiiler agirligi: 36000 g/mol [56].

2.4.8. Susuz laktoz

Susuz laktoz, bir galaktoz ve bir glikoz kismindan olusan siitten elde edilen dogal
bir disakkarittir. Susuz laktoz, direk baski ile tablet iiretimlerinde, tablet ve kapsiil
formlarinda dolgu maddesi ve baglayici olarak yaygin sekilde kullanilir. Susuz laktoz,
diisiik nem icerigi nedeniyle neme duyarl ilaglarla birlikte kullanilabilir. Intravensz

enjeksiyonlarda da kullanilabilir [56].

Susuz laktoz beyaz-beyaz kristalimsi par¢aciklar veya toz halinde olusur. Susuz
b-laktoz ve susuz a-laktoz igeren birkag farkli susuz laktoz markasi ticari olarak temin
edilebilir. Susuz laktoz tipik olarak % 70-80 susuz b-laktoz ve % 20-30 susuz a-laktoz
icerir. Partikdil biiytikligii dagilimi ve akis 6zellikleri gibi farkli fiziksel 6zelliklere sahip
olan cesitli Laktoz ¢esitleri ticari olarak temin edilebilir. Bu, belirli bir uygulama i¢in en
uygun malzemenin secimine izin verir. Ornegin, direk baski yéntemiyle tabletlerin

hazirlanmasinda spreyle kurutulmus susuz laktoz oncelikli olarak kullanilir [56].
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Susuz laktozun fiziksel ve kimyasal ozellikleri agagida 6zetlenmistir [56];
Kimyasal ismi: O-b-D-Galaktopiranodil-(1—4)-bD-glukopizanoz,

CAS No: [63-42-3],

Farmakope durumu: Ph.Eur., BP, JP & USP/NF,

Goriiniig: Laktoz beyazdan Kirli beyaza kristalize toz olarak goriiniir. Kokusuzdur

ve hafif tath bir tada sahiptir,
Molekiiler formiilii: C12H22011,

Molekiiler agirligi: 342.30 g/mol [56].

2.4.9. Kroskarmelloz sodyum

Kroskarmelloz sodyum, oral farmasétik formiilasyonlarda tabletler, kapsiiller ve

graniiller i¢in bir dagitici olarak kullanilir. Tablet formiilasyonlarinda, kroskarmeloz

sodyum hem direk baski hem de yag graniilasyon iglemlerinde kullanilabilir [56]. Yas

graniilasyonda kullanildiginda, kroskarmeloz sodyum islemin hem yas hem de kuru

asamalarinda (graniil i¢i ve dig faz) eklenmelidir bu sekilde dagiticinin 1slanabilirligi ve

sigsme kabiliyeti en iyi sekilde kullanilir. Kroskarmeloz sodyum agirlik/agirlik olarak %

5 konsantrasyona kadar tablet dagitici olarak kullanilabilir. Kroskarmelloz sodyumun

fiziksel ve kimyasal 6zellikleri agagida 6zetlenmistir [56];

2.4.10.

Kimyasal ismi: Capraz bagl karboksimetil seliiloz, sodyum tuzu,
CAS No: [74811-65-7],

Farmakope durumu: Ph.Eur., BP & USP/NF,

Goriiniis: Kroskarmelloz sodyum beyaz, grimsi beyaz toz halindedir,
Molekiiler formiilii: C2sHzoNagO27,

Molekiiler agirligi: 982.44 g/mol [56].

Magnezyum stearat
Magnezyum stearat (C3z2Hs2MgOs), esas olarak degisken oranlarda magnesyum

stearat ve magnezyum palmitat’tan olusan kat1 organik asitler ve magnezyum bilesigidir

(USP32-NF27) [91].
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Magnezyum stearat yaygin olarak kozmetik, gida ve farmasdtik formiilasyonlarda
kullanilir. Farmasétik alanda baslica kapsiil ve tablet tiretiminde, %0,25 - %5,0 a/a arasi

konsantrasyonlarda, kaydirict (lubrikant) madde olarak kullanilir [91].
Magnezyum stearatin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri asagida 6zetlenmistir [56];
- Jenerik ismi: Magnezyum stearat,
- Kimyasal ismi: Oktadekanoik asit magnezyum tuzu,
- CAS No: [557-04-0],
- Farmakope durumu: Ph.Eur., BP, JP & USP/NF,

- Goruniis: Magnezyum stearat, hafif bir Stearik asit kokusuna ve karakteristik bir
tada sahip, cok ince, acik beyaz, c¢oktiiriilmils veya ogitilmis, disik yigin
dansiteli, dokununma ile hissedilmeyen bir tozdur. Toza dokunuldugunda
yaglikaygandir ve cilde kolayca yapisir,

Molekiiler formiilii: C32He2MgOa,

- Molekiiler agirligi: 591.24 g/mol [56].
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2.5. Tasarimla Kalite (QbD) Hakkinda Genel Bilgiler

QbD, islem tasarim1 ve gelistirilmesi agsamasinda, iirlin ve liretim degiskenleri ile
formiilasyon degiskenlerini kontrol etmek ve bu degiskenleri derinlemesine anlamak igin
uygulanan sistematik bilimsel bir yaklagimdir [92]. QbD, ‘kalitenin gelistirme
asamasindan baglayarak iiriiniin yasam dongiisii boyunca insa edilmesi’ veya ‘liretim
prosesinin sonunda {iriiniin tutarl olarak 6nceden belirlenmis kaliteyi saglamasi igin {irlin
gelistirme boyunca kullanilacak ilgili iiretim proseslerini ve {irlinii tasarlama ve
geligtirme’ anlamima gelmektedir [92]. Burada bahsi gegen farmasotik kaliteyi
‘kontamine olmamus, etiketinde belirtildigi sekilde hastaya tekrarlanabilir bir sekilde
Ongoriilen terapdtik etkinin saglanmasi’ olarak tanimlayabiliriz. Bu tanim, 2004 yilinda

FDA direktorii Janet Woodcock tarafindan yapilmgtir [93].
Bagarili bir QbD programinin 6zellikleri su sekildedir [117];
- Uriin tasarim ve siire¢ gelistirme igerir,
- Risk bazl, bilim temellidir,
- Birincil odak hasta giivenligi ve iiriin etkinligidir,
- Isletme yararlar1 da gézetilir,
- Gelistirilmis siireg anlayisi elde edilir,
- Gelistirilmis islem yetenegi / saglamlig1 elde edilir,
- Sistematik gelistirme yapilir,
- Biitiinsel - gelistirmenin tim ydnleriyle i¢in gegerlidir,
- Cok degiskenli - etkilesimleri modellenir,

- Lisans onay1 sonrasi diizenleyici gozetimi gerekliliginde 6nemli bir azalma olur

[117].

QbD kullanildiginda, formiilasyon ve iiretim degiskenlerinin anlagilmasi ve
kontrolii ile farmasotik kalite saglanmig olur. QbD*nin kullanimi, kisaltilmis yeni ilag
bagvurularinin kimya, iiretim ve kontrol incelemelerinin bilime dayali farmasdtik kalite
degerlendirmesine doniismesini saglayacaktir. QbD anlayisi,“kalite iriinlerde test
edilemez; kalite tasarim agamasinda bulunmalidir” seklindedir. Boylece QbD sistemi ile
formiilasyon, {irlin kalitesini karsilayacak bigimde, igslem ise lriiniin kritik kalite

Ozelliklerini siirekli olarak karsilamak i¢in tasarlanmaktadir. Geleneksel bakis agisiyla
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iiriin kalitesi, tiretim siireci ve son iriin testleri ile elde edilir. Uretim siirecleri ve
kontrollerde mindr degisikliklerin uygulanmasinda sart kosulan agir kosullar kesintisiz
“ger¢ek zamanli” kalite glivencesi stratejilerini engeller. QbD ile ilaglarin farmasotik
kalitesi, formiilasyon ve tiretim degiskenlerinin anlagilmasi ve kontroliiyle saglanir [118].
Uriin kalitesine ait geleneksel bakis acis1 ve QbD yaklasiminin karsilastirilmast Tablo 2-

5'te verilmektedir [117].

Tablo 2-5 : Uriin Kalitesine ait geleneksel bakis acisi ve QbD yaklasgiminin karsilastirilmasi

Asama Suanki Durum Istenen QbD Durumu

. IAmpirik; tipik tek degiskenli Sistematik; Cok degiskenli
Ilac gelistirme
deneyler deneyler

Tasarim alani iginde ayarlanabilir;

L . Kilitli; ti¢ seri dogrulama; Tasarim alani i¢inde stirekli
Uretim stireci . .
tekrarlanabilirlik odaklt dogrulama; kontrol stratejisi

odakl

Gergek zamanl geri bilamm ve
Stire¢ kontrolii Cevrimdisi Analizler
ileri besleme i¢in kullanilan PAT

o ) Genel Kalite Kontrol Stratejisinin
B . ) Birincil Kalite Kontrol Araglari; ) R
Uriin 6zellikleri o bir pargasi; Uriin performansa
seri verilerine dayal

dayali
Risk-bazli; kontroller girailere
Kontrol stratejisi Temelde ara ve son iiriin testi ile  |yapilir; gercek zamanl serbest
birakma
'Yasam Dongiisii o Tasarim alani i¢inde siirekli
o Onay sonrasi degisiklikler o .
lyonetimi iyilestirme etkin

FDA ve Avrupa ilag Degerlendirme Kurumu [European Medicines Evaluation
Agency (EMA)], ilag firmalarini gelistirme asamasinda QbD yaklasimi kullanmalari i¢in
tesvik etmektedir. Bu yaklagimin kullanimina iligkin ilkeler ICH Q8 (Farmasotik
Gelistirme), Q9 (Kalite Risk Yonetim) ve Q10’da (Kalite Sistemi) ana hatlariyla
belirtilmistir. Uygulamada QbD, siralanan unsurlari icermektedir [94].
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- Hedef Uriin Kalite Profili [Quality Target Product Profile (QTPP)]’nin
belirlenmesi,

- QTPP’ye (tasarim aralig1) erigsmek igin iiriin ve liretim islemlerinin tasarlanmasi

ve gelistirilmesi,

- Kritk ham madde 0&zelliklerinin, islem parametrelerinin ve degiskenlik

kaynaklarinin (CQAS) tanimlanmasi ve kontrol edilmesi,

- Zaman igerisinde degisiklik gostermeyecek kalitenin elde edilmesi i¢in islemlerin

kontrol edilmesi ve kontrole uyumlu hale getirilmesi (Kontrol Stratejisi) [94].

Literatiir bilgisinden yararlanilarak, bir ilag gelistirme siirecinde QbD’nin nasil

gerceklestirilecegi asagida maddeler halinde ve verilmektedir [95]:

1. Farmasotik iiriiniin etkinlik, giivenlik ve kullanimimi tanimlayan bir TPP ile

baslanmalidir,

2. Proses miihendisleri ve formiilasyonu yapan kisilerce kullanilacak olan hedef
iirtin kalite profili (Quality Target Product Profile, QTPP) belirlenir. Bu profil
kantitatif bir profil olup, Giriinii gelistirme esnasinda klinik giivenlik ve etkinlik

sartlarinin yerine getirilmesini saglar,

3. Oncelikle etkin madde, formiilasyonda kullanilacak muhtemel yardime1 maddeler
ve proses islemleri ile ilgili bilgiler toplanir. Risk degerlendirilmesi, daha sonra
yapilacak arastirmalar i¢in bilinmeyen noktalart Oncelik sirasina koymada

kullanilir,

4. QTPP’i etkileyen ve formiilasyon yapisinda yer alan kritik bilesenler kontrol

edilmelidir,
5. Bitmis iirliniin diretim prosesi iyi tanimlanmalidir,

6. Bitmis iiriinii etkileyen, formiilasyonda yer alan kritik bilesenlerin (dagitic1 cinsi
ve ylizdesi, kaydirict cinsi ve yiizdesi vb.) etkileri ve kritik proses parametreleri
(Critical Process Parameter, CPP) belirlenmelidir. Ayrica risk degerlendirme
yontemi ile CPP’lerin ve kritik madde 6zelliklerinin (Critical Material Attribute,
CMA) deneysel olarak QTPP iizerine olan etki 6nceligi saptanmalidir. Biitiin bu

caligmalardan sonra teorik ve deneysel veriler birlestirilerek sonuca gidilmelidir,
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7. Tiim prosesi igeren bir Kontrol Stratejisi olusturulmalidir. Bu kontrol stratejisi,
formiilasyona giren materyal kontrollerini, proses kontrolleri ve monitérlerini,
tekli ve ¢oklu birim iglemlerini igeren tasarim alanlarini vebitmis iiriin testlerini
icerir. Kontrol stratejisi dlgek bilyiitmekle ilgili degisiklikleri icermeli ve risk

degerlendirme yontemi ile birlikte yliriitilmelidir,

8. Siirekli olarak proses giincellenerek izlenmelidir. Bu sekilde siirekli kalite

saglanabilir [95].

DOE, Risk Degerlendirme ve Proses Analitik Teknoloji (Process Analytical
Technology, PAT) QbD’de kullanilan yontemlerdir [95].
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2.6. Kalite Risk Yonetimi Hakkinda Genel Bilgiler
Farmasotiklerle iliskili olarak, hastalar ve pratisyen hekimler haricinde devlet ve
sanayiyi de igeren bir¢cok paydas olmasma ragmen, kalite icin riski yoneterek hastayi

korumak birinci dnceliktir [101].

Etkili bir kalite risk yonetimi kapsami, ilaci gelistirme ve iiretme siiresince
potansiyel kalite sorunlarininin tanimlanmasi ve kontrol edilmesiyle hastaya yiiksek
kaliteli medisinal iiriin sagladigindan emin olur [101]. Ek olarak kalite risk yonetiminin
kullanimi bir kalite problemi var oldugunda karar verebilme yetisini gelistirebilir. Etkili
kalite risk yonetimi daha iyi ve daha bilingli kararlara olanak saglayabilir, bir sirketin
potansiyel risklerle basa ¢ikma yeteneginin daha fazla giivencesi ile diizenlemeler
saglayabilir ve dogrudan diizenleyici denetimin kapsamini ve diizeyini yararl: bir sekilde

etkiler [101].

Diger ICH Kalite kilavuzlarindan bagimsiz olan ICH Q9 kilavuzu bir kaynak
dokiiman olarak hizmet etmektedir ve ilag endiistrisinde varolan diger Kkalite
uygulamalarini, gerekliliklerini, standartlar1 ve kilavuzlarini tamamlar [101]. Kilavuz
Ozellikle daha etkili ve tutarl risk temelli kararlar olusturabilen ve farmasdotik kalitenin
fakli alanlarina uygulanabilen kalite yonetim sisteminin araglarindan bazilarina ve
prensiplerine rehberlik eder. Bu alanlar, ham maddelerin, yardimci maddelerin,
¢oziiciilerin, paketleme ve etiketleme maddelerinin kullaniminin yaninda ilag
maddesinin, ilag tiriiniin, biyolojik ve biyoteknolojik iiriinlerin, ilag maddelerinin yagam
dongiisii boyunca gelistirme, iiretim, dagitim, denetleme ve gézden gegirme proseslerini
kapsar [101].

Genel kalite risk yonteminin sagladigi faydalardan bazilar s6yledir [104]:

- Uriiniin istenen performansini tutarh bir bigimde sunmasim saglamak i¢in kaliteli

bir lirlin ve bunun liretim prosesini tasarlamak (ICH Q8),

- Genis bir malzeme Ozellikleri, proses opsiyonlart ve proses parametreleri
araliginda {iriin performans bilginsin genisletilmesi (6rnegin parcacik boyut

dagilimi, nem igerigi, akis 6zellikleri),

- Ham maddeler, ¢oziiciiler, flag etkin maddeleri (API) baslangi¢ malzemeleri,
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- APlDler, eksipiyentler yada ambalaj malzemelerinin kritik 6zelliklerinin

degerlendirilmesi,

- Uygun ozelliklerin olusturulmast, kritik proses parametrelerinin belirlenmesi ve

tiretim kontrollerinin olusturulmas: [104].
Kalite Risk Yonetimi Prosesinin Baglatilmasi ve Planlanmasi:
- Problemin veya Riskin tanimlanmast,

- Risk degerlendirmeye bagli olan potansiyel risk, zarar veya insan sagligin etkisi

ile ilgili verilerin toplanmas,
- Risk degerlendirme takim lideri ve gerekli kaynaklarin tanimlanmas,
- Zaman gizelgesinin belirlenmesi [104].
Risk Tanimlama:

Risklere iliskin soru ve problem tanimina gore potansiyel zarar kaynaklarini
belirlemek i¢in bilginin sistematik kullanimidir. Bilgiler, eski verileri, teorik analizi,
goriisleri ve siiregte yer alan kisilerin endiselerini igine alabilir. Risk tanimlama olast

sonuglarin tanimlanmasi da dahil “Ne yanlig gidebilir?” sorusuna cevap arar [104].
Risk Analizi:

Tanimlanmis tehlikelerle ilgili risklerin tahmin edilmesidir. Bu tehlikelerin
ciddiyetinin ve olma ihtimalinin nicel ya da nitel olarak iliskilendirilme prosesidir. Bazi
risk yonetim araglarinda tehlikenin tespit edilebilirligi, risk tahmininde kullanilabilen bir

faktordiir [104].
Risk Degerlendirme:

Tanimlanan yada analiz edilen riski verilen risk kriterleri ile karsilastirir. Risk
degerlendirmeleri ii¢ temel sorunun her biri i¢in delillerin saglamlig: iizerinde durur
[104]. Tehlikelerin belirlenmesi ve bu tehlikelerle karsilasildiginda ortaya ¢ikacak
risklerin analiz ve degerlendirilmesinden olusur. Kalite risk degerlendirmeleri iyi
tammlanmis bir sorun ya da ilgili riskin tamimlamasi ile baslar. Ilgili risk iyi
tanimlandiginda, uygun bir risk yonetim araci ve risk sorununu belirlemek i¢in gerekli

olan bilgi tiirleri daha uygun bir bigimde tanimlanabilir [104]. Risk degerlendirme



44

amaclarmin belirlenmesinde riski/riskleri agik bir big¢imde tanimlamak i¢in genellikle ii¢

temel soru yardimei olur [104];

- Yanlis giden nedir?

- Yanls gitme olasilig1 (basarisizlik) nedir?

- Yanlisin (basarisizligin) sonuglari/ ciddiyet diizeyi nedir? [104]
Risk Kontrolii:

Risk yonetiminde riskten kurtulmak i¢in kullanilan metotlardan bahseder. Riskin
Onlenmesi, azaltilmasi, transferi ve kabul edilmesini igerir. Risk kontroli; riskleri
azaltmak ve/veya kabul etmek igin karar vermeyi de i¢ine alan bir stiregtir [104]. Risk
kontrolii i¢in harcanan ¢abanin miktari riskin 6nemiyle orantili olmalidir. Karar vericiler
risk kontroliine ait optimum diizeyi belirlemek i¢in fayda-maliyet analizi de dahil olmak
tizere farklt prosesler kullanabilirler. Risk kontrolii asagidaki sorular tizerinde

odaklanilabilir [104];
- Risk kabul edilebilir bir diizeyin tizerinde mi?
- Riski azaltmak ya da ortadan kaldirmak igin ne yapilabilir?
- Faydalar, riskler ve mevcut kaynaklar arasindaki uygun denge nedir?

- Kontrol edilmekte olan tanimlanmis risklerden 6tiirii yeni riskler ortaya ¢ikt: m1?
[104].

Risk Azaltma:

Risklerin belirlenen (kabul edilir) bir diizeyin iistiine ¢ikmasi durumunda kalite
risklerinin azaltilmasi yada dnlenmesi iizerinde odaklanir. Zararin olugma olasilig ile bu

zararin ciddiyetini azaltmak i¢in yapilan aksiyonlardir [104].
Risk Kabulii:

Riskin kabul edilmesi kararidir. Baz tehlike tiirleri igin en iyi kalite risk yonetimi
uygulamalar1 bile mevcut riski tamamen ortadan kaldiramaz. Bu gibi durumlarda, uygun
bir kalite risk yonetimi stratejisinin uygulanmis oldugu ve kalite riskinin belirli bir diizeye
indirgendigi kabul edilebilir. Bu kabul edilebilir diizey bir¢ok parametreye baglidir ve bu

konuda her bir durum i¢in ayr1 ayri karar verilmelidir [104].
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Risk Gozden Gegirme:

Risk konusunda edinilen bilgi ve tecriibeleri g6z oniinde bulundurarak risk
yonetiminin ¢ikti/ sonuglarii gézden gegirmedir. Olaylar1 gézden gecirmek ve takip

etmek i¢in belirli bir mekanizma uygulanmalidir [104].

2.6.1. Kalite Risk Yonetim Araclar:
Kalite risk yonetim araglari, risk yonetim araglari, riskleri degerlendirip

yonetmede kullanilan araglardir. Bu araglardan bazilari [104]:

- Temel risk yonetim kolaylastirma yontemleri (akis tablolari, kontrol dosyalari,
vb.),

- Hata modu etki analizi (FMEA),

- Hata modu, etki ve kritiklik analizi (FMECA),

- Hata agac analizi (FTA),

- Tehlike analizi ve kritik kontrol noktalar1 (HACCP),

- Tehlike isletilebilirlik analizi (HAZOP),

- Esas tehlike analizi (PHA),

- Risk smiflandirma ve filtreleme,

- Istatistiksel araclarin desteklenmesi [104].

2.6.1.1. Hata Tiirii ve Etki Analizi

Hata Tiirli ve Etki Analizi (FMEA), riskleri tahmin ederek hatalar1 dnlemeye

yonelik giiglii bir analiz teknigidir [112]. Hatanin ortaya ¢ikmasi ile dogacak problemin
miisteri gibi algilanmasi ilkesine dayanmaktadir. Hata Tirii ve Etkileri Analizi

caligmasinda belirlenen biitiin hatalar i¢in olasilik, agirlik ve saptanabilirlik tahmini
yapilmaktadir [112].

Isletmeye zarar verebilecek hatali ve basarisiz iiriinlerin piyasaya siiriilme
olasiligint 6nleyen FMEA teknigi, sezgisel bir yaklasima dayanmaktadir. Gazetelerde
biiyiik sirketlerin iiriinlerinde ortaya ¢ikan ciddi giivenilirlik sorunlari nedeniyle tasfiye
agamasina geldiklerine dair haberlere rastlanmaktadir [113]. Bu sirketler bu tiirden bir
sorunla karsilasincaya kadar islerini iyi yiiriitmiis, pazarda belirli bir yere gelmislerdir.

Bu tiirden bir sorun sirketleri, {irlinliin piyasadan toplanmasi gereginden dolay1 biiyiik
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maddi zararlara sokmakta ve hatta sirket aleyhine davalar acilmasina neden
olabilmektedir [113].

FMEA, prosesler icin potansiyel hata modlarmm kurulmasmi ve
degerlendirilmesini saglar ve bunlarin ¢iktilar ve/veya iirlin performans: tizerindeki
etkilerini sunar. Hata modlar1 kurulduktan sonra, risk azaltmak, potansiyel hatalar
ortadan kaldirmak, azaltmak ya da kontrol etmek i¢in kullanilabilir [114]. FMEA, {iriin
ve prosesin anlasilmasma dayanir. FMEA, metodolojik olarak karmagsik proses
analizlerini yénetilebilir adimlara ayirir. Onemli hata modlarinin, bu hatalara neden olan
faktorlerin ve bu hatalarin olasi etkilerinin 6zetlenmesi i¢in dnemli bir kaynaktir. Her bir

hata modu ¢iktist, bagil bir risk skorudur [114].

FMEA, c¢esitli endiistri kollarinda risk yonetimi i¢in yaygin olarak kullanilir.
Riskin basit olarak 6l¢limiiniin elverisli olmadigi, riskin kok nedenlerinin tanimlandigi ve
risk azaltma araglarinin {stiin oldugu yerlerde kullanilir. FMEA, tasarim, hizmet ve
proseslerin gelistirilmesinde en kullanish ve etkili araglardan biridir. FMEA’nin amaci,
miimkiin oldugunca risklerin kaynagina yaklagsmaktir [114]. Bu, riskin kok nedeninin
belirlenmesini saglar. Ayni zamanda belirli bir hata olusumu algilama yollarinin se¢imine
izin verir ve/veya bu hatanin etkilerini engelleme veya azaltma segeneklerini saglar. Tyi
bir FMEA metodolojisi, bir sistem ve bu sistemin sonuglanan etkilerinin olasi hatalarinin
tanimlanmasi ve kayit edilmesini saglar. Ayni zamanda zarar siddetini azaltan aksiyonlari
belirleyerek potansiyel hatanin degerlendirilmesini saglar. Zarar giddetinin olusumunu

azaltir ve algilamayn arttirir [114].

FMEA siirecinde tiim adimlar potansiyel hata olasiliklar1 bakimindan analiz edilir.
Her bir potansiyel hata ihtimalinin sonucu olarak gelisen iiriin kalitesi, hasta glivenligi
ve/veya etkinlik iizerine olan yiiksek etkilerin miktar1 belirlenir. Sonra algilama veya
etkisini azaltma kapasitesine gbre son atanmig risk skorlarmma ulasilir [114]. Her bir
hatanin risk hesaplamasi i¢in risk skor matrisine degerler girilir. Bu risk matrisi, her bir
adimda toplam Risk Oncelik Numarast (RPN) temelinde uygulanmis gerekli olan dikkat
seviyesi ve/veya onceligin kolay belirlenmesini saglar. FMEA ¢iktilari, kabul edilebilir
bir seviyede toplam riskin azaltilmasi ve bir kontrol stratejisinin tasarlanmast i¢in kaynak

olmasi adina bir tavsiyeler listesidir [114].
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FMEA tekniginin amaglarini gdyle siralamak miimkiindir [112];

- Uriin veya proseste olusabilecek hata tiirlerini, etkilerini ve kritiklik derecelerini

kararlagtirmak,

- Uriin veya proseste olusabilecek potansiyel hatalar1 dnceden belirleyerek bu

hatalarin olugmasini engellemek,

- Nihai iiriiniin misteri ihtiya¢ ve beklentilerini karsiladigindan emin olmak igin,
planlanan imalat ve montaj prosesleriyle baglantili olarak bir {iriiniin tasarim

karakteristiklerini analiz etmek,

- Potansiyel hata tiirleri belirlendiginde, onlart ortadan kaldirmak igin diizeltici
onlemleri almak veya siirekli bir sekilde onlarin olugma potansiyellerini azaltmak

ve bdylece iiriiniin gelistirilmesini saglamak,

- Montaj veya imalat prosesi icin sistemin dayandigi neden ve ilkeleri de

dokiimante etmek [112].

FMEA risk yonetim aracinin avantaj ve dezavantajlari Tablo 2-6’da belirtildigi gibidir
[112].

Tablo 2-6 : FMEA’nin avantaj ve dezavantajlar

Avantajlar Dezavantajlar
Asir karmagik durumlara bile uygundur. Sartlarin agik ve net olarak
tanimlanmasi sirasinda 6nemli
Tekdiize bir risk degerlendirmesi elde edilebilir. derecede ¢aba gerektirir.
Elde edilen sonuglar direkt olarak ilgili risklerle Her bir adimin risk skorunun
iliskilendirilebilir. atanmasinda 6nemli derecede ¢aba
gerektirir

Risk tizerindeki ¢esitli azaltma/algilama
yontemlerinin etkisi kolayca modellenebilir.

Uygulanan diizeltici aksiyonlardan gelen
gelistirme/diizeltmelerin iyi dokiimante
edilmesini saglar.

Test programlarinin gelisimi ve hat izleme
kriterinde kullanish bilgiler saglar.

Uretim siirecinde potansiyel iiriin hatalarin,
analiz ederek geriye doniik tarihsel veri saglar.
Benzer tasarim veya proseslerde yeni gelistirme
fikirleri saglar.
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Risk Degerlendirme Amaci Tanimla:

Risk degerlendirme galigmalarinin amaci tehlikeyi belirlemek, her tehlike i¢in risk

boyutunu tahmin etmek ve riskin kabul edilir olup olmadigina karar vermektir [115].

FMEA c¢alismasinda belirlenen amaci bilinen veya potansiyel biitiin hatalar
engellemek i¢in olasilik, siddet ve saptanabilirlik tahmini yapilmaktadir. Buna bagh
olarak da alinmasi, planlanmasi veya gozardi edilmesi gereken faaliyetler

degerlendirilmektedir [115].
- Olasilik: Hatanin frekansidir. Hatanin olmasinin ihtimalidir,

- Siddet: Hatamn ciddiyeti ve etkileridir. Uriin kalitesi ve varsa hasta iizerine olan
etkisidir,

- Saptanabilirlik: Hatanin 6ncesinde gesitli algi mekanizmalari ile tespit edilmesidir
[115].

Toplam Proses, Birim Operasyonlar ve Adimlar gibi Proses Artislarim Tanimla:

FMEA baslangicta, gelistirme, liretim, kalite, ruhsat vb. tim bdliimlerden bir
takim lideri, ve fonsiyonel uzmanlardan olusan bir takim olusturur. Olusturulan takim
oncelikle genel birim operasyonlarinda prosesi tanimlar ve her birim operasyonunu
kisimlara ayirir [115]. Prosesin detayli akig diyagramimin kullanimiin veya tasarim
dizayninin degerlendirmesi istenir. Ayn1 zamanda ekip tiyelerinin, verilen tavsiyelerin
uygulanmasindan sorumlu olacak olan tim paydaslarla bilgi alisverisi i¢inde olmasi

fizibilite saglamak agisindan 6nemlidir [115].

Unite operasyonunun kisimlara ayrilmas, her iinite operasyonu icin dogru risk
degerlendirmesini ve dolayistyla tiim {iretim trenini saglamak icin yeterli biiylikliikteki
proses artiglarinda yapilmalidir [115]. Takimin dogru risk skorunu ilgili adima uygun
olarak atayabilmesi i¢in her bir adim1 miimkiin oldugunca detaylandirarak tarif etmesi
cok kritikdir. Bu ek detaylandirmalar daha fazla ¢aba gerektirmesine ragmen yiiksek
dogrulukta sonuglar alinmasini saglar. Her bir takim i¢in uygun ve yeterli detaylandirma

derecesi, insiyatif alinarak karar verilir ve projenin toplam 6nemine baghdir [115].
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Acik Tamimlar Kur:

FMEA degerlendirmesinde {i¢ komponent vardir: Siddet, Olasilik ve
Saptanabilirlik. Bu ii¢ komponentin cesitli seviyeler i¢in tanimlari agik net bir sekilde
olugturulmalidir. Her bir bilesen tanimlamalariin drnekleri, Tablo 2-7, Tablo 2-8 ve
Tablo 2-9°da gosterilmistir. Bu beg-nokta derecelendirme 6lgegi olan tablodaki risk profil

ozellikleri, agagida verilenleri saglamak i¢in derecelendirme yapmaktadir [115]:
- Anlamli risk 6nceliklendirmesini desteklemek ayrimin uygun diizeyleri
- Proses ve {iriin kalitesine olan tiim risk kapsaminda agik¢a uygun anlamlilik

- Toplam risk oOnceliklendirmeye orantisiz olarak katki saglayan bir ozellik
olmamasini saglayan risk profil ozelliklerinde (siddet, ihtimal ve algilama)

tutarlilik [115].

Farkli diizeylere atanan tanimlarin, diizeylerin ve sayilarin, kurum veya sirket
tarafindan Onceden belirlenmis tanimlara veya degerlendirmelere bagli olarak
degisebileceginin dikkate alinmasi 6nemlidir [115]. Ancak, FMEA degerlendirme sistemi
i¢in bir takim tamimlar olusturuldugunda, tamimlar, bir projedeki birim operasyonlar
icerisinde tutarlilik olusturmak {izere netliklerini valide etmek i¢in sinirli sayida rnekle

pilotlagtirilmalidir [115].

Tablo 2-7 : FMEA ig¢in siddet kriteri tablosu

Siddet (S)
Deger Tamm Kriter
1 Onemsiz | Proses kalitesi ve saglamligina etki yoktur
4 Hafif Uriin kalitesine etki yoktur.
. Uriin kalitesine dikkate deger bir etki vardir ama reproses yapilarak
9 Onemli . .
geri doniisiim yapilabilir.
o Uriin kalitesine, yeniden ¢alisma gerektirebilecek kadar yiiksek etki
16 Kritik
vardir.
- Feci Uriin serisinde yeniden ¢alisma ile geri doniistiiriilemez seviyede
eCl

hata vardir.
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Tablo 2-8 : FMEA i¢in gerceklesme ihtimali kriteri tablosu

Gergeklesme ihtimali (P)
Deger Tamm Kriter
1 Gergeklesme | Simdiye kadar laboratuvar veya Olcek bilyiitme caligmalarinda
ihtimali yok | goriilmemis bir hata, ama teorik olarak goriilme ihtamali var.
Diisiik - ‘ I .
3 Ilgili laboratuvar calismalarinda bir veya iki kere goriilmiiy ama
gerceklesme sleck biivi | 1 hic eériil sh
ibtimali Glcek biiyilitme galigmalarinda hig¢ goriilmemis hata.
Araara Hata potansiyeli ilgili laboratuvar veya oOlgek Dbilyiitme
5 gergeklesme | calismalarinda birkag kez goriilmiis ama eger prosediirler dogru
ihtimali olarak izlenirse hata ihtimali ¢ok diisiik.
Orta seviyede |Hata potansiyeli ilgili laboratuvar veya Olgek bilyiitme
7 gergeklesme  |caligmalarinda birkag kez goriilmiis, hatayr dnlemede proses igi
ihtimali kontroller gerekebilir.
Yiiksek Hata potansiyeli ilgili laboratuvar veya olgek Dbiiyiitme
9 gergeklesme | caligmalarinda birkag kez goriilmiis, etkin standart dis1 geri besleme
ihtimali kontrol déngiisii gerekebilir.

Tablo 2-9 : FMEA i¢in algilanabilirlik kriteri tablosu

Algilama (D)
Deger Tanim Kriter
A: Hatay: direkt olarak 6lgen valide otomatik algilama sistemi
Yiiksek . . .
1 algilanabilirlik |B: Iki veya daha fazla miktarda manuel olarak yapilan direkt veya
derecesi dolayli 61§:ﬁm. yapan valide algilama sistemleri (Ornegin kontrol
aralig1 ve istatiksel proses kontrol).
) A: Bir kere manuel olarak yapilan ve hatanin direkt 6lg¢iimiinii
3 Iyi algilanabilirlik | yapan valide algilama sistemi (Ornegin hatanin istatiksel proses
kontrolii ve valide PAT sistemi).
A: Bir kere manuel olarak yapilan ve hatanin direkt 6lg¢iimiinii
5 Algilamast lide aleil .  (Omesin PAT 6leiimleri
muhtemel yapmayan valide algilama sistemi (Ornegin Olgtimleri ve
istatiksel proses kontrole direkt bagli olmayan hatalar).
7 Vasat A: Valide olmayan (manuel veya otomatik) algilama (Ornegin
algilanabilirlik | gorsel seviye kontrolil, gorsel fiziksel kontrol).
Diisiik
9 algllanab{llrhk Hatanin algilanabilme kabiliyeti yoktur.
veya hig¢

algilanamaz
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Tanimlar, diizey ve farkli agsamalara atanan numaralar, degerlendirilen sisteme
veya ilgili organizasyon tarafindan daha 6nce olusturulmus tanimlara bagl olarak degisir.
Genel olarak siddet, olasilik ve saptanabilirlik gibi bilesenlere, Risk Oncelik
Numarasinda (RPN) carpiklik goriilmesini dnlemek i¢in hep ayni derecelendirme lgegi
uygulanmalidir [115]. RPN, siddet, olasilik ve saptama degerlerinin tiimiiniin ¢arpimiyla
hesaplanir. Ayrica bu derecelendirmede 1,2,3,4,5 gibi ardil sayilar yerine 1,3,5,7,10 gibi
ardil olmayan sayilarin kullanilmasinin daha kullanigh oldugu ispatlanmistir. Ek olarak
ardil olmayan sayilarin kullanilmasi, derecelendirmeler arasinda daha iyi bir ayirim

olmasini ve takim tiyeleri arasinda daha az fikir ayriliginin olmasini saglar [115].

2.7. Minitab Programu ile Deneysel Tasarim
Minitab programi deneysel tasarim fazlarini agagida maddeler halinde verilen 4

faz ile agiklamaktadir [119];
A. Planlama fazi,
B. Tarama/Ayirma (Screening) fazi,
C. Optimizasyon fazi,
D. Dogrulama fazi [119].
A. Planlama asamasi
Bir deneyi planlamanin énemi,

Kaynaklar sinirli oldugu i¢in yaptiginiz her deneyden en fazla bilgiyi almak ¢ok
onemlidir. Iyi tasarlanmis deneyler, 6nemli 6lgiide daha fazla bilgi iiretebilir ve cogu
zaman tehlikeli veya plansiz deneylerden daha az sayida caligma gerektirir [119]. Ayrica,
iyi tasarlanmig bir deney, belirlediginiz etkileri onemli olarak degerlendirmeyi
saglayacaktir. Ornegin, iki de@isken arasinda bir etkilesim oldugu tahmin ediliyorsa,
tasariminiza her iki degiskeni de eklediginizden emin olun. Etkilesim, "bir seferde bir
faktor" deneyi ile tahmin edilemez. Bir degiskenin etkisi farkli bir degiskenin

seviyesinden etkilendiginde bir etkilesim olugur [119].

Dikkatli planlama, deneme planinin yiiriitiilmesi sirasinda ortaya ¢ikabilecek
sorunlar1 6nlemenize yardimei olabilir [119]. Ornegin, personel, ekipman mevcudiyeti,
finansman ve sistemin mekanik yonleri deney yapma kapasitesini etkileyebilir. Bir proje

diisiik 6ncelige sahipse, kiigiik sirali deneyler yapmak istenebilir. Bu sekilde, daha 6nce
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topladiginiz verileri atmaniz gerekmez. Kaynaklar tekrar kullanilabilir oldugunda

denemeye devam edebilirsiniz [119].
Bir deneyin planlamasi;

Denemelere baslamadan 6nce ne kadar hazirlanmaniz gerektigi ¢ozlim istenen
soruna baglidir. Asagidaki adimlari takip etmek deney planlamasina yararli olacaktir
[119].

Problemi tanimla;

Iyi bir sorun bildirimi gelistirmek, dogru degiskenleri anlamay1 saglar. Bu

adimda, cevaplamak istenen sorular belirlenir [119].
Hedefi tanimlama;

Iyi tanimlanmis bir hedef, denemelerin dogru sorular1 yanitlamasim ve pratik,
kullanigh  bilgiler vermesini saglayacaktir. Bu adimda, denemenin hedefleri

tanimlanmalidir [119].
Anlamly bilgi saglayacak deneysel bir plan gelistirme;

Teorik ilkeler ve gézlem ya da onceki deneylerle elde edilen bilgiler gibi ilgili
temel bilgilerin dikkate alindigindan emin olunmalidir [119]. Ornegin, islem
performansini etkileyen hangi faktorleri, kosullar1 ve degiskenlikleri belirlemeye katkida
bulunabilir. i¢in ek denemelerle katkida bulunmaniz gerekebilir. islemek katkida
gerekebilir. Veya, siire¢ zaten kuruluysa ve etkili faktorleri belirlediyseniz, en uygun

proses kosullarini belirlenmesini saglayabilir [119].
Proses ve dl¢iim sistemlerinin kontrol altinda oldugundan emin olunmast;

Ideal olarak, hem proses hem de dlciimler, calisan bir istatistiksel proses kontrol
(SPC) sistemi tarafindan 6lgiilen istatistiksel kontrolde olmalidir. Islem tamamen kontrol
altinda tutulmasa bile, proses ayarlamalari yeniden yapilandirilabilir [119]. Ayrica 6l¢iim
sistemindeki degiskenligin de belirlenmesi gerekir. Sisteminizdeki degiskenlik, 6nemli

oldugu disiiniilen fark/etkiden biiyiikse, denemeler yararh sonuglar vermeyecektir [119].

Minitab, proses kontroliinii degerlendirmek ve 6lglim sisteminizi analiz etmek

i¢in sayisiz arag sunar [119].
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B. Tarama/Ayirma (Screening) fazi

Birgok proses gelistirme ve iiretim uygulamasinda, potansiyel degiskenlerin
(faktorlerin) sayisi biiyiiktiir. Tarama (proses karakterizasyonu), lirlin kalitesini etkileyen
en 6nemli faktorleri belirleyerek faktor sayisint azaltmak i¢in kullanilir. Bu azaltma, siire¢
iyilestirme c¢aligmalarinda birkag 6nemli faktore yogunlagsmay: saglar [119]. Farkli
tarama/ayirma (screening) faz tasarimlari, farkli faktor tiirlerini tarayabilir ve egriligi
tespit edebilir veya modelleyebilir. Gerekirse, daha karmasik etkilesimleri modellemek
veya tepki yiizeyinin yapisini daha kesin olarak tanimlamak i¢in daha fazla optimizasyon

deneyi yapilabilir [119].

Asagidaki tasarimlar genellikle tarama/ayirma (screening) fazi icin kullanilir

[119]:

- Kesin tarama tasarimlari, bircok faktorii deneyen az sayida onemli faktor igin

karmagik modelleri tahmin edebilir,

- Endistride 2 seviyeli tam ve kesirli faktoring tasarimlari yaygin olarak

kullanilmaktadir,

- Plackett-Burman tasarimlar diisiik ¢oziiniirliiktedir, ancak bazi tarama deneyleri

ve saglamlik testlerinde faydaliliklar1 yaygin olarak kabul edilmektedir [119].
C. Optimizasyon asamasi

Onemli faktdrleri tarama/ayirma (screening)  yoluyla belirledikten sonra,
deneysel faktorler i¢in en uygun degerleri belirlemeniz gerekir. Optimal faktdr degerleri
proses hedefine baghdir. Ornegin, islem verimini en {ist diizeye ¢ikarmak ya da iiriin

degiskenligini azaltmada kullanilabilir [119].
D. Dogrulama/Verifikasyon agsamasi

Dogrulama, optimizasyon sonuglarini onaylamak ic¢in Ongériilen en uygun
kosullarda bir sonraki deney yapilmasim igerir. Ornegin, optimum ayarlarda birkag
dogrulama islemi yapabilirsiniz, ardindan ortalama yanitlar (responses) i¢in bir giiven

aralig1 elde edebilirsiniz [119].
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3. GEREC VE YONTEM

Geregler

3.1.1. Kimyasal Maddeler

asag

3.1.1.1. Uretimde Kullamlan Hammaddeler
Tez galismasi sirasinda iiretimde kullanilan hammaddeler, kaynaklar ile birlikte

1da maddeler halinde verilmistir.
Kolekalsiferol kristal form - DSM
Orta Zincirli Trigliserit - OLEOCHEMICALS
Jelatin - GELITA DEUTSCHLAND GMBH
Biitilhidroksi toluen - MERCK KGAA
Sukroz - TATE & LYLE SUGARS LIMITED
Prejelatinize Nisasta - INGREDION GERMANY GMBH
Susuz kolloidal silika (200) - EVONIK DEGUSSA GMBH
Mikrokristalin seliiloz (Tip 112) - JRS MICROCELLULOSE WEISSENBORN
Susuz laktoz (Direk baski tipi) - DFE PHARMA
Kroskarmelloz sodium - JRS MICROCELLULOSE WEISSENBORN
Magnezyum stearat - MALLINCKRODT INC.

3.1.1.2. Analizlerde Kullanilan Maddeler
Tez galigmasi sirasinda analizlerde kullanilan maddeler kaynaklar ile birlikte

asagida maddeler halinde verilmistir.

Asetonitril - JTBAKER
Metanol - JTBAKER
Fosforik Asit - MERCK
Dimetilsiilfoksit - MERCK
Hidroklorik Asit - MERCK

Sodyum Hidroksit - SIGMA
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Hidrojen Peroksit - MERCK

Hekzan - MERCK

Pentanol - MERCK

Trimetilpentan - MERCK
Dimetilsiilfoksit - MERCK

Sodyum Lauril Siilfat - JTBAKER
Disodyum Hidrojen Fosfat - MERCK

Sitrik Asit Monohidrat - JTBAKER

3.1.2. Cihaz ve Malzemeler

3.1.2.1. Uretimde Kullamilan Cihazlar

Laboratuar 6l¢ekli deneme serileri, 6lgek bilyiitme ve optimizasyon serileri ve

pilot 6lgekli proses validasyon serilerinde kullanilan cihazlar marka ve modelleri ile

birlikte agagida maddeler halinde verilmistir.

Terazi - METTLER TOLEDO - AT 200

Terazi - METTLER TOLEDO - PR 5002

Terazi - METTLER TOLEDO - IND 690

Mekanik Karistirici - IKA - Eurostar

Termometre - TESTO - 830T2

Konteyner - GLATT CS-50

Konteyner Karistiric1 - GLATT - KCM 200
Konteyner Karistirici - ERWEKA - AR402
Homojenizator - IKA - ULTRA-TURRAX T25
Rotostatér homojenizator - SILVERSON - L4ART
Yiiksek basingli homojenizator - GEA - PANDA PLUS 2000
Yiiksek basingli homojenizator - GEA - NIRO SOAVI

Eleme makinesi - FREWITT — MF LAB
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- Eleme makinesi - FREWITT — OSCILLOWITT

- Eleme makinesi / Ogiitiicii - FITZMILL - M5A

- Akigkan Yatakli Kurutucu - GLATT - GPCG-2

- Akigkan Yatakli Kurutucu - GLATT - WSG-PRO 30

- Tablet baski makinesi (Eksantrik) - KORSCH - BERLIN

- Tablet baski makinesi (Rotary) - KORSCH - XL 100

- Tablet baski makinesi (Rotary) - FETTE - 102i

- Blisterleme makinesi - ROHRER - R550

Blisterleme makinesi - IMA - TR 100L

3.1.2.2. Analizlerde Kullanilan Cihazlar

Laboratuar 6lgekli deneme serileri, dlgek biiyiitme ve optimizasyon serileri ve

pilot olgekli proses validasyon serileri analizlerinde kullanilan cihazlar marka ve

modelleri ile birlikte asagida maddeler halinde verilmistir.

Ultra Performans Sivi Kromatografisi - WATERS - ACQUITY
Yiiksek Basingli S1vi Kromatografisi - WATERS - ALLIANCE
Partikiil boyutu dagilimi 6l¢iim cihazi - MALVERN - STP5315
Karl fischer su tayin cihazi - METTLER TOLEDO - V30

Nem Tayin Cihazi - METTLER TOLEDO - HR 83

Dagilma testi cihazi - SOTAX - DT 2

Terazi - METTLER TOLEDO - UMX2

Sertlik tayin cihazi - SOTAX - HT100

Coziinme hiz1 tayin cihazi - VARIAN - VK 7010

25 °C, %60 RH stabilite kabini — WEISS TECHNIC — WK46
30 °C, %65 RH stabilite kabini — WEISS TECHNIC — WK75

40 °C, %75 RH stabilite kabini — WEISS TECHNIC — WK30



3.1.3. Kullamlan Bilgisayar Yazilimlari
- Minitab® 18 Statistical Software

- Rx MediaPharma® Interaktif ilag Bilgi Kaynag1 2018
- Microsoft Office Programlari;
o Microsoft® Excel Office 365

o Microsoft® Word Office 365
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3.2. Yontemler

3.2.1. Hedef Uriin Kalite Profilinin Belirlenmesi

FDA tarafindan Hedef Uriin Profili (TPP), ilk kez 2007 yilinda taslak rehber
olarak yayimlanmistir. TPP, tiim bitmis {iriin gelistirme programini i¢ine alir ve iiriinle
ilgili gelistirmenin her agamasinda bilgi verir. TPP, {irliniin etiketindeki anahtar boliimler

ve farmasotik gelistirme kapsamindaki ¢alismalara dayanir [96].

Hedef Uriin Profili (TPP) su sekilde tanimlanmaktadir; ‘Uretilecek ilacin istenilen
kalitede, giivenilir ve verimli olmast icin ulasilmas: gereken kalite karakteristiklerinin
beklenen ve dinamik ézetidir.” TPP konsepti ve uygulamalart QbD paradigmasinda

yenidir. Hedef iiriin kalite profili (TPQP) ise TPP nin dogal bir uzantisidir [123].

TPQP, hedef bitmis {iriiniin giivenlik ve etkinligini saglayan veya saglamasi igin
iretim prosesi ve formiilasyonunun optimizasyonunda kullanilan tasarimdir. Bu
tammlama ilk defa Uluslararas1 Ilag¢ Miihendisleri Dernegi (ISPE) tarafindan
kullamlmigtir  [92]. Tekrar firetimlerde, etikette belirtilen terdpatik faydalarin
saglanacagini gosteren kalite karakteristikleridir. TPQP kapsaminda, bitmis {irliniin
safsizlik, stabilite, salim profilleri, tanima, miktar tayini ve iriine 6zgii 6zellikler yer
almaktadir. Uriine 6zgii 6zellikler arasinda oral siispansiyonun yeniden siispande
edilebilmesi, transdermal bir sistemin adhezyonu, topik bir kremin viskozitesi 6rnek

olarak gosterilebilir [92].

TPQP formiilasyonlarin arastirmacilar tarafindan olusturulurken, verimli ve
odaklanmis olunmasimi saglar. Dogru planlamalarla, saglam formiilasyonlar ve tiretim
prosesleri gelistirilirken, performans gelistirici kontrol stratejileri gelistirilebilir. TPQP,
icerik, deneyler, dozaj formlari, etiket uygunlugu ile ilgilidir [123]. QbD’nin temel
yaklagimi, kalitenin tasarim asamasinda olusturulmasidir. Dolayistyla bu yaklasimla
iiretilen ilag iiriinii, her zaman 6nceden belirlenmis Hedef Uriin Kalite Profilini (TPQP)

saglamalidir [123].

Calismada gelistirilmesi hedeflenen Kolekalsiferol igeren tabletlere ait Hedef
Uriin Profili Tablo 3-1'de verilmektedir.
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Tablo 3-1 : Kolekalsiferol iceren tabletlere ait Hedef Uriin Kalite Profili

TPQP Unsurlari Hedef Gerekge
Dozaj Formu Hizli salinimli tablet Hasta uyuncunu artirmak
Uygulama yolu Oral Hasta uyuncunu artirmak
s Risk tagimayan maksimum
Yitilik 2000 U etkinlik
Fiziksel Ozellikler
Tanima
Miktar Tayini
Igerik Tekdiizeligi .
ila¢ Uriinii Kalite Ozellikleri | Coziinme Hiz: Testi Far_makope,_ IC.H ve firma ici
B belirlenen limitlere uygunluk
Ilgili bilesikler
Kalint1 Solventler
Su Igerigi

Mikrobiyal Limitler

Kabul edilebilir bir raf 6mrii
Raf omrii 24 ay ve ticari sebepler nedeniyle
tiriin elde etmek.

Hedef raf dmrii stiresine
ulagmak ve teslimat siiresince
Blister ambalaj tabletlerin saglamligini garanti
alta almak. Uriin
ozelliklerine uygunluk.

Kap-kapak sistemi /
Ambalajlama

3.2.2. Kritik Kalite Ozelliklerinin Belirlenmesi

Kritik kalite 6zelligi (CQA), tiriintin kalitesini giivence altina almak i¢in dogrudan
veya dolayli olarak kontrol edilmesi gerekli fiziksel, kimyasal, biyolojik veya
mikrobiyolojik ozellik veya karakteristiklerdir [92]. CQA, iriiniin dogrudan
performansin1 veya performansini belirleyen parametreleri tamimlar. ICH Q8 (R2)
rehberi, kontrol edilmesi gereken bu ozellik ve karakteristiklerle ilgili limit degerleri
vermektedir. CQA’lar genellikle etkin madde, yardimer maddeler, ara iiriinler ve bitmis
iiriin ile iligkilidir. Bitmis tiriiniin CQA’lari, istenen kalite, giivenlik ve etkinligi veren

ozellikleri igermektedir [92].

Kritik Kalite Ozelliklerinin belirlenmesi bir 6zelligin kabuledilebilir araligm
disina ¢ikarak hastaya verecegi zararin siddeti baz alinarak yapilir ve ICH Q9 kilavuzuna
gore risk degerlendirmesi ile yapilir. Tim Kalite 6zellikleri ilag¢ iriiniiniin hedef
unsurlaridir ve iyi bir kalite ydentim sistemi, uygun formiilasyon/proses tasarimi ve
geligtirilmesi yoluyla saglanamlidir [123]. Yapilacak risk degerlendirmesindeki anahtar
faktor trtniin belirli bir kalite6zelligi ile ilgili birikmis klinik veya klinik olmayan

denemeler ve laboratuvar testleri gibi onceden kazanilmig tiriin bilgisidir [123]. Ayrica,
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benzer molekiillerle ilgili yapilan ¢alismalardan ve literatiir bilgisinden de {iriin hakkinda
bilgi edinilebilir. Tiim bu bilgiler birlikte kullanildiginda iiriin etkinligi ve giivenligi ile
kritik kalite Ozelliklerini iliskilendirmek icin bir temel saglar. Risk degerlendirmesi

sonucu kritik kalite dzellikleri 6nem sirasina gore siralanir [123].

flag gelistirme agisindan bakildiginda, caligmamizda yalmzca fiiriiniin
formiilasyon ya da proses degiskenlerinden etkilenme potansiyeli oldukga yiiksek Kritik
Kalite Ozellikleri arastirilmus, ilag kalite unsurlari, hedefleri ile birlikte degerlendirmis,
gerekgeleri agiklanarak kritik kalite 6zelligi olup olmadigi belirlenmistir. Kritik Kalite

Ozellikleri Tablo 3-2’de verilmektedir.

Tablo 3-2 : Kritik Kalite Ozellikleri icin Degerlendirilen ila¢ Kalite Ozellikleri

Kritik
ilac¢ Kalite Ozellikleri Hedef K alng' Gerekce
Ozelligi
midir?
Hastaya yonelik
renk olmalidir. Renk direk olarak giivenlik ve
Renk | Gorsel bir tablet Hayir | etkililik ile baglantili olmadig:
kusuru icin kritik bir 6zellik degildir.
Gériinii olmamalidir.
bl Hastaya yonelik
sekilde olmalidir. Sekil hasta agisindan ve {iriin
Sekil | Gorsel bir tablet Hayir | etkinligi ile baglantili olmadig:
kusuru icin kritik bir 6zellik degildir.
olmamalidir.
Kolay
yutulabilen, hasta
uyuncunu artiran Genellikle tablet boyutu direk
Boyut ve tedavi rejimine | Hayir | olarak iiriiniin giivenlilik ve
FIZIksel uyum saglayan etkililigi ile baglantili degildir.
Ozellikler tablet boyutu
hedeflenir.
Genellikle belirgin koku direk
olarak iiriin etkinligi ile
baglantili degildir ama hastanin
Hos olmayan kaﬁuneni@inig etkileyebilir.
Koku koku Hayir | o fen formiil
u yiizden formiilasyon
olmamalidir. dizayni, yardimei iiréinler ve
olast solvent kullanimi gozden
gecirilmelidir.
Friabilite tabletler i¢in
farmakope gerekliliklerine gore
T rutin testtir.
Friabilite Maks % 1.0 Evet Ufalanabilirligin yiiksek olmasi
tablette ve etkin madde de
kayiplara neden olabilir.
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Tablo 3-3 (Devamu-1): Kritik Kalite Ozellikleri i¢in Degerlendirilen ila¢ Kalite Ozellikleri

Kritik
ilag Kalite Ozellikleri Hedef xalite Gerekge
Ozelligi
midir?
Tanima Kolekalsﬁerol igin | £ ore Tan}ma testleri tirlin iginde
pozitif olmalidir. pozitif olmalidir.
Hedef deger etiket
degerinin %
Miktar Tayini 100" iidiir. Evet | ilag etkinligi igin kritiktir.
% 95.0 - % 105.0
araliginda olabilir.
Igerik tekdiizeligindeki
degiskenlik giivenlik ve
E.P. 2.9.40 verimliligi etkiler. Proses
y degiskenleri ve formiilasyonun
Icerik Tekdiizeligi I.(.,‘enl.(w’ Evet | her ikisi de igerik teldiizeligini
Tekdiizeligi'ne etkiler. Bu yiizden kritik kalite
uygun olmahdir. ozellikleri iiriin ve proses
gelisimi boyunca
degerlendirilmelidir.
Uriin in-vitro ¢oziinme
USP <711> pzell.lkler.l,. in-vivo ozflllklerl
- ile direk iliskide oldugu ve
Coziinme Hiz1 monografini Evet Kiledizi icin kritikti
karsilamahdir etkil edigi icin kritiktir.
’ Belirlenecek limitler dahilinde
liriin ¢oziinme gdstermelidir.
Bozulma iiriinleri giivenligi
etkiler ve bu yiizden ICH
gerekliliklerine veya referans
tiriinlin hasta maruziyeti
karakterizasyonuna gore
kontrol altinda tutulmalidir.
Toplam impiirite limitleri
Bozulma Uriinleri ICH impiirite referans liriin analizlerine gore
spesifikasyonlarina | Evet | belirlenir. Hedef bilinmeyen

uygun olmalidir.

impiirite limitleri ICH tanima
alt seviyesi kullanilarak
belirlenir. Formiilasyon ve
proses degiskenleri bozulma
tirtinlerini etkileyebilir. Bu
yiizden bozulma tiriinleri tiriin
ve proses gelisimi boyunca
degerlendirilmelidir.
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Tablo 3-4 (Devamu-2): Kritik Kalite Ozellikleri i¢in Degerlendirilen ila¢ Kalite Ozellikleri

ila¢ Kalite Ozellikleri

Hedef

Kritik
Kalite
Ozelligi
midir?

Gerekce

Kalint1 Solventler

ICH kalint1 solvent
spesifikasyonuna
uygun olmalidir.

Evet*

Uretim prosesine bagli olarak
solvent kullanimina bagli
olarak tekrar
degerlendirilecekti.

Su igerigi

Formiilasyon
dizaynina ve 6n
stabilite
caligmalarina gore

degerlendirilecektir.

Evet*

Su igerigi dogrudan iiriin
etkinligi ile iliskili degildir
ancak etkin maddenin hidroliz
ile bozunma mekanizmasinin
olmast durumunda triiniin
stabilitesini ve dolayli olarak
hasta giivenligini etkileyebilir.
Bu yiizden kritik kalite
ozellikleri formiilasyon ve
proses gelistirme
asamalarinda detayli olarak
degerlendirilmeyecek ve nihai
ritinde ilgili testlerle kontrol
altinda tutulacaktir.

Mikrobiyal Limitler

Tgili farmakope
kriterlerini
karsilamalidir.

Evet*

Mikrobiyal limitleri
karsilamama hasta giivenligini
etkileyecektir. Bu yiizden
kritik kalite 6zellikleri
formiilasyon ve proses
gelistirme asamalarinda
detayli olarak
degerlendirilmeyecek ve nihai
iriinde ilgili testlerle kontrol
altinda tutulacaktir.

*Formiilasyon ve proses degiskenleri kritik kalite 6zelliklerini etkilemez. Bu yiizden kritik kalite
ozellikleri risk degerlendirmesi ve farmasotik gelisimde detaylh olarak incelenmeyecektir. Ancak kritik

kalite 6zellikleri iirtin profilinde hedef unsur olarak kalacaktir ve buna gore degerlendirilecektir.
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3.2.3. Risk Degerlendirmesi
Calismamizda risk degerlendirmesi i¢in Tasarim FMEA kullanilmistir. Tasarim

FMEA: iiretimine gegilmeden 6nce {iriinlerin analizinde kullanilir [124].

3.2.3.1. Hata Modu ve Etkileri Analizi (FMEA)

FMEA, iiriinlerin ve proseslerin gelistirimesinde oncelikli olarak hata riskinin
ortadan kaldirilmasina odaklanan ve bu amagla yapilan faaliyetleri belgelendiren bir
tekniktir [124]. Bu analiz 6nleyici faaliyetlerle ilgilenmektedir. Risk degerlendirmesi
yapilirken ROS degeri asagida verilen denklem (3-1) ile hesaplanir [124];

3-1
ROS = P (olasilik) x S (siddet) X D (fark edilebilirlik)

P: Her bir zarar modunun olugma olasilik degeri;
S: Zararin ne kadar 6nemli oldugunun degeri, siddet, ciddiyet;
D: Zarar meydana getirecek durumun kesfedilmesinin zorluk derecelendirmesi; ROS:

Risk oncelik Sayis1 [124].

Bu olgiitlere gore analizler yapilir ve sonuglar risk tablosuna kaydedilir. Sonugta
kritik olaylarin meydana gelmeleri onlenmeye cahigilir. ROS katsayisinin en biiyiik
degerinden baslanarak 6nlemlerin alinmasina baslanir, ¢iinkii en bityiik zararlar ROS nin

en biiyiik degerlerine isabet etmektedir [123, 125].

Deney tasariminda ise FMEA kritik kalite 0Ozelliklerinin belirlenmesinde
kullanilabilir. Bu degerlendirme ile iiriiniin hangi 6zelliklerinin kaliteyi saglamak igin
kritik (riskli) oldugunu belirlemek amagiyla yapilir [123, 125]. Riskli bulunan 6zellikler
Tasarim Alaninda degerlendirilerek kaliteye olan etkileri kontrol altina alinmig olunur
[123, 125]. Calismanuzda gelistirilecek iiriiniin Kritik Kalite Ozelliklerini (formiilasyon
ya da proses degiskenlerinden etkilenme potansiyeli oldukg¢a yiiksek) FMEA ile

belirlenmistir. Risk degerlendirmesi sonuglar1 Tablo 3-3 'te yer almaktadur.



Tablo 3-5 : Kritik Kalite Ozelliklerinin risk analizi (FMEA) ile belirlenmesi

Etken madde ile gegimsiz yardimci madde
se¢imi.

Hata Modu Hata Nedenleri Hata Etkileri ©0-10) | (0-10) | (0-10) (ROS) ONLEMLER
Uygun olmayan mekanik
Yanls tablet baski kuvveti, dayamkhh.ga baglh Uygu.r.l baski1 kgvvetl,
- > . . olarak eksik doz Formiilasyon bilesen ve oranlarinin
Friabilite Formiilasyon bilesenleri ve oranlarinin yanlis 1 3 4 12 - T e gens
Lo G uygulama, dogru se¢imi, Basilabilirligi uygun toz
se¢imi ile toz basilabilirliginin uygun olmamasi . :
Uygun olmayan elde edilmesi
biyoyararlanim.
Etken madde kaybina sebep olacak yanlis Yetersiz veya fazla doz Final emiilsiyon hazirlama ve ara {iriin
proses ve parametre se¢imi, uygulama, elde edilmesinde uygun proses ve
Miktar Tayini |Etken maddenin yag bazh ¢oziicii igerisinde Uygun olmayan 3 5 16 240 |parametrelerinin segimi,
tamaminin ¢éziinmemesi, Koruyucu yardimer | biyoyararlanim, Koruyucu yardimer madde miktarimin
madde miktarinin yeterli olmamasi Toksisite riski dogru belirlenmesi
' o Yetersiz veya fazla doz Uygun toz al_<1§1na sahip final karigimin
Yetersiz toz akis 6zellikleri, uvaulama elde edilmesi,
igerik Etken maddenin homojen dagitilmamasi, v ' Yeterli karistirma hiz ve siiresinin
RN . Lo Uygun olmayan 3 5 16 240 - :
Tekdiizeligi Yetersiz karistirma hiz ve siiresi, bivovararlanim belirlenmesi,
Tablet baskida yetersiz besleyici hiz, yoyararianim, Tablet bask1 prosesinde uygun besleyici
Toksisite riski ° !
hizinin belirlenmesi
Yanh? tablet bgskl kuvyetl, Uygun baski kuvveti,
Formiilasyon bilesenleri ve oranlarinin yanlis . .
secimi Uygun olmayan Formiilasyon bilesen ve oranlarinin
Coziinme Hiz1 o L o . 3 7 9 189 |dogru seg¢imi,
Matriks yap1 igerisinde etken madde yagl biyoyararlanim I
P .. : . Etken madde yagli ¢ozeltisinin uygun
¢ozeltisinin uygun yiizey alanina sahip sekilde . . . -
- yiizey alanina sahip sekilde dagitilmasi.
dagitilmamast.
Etken maddenin bozunmasina sebep olacak Uygun proses ve b arametre segimi ile
o etken maddeyi dig etkenler koruyacak
yanlig proses Ve parametre segimi,
; . . yapinin olusturulmasi,
Bozunma Koruyucu yardimci1 madde miktarinin yetersiz | Yetersiz doz uygulama, .
P . T 7 9 25 525 |Koruyucu yardimcr madde miktarmin
Uriinleri olmast, Toksisite riski

dogru belirlenmesi,
Gegimlilik ¢aligmasi ile uygun yardimei
maddelerin se¢imi




3.2.3.2. Kolekalsiferol iceren Ara Uriin Formiilasyon Bilesenleri Risk

Degerlendirmesi

Kolekalsiferol igeren ara iiriin formiilasyon bilesenleri risk degerlendirmesi Tablo

3-4’teki risk siniflandirma derecesine gore yapilmistir.

Tablo 3-6 : Risk siniflandirma sistemi

Cok diisiik risk. Detayli aragtirmaya gerek yoktur.

Risk kabul edilebilir. Detayli aragtirma riski azaltmak igin gerekli olabilir.

Risk kabul edilemez. Riski azaltmak i¢in detayli arastirma gereklidir.

Kritik kalite 6zelliklerine etkileri temel alinarak yapilan risk degerlendirmesi ara

tiriin formiilasyon bilegenlerinin Tablo 3-5te verilen 6zellikleri i¢in yapilmistir.

Tablo 3-7 : Ara iiriin formiilasyon bilesenlerinin 6zelliklerinin baslangi¢ risk

degerlendirmesi
fcerik Risk Degerlendirmesi Yapilan | Kritik Kalite Ozellikleri
¢ Ozellikler ile iliskili Risk

Trigliserit tipi

Trigliserit Orta
Birim formiildeki miktar1

Biitilhidroksi toluene miktari Birim formiildeki miktar1 _

Sukroz miktar1 Birim formiildeki miktar1 Orta
Jelatin tipi

Jelatin Orta
Birim formiildeki miktar:

Deiyonize Su Proseste kullanilan miktar1 Orta

Prejelatinize Nisastasi

Birim formiildeki miktar1

Susuz kolloidal silika (Aerosil
200)

Birim formiildeki miktar1
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3.2.3.3. Kolekalsiferol iceren Ara Uriin Uretim Yoéntemi Baslangic Risk
Degerlendirmesi

Ara {irlin {iretim yontemi baglangi¢ risk degerlendirmesi Tablo 3-4’teki risk

smiflandirma derecesine gore yapilmustir.

Kritik kalite 6zelliklerine etkileri temel alinarak yapilan risk degerlendirmesi ara
tirlin tiretim yonteminin her proses basamagi i¢in Tablo 3-6’da verilen proses parametleri
i¢in yapilmigtir.

Tablo 3-8 : Baslangig risk degerlendirmesi yapilan bitmis iiretim yontemi proses
parametreleri

Proses basamag Proses Parametresi

Baslangi¢ suyunun sicakhigi

On emiilsiyon hazirlama

Homojenizasyon siiresi

Final emiilsiyon hazirlama

Giris hava mutlak nem degeri

Akiskan yatakli graniilatorde iistten spreyleme

Sprey tabanca pozisyonu

Giris hava debisi

Akigkan yatakli graniilatérde kurutma Giris hava mutlak nem degeri

Eleme Elek por biiyiikliigii
Eleme hiz1
Karigtirma Karistirma hiz

Karistirma siiresi
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3.2.3.4. Bitmis Uriin Formiilasyon Bilesenleri Baslangi¢c Risk Degerlendirmesi
Bitmis iiriin formiilasyon bilesenleri baslangi¢ risk degerlendirmesi Tablo 3-

4’teki risk stniflandirma derecesine gore yapilmistir.

Kritik kalite ozelliklerine etkileri temel alinarak yapilan risk degerlendirmesi
bitmis Girtinde yer alan fonksiyonel yardimci maddelerinin Tablo 3-7°de verilen 6zellikleri

icin yapilmistir.

Tablo 3-9 : Baslangig risk degerlendirmesi yapilan bitmis iiriin formiilasyon bilesenlerinin

ozellikleri
Icerik Risk Degerlendirmesi Yapilan Ozellikler
Susuz kolloidal silika (Aerosil 200) Birim formiildeki miktari
Magnezyum stearate Birim formiildeki miktari

3.2.3.5. Bitmis Uriin Uretim Yéntemi Baslangi¢c Risk Degerlendirmesi
Bitmis iirlin tiretim yontemi baslangic risk degerlendirmesi Tablo 3-4’teki risk

siniflandirma derecesine gore yapilmustir.

Kritik kalite ozelliklerine etkileri temel alinarak yapilan risk degerlendirmesi
bitmis tirlin yonteminin her proses basamagi i¢in Tablo 3-8’de verilen proses parametleri
icin yapilmigtir.

Tablo 3-10 : Baslangic risk degerlendirmesi yapilan bitmis iiretim yontemi proses
parametreleri

Proses basamag Proses Parametresi
On karistirma Karistirma hiz1 ve siiresi
Lubrikasyon oncesi karigtirma Karnistirma hiza ve siiresi
Final karigim / Lubrikasyon Karistirma hiz ve siiresi

Zimba ozellikleri

Baski iz
Tablet Baski

Toz besleme hizi
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3.2.4. Kolekalsiferol iceren Ara Uriin On Formiilasyon Calismalar
Tez konumuz olan Kolekalsiferol 2000 IU Tablet {iriin gelisimi i¢in Avrupa
Farmakopesinde mevcut olan kolekalsiferol konsantre toz formu kriterlerine uygun yeni

bir ara {iriin gelistirilmistir.

Avrupa Farmakopesi Kolekalsiferol konsantre (toz form) igin asagidaki aciklama

verilmistir [21].

“Kolekalsiferoliin (0072) yagl bir ¢ozeltisinin, uygun bir matriks yapi iginde
dagilmaswyla elde edilen toz konsantresi, genellikle yetkili otoritelerce izinli, uygun
kalitede bir jelatin ve karbonhidrat kombinasyonuna dayal: elde edilir. Icerik: 100.000
IU / g'den az olmayan konsantrasyonda, etikette belirtilen kolekalsiferol iceriginin
2%90.0 'undan - %I110.0'una kadardir. Antioksidanlar gibi uygun stabilizatérler

>

icerebilir.’
Kolekalsiferol kristal formu kullanarak yeni bir Kolekalsiferol 100.000 1U/g

konsantre kuru toz formunda ara iiriin gelistirme amaci genel hatlariyla asagida maddeler

halinde verilmistir [120];

- Kolekalsiferoliin stabilitesini artirmak amaciyla tiim zararli etkenlere karsi

izolasyonunu saglayan kati bir matriks yap1 igerisinde dagitmak,

- Kolekalsiferoliin matristeki ince dagilimi ile elde edilen, biyoyararlanim

acisindan en uygun kosullar saglamak,

- Kolekalsiferolin 2000 IU dozu ¢evirme faktorii ile 0,020 mg kolekalsiferol
(kristal form) miktarina denk gelmektedir. Gelistirilen tablet formiilasyonunda
yiizde miktar1 ¢ok diisiik olan kolekalsiferoliin homojen sekilde dagilmis oldugu,
iyi bir akisa sahip bir ara iiriin ile bitmis iriiniin igerik tek diizeligi kritik kalite

ozelligini saglamak [120].

Bu amaglar kapsaminda Kolekalsiferol 100.000 1U/g konsantre kuru toz formunda
ara Uiriin gelisimi i¢in ilk olarak laboratuar 6lgekli seriler ile 6n formiilasyon galismalari
gerceklestirilmistir. Kolekalsiferol 100.000 [U/g konsantre kuru toz formunda ara iiriin
on formiilasyon g¢aligmalar1 kapsaminda iiretim prosesi se¢imi, ara {iriinde kullanilacak
yardimc1 maddelerin se¢imi, ara iiriin {iretiminde kullanilacak homojenizatdr tipi se¢imi

caligmalar1 yapilmustir.
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3.2.4.1. Kolekalsiferol iceren Ara Uriin Proses Secimi Calismalari

Kolekalsiferol igeren ara tiriin proses se¢imi caligmalari, Avrupa Farmakopesi
Kolekalsiferol konsantre (toz form) tanimlamasina uygun ve saglanmasi amaglanan
stabilite, biyoyararlanim, tek diizelik kalite 6zelliklerini karsilayan ve hedeflenen bitmis
iiriin olan tablet dozaj formu iiretiminde, formiilasyon bileseni olarak kullanima uygun

ozellikte bir ara iiriin elde edebilmek amaglar1 dogrultusunda yapilmigtir.

3.2.4.2. Kolekalsiferol iceren Ara Uriinde Kullamlacak Yardime1r Maddelerin
Secimi

Kolekalsiferol igeren ara iiriinde kullanilacak yardimci madde se¢imi galismast;

- Gecgmisteki benzer iirlin ve benzer prosese sahip Urlinlerin gelistirme ve

caligmalarindan elde edilen deneyim ve bilgiler,

- Avrupa Farmakopesi Kolekalsiferol konsantre (toz form) monografinda yaptig

tanimlamada verdigi igerik bilgileri [21],
- Literatiir aragtirmalari,
- Gegimlilik ¢aligmalart,

- Ara iriin i¢in segilen prosese uygunluk, maddeleri géz 6niinde bulundurularak

yapilmustir.

Yardimc1 madde se¢imi caligmalarinda ara {iriin {iretimi i¢in segilen proses ile
hazirlanarak ara {iiriinde yapilan kontroller ile bitmis iriin tablet dozaj formuna

getirilebilen formiilasyon denemelerinde bitmis iiriin kontrolleri yapilmistir.

3.2.4.3. Kolekalsiferol iceren Ara Uriiniinde Kullamlacak Homojenizator Tipi
Secimi

Kolekalsiferol yagi damlaciklarimin emiilsiyondaki biiytlikligi in-vivo tiriin
performanst igin kritik bir 6zelliktir. Kolekalsiferoliin yag damlacik boyutunun mikro-
nano boyutlarda dagilmis olan iiriinlerde oldugunda biyoyararlaniminin arttigy
bilinmektedir [121]. Bu sebeple spreyleme Oncesi hazirlanacak final emiilsiyon igin

kolekalsiferol yag damlacik boyutunun d (0.9) < 3um olmasi kararlastirilmastir.

Istenilen kolekalsiferol damlacik boyutuna sahip final emiilsiyon elde etmek igin
uygun homojenizatoriin secimi 6nemli bir rol oynar. Mevcut literatiire dayanarak,

butilhidroksitoliien 1518a, neme ve 1stya karsi oldukg¢a hassastir; antioksidan olarak dogasi
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geregi hizla okside oldugu bilinmektedir [56]. Homojenizator tipi se¢imi ¢aligmasinda

kolekalsiferol damlacik boyutu ile birlikte BHT miktar tayini kontrolii de yapilmustir.

Homojenizator tipi se¢iminde degerlendirilen homojenizatorler Tablo 3-9’da
verilmistir. Homojenizatér tipi se¢imi i¢in Tablo 3-10’da verilen formiilasyonlar

hazirlanmigtir.

Tablo 3-11 : Homojenizator tipi seciminde degerlendirilen homojenizatorler

Homojenizator Tipi Model
Basit IKA Ultra-Turrax T25 Basic
Rotastator Silverson LART
Yiiksek Basingli Homojenizator PandaPlus 2000

Tablo 3-12 : Homojenizator Tipi Se¢imi i¢in Hazirlanan Formiilasyonlar

Deneme Seri No Fo1 F02 F03

icerik mg/g mg/g mg/g
Kolekalsiferol (kristalin form) 2,50 2,50 2,50
Jelatin 44,58 44,58 44,58
Orta Uzunlukta Trigliserit 98,33 98,33 98,33
Sukroz 107,09 107,09 107,09
Biitilhidroksi toluen 5,00 5,00 5,00
Prejelatinize Nigastast 671,25 671,25 671,25
Susuz kolloidal silika 71,25 71,25 71,25
Deiyonize Su* 1071,25 1071,25 1071,25
Toplam 1000.0 1000.0 1000.0

IKA Ultra-Turrax

Kullanilan Homojenizator Tipi 5 Tl Silverson LART | PandaPlus 2000

*Bitmis uriinde yer almaz proseste ¢oziicii olarak kullanilir.
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3.2.5. Kolekalsiferol iceren Bitmis Uriin On Formiilasyon Calismalar

Avrupa Farmakopesinde tanimli kolekalsiferol konsantre toz formu monografina
uygun olarak gelistirilen ara tiriin kullanilarak, birim formiilasyonunda 2000 IU miktarda
kolekalsiferol iceren tablet dozaj formunda bitmis iiriin gelistirme amaciyla oncelikli
olarak laboratuar dlgekli 6n formiilasyon caligmalari gergeklestirilmistir. Bitmis {iriin 6n

formiilasyon ¢alismalar1 kapsaminda;
- Bitmis tirlin tiretim prosesi se¢imi,
- Tablet formiilasyonu bilesenleri se¢imi,
- Kolekalsiferol ara iiriin ile tablet formiilasyon bilesenlerinin ge¢imlilik ¢aligmasi,

- Bitmis iiriin i¢in ambalaj materyali se¢imi ¢aligmalart yapilmistir.

3.2.5.1. Kolekalsiferol i¢ceren Bitmis Uriin Proses Secimi
Kolekalsiferol 2000 IU Tablet bitmis iiriin proses se¢imi asagida maddeler goz

oniinde bulundurularak yapilmistir;

- Kolekalsiferol 100.000 IU konsantre toz igeren ara iiriin elde edildikten sonra

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet iiriinii i¢gin iiretim kolaylhigi, proses siiresi,
- Kolekalsiferoliin stabilitesi, bitmis iiriin icinde homojen dagilimu,

- Yardimci maddelerin toz karisimina ekleme sirasi, elenmesi, karisim siireleri
yardimci  maddenin yapisal Ozellikleri, formiilasyondaki fonksiyonlar:

degerlendirerek belirlenmistir.

3.2.5.2. Kolekalsiferol Ara Uriin ile Tablet Formiilasyon Bilesenlerinin
Gecimlilik Caligmasi

Gelistirilen Kolekalsiferol 100.000 IU/g konsantre toz form ile tablet
formiilasyonunda kullanilacak yardimci maddeler arasinda gecimlilik ¢aligmast

yapilmustir.

Gegimlilik ¢aligmasi i¢in hazirlanan karigimlar viallere agzi kapali sekilde
zorlayici kosul olarak 50°C 75 %RH kosulunda 30 giin olmak suretiyle ¢aligilmistir. 50°C
75 %RH kosulu haricinde kontrol gruplari olarak hazirlanan karisimlar viallere agz1 acik
ve kapali sekilde 40°C 75 %RH kosulunda ve 25°C 75 %RH kosulunda 30 giin olmak

suretiyle caligilmustir.
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Gecimlilik ¢alismasinda kontrol gruplari olarak hazirlanan 25°C 75 %RH ve 40°C

75 %RH kosullart i¢in gecimlilik ¢caligmasi tasarimi Tablo 3-11°de verilmistir.

Tablo 3-13 : Ara Uriin ile Bitmis Uriin Bilesenleri 25°C 75 %RH ve 40°C 75 %RH

Kosulunda Geg¢imlilik Calismasi1 Tasarim

40°C 75 %RH

Karisim En Biiyiik
Impiirite A Bilinmeyen .T°p.'.af“
& s Impiirite
Impiirite

Bagslangig Baslangi¢ Baglangi¢

. Agik vial Acik vial Agik vial

Kolekalsiferol Adsorbat 30. Giin 30. Giin 30. Giin
Kapali vial Kapali vial Kapali vial

30. Giin 30. Giin 30. Giin

Bagslangig¢ Bagslangig Bagslangig

Kolekalsiferol Adsorbat : Agik vial Agik vial Agik vial

MCC 112 30. Giin 30. Giin 30. Giin
Kapali vial Kapali vial Kapali vial

30. Giin 30. Giin 30. Giin

Baslangic Baglangig Baglangig

Kolekalsiferol Adsorbat : Acik vial Acik vial Acik vial

Susuz laktoz 30. Giin 30. Giin 30. Giin
Kapali vial Kapali vial Kapali vial

30. Giin 30. Giin 30. Giin

Baslangig Bagslangig Bagslangig

Kolekalsiferol Adsorbat : Acik vial Acik vial Acik vial

Kroskarmelloz sodium 30. Giin 30. Giin 30. Giin
Kapali vial Kapali vial Kapali vial

30. Giin 30. Giin 30. Giin

Baslangig Bagslangig Bagslangig

Kolekalsiferol Adsorbat : Agik vial Acik vial Acik vial

Susuz kolloidal silika (200) 30. Giin 30. Giin 30. Giin
Kapali vial Kapali vial Kapali vial

30. Giin 30. Giin 30. Giin

Baslangig Bagslangig Bagslangig

Kolekalsiferol Adsorbat : Acik vial Acik vial Acik vial

Magnezyum stearat 30. Giin 30. Giin 30. Giin
Kapali vial Kapali vial Kapali vial

30. Giin 30. Giin 30. Giin
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Zorlayici kosul olan 50°C 75 %RH kosulu i¢in ge¢imlilik ¢aligmasi tasarimi Tablo

3-12’de verilmistir.

Tablo 3-14 : Ara Uriin ile Tablet Formiilasyon Bilesenlerinin 50°C 75 %RH Kosulunda

Gecimlilik Calismasi Tasarim

50°C 75 %RH
Karisim En Biiyiik Toplam
Impiirite A Bilinmeyen .
. Impiirite
Impiirite
Baslangi¢ Baslangig Baslangig
Kolekalsiferol Adsorbat Kapali vial Kapali vial Kapali vial
30. Giin 30. Giin 30. Giin
Bagsl. Bagl Basl
Kolekalsiferol Adsorbat : A ayanes L
Kapali vial Kapali vial Kapali vial
MCC 112
30. Giin 30. Giin 30. Giin
Basl. Basl Basl
Kolekalsiferol Adsorbat : prongls Aranes WS
Susuz laktoz Kapali vial Kapali vial Kapali vial
30. Giin 30. Giin 30. Giin
Bagslangig Baslangig Baslangig¢
Kolekalsiferol Adsorbat :
Kroskarmelloz sodium Kapali vial Kapal1 vial Kapal1 vial
30. Giin 30. Giin 30. Giin
Basl. Basl Basl
Kolekalsiferol Adsorbat : avangie asangle avangle
. - Kapal1 vial Kapali vial Kapal vial
Susuz kolloidal silika (200) apati via apati via apativia
30. Giin 30. Giin 30. Giin
Baglangig Baslangig Baglangig
Kolekalsiferol Adsorbat :
Magnezyum stearat Kapali vial Kapali vial Kapali vial
30. Giin 30. Giin 30. Giin
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3.2.6. Kolekalsiferol iceren Ara Uriin ve Tablet Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Kolekalsiferol igeren ara iiriin ve bitmis iiriin on formiilasyon calismalar1 ile

belirlenen ve formiilasyon ¢alismalarinda uygulanan {iretim proses akist anahatlar ile

asagida maddeler halinde sunulmustur;

1.

10.

11.

Kristalize kolekalsiferoliin antioksidan igeren bir yag fazi icinde ¢dzeltisinin

hazirlanmasi,

. Jelatin ve karbonhidrat yapida bir yardimeci maddenin sulu ¢Gzeltisinin

hazirlanmast,

Kolekalsiferol yag ¢6zeltisinin ve ikinci adimda olusturulan sulu fazin, su iginde

yag final emiilsiyonunun hazirlanmas,

Elde edilen termostabil final emiilsiyonun, iiriinden beklenen kalite 6zelliklerini
saglayacak uygun bir tastyic1 yardimei madde ve/veya yardimei maddeler lizerine

akigkan yatakli kurutucu/graniilatorde iistten spreyleme yontemiyle spreylenmesi,

Spreyleme sonrasi akigskan yatakli kurutucu igerisinde kurutma islemi ile suyun

uzaklagtirilmast,

Elde edilen kurutulmus graniiliin, olusmus matriks yapiy1 bozmayacak sekilde,
spreyleme prosesi esnasinda olusan topaklarin giderilmesi ig¢in uygun sekilde

elenmesi

6. adimda elde edilen Kolekalsiferol 100.000 IU/g konsantre kuru toz ara {iriinii,
belirlenen dolgu maddeleri ile birlikte uygun elek boyutundan elenerek karistirict

konteynera alinir. Uygun hiz ve siire boyunca karistirtlir.

Belirlenen glidant uygun bir elek boyutundan gegirilerek 7. adimda elde edilen

toz karisimina eklenir.

Belirlenen dagitict uygun bir elek boyutundan gegcirilerek 8. adimda elde edilen

toz karisimina eklenir. Uygun hiz ve siire boyunca karistirilir.

Belirlenen lubrikant uygun bir elek boyutundan gegirilerek 9. adimda elde edilen

toz karistmina eklenir. Uygun hiz ve siire boyunca karistirilir.

Final karisim, belirlenen tablet agirhigina uygun biiyiikliikte, hastalara yutma
kolaylig1 saglayan sekle sahip zimbalar ile istenen spesifikasyonlarda tablet baski

makisinde basilir.
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Bolim 3.2.6'da verilen tiretim basamaklarinin ara {iriin {iretim akis semast Sekil

3-1’de ve bitmis iriin tiretim akis semasi Sekil 3-2°de verilmistir.

Hammaddeler

Su Fan
Eitkroz
Saf =

Jelatin
Izitilnmg 28 su

Yag Fan

Orta zincirli igliserid
Bitilhidroksi teloen
Eolskalsiferol (kriztlalin form)

Tagiyien
Prejelatinize nigasta
Zusuz kolloidzl silika

*
!

Eleme
(Eleme hakinesi)

}

Hangtirma
(Fonteyner Kangtmet)

Uretim Prosesi

On Emiilviven Haznirlama

(Yiikzek Hizh
Mlekeanik kamztine)

|

Mikroemilsivon Hazirlama

(Tiksak Bazinch Homojenizatdr)

Ustten Sprevieme

{ Alagkcan Vatakh

Granulatdr Kunimo Sistem )

Kurutma
{ Alnskean Yatakh
Granulstdr Kuniteo Sistem )

!

Eleme
(Eleme hiakinesi)

l

Kanstirma
(Fonteyner Fanghnc)

!

Final Ara Uriin
Eolakalsiferol 100000 IT kansantre kum toz

Sekil 3-1 : Kolekalsiferol 100.000 IU konsantre kuru toz ara iiriinii iiretim akis semasi
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Hammaddeler Uretim Prosesi

Ara Uriin ve Dolgn Maddeleri

- Kolekalsiferol 100.000 I

konzantre kur toz ara frini

- Microcrystalline Celluloss (Tip 112) On Kanstirma

- Laktoz anhidrus (Konteyner Kangtiner)
Dagitica ve Glidant Lubrikasyon Oncesi
Eroskarmelloz sodyum Karistirma

Susuz kolleidal silika —_—* (Eontevner Kanstiner}
Lubrikant Lubrikasyon (Final Karisim)
Magnesium Stearate — (Konteyner Kangtimer)

l

Tablet Bask
(Tablet Bask: Makinesi)

l

Ambalajlama
(Blisterleme Makines1)

Sekil 3-2 : Kolekalsiferol 2000 IU Tablet bitmis iiriin iiretim akis semasi

3.2.7. Kolekalsiferol Coziinme Hizi Analitik Metot Gelistirme Calismalar:
Kolekalsiferol 2000 IU Tablet’te ¢oziinme hiz1 analitik metodu Abdi Ibrahim ilag

San. ve Tic. A.S. ARGE merkezinde gelistirilmistir. Bu caligma Kolekalsiferol 2000 [U

Tablet c¢oziinmesi igin kullanilacak analitik metodun gelistirme sonuglarini

gostermektedir. Coziinme metodu gelistirilmesi ve validasyonundaki amag:

- Yeni formiilasyon gelistirilmesine rehberlik edecek kadar ayirt edici ¢oziinme

kosullart,

- (Coziinme testi sirasinda metodun Kolekalsiferol salinim miktarini dogru, saglam

ve tekrar edilebilir bir sekilde belirleyebilir olmasidir.
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Kolekalsiferol i¢in ¢6kme kosullari asagida maddeler halinde verilen farkli ¢6ziinme

ortamlarinda test edilmistir:

— Saf su+ %0.3 SLS
— 0.IN HCI

— 0.INHCI+%0.3SLS
— pH 4.5 Asetat Tamponu

— pH 4.5 Asetat Tamponu + %0.3 SLS

— pH 6.8 Fosfat Tamponu

— pH 6.8 Fosfat Tamponu + %0.3 SLS
— pH 6.8 Fosfat Tamponu + %0.1 SLS
— pH 6.8 Fosfat Tamponu + %1.0 SLS

Cozlinme hacmini belirlemek i¢in 500 ml ve 900 ml ¢dziinme ortaminda ¢aligsmalar

yapilmistir. Bu  kosullarda

tabletin  ¢oziinme

konsantrasyonlar1 Tablo 3-13’te verilmistir.

analizleri igin

Tablo 3-15 : Kolekalsiferol icin Teorik Calisma Konsantrasyonlari

teorik  ¢alisma

Kolekalsiferol Tablet Dozu Coziinme Hacmi Teorik Konsantrasyon
(1) (ml) (1U/ml)
2000 IU 500 4.0
2000 IU 900 2.2

1. Cokme kosullar1t Avrupa Farmakopisine gore belirlenmistir ve etken maddenin

¢oziinme ortaminda teorik ¢aligma konsantrasyonlarmin 10 kat fazlasinda

¢ozlintirlikleri  kanitlanir.

500 ml

¢Oziinme hacmi

igin Kolekalsiferol

hammaddesinin teorik ¢alisma konsantrasyonunun 10 katinda (40 1U/ml)

¢Oziiniirligiini ispatlamak amaciyla 0.50 mg Kolekalsiferol hammadde numunesi

500 ml’lik erlene tartildi. Sicakligi 37 °C £ 0.5’¢ getirilmis olan ¢oziicii ile

hacmine tamamlandi. Sicakligi 37 °C+0.5’e getirilmis olan galkalayicili su

banyosunda 1 saat ¢oziildii. Bu ¢ozeltinin 10 ml’si uygun filtreden siiziildil.

Siiziintiiniin 1.0 m1’si 10 ml’ye ¢6ziicii ile seyreltildi (Ckotekalsiferor: 4.0 1U / ml).
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2. 900 ml ¢bziinme hacmi igin Kolekalsiferol hammaddesinin teorik g¢alisma
konsantrasyonunun (22 1U / ml) 10 katinda ¢oziiniirliigiini ispatlamak amaciyla
1.55 mg Kolekalsiferol hammadde numunesi 1000 ml’lik erlene tartildi. Sicaklig
37°C+0.5’e getirilmis olan ¢6ziicli ile hacmine tamamlandi. Sicakligi 37°C+0.5e
getirilmis olan ¢alkalayicili su banyosunda 1 saat ¢oziildii. Bu ¢dzeltinin 10 ml’si
uygun filtreden siiziildii. Siiziintiiniin 1.0 ml’si 10 ml’ye ¢oziicli ile seyreltildi

(Crotekatsiferor: 2.2 1U/ml).

3.2.7.2. Filtre secimi ¢calismalari
Filtre se¢imi ¢aligmalari igin ¢dziinme hizi analiz metodu igin segilen ortamda
%100 seviyedeki standart c¢ozeltileri hazirlandi ve Tablo 3-14’te verilen filtrelerden

stiziildii. Siiziilen ¢ozeltiler enjekte edilerek uygun filtre se¢imi yapildi.

Tablo 3-16 : Filtre Se¢cimi Cahsmalarinda Degerlendirilen Filtreler

Ortam Filtre Tipleri

pH 6.8 Fosfat Tamponu + %0.1 SLS| Spartan RC PVDF PET Nylon

3.2.7.3. Analitik Metodunun Belirlenmesi
Kolekalsiferol (Vitamin D3) 2000 IU Tablet’te ¢6ziinme hizi analitik metodu
gelistirme caligmalarinda, FDA veritabaninda 6nerilen ¢6ziinme ortaminda analitik
yontem uygunlugu icin sirastyla UV spektrofotometresi ve HPLC degerlendirilmistir
[122].

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet icin belirlenen ¢dziinme testi analitik metoduna ait

¢oziinme kosullar1 Tablo 3-15’te verilmistir.

Tablo 3-17 : Kolekalsiferol 2000 IU Tablet Coziinme Testi Coziinme Kosullar:

Kullanilacak Aparat USP 1 (Pedal)

Coziinme Ortami pH 6.8 Fosfat Tamponu + %0.1 SLS
Coziinme Hacmi 500 ml

Doénme Hiza 75 rpm

Sicakhik 37°C+0.5°C

Siire 15 dakika
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Cozlinme ortaminda salinan ilag miktariin belirlemesi i¢in kullanilacak HPLC
yonteminin ¢aligma siiresi kisa olan bir yontem olmasi gerekir. Yapilan analitik yontem
geligtirmeleri ile HPLC yonteminin uygunlugunun degerlendirilmesi ¢aligmalart igin

Tablo 3-16’da verilen kosullar ve segilmistir:

Tablo 3-18 : Kolekalsiferol 2000 IU Tablet Coziinme Testi HPLC Kosullar:

Kullanilan Ekipman |HPLC, UV dedektorlii, Degasser iiniteli

Kolon Grace Alltech Platinum EPS C18 250x4.6 mm 5u veya esdegeri

Akis Hizi 3.0 ml/dakika

Enjeksiyon Hacmi 900 pl

Kolon Sicakhg 40°C

Numune Sicakhgi 25°C

Enjeksiyon Siiresi 12 dakika

Dalga Boyu 265 nm

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet i¢in belirlenen ¢dziinme metodu prosediirii asagida
detayli sekilde anlatilmistir;
Mobil Faz Hazirhgi: Asetonitril ile 00.1 lik fosforik asit ¢ozeltisi 83:17 oraninda
karistirilir. 0.2 um membran filtreden siiziilerek degaze edilir.

0.1 Fosforik Asit Cozeltisi Hazirhi@i: 1 ml Fosforik Asit 1000 ml distile su igerisinde
¢Oziilir.
Coziinme Ortanm Hazirhgy;

- Na2HPO: Cizeltisi Hazirligi: 71.5 mg Na,HPO; 1000 ml distile suda ¢oziiliir.

- Sitrik Asit Monohidrat Cozeltisi Hazirligi: 21.0 g Sitrik asit monohidrat 1000 ml

distile suda ¢oziliir.

- pH 6.8 Fosfat Tamponu + %0.1 SLS Hazirligi: 7750 ml NazHPQj ¢6zeltisi 2270
ml Sitrik Asit ¢ozeltisi ile karistirilir. pH kontrol edilir. pH 6.8 £ 0.05 araliginda
degil ise 0.2 M NaOH veya seyreltik HsPOys ile ayarlanir. Uzerine 10 g SLS ilave

edilerek 37°C'de 1sitilarak ¢oziinmesi saglanir.

Stok Standart Cozeltisi Hazirligt (2 adet hazirlamir): 2.00 mg Kolekalsiferol CRS
standardi 100 ml balon joje igerisine tartilir. 50 ml dimetilsiilfoksit eklenerek ¢oziiliir ve

hacmine dimetilsiilfoksit ile tamamlanir.
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Standart Cozeltisi Hazirligi (2 adet hazirlanwr): 1 ml stok standart ¢ozeltisi 200 ml balon
joje igerisine aktarilir. Hacmine pH 6.8 Fosfat Tamponu + %0.1 SLS ile tamamlanir. 0.45

um PVDF filtreden siiziiliir ve viallenir. (Ckolekalsiferol: 4 1U/ml ).

Numune Cézeltisi Hazirligr: 6 adet ¢ozlinme beherine 500'er ml ¢6ziinme ortamu aktarilir
ve ortam 37.0°C £ 0.5°C'ye getirildikten sonra her bir beher igine birer adet tablet atilir.
Cozinme cihazi 75 rpm dénme hizinda galistirilir. 15 dakika sonunda numunelerden

yaklasik 5 mil alinarak viallenir.

Prosediir:
- Standart-1 ¢ozeltisinden 6 ardisik enjeksiyon yapilir.
- Standart-2 ¢ozeltisinden ardisik 2 enjeksiyon yapilir.
- Numune ¢ozeltileri 1’er kez enjekte edilir.

- Standart ¢6zeltisi taze hazirlanip kontrol standardi olarak 2 kez enjekte edilir.

Kabul Kriterleri:

- Standart-1 ¢6zeltisinin ardigik 6 enjeksiyonundan elde edilen kromatogramlardaki
Kolekalsiferol ve Pre-Kolekalsiferol pik alanlarnin toplamu arasindaki relatif
standart sapma (%RSD) % 2.0’dan fazla olmamalidir.

- Standart ¢ozeltisindeki Kolekalsiferol pikinin simetri faktorii 2.0’dan kiigiik

olmalidir.

Standart-1 ve standart-2 uyumu % 98.0 - %102.0 arasinda olmalidir.
- Son standart uyumu % 98.0 - %102.0 arasinda olmalidur.

Hesaplamalar:
3-2

Rstar W stdz
X 100

Standart uyumu (%) =
Y (%) Rstdz = Wstaz

Rstd1: Standart-1 ¢6zeltisinin ardisik 6 enjeksiyonundan elde edilen kromatogramlardaki
Kolekalsiferol pik alanlarinin ortalamasi.

Rstd2: Standart-2 ¢6zeltisinin ardisik 2 enjeksiyonundan elde edilen kromatogramlardaki
Kolekalsiferol pik alanlarinin ortalamasi.

Wetd1: Standart-1 ¢ozeltisindeki Kolekalsiferol tartimi (mg).

Witd2: Standart-2 ¢ozeltisindeki Kolekalsiferol tartimi (mg).
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3-3
%Kolekalsiferol = x5« 1 o p 390 100 x 40000
oKolekalsiferol = 7= 100 % 200 I

34
Rv=Rx+ (Rrk X 2)

3-5

Rs= Rsk+ (RspXx 2)

Rk: Numune ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramlardaki Kolekalsiferol pik alani.
Rek: Numune ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramlardaki Pre-Kolekalsiferol pik alani.
Rsk: Standart-1 ¢ozeltisinin ardisik 6 enjeksiyonundan elde edilen kromatogramlardaki
Kolekalsiferol pik alanlarinin ortalamasi.

Rsp: Standart-1 ¢ozeltisinin ardisik 6 enjeksiyonundan elde edilen kromatogramlardaki
Pre-Kolekalsiferol pik alanlarinin ortalamasi. (Standart-1 ¢6zeltisinde Pre-Kolekalsiferol
piki elde edilmesi halinde hesaba katilir.)

Ws: Standart-1 ¢ozeltisindeki Kolekalsiferol tartimi (mg)

P: Standart potensi (as is).

L: Etiket degeri (2000 IU)

40000: Cevirme faktorii (IU/mg)

3.2.8. Kolekalsiferol Coziinme Hiz1 Analitik Metot Validasyonu
Bu ¢aligmanin amaci, Kolekalsiferol 2000 IU Tablet’lerde bitmis {iriin ve
stabilitede HPLC yontemi ile kolekalsiferol ¢oziinme hizi metot validasyonunu

yapmaktir.

Coziinme hiz1 analizi analitik metot validasyonu asagidaki kilavuzlara uygun
sekilde gerceklestirilmistir [126, 127];
- ICH Harmonized Tripartite Guideline : Q2(R1) Validation of Analytical
Procedures Text and Methodology (Nov 2005)

- Amerikan farmakopesi —USP 41: Validation of Compendial Methods-Validation
<1225>
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2000 IU Kolekalsiferol etkin maddesini igeren hizli salimli tabletlere ait ¢oziinme hizi

analitik metodu spektrofotometriktir, bu metoda ait metot validasyonu ¢alismalarinda

metodunun istenilen amaca uygun oldugunu, dogrulugunu ve gegcerliligini gostermek igin

ICH Q2’de belirtilen test edilecek analitik parametreler agagida verilmistir;

1. Segicilik

2. Dogrusallik ve Aralik

3. Kesinlik

A. Sistem kesinligi

B. Tekrarlanabilirlik

C. Arakesinlik

4. Dogruluk ve Geri Kazanim

5. Dayaniklilik

A. Analiz Sartlarinda Degisiklik
B. Cozelti Stabilitesi

3.2.8.1. Kullanilan Standart, Reaktif, Numune ve Enstruman Bilgileri

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet ¢oziinme testi analitik metot validasyonuda kullanilan

standart, reaktif, numune ve entruman bilgileri Tablo 3-17°de verilmistir.

Tablo 3-19 : Kullanilan Standart, Reaktif, Numune ve Enstruman Bilgileri

Reaktifler

Dimetilsiilfoksit
Asetonitril

Fosforik Asit

Sodyum Lauril Siilfat
Disodyum Hidrojen Fosfat
Sitrik Asit Monohidrat
Sodyum Hidroksit

Enstrumanlar

HPLC; Waters, UV Dedektor
HPLC; Waters, PDA Dedektor

Numune Adi

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet

Numune Seri No

F54
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3.2.8.2. Segicilik
Metodun analiz edilen 6rnek igerisinde sadece Ol¢iimii amaglanan maddeleri

6lgme yeteneginin tespiti i¢in segicilik testi yapilmgtir.

Segicilik testi i¢in, ¢6ziinme ortami, mobil faz, standart ¢ozeltisi, numune ¢ozeltisi
ve plasebo enjekte edilir.

Coziinme ortami, mobil faz, standart ve numunelerin hazirlanigt Boliim 3.2.7.3’de

boliimiinde anlatildigr gibidir.
Plasebo hazirhig:

60.0 mg plasebo 100 ml’ lik balon jojeye tartilir, tizerine 50 ml ¢oziicii ilave edilir,
37°C’lik su banyosunda 15 dakika ¢oziildiikten sonra hacmine ¢oziicli ile tamamlanir.

Cozelti 0.45 pm PVDF filtreden siiziilerek HPLC vialine alinir.
Kabul kriteri:

Standart ve numune ¢Ozeltisi kromatogramlarinda Kolekalsiferol pikinin
alikonma zamaninda ¢dziinme ortami, dimetilsiilfoksit ve plasebodan gelen herhangi bir

pik olmamalidir.
3.2.8.3. Dogrusalhik

Analitik yontemin dogrusalligin (lineer cevap iliskisinin) kanitlamak igin
Kolekalsiferol 2000 IU tabletin ¢6ziiniirliigiinii kapsayan konsantrasyon araligi gz 6niine
alinarak % 5’1 ile % 120’si arasinda 5 farkli konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltilerin pik

alanlari 6l¢iildii.

Stok Standart Cozeltisi Hazirligi: 2.5 mg Kolekalsiferol CRS standard: 50 ml’lik balon
jojeye tartilir. Hacmine dimetilsiilfoksit ile tamamlanir. Bu ¢6zeltinin 1 ml’si 100 ml’lik
balon jojeye alinir ve hacmine ¢oziicii ile tamamlanir. Asagidaki tabloda belirtilen
miktarda seyreltmeler yapilarak dogrusallik/linearite ¢ozeltileri hazirlanir. Hazirlanan

¢ozeltiler 0.45 pm PVDF filtreden siiziilerek HPLC vialine alinir.
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% Seviye Seyreltme (ml/ml) Konsantrasyon (1U/ml)
15 3/100 0.6
25 2.5/50 1.0
50 2.5/25 2.0
100 5/25 4.0
150 6/20 6.0

Tablo 3-18’de verilen yiizde seviyelerde verilen ¢ozeltilerden ikiser adet

enjeksiyon yapilir. Pik alanlari kaydedilir. Cozeltiler analiz edildikten sonra “y = ax + b”

esitligi bulunur ve regresyon analizi yapilir.

- y:alan

- aregim

- b: kesme noktasi

- Xx: konsantrasyon

Kabul Kriteri:

- Konsantrasyon ve alanlar arasindaki korelasyon katsayist 0.99’dan kiigiik

olmamalidir.

- Lineerlik parametresinin tayininde yapilan lineer regresyon hesabinda "x=0"

degeri, b degerinin (ordinat kesim araligi, intercept) giiven araligi (lower 95% ve

upper 95% degerleri) “0” degerini igermelidir.
3.2.8.4. Kesinlik

A. Sistem Kesinligi

%100 ¢alisma konsantrasyonunda hazirlanan standart-1 ¢6zeltisinden ardigik 6

enjeksiyon yapilir. Enjeksiyonlardan elde edilen pik alanlar1 ve aralarindaki relatif

standart sapma (% RSD) degeri olgiiliir.
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Standart Cozelti Hazirligi:

Boliim 3.2.7.3’te anlatildig1 gibidir. Standart-1 ¢6zeltisinden ardisik 6 enjeksiyon
yapilir. Elde edilen alanlar ile relatif standart sapma degeri (% RSD) hesaplanir. Sonuglar
kaydedilir, standart sapma (SD), giiven araligi (CI %95) ve pik performans parametreleri

raporlanir.
Kabul Kriteri:

Standart-1 ¢ozeltisinin 6 ardisik enjeksiyonundan elde edilen alanlar arasindaki

relatif standart sapma (%RSD) degeri % 2.0’dan fazla olmamalidir.
B. Tekrarlanabilirlik

Bolim 3.2.7.3’te anlatildig: sekilde 2’ser adet standart ve 6 adet Kolekalsiferol
(Vitamin D3) 2000 IU Tablet numuneleri hazirlanarak Kolekalsiferol ¢oziinme hizi

analizi yapilir.

- Standart-1 ¢ozeltisinden 6, standart-2 ¢ozeltisinden 2 adet enjeksiyon yapilir ve
standart uyumu hesaplanir.
- Numune ¢6zeltilerinden birer enjeksiyon yapilir.
- Sonuglar arasindaki relatif standart sapma (%RSD), standart sapma (SD) ve giiven
aralig1 (%95) hesaplanarak kaydedilir.
- Standart 1 ¢dzeltisi taze hazirlanip kontrol standardi olarak 2 kez enjekte edilir.
Kabul Kriteri:
- Caligilan numunelerin her birinin sonucu spesifikasyon limitleri i¢inde olmalidir.
- Coziinme testi i¢in hazirlanan 6 numuneden elde edilen ¢6ziinme sonuglart
arasindaki relatif standart sapma (% RSD) % 10.0 > dan fazla olmamalidir.
C. Ara Kesinlik
Farkli bir giinde, farkli bir analist tarafindan, farkli HPLC cihazi kullanarak
Boliim 3.2.7.3’te anlatildig: sekilde 2 adet standart ve 6 adet Kolekalsiferol (Vitamin D3)
2000 IU Tablet numuneleri hazirlanarak Kolekalsiferol Coziinme testi yapulir.
- Standart-1 ¢ozeltisinden 6, standart-2 ¢ozeltisinden 2 adet enjeksiyon yapilir ve
standart uyumu hesaplanir.
- Numune ¢dzeltilerinden birer enjeksiyon yapilir.
- Sonuglar arasindaki relatif standart sapma (%RSD), standart sapma (SD) ve giiven
aralig1 (%95) hesaplanarak kaydedilir.



- Standart 1 ¢ozeltisi taze hazirlanip kontrol standardi olarak 2 kez enjekte edilir.

Tekrarlanabilirlik kapsaminda ara kesinlik ¢alismasina ait prosediir 6zeti Tablo 3-

19’da verilmistir.

Tablo 3-21 : Tekrarlanabilirlik-Ara Kesinlik Calismasi Prosediirii

Prosediir Degiskeni Tekrarlanabilirlik Ara kesinlik
Giin 1. Giin 2. Giin
Analist 1.Analist 2.Analist
Cihaz 1.Cihaz 2.Cihaz
Kabul Kriteri:

- Caligilan numunelerin her birinin sonucu spesifikasyon limitleri i¢cinde olmalidir.

- 6 adet numunenin analiz sonuglar1 arasindaki relatif standart sapma (% RSD) %
10.0’ dan biiyiik olmamalidir.

- Tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik analizlerine ait 12 numunenin % c¢oziinme
sonuglar1 arasindaki relatif standart sapma (% RSD) % 10.0°dan  bilyiik

olmamalidir.

3.2.8.5. Dogruluk ve Geri Kazamim

Metodun dogrulugu (accuracy); Kolekalsiferol (Vitamin D3) 2000 IU Tablet
spesifikasyonunun % 15, % 100 ve % 150’si seviyelerinde gosterilir. Her bir seviye igin
3’er adet olmak iizere toplam 9 adet numune hazirlanir.
Standart Cozeltisi Hazirligr: Standart ¢ozeltisi Boliim 3.2.7.3’te anlatildig: gibidir.
%100 ve %150 Seviyeleri icin Stok Cozelti Hazirligr: 2.5 mg Kolekalsiferol hammaddesi
200 ml’lik balon jojeye tartilir ve dimetilsiilfoksit ile hacmine tamamlanir.
%15 Seviyesi icin Stok Cozelti Hazirligi: 3.0 mg Kolekalsiferol hammaddesi 200 m1’lik
balon jojeye tartilir ve dimetilsiilfoksit ile hacmine tamamlanir.
Numune Cézelti Hazirligr: Her bir seviye i¢in asagida belirtilen miktarda plasebo 500
ml’lik balona tartilir. Uzerine tabloda belirtilen seyreltme oranlarinda stok ¢dzelti eklenir
ve pH 6.8 Fosfat tampon + % 0.1 SLS ile hacmine tamamlanir. 37.0 + 0.5°C’deki
calkalayicili su banyosunda ¢6ziiliir, hacmine ¢6ziicii ile tamamlanir.

Geri kazanim ¢alismasi prosediirii 6zeti Tablo 3-20’de verilmistir.
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Tablo 3-22 : Geri Kazamim Prosediirii

Geri Kazamim Seviyesi| Plasebo tartimn | Eklenen Stok Cozelti Konsantrasyon
(%) (mg) (ml) (1U/ml)
15 300.0 0.5/500 0.6
100 300.0 4/500 4.0
150 300.0 6/500 6.0

- Standart-1 ¢6zeltisinden 6, standart-2 ¢ozeltisinden 2 adet enjeksiyon yapilir ve
standart uyumu hesaplanir.
- Numune ¢ozeltilerinden ikiser kez enjeksiyon yapilir. % geri kazanimlar, sonuglar

arasindaki relatif standart sapma (%RSD), giiven araligi (CI %95) hesaplanarak

kaydedilir.
- Standart 1 ¢ozeltisi taze hazirlanip kontrol standardi olarak 2 kez enjekte edilir.
Hesaplama:
3-6
. As Cstd
%Geri Kazanim = X 100
std Cs

As: Numune ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki Kolekalsiferol pik alani.
Astd: Standart-1 ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki Kolekalsiferol ortalama pik
alani
Csta: Standart-2 ¢ozeltisindeki Kolekalsiferol konsantrasyonu (mg/ml)
Cs: Eklenen Kolekalsiferol konsantrasyonu (mg/ml)
Kabul Kriteri:
- Caligilan her numunenin geri kazanimt % 95.0 - % 105.0 arasinda olmalidir.

- Geri kazanim numuneleri arasindaki % RSD degeri 5.0’dan biiyiik olmamalidir.

3.2.8.6. Dayamkhihk
A. Analiz Sartlarinda Degisiklik:

Boliim 3.2.7.3’te anlatilan analiz sartlar1 degistirilerek ¢oziinme tayini analizleri
yapilir ve metodun yapilan degisikliklere kars1 dayanmiklilig: test edilir.
Her bir degistirilen parametre i¢in boliim 3.2.7.3°te gore 2 adet standart ¢ozeltisi

ve 6 adet Kolekalsiferol (Vitamin D3) 2000 IU tablet numunesi hazirlanarak analiz edilir.



88

% Coziinme sonuglart hesaplanir. Elde edilen sonuglar tekrarlanabilirlik sonuglar ile
karsilastirilir.
Uygulanacak degisiklikler asagidaki gibidir;
- Pedal Hiz1: 73 rpm ve 77 rpm
- Ortam Sicakligi: 36 °C + 0.5°C ve 38 °C £+ 0.5°C
Kabul Kriteri:
Elde edilen sonuglar ve pik performans parametreleri tekrarlanabilirlik analiz
sonuglari ile karsilastirilir.
B. Cozelti Stabilitesi:
Bolim 3.2.7.3’te anlatildig1 sekilde numune ve standart ¢ozeltileri hazirlanir.
Belirli zaman araliklar1 boyunca saklama sartlar1 (25°C) sabit tutularak analiz edilir.
Sabit sicaklikta (25 °C) tutulan numune ve standart ¢ozeltisinden belirli zaman
araliklarinda enjeksiyon yapilir, elde edilen pik alanlari kaydedilerek % uyum hesaplanir.

Hesaplama:
3-7

Rt
%Uyum = R x 100

Rro: Baslangig pik alant
Rr1: T1’deki pik alani

Kabul Kriteri:
- Cozeltiler arasindaki uyum % 98.0 - % 102.0 olan degerler i¢in ¢ozelti stabil sayilir.

3.2.9. Kolekalsiferol Miktar Tayini, icerik Tek Diizeligi ve Tamima Analitik Metot
Validasyonu

Kolekalsiferol (Vitamin D3) 2000 1U Tablet bitmis iiriin’te stabilite ve bitmis liriin
icin UPLC yontemi ile miktar tayini, igerik tekdiizeligi ve tanima metodunun validasyon

caligmalari yapilmustir.

3.2.9.1. Segcicilik
Metodun analiz edilen 6rnek igerisinde sadece Ol¢iimii amaglanan maddeleri
6lgme yeteneginin tespiti i¢in secicilik testi yapildi. Secicilik testi i¢in ¢oziicii, mobil faz,

standart, numune ve plasebo ¢ozeltileri enjekte edildi.
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Spesifiklik testi i¢in kabul kriterleri agagida verilmistir;

- Standart ve numune ¢ozeltisi kromatogramlarinda Kolekalsiferol pikinin
alikonma zamaninda ¢oziicii ve plasebodan gelen herhangi bir pik olmamalidir.
- Standart ve numune ¢ozeltisi kromatogramlarinda Kolekalsiferol pikleri igin

purity angle < purity threshold olmalidir.

3.2.9.2. Dogrusallik ve Aralik
Lineer cevap iliskisini kanitlamak igin spesifikasyonun % 50°si ile % 130’u
arasinda Tablo 3-21’de verilen 6 farkli konsantrasyonda hazirlanan g¢ozeltilerin pik

alanlari 6l¢iildi.

Tablo 3-23 : Dogrusalik Calismasinda Hazirlanan Cozeltiler

Seviye (%) Konsantrasyon (1U/ml)
50% 0.0018
70% 0.0025
90% 0.0031
100% 0.0035
110% 0.0039
130% 0.0046

Dogrusallik testi i¢in kabul kriterleri asagida verilmistir;

- Konsantrasyon ve alanlar arasindaki korelasyon katsayisi 0.99°dan kiigiik
olmamalidir.

- Lineerlik parametresinin tayininde yapilan lineer regresyon hesabinda "x=0"
degeri, b degerinin (ordinat kesim aralig1, intercept) giiven aralig1 (lower 95% ve

upper 95% degerleri) “0” degerini icermelidir.

3.2.9.3. Kesinlik
Kolekalsiferol miktar tayini metodunun kesinligi i¢in asagida maddeler halinde

verilen testler uygulanmustir;

1. Sistem Kesinligi
2. Tekrarlanabilirlik

A. Ara Kesinlik
3. AraKaesinlik
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1. Sistem Kesinligi:

Standart ¢ozeltisinden ardisik 6 enjeksiyon yapildi. Enjeksiyonlardan elde edilen
pik alanlar1 ve aralarindaki relatif standart sapma (% RSD) degeri 6l¢iildii.

Sistem kesinligi testi igin kabul kriterleri asagida verilmistir;

- Standart ¢ozeltisinin 6 ardisik enjeksiyonundan elde edilen alanlar arasindaki

relatif standart sapma (%RSD) degeri % 2.0’dan fazla olmamalidir.
2. Tekrarlanabilirlik;

2 adet standart, 6 adet Kolekalsiferol (Vitamin D3) 2000 U Tablet numuneleri
ve 10 adet Kolekalsiferol (Vitamin D3) 2000 U Tablet icerik tekdiizeligi numuneleri

hazirlanarak Kolekalsiferol miktar tayini ve teshisi analizi yapildi.
Tekrarlanabilirlik testi i¢in kabul kriterleri asagida verilmistir;
- Caligilan numunelerin her birinin sonucu spesifikasyon limitleri i¢cinde olmalidir.

- 6 adet numunenin miktar tayini sonuglari arasindaki relatif standart sapma (%

RSD) % 2.0’dan biiyiik olmamalidir.

- 10 adet igerik tekdiizeligi numunesinin miktar tayini sonuglari arasindaki relatif

standart sapma (% RSD) % 6.0’dan biiyiik olmamalidir.
Ara Kesinlik:

Farkli bir giinde, farkli bir analist tarafindan, farkli UPLC cihazi kullanarak, farkli
numarali kolon ile 2 adet standart, 6 adet Rivaroksaban 10 mg Film Tablet numunesi, 6
adet Kolekalsiferol (Vitamin D3) 2000 IU Tablet ve 10’ar adet Kolekalsiferol (Vitamin
D3) 2000 IU Tablet igerik tekdiizeligi numunesi hazirlanarak miktar tayini ve teshisi

analizi yapild.
Ara kesinlik testi i¢in kabul kriterleri asagida verilmistir;
- Calisilan numunelerin her birinin sonucu spesifikasyon limitleri i¢inde olmalidir.

- 6 adet numunenin analiz sonuglar1 arasindaki relatif standart sapma (% RSD) %

2.0’dan biiyiik olmamalidir.

- 10 adet icerik tekdiizeligi numunesinin miktar tayini sonuglari arasindaki relatif

standart sapma (% RSD) % 6.0’dan biiyiik olmamalidir.
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- Tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik analizlerine ait 12 numunenin % miktar tayini
sonuglar1 arasindaki relatif standart sapma (% RSD) % 2.0’dan biyiik

olmamalidir.

- Tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik analizlerine ait 20 igerik tekdiizeligi
numunesinin % miktar tayini sonuglari arasindaki relatif standart sapma (% RSD)

% 6.0’dan biiyiik olmamalidir.

3.2.9.4. Dogruluk ve Geri Kazanim
Metodun dogrulugu (accuracy); Kolekalsiferol (Vitamin D3) 2000 IU Tablet
spesifikasyonun % 50’si, % 100’4 ve % 130’u seviyelerinde gosterildi. Her bir seviye

icin 3’ er adet olmak iizere toplam 9 adet numune hazirland:.
Dogruluk ve geri kazanim testi igin kabul kriterleri asagida verilmistir;
- Calisilan her numunenin % geri kazanimi % 95.0 ile % 105.0 arasinda olmalidir.
- Geri kazanimlar arasindaki % RSD % 2.0’den biiyiik olmamalidir.
3.2.9.5. Dayamkhhk

Kolekalsiferol miktar tayini metodunun dayanikliligi igin asagida maddeler

halinde verilen testler uygulanmustir;
1. Analiz Sartlarinda Degisiklik
2. Cozelti Stabilitesi

Analiz Sartlarinda Degisiklik:

Analiz sartlar1 degistirilerek miktar tayini analizleri yapildi ve metodun yapilan

degisikliklere kars1 dayaniklilig: test edildi.
Analiz Sartlarinda Degisiklik testi icin kabul kriteri asagida verilmistir;

- Tekrarlanabilirlik ve analiz sartlarindaki degisiklikler sonucu elde edilen miktar
tayini sonuglart ve pik performans parametreleri karsilastirildiginda benzer

bulunmalidir.
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Cozelti Stabilitesi:

Standart ve Kolekalsiferol (Vitamin D3) 2000 IU Tablet numune ¢ozeltileri
hazirlandi ve belirli zaman araliklar1 boyunca saklama sartlari (25°C) sabit tutularak

analiz edildi.
Cozelti Stabilitesi testi i¢in kabul kriteri asagida verilmistir;
- Cozeltiler arasindaki uyum % 98.0 - % 102.0 olan degerler igin ¢ozelti stabil

saylir.

3.2.10. BHT Miktar Tayini ve Teshisi Analitiz Metodu
Kolekalsiferol 2000 TU Tablet iiriiniinde Biitil Hidroksi Toluen Miktar Tayini ve
Teshisi metodu Abdi Ibrahim lag San ve Tic. A.S. ARGE Merkezinde gelistirilmistir.

BHT miktar tayini ve teshisi i¢in se¢ilen HPLC yonteminin detaylar1 Tablo 3-

22’de verilmistir.

Tablo 3-24 : BHT miktar tayini ve teshisi icin secilen HPLC yonteminin detaylar:

Kullanilan Ekipman HPLC, UV Dedektérlii, Degasser Uniteli
Kullanilan Kolon Agilent Zorbax SB C18, 5 um, 4.6 x 150 mm
Akis Hizi 1.5 mi/dakika

Enjeksiyon Siiresi 10 dakika

Dalga Boyu 200 nm

Enjeksiyon Hacmi 10 pl

Kolon Sicakhgi 25°C

Numune Sicakhgi 25°C

Coziicii 950 ml metanol + 50 ml distile su ¢ozeltisi
Mobil Faz A %100 Asetonitril

Mobil Faz B %100 Distile Su

Standart Cozeltisi Hazirligi (2 adet hazirlanir): 4.5 mg Biitil Hidroksi Toluen 100
ml’lik amber balon jojeye tartilir. Hacmine ¢oziicii ile tamamlanir. Bu ¢6zeltinin 10 ml
si 100 ml balon jojeye aktartlir. 0.45 um PVDF filtreden siiziilerek HPLC vialine
alinir. (CBiitil Hidroksi Toluen: 0.0045 mg/ml)
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Kolekalsiferol 2000 IU Tablet Numune Cozeltisi Hazirlig (2 adet hazirlanir): 20 adet
Kolekalsiferol 2000 1U Tablet numunesi tartilir ve havanda ezilir. Yaklasik 420.0 mg (3
tablet agirligina esdeger) numune 20 ml’lik amber balon jojeye tartilir. Yaklagik 10 ml
¢oziicii eklenir, 30 dakika ultrasonik banyoda ¢6ziiliir. 30 dakikanin sonunda numune
calkalayiciya alinir ve 30 dakika boyunca ¢alkalanir. Coziicii ile hacmine tamamlanarak
karigtirtlir. Bu ¢6zeltinin 3 ml’si 10 ml’lik balon jojeye aktarilir ve ¢dziicii ile hacmine
tamamlanir. 3500 rpm’de 10 dakika boyunca santriflijlenen numune HPLC vialine

alinir. (CBiitil Hidroksi Toluen: 0.0045 mg/ml)
Prosediir:

- Standart 1 ¢dzeltisinden 2 ardisik enjeksiyon yapilir.
- Standart 2 ¢dzeltisinden 6 ardisik enjeksiyon yapilir.
- Numune ¢ozeltisinden 2’ser kez enjekte edilir.

- Standart 2 ¢ozeltisi kontrol standardi olarak 2 kez enjekte edilir.
Kabul Kriterleri:

- Standart 2 ¢dzeltisinin ardisik 6 enjeksiyonundan elde edilen kromatogramlardaki
Biitil Hidroksi Toluen pik alanlar1 arasindaki relatif standart sapma (% RSD) %
0.85’den fazla olmamalidir.

- Standart ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki Biitil Hidroksi Toluen
pikinin simetri faktorii 0.8-1.5 arasinda olmalidur.

Standart 1 ve Standart 2 uyumu % 98.0 - % 102.0 arasinda olmalidur.

- Son standart uyumu % 98.0 - % 102.0 arasinda olmalidir.
Hesaplamalar:

3-8

R W
Standart Uyumu (%) = —% x —92 %100
std 2 stdl

- RStdl : Standart 1 g¢ozeltisinin ardisik 2 enjeksiyonundan elde edilen
kromatogramlardaki Biitil Hidroksi Toluen pik alanlarinin ortalamasi

- RStd2 : Standart 2 ¢ozeltisinin ardistk 6 enjeksiyonundan elde edilen
kromatogramlardaki Biitil Hidroksi Toluen pik alanlarinin ortalamasi

- Wstdl : Standart 1 ¢ozeltisindeki Biitil Hidroksi Toluen tartimi, mg

- Wstd2 : Standart 2 ¢ozeltisindeki Biitil Hidroksi Toluen tartimi, mg
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3-9

% BHT = R—Nx%xﬂxpxﬂxgx%xloo
Ry 100 100 W, 3 L

- RS : Standart 2 ¢6zeltisindeki Biitil Hidroksi Toluen pik alan

- RN : Numune ¢ozeltisindeki Biitil Hidroksi Toluen pik alani

- WS : Standart 2 ¢ozeltisindeki Biitil Hidroksi Toluen tartimi, mg
- WN : Numune tartimi, mg

- P : Biitil Hidroksi Toluen Potensi

- L : Biitil Hidroksi Toluen etiket degeri (0.1 mg/tablet)

- OTA : Ortalama tablet agirligi, mg

3.2.11. BHT Miktar Tayini Analitik Metot Validasyonu
Bu c¢alismanin amaci, Kolekalsiferol 2000 U Tablet bitmis tiriinde HPLC
yontemi ile Biitil Hidroksi Toluen Miktar Tayini ve Teshisi metot validasyonunu

yapmaktir.

BHT miktar tayini analitik metot validasyonu asagidaki kilavuzlara uygun sekilde

gerceklestirilmistir [126, 127];

- ICH HARMONIZED TRIPARTITE GUIDELINE: Q2(R1) Validation of
Analytical Procedures Text and Methodology (Nov 2005)

- UNITED STATES PHARMACOPEIA-USP 37: Validation of Compendial
Methods-Validation <1225>.

Biitil Hidroksi Toluen Miktar Tayini ve Teshisi metodunun istenilen amaca uygun
oldugunu, dogrulugunu ve gegerliligini gostermek i¢in test edilecek analitik parametreler
sunlardir:

1. Spesifiklik
- Segicilik
- Stres Caligmalari

2. Dogrusallik ve Aralik



3. Kaesinlik

- Sistem kesinligi

- Tekrarlanabilirlik

- Arakesinlik

4. Dogruluk ve Geri Kazanim

5. Dayaniklilik

- Analiz Sartlarinda Degisiklik

- Cozelti Stabilitesi

3.2.11.1. Kullanilan Standart, Reaktif, Numune ve Enstruman Bilgileri
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Kolekalsiferol 2000 IU Tablet BHT miktar tayini analitik metot validasyonuda

kullanilan standart, reaktif, numune ve entruman bilgileri Tablo 3-23’te verilmistir.

Tablo 3-25 : Kullanilan Standart, Reaktif, Numune ve Enstruman Bilgileri

Ismi Biitil Hidroksi Toluen
Standart Lot no K43057874
Kaynak Merck
Asetonitril
Metanol
Reaktifler Hidroklorik Asit

Sodyum Hidroksit

Hidrojen Peroksit

Enstrumanlar

HPLC; Waters, UV Dedektor
HPLC; Waters, PDA Dedektor

Numune Adi

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet

Numune Seri No

F54

3.2.11.2. Spesifiklik

Metodun analiz edilen 6rnek igerisinde sadece Olgiimii amaglanan maddeleri

6lgme yeteneginin tespiti igin Spesifiklik testi yapilmistir.
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A. Secicilik
Metot:

Segicilik testi i¢in ¢dziicii, mobil faz, standart ¢ozeltisi, numune ¢ozeltisi, plasebo
cozeltisi, fosfat, fosfit, 4-aminobiitanoikasit ve % 100 konsantrasyonda olacak sekilde

safsizlik ilave edilmis Kolekalsiferol 2000 1U Tablet numunesi enjekte edilir.
Cozelti Hazirligr:

Standart ve numune hazirliklar1 boliim 3.2.10°da anlatildig: gibidir.
Stok Fosfat Standardi Cozelti Hazirhgu:

1859 mg Fosforik asit (% 85) 100 ml’ lik balon jojeye tartilir. Bu ¢ozeltinin 1.0

ml’si 100 mI’lik balon jojeye aktarilir. Coziicii ile hacmine tamamlanarak karistirilir.
Fosfat Standardi Cozelti Hazirligi:

Hazirlanan stok ¢ozeltinin 1.0 ml’si 10 ml’lik balon jojeye alinir ve ¢oziicii ile
hacmine tamamlanir. 3500 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiijlenen numune HPLC

vialine alinir. (Crosfar: 0.0158 mg/ml)
Stok Fosfit Standard1 Cozelti Hazirlign:

1580 mg Fosfor asidi (% 100) 100 ml’ lik balon jojeye tartilir. Bu ¢6zeltinin 1.0

ml’si 100 ml’lik balon jojeye aktarilir. Coziicii ile hacmine tamamlanarak karistirilir.
Fosfit Standardi Cozelti Hazirligr:

Hazirlanan stok ¢ozeltinin 1.0 ml’si 10 ml’lik balon jojeye alinir ve ¢oziicii ile
hacmine tamamlanir. 3500 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiijlenen numune HPLC

vialine alinir. (Crosfat: 0.0158 mg/ml)
Stok 4-aminobiitanoik Asit Standardr Cozelti Hazirlign:

1.83 mg 4-aminobiitanoik asit safsizlik standardi 20 ml’ lik balon jojeye tartilir.

Coziicii ile hacmine tamamlanarak karistirilir.
4-aminobiitanoik Asit Standardr Cozelti Hazirligi:

Hazirlanan stok ¢ozeltinin 1.0 ml’si 10 ml’lik balon jojeye alinir ve ¢oziicii ile
hacmine tamamlanir. 3500 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiijlenen numune HPLC

vialine alinir. (Crosfat: 0.00914 mg/ml)
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Safsizlik Ilave Edilmis Kolekalsiferol 2000 IU Tablet Numune Cizeltisi Hazirhigr:

20 adet Kolekalsiferol 2000 U Tablet Tablet numunesi tartilir ve havanda ezilir.
Yaklagik 420.0 mg (3 tablet agirligina esdeger) numune 20 ml’lik amber balon jojeye
tartilir. Yaklastk 10 ml ¢oziicii eklenir, 30 dakika ultrasonik banyoda ¢ozilir. 30
dakikanin sonunda numune ¢alkalayiciya alinir ve 30 dakika boyunca calkalanir. Coziicii
ile hacmine tamamlanarak karigtirthr. Bu ¢ozeltinin 3 ml’si 10 ml’lik balon jojeye
aktarilir. Uzerine fosfat, fosfit ve 4-aminobutanoik asit stok ¢ozeltilerinden 1’er ml
eklendikten sonra ¢oziicii ile hacmine tamamlanir. 3500 rpm’de 10 dakika boyunca
santrifijlenen numune HPLC vialine alinir. (Cgitil Hidroksi Toluen: 0.0045 mg/ml, Crosfat:

0.0158 mg/ml, Crosit: 0.0158 mg/ml, Cas-aminobiitanoikasic: 0.00914 mg/ml)
Plasebo Hazirhigu:

419.7 mg plasebo 20 ml’lik amber balon jojeye tartilir. Yaklagik 10 ml ¢oziicii
eklenir, 30 dakika ultrasonik banyoda ¢oziiliir. 30 dakikanin sonunda numune
calkalayiciya alinir ve 30 dakika boyunca galkalanir. Coziicii ile hacmine tamamlanarak
karistirtlir. Bu ¢ozeltinin 3 ml’si 10 ml’lik balon jojeye aktarilir, ¢oziicii ile hacmine

tamamlanir. 3500 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiijlenen numune HPLC vialine alinir.
Kabul Kriteri:

Standart ve numune ¢ozeltisi kromatogramlarinda BHT pikinin alikonma

zamaninda ¢6zlicli, plasebo ve safsizliklardan gelen herhangi bir pik olmamalidir.
B. Stres Calismalari

Secicilik testi igin asagida belirtilen stres kosullarina maruz birakilmis numune ve
plasebo, belirtilen siirelerde enjekte edilir. Asagida belirtilen siirelerde ve sartlarda
yeterli bozunma (% 10) saglanamazsa bozundurma c¢ozeltilerinin molariteleri ve

bozunma siireleri degistirilebilir.

- Asit Ortam (1 N HCI) : 2 saat

- Bazik Ortam (1 N NaOH) : 2 saat

- Oksidasyon Ortami (% 3.0’ liik H202) : 2 saat

- Is1 Bozundurmasi (80°C) : 2 giin

- Ist ve Nem Bozundurmasi (40°C, % 75 RH) : 7 giin
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Cozelti Hazirhigi:

1IN HCI Cozeltisi : 82.7 ml %37°lik HCI ¢ozeltisi 500 ml suya eklenir ve karistirtlir.
Cozelti distile su ile 1000 ml’ye tamamlanir ve karistirilir.

1IN NaOH Cozeltisi : 40 g sodyum hidroksit 1000 mI’lik balonjojeye tartilir. Bir miktar
suda ¢oziinmesi saglandiktan sonra hacmine deiyonize su ile tamamlanir ve karistirtlir.

% 3’liik H202 Cozeltisi : 10 ml % 30°luk H202 100 ml’ ye deiyonize su ile seyreltilir.
1. Asit Bozundurmasi:

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet Numune Hazirligi: 20 adet Kolekalsiferol 2000 1U Tablet
numunesi tartilir ve havanda ezilir. Yaklasik 420.0 mg (3 tablet agirhigina esdeger)
numune 20 ml’lik amber balon jojeye tartilir. Uzerine 5 ml 1 N HCl ilave edilir. Bekleme
stiresinin sonunda 1 N NaOH ¢ozeltisi kullanilarak numunenin baslangicindaki pH
degerine ayarlanir. Uzerine 5 ml ¢oziicii ilave edilir, ultrasonik banyoda 30 dakika
¢oziildiikten sonra calkalayiciya almir ve 30 dakika boyunca ¢alkalanir. Coziicii ile
hacmine tamamlanarak karistirilir. Bu ¢ozeltinin 3 ml’si 10 ml’lik balon jojeye aktarilir
ve ¢oziicli ile hacmine tamamlanir. 3500 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiijlenen

numune HPLC vialine alinir. (Cgiiil Hidroksi Toluen: 0.0045 mg/ml)

Plasebo Hazirligr: 419.7 mg plasebo 20 ml’lik amber balon jojeye tartilir. Uzerine 5 ml
1 N HCI ilave edilir.Bekleme siiresinin sonunda 1 N NaOH ¢6zeltisi kullanilarak
numunenin baglangicindaki pH degerine ayarlanir. Uzerine 5 ml ¢oziicii ilave edilir,
ultrasonik banyoda 30 dakika ¢oziildilkten sonra calkalayiciya almir ve 30 dakika
boyunca calkalanir. Coziicii ile hacmine tamamlanarak karistirilir. Bu ¢6zeltinin 3 ml’si
10 mI’lik balon jojeye aktarilir ve ¢dziicii ile hacmine tamamlanir. 3500 rpm’de 10 dakika
boyunca santrifiijlenen numune HPLC vialine alinir. (CBiitil Hidroksi Toluen: 0.0045
mg/ml)

2. Baz Bozundurmasi

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet Numune Hazirligi: 20 adet Kolekalsiferol 2000 1U Tablet
numunesi tartilir ve havanda ezilir. Yaklasik 420.0 mg (3 tablet agirhigina esdeger)
numune 20 ml’lik amber balon jojeye tartilir. Uzerine 5 ml 1 N NaOH ilave edilir.
Bekleme siiresinin sonunda 1 N HCI ¢dzeltisi kullanilarak numunenin baglangicindaki
pH degerine ayarlanir. Uzerine 5 ml ¢bziicii ilave edilir, ultrasonik banyoda 30 dakika

¢oziildiikten sonra calkalayiciya alinir ve 30 dakika boyunca g¢alkalanir. Coziicii ile
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hacmine tamamlanarak karistirilir. Bu ¢ozeltinin 3 ml’si 10 ml’lik balon jojeye aktarilir
ve ¢Oziicli ile hacmine tamamlanir. 3500 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiijlenen

numune HPLC vialine alinir. (Cgiiil Hidroksi Toluen: 0.0045 mg/ml) /

Plasebo Hazirligr: 419.7 mg plasebo 20 ml’lik amber balon jojeye tartilir. Uzerine 5 ml
1 N HCI ilave edilir. Bekleme siiresinin sonunda 1 N NaOH ¢6zeltisi kullanilarak
numunenin baglangicindaki pH degerine ayarlanir. Uzerine 5 ml ¢oziicii ilave edilir,
ultrasonik banyoda 30 dakika ¢oziildiikten sonra ¢alkalayiciya alinir ve 30 dakika
boyunca ¢alkalanir. Coziicii ile hacmine tamamlanarak karistirilir. Bu ¢6zeltinin 3 ml’si
10 mI’lik balon jojeye aktarilir ve ¢6ziicii ile hacmine tamamlanir. 3500 rpm’de 10 dakika

boyunca santrifiijlenen numune HPLC vialine alinir. (Caiiil Hidroksi Tolen: 0.0045 mg/ml)
3. Hidrojen Peroksit Bozundurmasi (% 3’liik H202)

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet Numune Hazirligi: 20 adet Kolekalsiferol 2000 1U Tablet
numunesi tartilir ve havanda ezilir. Yaklagik 420.0 mg (3 tablet agirligina esdeger)
numune 20 ml’lik amber balon jojeye tartilir. Uzerine 5 ml %3’liik H20> ilave edilir.
Bekleme siiresinin sonunda 1-2 dakika i1sitilir. Oda sicakligmma kadar sogumasi
beklendikten sonra tizerine 10 ml ¢oziicii ilave edilir, ultrasonik banyoda 30 dakika
¢oziildiikten sonra galkalayiciya almir ve 30 dakika boyunca c¢alkalanir. Coziicii ile
hacmine tamamlanarak karistirilir. Bu ¢ozeltinin 3 ml’si 10 ml’lik balon jojeye aktarilir
ve ¢Oziicli ile hacmine tamamlanir. 3500 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiijlenen

numune HPLC vialine alinir. (Cgiiil Hidroksi Toluen: 0.0045 mg/ml)

Plasebo Hazrhigr: 419.7 mg plasebo 20 mI’lik amber balon jojeye tartilir. Uzerine 5 ml
%3’lik H20; ilave edilir. Bekleme siiresinin sonunda 1-2 dakika 1sitilir. Oda sicakligina
kadar sogumasi beklendikten sonra iizerine 10 ml ¢6ziicii ilave edilir, ultrasonik banyoda
30 dakika ¢oziildiikten sonra ¢alkalayiciya alinir ve 30 dakika boyunca galkalanir. Coziicii
ile hacmine tamamlanarak karistirilir. Bu ¢6zeltinin 3 ml’si 10 ml’lik balon jojeye
aktartlir ve ¢oziicii ile hacmine tamamlanir. 3500 rpm’de 10 dakika boyunca

santrifiijlenen numune HPLC vialine alinir. (Cgiil Hidroksi Toluen: 0. 0.0045 mg/ml)
3. Is1(80°C) Bozundurmasi

80°C etiivde 2 giin bekletilen Kolekalsiferol 2000 1U Tablet numunesinin ve
plasebosunun béliim 3.2.10°da anlatildig: sekilde ¢6zelti hazirliklar: yapilir.
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4. 1Is1ve Nem (40°C ve %75RH ) Bozundurmasi

40 °C % 75 RH’ de 7 giin bekletilen Kolekalsiferol 2000 IU Tablet numunesinin

ve plasebosunun boliim 3.2.10°de anlatildigr sekilde ¢ozelti hazirliklart yapilir.

Kabul Kriteri:
Stres ¢alismalar1 esnasinda olusan yabanci piklerle, birincil pikler arasinda bir

girisim olmamalidir.

3.2.11.3. Dogrusallik ve Aralik
Lineer cevap iligkisini kanitlamak i¢in % 60 ile spesifikasyonun % 150°si arasinda

6 farkli konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltilerin pik alanlari 6lgiiliir.

Stok Standart Cozeltisinin Hazirligi: 4.5 mg Biitil Hidroksi Toluen 100 ml’lik amber

balon jojeye tartilir. Hacmine ¢6ziicii ile tamamlanir.

Lineerite Cozeltileri: Lineerite ¢ozeltilerinin lineerite seviyeleri, seyreltme ve BHT

konsantrasyonlart Tablo 3-24°te verilmistir.

Tablo 3-26 : Dogrusallik / Linearite Cozeltileri

Linearite Seviyesi Seyreltme PR R

(mg/ml)
% 60 3/50 0.00270
% 80 4/50 0.00360
% 90 9/100 0.00405
% 100 10/100 0.00450
% 120 6/50 0.00540
% 150 3/20 0.00675

Prosediir: Tablo 3-24’te verilen tiim lineerite ¢ozeltileri hazirlanir. Tim ¢ozeltilerden
ikiser adet enjeksiyon yapilir. Pik alanlari kaydedilir. Cozeltiler analiz edildikten sonra y

= ax + b esitligi bulunur ve regrasyon analizi yapilir.

;alan
legim

: kesme noktasi

'
X T 9 <

: konsantrasyon, mg/ml
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Kabul Kriteri:

- Konsantrasyon ve alanlar arasindaki korelasyon katsayis1 0.99° dan kiigiik
olmamalidur.

- Lineerlik parametresinin tayininde yapilan lineer regresyon hesabinda "x=0"
degeri, b degerinin (ordinat kesim aralig, intercept) giiven aralig1 (lower 95% ve
upper 95% degerleri) “0” degerini igermelidir.

- Isaretlenen noktalar gorsel olarak dogrusal olmalidir.

- Lineerlik testinden elde edilen degerler residual plot icerisinde esit dagilim

gostermelidir.

3.2.11.4. Kesinlik
A. Sistem Kesinligi

Standart ¢6zeltisinden ardisik 6 enjeksiyon verilir. Enjeksiyonlardan elde edilen

pik alanlar ve aralarindaki relatif standart sapma (% RSD) degeri 6lgiiliir.

Standart Cozeltisi Hazirlama: Bolim 3.2.10°da anlatilan standart ¢ozeltisi gibi

hazirlanir.
Kabul Kriteri:

Standart ¢ozeltisi 6 ardigik enjeksiyonundan elde edilen alanlar arasindaki relatif

standart sapma (%RSD) degeri % 0.85’den fazla olmamalidir.
B. Tekrarlanabilirlik

Boliim 3.2.10°da anlatildig: sekilde 2 adet standart ve 6 adet Kolekalsiferol 2000

IU Tablet numuneleri hazirlanarak Biitil Hidroksi Toluen miktar tayini analizi yapilir.
Prosediir:

- Standart 1 ¢ozeltisinden 2, standart 2 ¢ozeltisinden 6 adet enjeksiyon yapilir ve
standart uyumu hesaplanir.

- Numune ¢6zeltilerinden ikiser enjeksiyon yapilir.

- Standart 2 ¢ozeltisi kontrol standardi olarak 2 kez enjekte edilir.

- Numune sonuglart arasindaki standart sapma (SD), relatif standart sapma (%

RSD) ve giiven aralig1 (CI % 95) hesaplanarak kaydedilir.



102

Kabul Kriteri:

Calisilan numunelerin her birinin sonucu spesifikasyon limitleri i¢inde olmalidur.
6 adet numunenin % safsizlik sonuglar arasindaki relatif standart sapma (% RSD)
% 2.0’den bilyiik olmamalidir.

Ara Kesinlik

Farkl1 bir giinde, farkli HPLC cihazi kullanarak, farkli numarali kolon ile Bolim

3.2.10’da anlatildig1 sekilde 2 adet standart ve 6 adet Kolekalsiferol 2000 IU Tablet

numunesi hazirlanarak Biitil Hidroksi Toluen miktar tayini analizi yapilir.

Prosediir:

Standart 1 ¢ozeltisinden 2, standart 2 ¢ozeltisinden 6 adet enjeksiyon yapilir ve
standart uyumu hesaplanir.

Numune ¢o6zeltilerinden ikiser enjeksiyon yapilir.

Standart 2 ¢ozeltisi kontrol standardi olarak 2 kez enjekte edilir.

Numune sonuglar1 arasindaki standart sapma (SD), relatif standart sapma (%
RSD) ve giiven aralig1 (CI % 95) hesaplanarak kaydedilir.

Tekrarlanabilirlik, ara kesinlik calismalar1 degistirilen parametrelerle birlikte

Tablo 3-25’te verilmistir.

Tablo 3-27 : Tekrarlanabilirlik ve Ara Kesinlik Cahismalarinda Degistirilen Parametreler

Prosediir Degiskeni Tekrarlanabilirlik Ara Kesinlik
Analiz Giinii 1.Giin 2.Glin
Analist 1.Analist 2.Analist
Cihaz 1.Cihaz 2.Cihaz
Kolon 1. Kolon 2. Kolon
Kabul Kriteri:

Calisilan numunelerin her birinin sonucu spesifikasyon limitleri icinde olmalidir.
6 adet numunenin analiz sonuglar1 arasindaki relatif standart sapma (% RSD)
%2.0° den bilyiik olmamalidir.

Tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik analizlerine ait 12 numunenin % safsizlik
sonuglar1 arasindaki relatif standart sapma (% RSD) % 4.0’ten biiyiik

olmamalidir.
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3.2.11.5. Dogruluk ve Geri Kazamim
Metodun dogrulugu; Kolekalsiferol 2000 IU Tablet spesifikasyonun % 60’1, %
100’1 ve % 150’si seviyelerinde gosterilir. Her bir seviye i¢in 3’ er adet olmak {izere

toplam 9 adet numune hazirlanir.

Dogruluk Numune Cozeltisi Hazirligr: Her bir seviye igin yaklagik 419.7 mg plasebo 20
ml’lik balon jojeye tartilir. Uzerine Biitil Hidroksi Toluen’den asagida belirtilen oranlarda
eklendikten sonra 10 ml ¢oziicii eklenir ve ultrasonik banyoda 30 dakika bekletilir.
Ultrasonikten sonra c¢alkalayiciya alinan numuneler 30 dakika boyunca calkalanir.
Coziicii ile hacmine tamamlanarak karistirilir. Bu ¢ozeltinin 3 ml’si 10 m1’lik balon jojeye
aktartlir ve ¢oziicii ile hacmine tamamlanir. 3500 rpm’de 10 dakika boyunca

santrifiijlenen numune HPLC vialine alinir.

Geri kazanim ¢ozeltilerinin yiizde seviyeleri, seyreltme ve BHT konsantrasyonlari

Tablo 3-26’da verilmistir.

Tablo 3-28 : Geri Kazamim Cozeltileri

% Geri Kazanim BHT Konsantrasyonu
L Seyreltme (ml)
Seviyesi (mg/ml)
%60 0.50 0.00270
%100 0.84 0.00450
%150 1.26 0.00675
Prosediir:

- Standart 1 ¢ozeltisinden 2, standart 2 Cozeltisinden 6 adet enjeksiyon yapilir ve
standart uyumu hesaplanir.

- Numune ¢ozeltilerinden iki kez enjeksiyon yapilir. % geri kazanimlar, sonuglar
arasindaki relatif standart sapma (% RSD), giiven aralig1 (Cl % 95) hesaplanarak
kaydedilir.

Hesaplama:

3-10

C
% Geri Kazanim = As x —39 100

Aw  Cs
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As : Numune ¢6zeltisinden elde edilen kromatogramdaki Biitil Hidroksi Toluen pik
alani

Astd  : Standart 2 ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki Biitil Hidroksi Toluen
ortalama pik alan1

Cstd  : Standart 2 ¢ozeltisindeki Biitil Hidroksi Toluen konsantrasyonu (mg/ml)

Cs : Eklenen Biitil Hidroksi Toluen konsantrasyonu (mg/ml)

Kabul Kriteri:

- Calisilan her numunenin % geri kazanimi % 95.0 ile % 105.0 arasinda olmalidir.

- Geri kazanimlar arasindaki % RSD % 2.0’den biiyiik olmamalidir.

3.2.11.6. Dayamkhihk
A. Analiz Sartlarinda Degisiklik

Tekrarlanabilirlik, ara kesinlik ¢alismalarinda anlatilan analiz ~ sartlarn
degistirilerek Biitil Hidroksi Toluen tayini analizleri yapilir ve metodun yapilan

degisikliklere karsi dayanikliligr test edilir.
Prosediir:

Her bir degistirilen parameter i¢in 2 adet standart ¢ozeltisi ve 2 adet Kolekalsiferol
2000 IU tablet numunesi hazirlanarak analiz edilir. % Biitil Hidroksi Toluen sonuglari
hesaplanir. Elde edilen sonuglar tekrarlanabilirlik sonuglari ile karsilastirilir.
Uygulanacak degisiklikler asagidaki gibidir:
- Akis hizi : 1.4 ml/dk & 1.6 ml/dk
- Dalga Boyu : 198 nm /202 nm

Kabul Kriteri:

Tekrarlanabilirlik ve analiz sartlarindaki degisiklikler sonucu elde edilen Biitil

Hidroksi Toluen tayini sonuglar1 kargilagtirilir.
B. Cozelti Stabilitesi

Boliim 3.2.10°da anlatildig1 gibi numune ve standart ¢6zeltileri hazirlanir. Belirli

zaman araliklari boyunca saklama sartlar1 (25°C) sabit tutularak analiz edilir.

Prosediir: Sabit sicaklikta (25 °C) tutulan numune ve standart ¢6zeltisinden belirli zaman

araliklarinda enjeksiyon yapilir, elde edilen pik alanlari kaydedilerek % uyum hesaplanir.
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Hesaplama:

Res

% Uyum = %100

TO
RTo : Baslangig pik alan
R1 : T1’deki pik alani

Kabul Kriteri:

Cozeltiler arasindaki uyum % 98.0 - % 102.0 olan degerler igin ¢dzelti stabil

sayilir.

3.2.12. Etken Madde, Ara Uriin ve Bitmis Uriinde Yapilan Kontroller
Bu boéliimde formiilasyon gelistirme c¢alismalarinda kullanilan etken maddede

yapilan testler, spesifikasyonlari ve analiz metotlar1 ile birlikte verilmistir.

Kolekalsiferol 100.000 IU Konsantre Toz ara iiriinii ve Kolekalsiferol 2000 1U
Tablet bitmis iirliniinde ise formiilasyon gelistirme caligmalar1 siirecinde yapilan
caligmanin amag ve icerigine gore segilerek yapilan in-proses ve proses sonunda yapilan

kontroller, spesifikasyonlari ve analiz metotlarinin referanslari ile birlikte verilmistir.

3.2.12.1. Etken Maddede Yapilan Kontroller
Orijinal lot numarasi UE01510013 olan Kolekalsiferol kristal form etken
maddesinin tretici firmasi olan DSM Nutritional Product / Fransa analiz sertifikasinda
mevcut analizler Abdi Ibrahim firmasi analiz labaratuarinda yapilarak elde edilen
sonuglarla etkin maddenin Abdi Ibrahim analiz sertifikasi olusturulmustur. Tedarikginin
tanimladigi spesifikasyonlar i¢inde olup olmadig: kontrol edilerek kalite onay1 verildikten

sonra ¢alismamizda kullanilmustir.

Etken maddede yapilan kontroller, tanimli spesifikasyonlart ve metot bilgisi ile
birlikte Tablo 3-27’de verilmistir.



Tablo 3-29 : Etkin maddede yapilan kontroller
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Test

Spesifikasyon

Metot

Goriiniis

Beyaz veya beyaza yakin, kristal

halde toz

Gorsel Kontrol

Tamma

Uygun olmali

IR / Ph. Eur.

Spesifik optik rotasyon,
589 nm

105° - 112° arasinda olmali

20°C, C=0.8 (Etanolde)/
Ph. Eur.

UV-Absorbsiyon

460 nm -500 nm arasinda olmali

A 1PC, 265 nm’de 1 cm/

(Trans-vitamin D3)

(Etanolde) Ph. Eur.
Kurutma kaybi En fazla % 0.1 olmali Ph. Eur.
Kalnti solvent
n-hekzan En fazla 290 ppm olmali
Metil formiat En fazla 1000 ppm olmali
Aseton En fazla 1000 ppm olmali GC /Ph. Eur.
Metanol En fazla 3000 ppm olmali
Piridin En fazla 200 ppm olmal:
ilgili bilesikler
Impurite A9

En fazla %0.1 olmali

Impiirite B
(7,8-didehidrokolesterol)

En fazla %0.10 olmali

Bilinmeyen impiiriteler

(Her biri)

En fazla %0.1 olmali

Toplam impiiriteler

En fazla %1.0 olmah

HPLC / Ph. Eur.

Miktar tayini
(Vitamin D3)

%97 - %102 arasinda olmali

HPLC / Ph. Eur.

3.2.12.2. Kolekalsiferol iceren Ara Uriinde Yapilan Kontroller
Kolekalsiferol 100.000 1U/g konsantre kuru toz ara {iriinii formiilasyon gelistirme

caligmalarinda, yapilan ¢aligmanin amag ve igerigine gore segilerek yapilan in-proses ve

proses sonunda yapilan kontroller metotlari ile birlikte Tablo 3-28’de verilmistir.
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in-proses Kontroller
Proses .
Test Spesifikasyon Referans
Basamag
On-emiilsiyon , o
Goriiniis Siit goriiniimlii emiilsiyon Firma i¢i
hazirlama
Goriiniis Siit gorliniimlii emiilsiyon Firma igi
Final emiilsiyon
Damlacik boyutu dagilimi d(0.9) <3um Firma igi
Proses Sonunda Yapilan Kontroller
Proses .
Test Spesifikasyon Referans
Basamag
Beyaz yada beyazimsi, homojen
Goriinlis Firma igi
goriiniimlii graniile toz
Numune ve standart
Tanima (Kolekalsiferol)
kromatogramlarindan elde
F o EP.2.2.29
edilen ana pikin alikonma
UPLC (UV)
zaman1 benzer olmalidir.
Numune ve standart
Tanima (BHT)
kromatogramlarindan elde
Final ) EP.2.2.29
HPLC (UV) edilen ana pikin alikonma
Kolekalsiferol zamani benzer olmalidir.
100.0001U/g
Konsantre Toz |Kurutma Kaybi En fazla % 3.0 EP.2.5.12
Kolekalsiferol Miktar Tayini %90 - %110 Firma igi
BHT Miktar Tayini %80 - %120 Firma i¢i
Tek tek degerler % 85.0-%115.0
Kolekalsiferol Karigim
Ortalama % 90.0 - %110.0 Firma i¢i
Tekdiizeligi
% RSD en fazla % 10.0
Partikiil Biyiiklugi
Bilgi amaglhidir. EP.2.9.31
Dagilimi
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3.2.12.3. Kolekalsiferol iceren Tablet Dozaj Formu Bitmis Uriinde Yapilan
Kontroller

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet bitmis {rliniin formiilasyon gelistirme
caligmalarinda, yapilan ¢alismanin amag ve igerigine gore segilerek yapilan in-proses ve

proses sonunda yapilan kontroller metotlari ile birlikte Tablo 3-29’da verilmistir.

Tablo 3-31 : Kolekalsiferol Bitmis Uriiniinde Yapilan Kontroller

in-proses Kontroller

Proses Test Spesifikasyon Referans
Basamag

. L Beyaz, sarims1 beyaz renkli, ’ 4
On kanstirma | Goriiniis homojen, yabanci partikiil Firma i¢i

icermeyen toz karigim

.- Beyaz, sarims1 beyaz renkli, . .
Lubrikasyon | G0riiniis homojen, yabanci partikiil Firma i¢i
icermeyen toz karigim

oncesi
Kolekalsiferol Karigim Tek | Tek tek degerler % 85.0-%115.0
Karist - W
aristirma Diiyelii Ortalama % 90.0 - %110.0 R
uzeligt % RSD en fazla % 10.0

r Beyaz, sarims1 beyaz renkli, ) -
Goriiniiy homojen, yabanci partikiil Firma ici
icermeyen toz karigim

Final karisim /

Lubrikasyon | ° - urutma kaybr En fazla % 1,50 EP.25.12
Partikiil Bityiikliigii
Dagilimi Bilgi amaghdur. EP.2.9.31
Goriiniis Beyaz, sarims1 beyaz renkli, Firma igi
oblong bikonveks tabletler
Ortalama tablet agirhg: 140.0 mg + % 5.0 Firma ici
(133.0 mg —147.0 mg)
- . 140.0 mg + % 5.0
Tablet Basky | /&M tek dizeligi (133.0 mg 147.0 mg) EP.29.5
EP 2.9.5’e uygun olmalidur.
Sertlik 4kp—8kp EP. 208
Dagilma En fazla 15 dakika EP.2.9.1

Friabilite En fazla % 1.0 EP.2.9.7
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Tablo 3-32 (Devami-1): Kolekalsiferol Bitmis Uriiniinde Yapilan Kontroller

Proses Sonunda Yapilan Kontroller

Proses Test Spesifikasyon Referans
Basamag
Kolekalsiferol Miktar
. %90 - %110 Firma igi
Tayini
BHT Miktar Tayini %80 - %120 Firma igi
Icerik Tek Diizeligi EP 2.9.40’a uygun olmali EP 2.9.40

Coziinme Hizi .
En az % 85.0/ 30. Dakika

Kolekalsiferol |(PH 6.8 fosfat tamponu + (Q: %80.0) Firma ici

2000 1U Tablet | %0-1 SLS)

Safsizliklar

Safsizlvk A En fazla % 1.0

Maksimum bilinmeyen Firma i¢i

safsizlik|

En fazla % 1.0

Toplam Safsizlik En fazla % 2.0

3.2.13. Kolekalsiferol iceren Ara Uriin Formiilasyon Cahsmalari

Risk degerlendirme ve 6n formiilasyon ¢alismalart sonrasi belirlenen formiilasyon
ve proses parametleri degiskenlerinin kritik kalite ozellikleri {izerine -etkilerinin
degerlendirilmesi amaci ile laboratuar 6lgekli kolekalsiferol konsantre kuru toz ara {iriinii

icin formiilasyon caligmalar1 ger¢eklestirilmistir.

3.2.13.1. Jelatin Miktarimn Belirlenmesi i¢in Yapilan Formiilasyon Cahsmalar
Jelatin  miktarinin  belirlenmesi i¢in yapilan laboratuar olgekli tretilen

formiilasyonlar Tablo 3-30’da verilmistir.
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Tablo 3-33 : Jelatin Miktarimin Belirlenmesi i¢in Hazirlanan Formiilasyonlar

Deneme Seri No F04 F05 F06
icerik mo/g mg/g mo/g
Kolekalsiferol (kristalin form) 2,50 2,50 2,50
Jelatin 20,00 44,64 80,00
Orta Uzunlukta Trigliserit 100,00 100,00 100,00
Sukroz 120,00 120,00 120,00
Biitilhidroksi toluen 5,00 5,00 5,00
Prejelatinize Nisastasi 681,07 656,43 621,07
Susuz kolloidal silika 71,43 71,43 71,43
Deiyonize Su* 1000,00 1000,00 1000,00
Toplam 1000,0 1000,0 1000,0

*Bitmis tirlinde yer almaz proseste ¢oziicii olarak kullanilir.

3.2.13.2. Siikroz Miktarimn  Belirlenmesi i¢in  Yapilan Formiilasyon

Cahismalar:

Siikroz miktarinin  belirlenmesi igin yapilan laboratuar Olgekli iretilen

formiilasyonlar Tablo 3-31°de verilmistir.

Tablo 3-34 : Siikroz Miktarimin Belirlenmesi icin Hazirlanan Formiilasyonlar

Deneme Seri No FO7 F08 F09
icerik mg/g mg/g mglg
Kolekalsiferol (kristalin form) 2,50 2,50 2,50
Jelatin 44,64 44,64 44,64
Orta Uzunlukta Trigliserit 60,71 60,71 60,71
Siikroz 50,00 107,14 285,71
Biitilhidroksi toluen 5,00 5,00 5,00
Prejelatinize Nigastasi 765,71 708,57 530,00
Susuz kolloidal silika 71,43 71,43 71,43
Deiyonize Su* 1000,00 1000,00 1000,00
Toplam 1000,0 1000,0 1000,0

*Bitmis iriinde yer almaz proseste ¢oziicli olarak kullanilir.
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3.2.13.3. Orta Zincirli Trigliserid Miktarimn Belirlenmesi icin Yapilan
Formiilasyon Calismalar:
Orta zincirli trigliserid miktarin belirlenmesi i¢in yapilan laboratuar 6lgekli

tiretilen formiilasyonlar Tablo 3-32°de verilmistir.

Tablo 3-35 : Orta Zincirli Trigliserid Miktarinin Belirlenmesi i¢in Hazirlanan

Formiilasyonlar
Deneme Seri No F10 F11 F12
icerik mg/g mg/g mo/g
Kolekalsiferol (kristalin form) 2,50 2,50 2,50
Jelatin 44,64 44,64 44,64
Orta Uzunlukta Trigliserit 60,71 98,21 121,43
Sukroz 107,14 107,14 107,14
Biitilhidroksi toluen 5,00 5,00 5,00
Prejelatinize Nisastasi 708,57 671,07 647,86
Susuz kolloidal silika 71,43 71,43 71,43
Deiyonize Su* 1000,00 1000,00 1000,00
Toplam 1000,0 1000,0 1000,0

*Bitmis iriinde yer almaz proseste ¢oziicli olarak kullanilir.
3.2.13.4. BHT Miktarinin Belirlenmesi icin Formiilasyon Calismalar

Kolekalsiferol'iin Al / Al blister ambalajinda (kapali sistem) bozunmaya ugradigt
iki farkli mekanizma vardir.

1. Baglangicta, blister ambalaj yuvasindaki bosluk hacmi igindeki atmosferik
oksijenin varligina bagl olarak oksidatif bozulma yolu (Oksijene bagli).

2. Oksijen bagimsiz bozunma yolu (Ornegin: Termal bozulma).

Yukarida verilen kolekalsiferoliin birinci bozunma yolagi olan oksidatif
bozunmay1 dnlemek igin birim formiile BHT eklenmistir.

Formiilasyon gelistirme siirecinde, kolekalsiferoliin stabilite davraniginin
degerlendirmek ve BHT'nin birim formiildeki gerekli miktarini belirlemek amaciyla

farkli BHT konsantrasyonlar1 iceren Tablo 3-33’te verilen laboratuar o6lgekli

formiilasyonlar Al-Al blister ile ambalajlanarak stabilite calismalar1 gergeklestirilmistir.



112

Tablo 3-36 : Biitilhidroksi toluen Miktarimn Belirlenmesi i¢cin Hazirlanan
Formiilasyonlar

Deneme Seri No F13 F14 F15 F16
icerik mg/g mg/g mg/g mg/g
Kolekalsiferol (kristalin form) 2,50 2,50 2,50 2,50
Jelatin 44,64 44,64 44,64 44,64
Orta Uzunlukta Trigliserit 98,21 98,21 98,21 98,21
Sukroz 107,14 107,14 107,14 107,14
Biitilhidroksi toluen 0,00 1,43 3,04 5,18
Prejelatinize Nisastasi 676,07 674,64 673,04 670,89
Susuz kolloidal silika 71,43 71,43 71,43 71,43
Deiyonize Su* 1071,43 1071,43 1071,43 1071,43
Toplam 1000,0 1000,0 1000,0 1000,0

*Bitmis iriinde yer almaz proseste ¢oziicli olarak kullanilir.

Hazirlanan formiilasyonlarda stabilite ¢aligmalar1 6ncesi kolekalsiferol ve BHT miktar

tayini analizleri yapilarak baslangi¢ miktarlari saptanmustir.

3.2.13.5. BHT Miktar1 Belirlenmesi i¢in Deneme Serileri Stabilite Cahismasi
Bolim 3.2.13.4 Tablo-33’te verilen seriler 40°C 75 RH kosullarindaki
hizlandirilmus stabilite kabinlerine kaldirilmstir. 40°C 75 RH kosulunda 1 ay bekletilen
numunelerde kolekalsiferol miktar tayini ve BHT miktar tayini analizleri yapilmistir.
Bagslangi¢ ve stabilite numunelerinin kolekalsiferol miktar tayini ve BHT miktar tayini
analiz sonuglari ile zamana karsi miktar tayinlerindeki diigiis miktar1 hesaplanmustir.
Veriler degerlendirilerek raf omrii boyunca hedef iiriin kalite profilini saglamak igin

gerekli olan minimum BHT miktari/tablet miktar1 hesaplanmustir.

3.2.13.6. Uretim Basamaklarimn Baslangic BHT Miktarina Etkisi Uzerine
Formiilasyon Caliymalari
Bitmis iriinde oldugu gibi imalat islemi sirasinda ihtiyag duyulan

butilhidroksitoliienin rolii ve miktarin1 degerlendirmek igin Tablo 3-34’te birim

formiilleri verilen denemeler yapildi.
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Tablo 3-37 : Uretim Basamaklarimin Baslangic BHT Miktarna Etkisinin
Degerlendirilmesi icin Formiilasyonlar

Deneme Seri No F17 F18

icerik mg/g mg/g

Kolekalsiferol (kristalin form) 2,50 2,50
Jelatin 44,64 44,64
Orta Uzunlukta Trigliserit 98,21 98,21
Sukroz 107,14 107,14
Biitilhidroksi toluen 8.93 10.71
Prejelatinize Nigastas1 667.14 665.36

Susuz kolloidal silika 71,43 71,43
Deiyonize Su* 1071,43 1071,43
Toplam 1000,0 1000,0

*Bitmis iriinde yer almaz proseste ¢oziicii olarak kullanilir.

3.2.6 bolimiinde verilen iiretim islemine dayanarak ve asagida belirtilen BHT
degradasyonunun nedenlerini géz 6niinde bulunduruldugunda kolekalsiferol ve BHT'nin
bozunabilecegi stres kosullarina sahip iiretim asamalart ve stres kosullar1 asagidaki

sekilde belirlenmistir;
1. Kaba emiilsiyon hazirlama: Atmosferik oksijen
Il. Final emiilsiyon hazirlama: Sicaklik
III. Akiskan Yatakl Sistemde Ustten spreyleme: Atmosferik oksijen ve Sicaklik
IV. Akiskan Yatakli Sistemde Kurutma: Atmosferik oksijen ve Sicaklik

Tablo 3-34’te verilen formiilasyonlar hazirlanirken yukarida maddeler halinde
verilen proses adimlarinda numuneler alinarak kolekalsiferol ve BHT miktar tayini
analizleri yapilmigtir. Proses kayip miktarlari Kolekalsiferol ve BHT miktar tayini

analizleri sonucu ile saptanmustir.
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3.2.14. Kolekalsiferol iceren Bitmis Uriin Formiilasyon Calismalar

Risk degerlendirme ve 6n formiilasyon ¢aligmalar1 sonrasi belirlenen formiilasyon
ve proses parametleri degiskenlerinin kritik kalite ozellikleri {izerine -etkilerinin
degerlendirilmesi amaci ile laboratuar Slgekli Kolekalsiferol 2000 IU Tablet bitmis

kolekalsiferol iiriinii i¢in formiilasyon ¢aligmalar1 gergeklestirilmistir.

3.2.14.1. Kroskarmelloz sodyum Miktarinin Belirlenmesi icin Formiilasyon
Cahigmalar:

Kroskarmelloz sodyum miktarinin belirlenmesi i¢in yapilan laboratuar dlgekli

tiretilen formiilasyonlar Tablo 3-35’te verilmistir.

Tablo 3-38 : Kroskarmelloz sodyum Miktarinin Belirlenmesi i¢in Hazirlanan Tablet

Formiilasyonlar1
Deneme Seri No F19 F20 F21
icerik mg/th mg/th mg/tb
Kolekalsiferol 100000 1U/g
Konsantre Kuru Toz 20 - 2.90
Mikrokristalin seluloz (Tip 112) 84,75 84,21 83,53
Lactose, Anhydrous 34,53 34,53 34,53
Susuz kolloidal silika 0,18 0,18 0,18
Kroskarmelloz sodium 0,00 0,54 1,22
Magnezyum stearat 0,54 0,54 0,54
Toplam Tablet Agirhg: 140,0 140,0 140,0

3.2.14.2. Susuz kolloidal silika Miktarimin Belirlenmesi icin Formiilasyon
Cahismalar:

Susuz kolloidal silika miktarinin belirlenmesi i¢in yapilan laboratuar 6lgekli

tiretilen formiilasyonlar Tablo 3-36’da verilmistir.
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Formiilasyonlar1
Deneme Seri No F22 F23 F24
icerik mg/th mg/tb mg/th
Kolekalsiferol 200000 1U/g
Konsantre Kuru Toz 20,00 2000 2000
Mikrokristalin seluloz (Tip 112) 84,39 84,21 83,76
Lactose, Anhydrous 34,53 34,53 34,53
Susuz kolloidal silika 0,0 0,18 0,63
Kroskarmelloz sodium 0,54 0,54 0,54
Magnezyum stearat 0,54 0,54 0,54
Toplam Tablet Agirhg 140,00 140,00 140,00

3.2.14.3. Magnezyum stearat Miktarimn Belirlenmesi i¢in Formiilasyon

Calismalar:

Magnezyum stearat miktariin belirlenmesi i¢in yapilan laboratuar O6lgekli

iiretilen formiilasyonlar Tablo 3-37°de verilmistir.

Tablo 3-40 : Magnezyum stearat Miktarimin Belirlenmesi icin Hazirlanan Tablet

Formiilasyonlar:
Deneme Seri No F25 F26 F27
icerik mg/th mg/tb mg/th
Kolekalsiferol 200000 1U/g
Konsantre Kuru Toz 20,00 20,00 20,00
Mikrokristalin seluloz (Tip 112) 84,48 84,21 83,94
Lactose, Anhydrous 34,53 34,53 34,53
Susuz kolloidal silika 0,18 0,18 0,18
Kroskarmelloz sodium 0,54 0,54 0,54
Magnezyum stearat 0,27 0,54 0,81
Toplam Tablet Agirhigi 140,00 140,00 140,00
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3.2.14.1. On Kanisim Karistirma Siiresinin Belirlenmesi icin Formiilasyon
Cahismalar:

Elde edilen kolekalsiferol 100000 1U/g konsantre kuru toz ara iriini ile
mikrokristalin seluloz (Tip 112), susuz laktoz yardimeci maddelerinin karigtirma siiresinin
belirlenmesi i¢in hazirlanan toz karigimlart ve karistirma siireleri Tablo 3-38’de

verilmistir.

Tablo 3-41 : On karisim karistirma siiresinin belirlenmesi i¢in bazirlanan Tablet

Formiilasyonlar:
Deneme Seri No F28 F29 F30
icerik mg/tb mg/tb mg/th
Kolekalsiferol 100000 1U/g
Konsantre Kuru Toz > . 2000
Mikrokristalin seluloz (Tip 112) 84.21 84.21 84.21
Susuz laktoz 34.53 34.53 34.53
Toz karigimlarmnin birim agirliklar 138.74 138.74 138.74
Karistirma Siiresi (dk) 10 20 30

3.2.14.2. Lubrikasyon Oncesi Karistirma Siiresinin  Belirlenmesi icin
Formiilasyon Calismalari

Elde edilen kolekalsiferol 100000 1U/g konsantre kuru toz, ara {riini ile
mikrokristalin seluloz (Tip 112), susuz laktoz i¢eren toz karigimi ile susuz kolloidal silika
ve kroskarmelloz sodium yardimci maddelerinin karistirma siiresinin belirlenmesi igin

hazirlanan formiilasyonlar ve karistirma siireleri Tablo 3-39°da verilmistir.
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Tablo 3-42 : Lubrikasyon Oncesi Karistirma Siiresinin Magnezyum stearat Miktarin
Belirlenmesi I¢in Hazirlanan Tablet Formiilasyonlari

Deneme Seri No F31 F32 F33
icerik mg/th mg/tb mg/tb
Kolekalsiferol 100000 IU/g Konsantre Kuru Toz 20.00 20.00 20.00
Mikrokristalin seluloz (Tip 112) 84.21 84.21 84.21
Lactose, Anhydrous 34.53 34.53 34.53
Susuz kolloidal silika 0.18 0.18 0.18
Kroskarmelloz sodium 0.54 0.54 0.54
Magnezyum stearat 0.54 054 054
Toplam Tablet Agirhg|  140.00 140.00 140.00
Karistirma Siiresi (dk) 5) 10 15

3.2.14.1. Lubrikasyon Siiresinin Belirlenmesi icin Formiilasyon Calismalar:
Elde edilen lubrikasyon oncesi karigim ile magnezyum stearat eklenerek final
karigim elde edilmesi igin uygun karistirma siiresinin belirlenmesinde hazirlanan
formiilasyonlar ve karistirma siireleri Tablo 3-40’da verilmistir.

Tablo 3-43 : Lubrikasyon Oncesi Karistirma Siiresinin Magnezyum stearat Miktarimn
Belirlenmesi I¢in Hazirlanan Tablet Formiilasyonlar:

Deneme Seri No F34 F35 F36
icerik mg/tb mg/tb mg/tb
Kolekalsiferol 100000 IU/g Konsantre Kuru Toz 20.00 20.00 20.00
Mikrokristalin seluloz (Tip 112) 84.21 84.21 84.21
Lactose, Anhydrous 34.53 34.53 34.53
Susuz kolloidal silika 0.18 0.18 0.18
Kroskarmelloz sodium 0.54 0.54 0.54
Magnezyum stearat 0.54 0.54 0.54
Toplam Tablet Agirhg: 140.00 140,00 140,00
Karistirma Siiresi (dk) 2 3 5
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3.2.14.2. Tablet Sertlik Limitinin Belirlenmesi icin Formiilasyon Calismalari
Uygun sertlik limitinin belirlenmesi i¢in farkli tablet baski ana baski kuvvetleri

ile basilan formiilasyonlar Tablo 3-41’de verilmistir.

Tablo 3-44 : Tablet Sertlik Limitinin Belirlenmesi i¢cin Hazirlanan Tablet

Formiilasyonlar1
Deneme Seri No F37 F38 F39 F40
icerik mg/tb mg/th mg/th mg/tb

Kolekalsiferol 200000 1U/g Konsantre Kuru Toz| 20.00 20.00 20.00 20.00

Mikrokristalin seluloz (Tip 112) 84.21 84.21 84.21 84.21
Susuz laktoz 34.53 34.53 34.53 34.53
Susuz kolloidal silika 0.18 0.18 0.18 0.18
Kroskarmelloz sodyum 0.54 0.54 0.54 0.54
Magnezyum stearat 0.54 0.54 0.54 0.54

Toplam Tablet Agirhg| 140.00 | 140.00 | 140.00 140.00

Tablet Sertlik (kp) 2-4kp | 4-6kp | 6-8kp | 8-10kp

3.2.15. Olgek Biiyiitme ve Optimizasyon Calismalar

Hedef {irlin kalite profilini saglamak i¢in yapilan laboratuar dlcekli
onformiilasyon ve formiilasyon ¢aligmalart sonrasi elde edilen veriler ile dlgek biiyiitme
calismalar1 gergeklestirilmistir. Olgek biiyiitme ¢alismalarinin amaci, pilot 6lcekteki
iretimler Oncesi seri boyutu artisinin prosese etkisini gozlemleyebilmek ve direkt

laboratuvar Slgeginden pilot 6lgek iiretime ait riskleri elimine edebilmektir.

Optimizasyon caligmalarinin amaci ise laboratuar dlgekli 6n formiilasyon ve
formiilasyon caligmalarinda elde edilen bulgular ile belirlenen kritik kalite 6zelliklerini
yiiksek oranda etkileyen formiilasyon ve proses degiskenlerinin iiriin kalite 6zellikleri

agisindan giivenli olduklar araliklarin belirlenmesidir.

Olgek biiyiitme serileri ayni zamanda optimizasyon c¢alismasi serileridir,

optimizasyon c¢aligmalarinin &lgek biiyiitme serilerinde yapilmasinin nedeni pilot
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Ol¢ekteki proses validasyon serileri i¢in belirlenen formiilasyon ve proses degiskenlerinin

en dogru sekilde secilmesidir.

3.2.15.1. Minitab 18 Programu ile Calisma Dizaym Olusturulmasi
Formiilasyon ve proses degiskenlerinin FMEA ile belirlenen kritik kalite
ozellikleri iizerine etkisi {izerine baslangic risk degerlendirmesine gore yapilan
formiilasyon caligsmalart sonucunda, kolekalsiferol iceren final emiilsiyonun Akiskan
Yatakli Granulator sisteminde tasiyici iizerine spreylenmesi ve kurutma prosesinin, BHT

ve Kolekalsiferol miktar tayini lizerine anlaml etkisi oldugu gézlenmistir.

Akiskan Yatakli Graniilator sistemi ile spreyleme ve kurutma prosesi ¢ok
parametreli oldugu i¢in, en etkili parametreleri belirlemek ve bu parametrelerin BHT
miktar tayini ile Kolekalsiferol miktar tayini sonug¢larinin uygun oldugu giivenli araliklar

saptamak amaciyla Minitab 18 programinin screening modiilii kullanilmistir.

Minitab 18 programi screenin modiilii ile degerlendirilen parametreler agsagida

maddeler halinde verilmistir.
- Spreyleme prosesinde iiriin sicaklig1
- Kurutma prosesi toplam stiresi
- Kurutma prosesinde giris hava mutlak nemi

Minitab 8.0 programinda Stat > DOE > Screening > Create Screening Design
sekmeleri segilerek ¢alisma dizayni olusturulmustur. Minitab 18 programinda ¢alisma

dizayninin olusturulma yontemi Sekil 3-3’te verilmistir.
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Sekil 3-3 : Minitab 18 programinda screening modiilii ile calisma dizaym olusturma
yontemi

Basic Statistics ' @0 Lm0 "D ng::
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Sekil 3-3’te verilen segme segildikten sonra ¢ikan pencerede dizayn tipi igin

Definitive screening ve Placket burman segenekleri mevcuttur. Oncesinde yapmus

oldugumuz formiilasyon ¢alismalari ve analiz sonuglari ile birlikte, bitmis {iriniin kritik

kalite ozelliklerine etkisini degerlendirdigimiz faktor sayisiin azaltilmig olmasi

nedediyle, Placket burman degil Definitive screening dizayn tipi secilmistir. Ayni

pencerede faktor sayist belirlenir, degerlendirdigimiz faktorler; spreyleme prosesinde

iiriin sicakligl, kurutma prosesi toplam siiresi ve kurutma prosesinde giris hava mutlak

nemi olmak tizere 3 adet oldugundan faktdr sayisi igin 3 segilir. Dizayn tipi se¢imi ve

faktor sayisi giriginin programda agilan pencerede nasil yapilacagi Sekil 3-4’te

gosterilmistir.
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Type of Design
@ Definitive Screening
" Plackett-Burman

Number of factors:

L Y R T

~

Create Screening Design

(2 to 48 factors)
(2 to 47 factors)

Display Available Designs...

0K Cancel

Designs...
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Sekil 3-4 : Minitab 18 programinda screening modiiliinde dizayn tipi se¢imi ve faktor

sayisinin belirlenmesi

Dizayn tipi ve faktor sayist belirlendikten sonra ayni pencerede faktorler sekmesi

segilerek faktor isimleri ile her fakt6riin minimum ve maksimum degerleri girilir. Yapilan

formiilasyon ¢alismalarindan edinilen bilgilere gore karar verilen, her bir faktor igin

belirlenen minimum maksimum degerler Tablo 3-42°de verilmistir.

Tablo 3-45 : Minitab 18 Screenin Modiil ile olugturulan ¢aliyma dizaym igin belirlenen
faktorler ve tammalanan minimum ve maksimum degerleri

Faktor Ad1 Minimum Maksimum
Spreyleme prosesinde iiriin sicakligi (°C) 25 38
Kurutma prosesi toplam siiresi (dakika) 90 250
Kurutma prosesinde giris hava mutlak nemi (g/kg) 4 15
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Faktorlerin minimum ve maksimum degerleri sayisal degerler oldugundan,
programda minimum ve maksimum deger giriginde sunulan; text ve numeric
segenekleriden numeric olami seg¢ilmigtir. Minitab 8.0 programinda faktorler sekmesi
secilerek faktor isimleri ile her faktoriin minimum ve maksimum degerlerinin girilmesi
yontemi Sekil 3-5’te gosterilmistir. Faktorlerin minimum ve maksimum degerleri sayisal
degerler oldugundan text ve numeric olarak sunulan 2 secenekten numeric olani

secilmistir.

File Edit Data Calc Stat Graph Editor Tools Window Help Assistant

268 LI E L o] ReEL:
)
Type of Design
@ Definitive Screening (2 to 48 factors)
" Plackett-Burman (2 to 47 factors)
Number of factors: 13 =] Display Available Designs... \
Designs... Fadors... |
Options... Results.. ‘
Help oK Cancel
‘ a c a Factor Name Type Low High ) c10 (al} 2 a3 Q4
A Ortin Sicakhyt Numeric 25 38
1 B Kurutma Sire  Numeric = 250
2 c Giris Hava Mut  Numeric | 4 15
3
4
5
6
Help oK Cancel
7 L 20 | JENL O ...
8

Sekil 3-5 : Minitab 18 programinda screening modiiliinde faktor isimlerinin ve faktorlerin
minimum maksimum degerlerinin girilmesi



123

Faktorler ve minimum maksimum degerleri girildikten sonra tamama
tiklandiginda programin ¢alisma sayfasinda Tablo 3-43’te verilen deneme serisi dizayni

olugmustur.

Tablo 3-46 : Minitab 8.0 Programi Screening Modiiliiniin Belirledigimiz Faktorlere Gore
olusturdugu ¢alisma dizaym

; Uriin ..
Seri No|StdOrder| RunOrder| PtType | Blocks | Kurutma 5 Giris Hava
Siiresi sicakhig mutlak nemi
(spreyleme)
F41 12 1 1 1 25 90 15
F42 4 2 2 1 25 170 4
F43 7 3 d 1 38 90 15
F44 10 4 1 1 25 250 15
F45 3 5 2 1 38 170 ili5
F46 6 6 2 1 25 90 9.5
F47 2 7 2 1 315 90 4
F48 5 8 2 1 38 250 9.5
F49 13 9 0 1 315 170 9.5
F50 8 10 1 1 25 250 4
F51 9 11 1 1 38 90 4
F52 11 12 1 1 38 250 4
F53 1 13 2 1 315 250 15

3.2.15.2. Cahiyma Dizaym  Serilerinin  Minitab 8.0 Programm ile
Degerlendirilmesi

Minitab 18 programu ile olusturulan ¢alisma dizaynindaki seriler iiretilerek, bu

serilerde asagida maddeler halinde verilen analizler yapilmustir.

- Kolekalsiferol Miktar Tayini
- BHT Miktar Tayini

- Kolekalsiferol Céziinme Hiz1 Analizi

Tablo 3-43’te verilen ¢alisma dizaynindaki serilere ait kolekalsiferol miktar tayini
analizi, BHT miktar tayini analizi ve kolekalsiferol ¢6ziinme hizi analizi sonuglart,
caligma sayfasinda satirlarda karsilarina gelecek sekilde seri kolonlarinin yanina response

(yanit) olarak 3 kolon olarak eklenir. Bu analiz sonuglari anlatildigi sekilde ¢aligma
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sayfasina eklendikten sonra faktorlerin yanitlara etkisinin analizi i¢in, aktif hale gelen

Stat > DOE > Screening > Analyze Screening Design sekmesi segilir.

Calisma dizaymmin analiz sonuglar1 istatistiksel denklemler ve faktorlerin
etkilerinin kiyaslandig1 ¢esitli pareto grafikleri Minitab 18 programi proje sayfasinda
verilir. Istatistiksel analiz bulgulari, calisma dizaym analizinden sonra Stat > DOE >
Screening sekmesinde aktif hale gelen, faktorlerin yanitlar tizerindeki —etkilerinin
istatistiksel analiz sonuglarini gérsel olarak daha anlagilir kilan factorial plots sekmesi
ile x ve y koordinath grafikler, contour plots sekmesi ile alan grafikleri ve surface plots

sekmesi ile ve ti¢ boyutlu grafikler olusturularak da alinabilir.

3.2.16. Kontrol Stratejisi

Kolekalsiferol 100.000 IU konsantre kuru toz ara {irlinii ve Kolekalsiferol 2000
IU Tablet iiriinii QbD yaklasimi ile yapilan dnformiilasyon, formiilasyon, dlgek biiyiitme
ve Minitab programu ile optimizasyon galigsmalarindan elde edilen bulgular iile iriin
gelistirme ¢alismalar1 oncesi belirlenen hedef {iriin kalite profili i¢in kontrol stratejisi
belirlenmistir. Proses validasyonu ¢aligmalar olusturulan kontrol stratejine bagli kalarak
yapilmustir. Uriin gelistirme calismalar1 sonucu belirlenen spesifikasyonlar1 igeren
kontrol stratejisi kapsamindaki formiilasyon degiskenleri, proses degiskenleri ve in-

proses kontrolleri Tablo 3-44’te verilmistir.

Tablo 3-47 : Kontrol stratejisinde spesifikasyon ve limit tanimlanan formiilasyon ve proses
parametreleri

Ara Uriin Formiilasyon Degiskenleri
icerik Kontrol

Trigliserit tipi
Trigliserit

Birim formiildeki miktari
Biitilhidroksi toluene miktar: Birim formiildeki miktari
Sukroz miktar1 Birim formiildeki miktar1

Jelatin tipi
Jelatin

Birim formiildeki miktari
Deiyonize Su Proseste kullanilan miktari
Prejelatinize Nisastast Birim formiildeki miktari
Susuz kolloidal silika (Aerosil 200) Birim formiildeki miktar1




Tablo 3-48 (Devami-1): Kontrol stratejisinde spesifikasyon ve limit tanimlanan
formiilasyon ve proses parametreleri
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Ara Uriin Proses Degiskenleri

Proses Basamag

Kontrol

On emiilsiyon hazirlama

Baslangi¢ suyunun sicakligi

Homojenizator hizi

Homojenizasyon siiresi

Final emiilsiyon hazirlama

Yiiksek basingli homojenizator basing degeri

Akiskan yatakli graniilatorde Gistten

spreyleme

Giris hava sicaklig1

Giris hava debisi

Giris hava mutlak nem degeri

Uriin sicakhig

Spreyleme hizi

Atomizasyon basinci

Sprey tabanca pozisyonu

Akiskan yatakli graniilatorde kurutma

Giris hava sicaklig

Giris hava debisi

Giris hava mutlak nem degeri

Uriin sicaklig1

Kurutma siiresi

Elek sistemi tipi

Eleme Elek por biiytkligii
Eleme hiz1
Karistirict konteyner tipi
Karigtirma Karigtirma hizi

Karistirma siiresi

Ara Uriinde Yapilan In-proses Kontroller
On-emiilsiyon hazirlama Goriiniis
Final emiilsiyon Goriiniis

Damlacik boyutu dagilimi




Tablo 3-49 (Devami-2): Kontrol stratejisinde spesifikasyon ve limit tanimlanan
formiilasyon ve proses parametreleri
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Ara Uriin Proses Sonunda Yapilan Kontroller

Final Kolekalsiferol 100.0001U/g Konsantre
Toz

Gorliniis

Tanima (Kolekalsiferol)

Tanima (BHT)

Kurutma Kaybi1

Kolekalsiferol Miktar Tayini

BHT Miktar Tayini

Kolekalsiferol Karisim Tekdiizeligi

Bitmis Uriin Formiilasyon Degiskenleri

icerik

Kontrol

Kroskarmelloz sodyum

Birim formiildeki miktar1

Susuz kolloidal silika (Aerosil 200)

Birim formiildeki miktar1

Magnezyum stearate

Birim formiildeki miktar1

Bitmis Uriin Proses Degiskenleri

Proses basamagi

Kontrol

On karistirma

Karistirma hizi ve siiresi

Lubrikasyon oncesi karigtirma

Karistirma hiz1 ve siiresi

Final karigim / Lubrikasyon

Karistirma hizi ve siiresi

Tablet Baski

Zimba ozellikleri

Baski hizi

Toz besleme hizi

Ana baski kuvveti




Tablo 3-50 (Devami-3): Kontrol stratejisinde spesifikasyon ve limit tanimlanan
formiilasyon ve proses parametreleri
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Bitmis Uriinde Yapilan In-proses Kontroller

On karistirma

Gorliniis

Lubrikasyon 6ncesi karigtirma

Gorliniis

Kolekalsiferol Karisim Tek Diizeligi

Final karigim / Lubrikasyon

Gorliniis

% Kurutma kayb1

Partikiil Biiyiikliigii Dagilimi

Tablet Baski

Gorliniis

Ortalama tablet agirligi

Agirlik tek diizeligi

Sertlik

Dagilma

Friabilite

Bitmis Uriinde Yapilan Kontroller

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet

Kolekalsiferol Miktar Tayini

BHT Miktar Tayini

Icerik Tek Diizeligi

Kolekalsiferol Coziinme Hiz1 Tayini

Safsizlik A

Safsizliklar | Maksimum bilinmeyen safsizlik

Toplam Safsizlik

Mikrobiyal Kontroller
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3.2.17. Proses Validasyon Calismalari

Olgek bilyiitme ve Minitab 18 programi kullanilarak yapilan optimizasyon
caligmalar1 sonrasi elde edilen veriler ile olugturulan kontrol stratejisindeki formiilasyon
ve proses degiskenleri i¢in belirlenen limitlerde ve kontrollerle pilot Slgekte proses
validasyon caligmalar1 gergeklestirilmistir. Pilot dlgekte proses validasyon ¢aligmalarinin

amaglar1 maddeler halinde verilmistir;

- Gergek raf Oomrii caligmalart sonuglari gibi formal basvuruyu destekleyici

bilgilerin elde edilebilmesi igin,

- Daha kiigiik seri boyutu/miktarina sahip 6lgek biiyiitme serilerine kiyasla gercek
ticari serilerin {iretimi i¢in yapilan teknoloji transfer calismalarindaki riski ve

maliyeti 6nemli 6l¢iide azaltmak i¢in yapilir.

Yukarida verilen amaglar i¢in pilot dlgekte proses validasyon calismalari asagida

verilen sartlari saglamalidir;
- Ticari boyutu simiile edebilen aletler/gerecler kullanilmalidir.

- Kati dozaj formlar i¢in pilot 6l¢ekteki serilerin boyutu 100.000 birim veya gergek

ticari iiretimin en az %10’u kadar (hangisi biiyiikse) olmalidir.

- GMP sartlarinda tiretilmelidir.



3.2.17.1. Proses Validasyon Serileri
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Pilot 6lgekte 100.000 th seri boyundaki 3 tekrarli iiretimi olan proses validasyon

serilerinin birim formiilleri Tablo 3-45’te verilmistir.

Tablo 3-51 : Proses Validasyon Seri Birim Formiilleri

Proses Validasyon Seri No F55 F56 F57

icerik mg/th mg/g mg/g

Kolekalsiferol (kristalin form) 0,05 0,05 0,05
Jelatin 0,89 0,89 0,89
Orta Uzunlukta Trigliserit 1,96 1,96 1,96
Sukroz 2,14 2,14 2,14
Biitilhidroksi toluen 0,10 0,10 0,10
Prejelatinize Nisastasi 13,42 13,42 13,42
Susuz kolloidal silika 1,43 1,43 1,43

Kolekalsiferol 100.000 1U/g konsantre toz

ara iiriin toplam 20,00 20,00 20,00
Mikrokristalin seluloz (Tip 112) 84,21 84,21 84,21
Susuz laktoz (DC) 34,53 34,53 34,53
Susuz kolloidal silika 0,18 0,18 0,18
Kroskarmelloz sodium 0,54 0,54 0,54
Magnezyum stearat 0,54 0,54 0,54
Toplam tablet agirhg: 140,0 140,0 140,0

3.2.17.2. Proses Validasyon Uretim Basamaklar1 ve Proses Akis Semasi
Kolekalsiferol 100.000 IU/g Konsantre Kuru Toz Ara Uriinii Uretim Proses

Basamaklar:

1. Toplam distile suyun %5°lik kismi kismi ayrilir. Geriye kalan distile su 2 esit iki

kisima boéliinerek paslanmaz kaplara alinir.

2. Ik kisim distile suyun sicakligi 50°C-60°C aras1 oluncaya kadar 1sitilir. Jelatin

Bloom 80 (Gelatin Bloom 80) bu suda berrak soliisyon elde edilinceye kadar

karistirilarak ¢oziiliir. Sonra 40°C-50°C’ye gelene kadar sogutulmaya birakilir.
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a. lkinci kisim distile su ¢elik kaba alinir ve siikroz berrak soliisyon elde

edilinceye kadar karistirilarak ¢oziliir.

b. Seker ¢ozeltisi jelatin ¢ozeltisine karistirilarak eklenir, karistirihir ve

sicakligi 30°C-35°C’ye gelene kadar sogumaya birakilir.

Biitilhidroksi toluen, orta zincirli trigliserit igeren cam beherde ¢oziinene kadar

karanlikta karigtirilir.

Kolekalsiferol (kristalize) karanlikta bir onceki basamakta hazirlanan yagh

¢ozeltiye eklenir ve devamli karigtirilarak ¢6ziinene kadar karistirilir.

Basamak 3’teki yag faz1 yavasca 2°deki su fazina mekanik karistirici ile orta hizda
(6000 rpm — 8000 rpm) Kkaristirilarak eklenir. Yag fazinin eklenmesi
tamamlandiktan sonra hiz en yiiksege ¢ikarilarak siit goriiniimlii emiilsiyon elde

edinceye kadar karigtirilirak 6n emiilsiyon (kaba emiilsiyon) elde edilir.

On emiilsiyon yiiksek basingli homojenizatorden (1000 bar — 1900 bar) basingta
gecirilir. Numuneleme yapilarak emiilsiyonda partikiil boyutu dagilimi bakilir.
On emiilsiyon siirekli homojenizatorden gecirilerek elde edilen final emiilsiyon

elde edilir.

%3 ayrilan distile su homojenizatdrii durulama i¢in kullanilir. Emiilsiyon sicaklig1

35°C-45°C arasinda olmasi saglanmalidir.

Prejelatinize Nisasta ve kolloidal silikon dioksit Frewitt eleme makinesinden 630

um elek kullanilarak elenir.

. Elenen prejelatinize nigasta ve kolloidal silikon dioksit karigimi karistiric

konteynera alinir ve 15 rpm hizda 5 dakika karistirilir.

Prejelatinize nisasta ve kolloidal silikon dioksit karisimi akiskan yatakli
graniilatore yiiklenir ve {izerine final emiilsiyon spreylenir. Spreyleme esnasinda

tirlin sicakligi1 27 — 33 °C arasinda olmalidir.

Elde edilen graniiller akigkan yatakli sistemde iiriin sicakligi S5C’yi gegmeyecek
sekilde ve kurutma siiresi 90 - 140 dk igerisinde olacak sekilde kurutma kayb1

degeri %3’lin altina diislinceye dek kurutulur.

Kurutulan graniiller 0,84 mm elek boyutuna sahip Fitzmill elekten elenerek

konteynere alinir.
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13. Elenen graniiller konteyner karistiriciya alinir ve 15 rpm hizda 5 dakika

karistirilir.
Kolekalsiferol 2000 IU Tablet Bitmis Uriin Uretim Proses Basamaklarr:

1. Kolekalsiferol 100.000 IU/g konsantre kuru toz ara {iriinii, susuz laktoz ve
mikrokristalin seliilloz (Tip 112)’in tamam: 0.8 mm elekten elenerek konteyner

karistiriciya yiiklenir. 30 dakika 15 rpm hizla karistirtlir.

2. Susuz kolloidal silika (200) ve kroskarmelloz sodium birlikte 0.6 mm elekten
gegirilerek 1. adimda elde edilen toz karigtminin bulundugu konteyner

karistiriciya yiiklenir. 15 dakika 15 rpm hizla karistirtlir.

3. Magnezyum Stearat tartilarak 0.6 mm elekten elenir ve konteyner karistiricidaki

karisima ilave edilerek 3 dk 15 rpm hizla karistirilir.

4. Basamak 3’te elde edilen final karigim, 8.55 mm x 5.95 mm uzunluk ve
genigligindeki, oblong, bikonveks sekilli zimbalar ile ortalama agirligi 140.0 mg
+ % 5.0 olacak sekilde tabletler basilir.

3.2.17.3. Proses Validasyon Calismasinda Numune Alma Plam ve Yapilan
Kontroller

Proses validasyon serilerinin iiretiminde Kolekalsiferol 100.000 1U konsantre
kuru toz ara trtiniinden numune alma plani ve numunelerde yapilan kontroller Tablo 3-
46°da verilmistir.

Tablo 3-52 : Proses Validasyon Calismasinda Kolekalsiferol 100.000 IU Konsantre Toz
Ara Uriiniinden Numune Alma Plani ve Yapilan Kontroller

Numune Alma NUmune
Proses Basamag Noktasi / . Testler
Miktari
Zamani
Numune Alma- |
On Emiilsiyon R - Goriiniis
Hazirlanmast
Numune Alma- 11 i
Final Emiils: Emiilsiyon Goriiniis,
inal Emiilsiyon iizevini -
yuzeymin Damlacik Boyutu Dagilimi
Hazirlanmasi altindan




Tablo 3-53 (Devamu-1) : Proses Validasyon Calismasinda Kolekalsiferol 100.000 IU
Konsantre Toz Ara Uriiniinden Numune Alma Plam ve Yapilan Kontroller
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Numune Alma

Proses Basamag Noktasi / Nu.mune Testler
Miktari
Zamani
Numune Alma- 111 Ust
. Orta 3x29 | % Kurutma Kayb1
Kurutma Prosesi
Alt
Sol - Ust
Sag - Ust 10x 59 | Kolekalsiferol Karisim Tekdiizeligi
Sol - Orta
Sag - Orta
Numune Alma- 1V So! - Alt 100 g | Partikiil Bayiikligi Dagilimi
Sag - Alt
Eleme ve Karistima Goriintis,
Prosesi Kolekalsiferol Tanima,
Orta - Ust - Kolekalsiferol Miktar Tayini,
Orta - Orta I .
Orta - Alt Biitilhidroksi Toluen Tanima,

Biitilhidroksi Toluen Miktar Tayini,
Kurutma Kayb1

Proses validasyon caligsmalarinda ara {iriin iretildikten sonra Kolekalsiferol 2000

IU Tablet bitmis iiriin iiretiminde numune alma plani ve numunelerde yapilan kontroller

Tablo 3-47de verilmistir.

Tablo 3-54 : Kolekalsiferol 2000 IU Tablet Proses Validasyon Calisgmasi Numune Alma
Plam ve Yapilan Kontroller

Proses Basamag

Numune
Alma Noktas1
/ Zamam

Numune
Miktari

Testler

Numune Alma-1
Kaydirici 6ncesi

karisim

Ust
Orta
Alt

3x10¢9

Gorlintis,

Kurutma kaybi

Ust-Sol
Ust-Sag
Orta-Sol
Orta-Sag
Alt-Sol
Alt-Sag

100 g

Partikiil Boyutu Dagilim1

Ust-Sol
Ust-Sag
Orta-Sol
Orta-Sag
Alt-Sol
Alt-Sag

6x2g

Karigim tekdiizeligi




Tablo 3-55 (Devami-1): Kolekalsiferol 2000 IU Tablet Proses Validasyon Calismasi

Numune Alma Plam ve Yapilan Kontroller
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Numune Numune
Proses Basamag1 | Alma Noktasi Mi Testler
iktari
/ Zamam
Goriintis,
3x10g
Kurutma kayb1
Kolekalsiferol Tanima,
3x5¢ . . .
Kolekalsiferol Miktar Tayini
Numune Alma-11 .
Final K. Ust e BHT Tanima,
inal Karisim x5¢ . .
CXIttél BHT Miktar Tayini
3x5¢g Su igerigi
Toz akis testi,
3x5009 Yigin yogunluk,
Sikistirilmis yogunluk,
Gorliniis,
-~ Ortalama tablet agirlig,
Tiim seriyi
temsil edecek Lokasyon Asinma,
sekilde belirli sayisi x 100 | Sertlik,
Zaman
araliklartyla en tablet Kalinlk,
az 7 lokasyon Cap,
Numune Alma-I11
Dagilma
Tablet Baski1
Agrrlik tekdiizeligi,
Su miktari,
Coziinme,
Bas 3 lokasyon x T (HPLO)
anima ,
Orta 300 tablet , -
Son Miktar Tayini,
Dozaj (igerik) tekdiizeligi,
Safsizliklar
Blister sizdirmazlik,
Numune Alma-1V Bas .
. Orta 3 x50 blister | Ambalaj igerigi,
Ambalajlama Son

Mikrobiyolojik kontroller




4. BULGULAR

4.1. Etkin Maddede Yapilan Kontrollerin Sonuclari
Orijinal lot numaras1 UE01510013 olan Kolekalsiferol kristal form etken

maddede yapilan kontrollerin sonuglar1 Tablo 4-1’de verilmistir.

Tablo 4-1 : Etkin maddede yapilan kontrollerin sonuglar:
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TEST SPESIFIKASYON ANALIZ SONUCU
Beyaz veya beyaza yakin, kristal
Goriiniis Uygun
halde toz
Tamma Uygun olmali Uygun
Spesifik optik rotasyon,
105° - 112° arasinda olmali 110°
589 nm
UV-Absorbsiyon
460 nm -500 nm arasinda olmali 476 nm
(Etanolde)
Kurutma kayb: En fazla % 0.1 olmal: %0.1
Kalnti solvent
n-hekzan En fazla 290 ppm olmali 3 ppm
Metil formiat En fazla 1000 ppm olmali <3 ppm
Aseton En fazla 1000 ppm olmali 3 ppm
Metanol En fazla 3000 ppm olmali 28 ppm
Piridin En fazla 200 ppm olmali <14 ppm
Tigili bilesikler
Impurite A9
. En fazla %0.1 olmali <=0.05
(Trans-vitamin D3)
Impiirite B
o En fazla %0.10 olmal1 <=0.05
(7,8-didehidrokolesterol)
Bilinmeyen impiiriteler
» En fazla %0.1 olmal1 <=0.05
(Her biri)
Toplam impiiriteler En fazla %1.0 olmali 0.0
Miktar tayini
o %97 - %102 arasinda olmali 99.5
(Vitamin D3)
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4.2. Kolekalsiferol iceren Ara Uriin On Formiilasyon Calismalari Bulgular

Kolekalsiferol igeren ara iiriin 6n formiilasyon ¢aligmalar1 kapsaminda yapilan ara

iiriin proses se¢imi, ara iiriinde kullanilacak yardimci maddelerin se¢imi ve ara {irlin

iiretim prosesinde kullanilacak homojenizator tipi se¢imi bulgular asagida bagliklar

halinde verilmistir.

4.2.1. KoleKalsiferol iceren Ara Uriin Proses Secimi Bulgular

Kolekalsiferol igeren ara iiriin proses se¢imi galigmalari ile belirlenen iretim proses

akist anahatlar1 ile asagida maddeler halinde sunulmustur;

1.

6.

Kristalize kolekalsiferoliin antioksidan igeren bir yag fazi iginde ¢dzeltisinin

hazirlanmast,

Jelatin ve karbonhidrat yapida bir yardimci maddenin sulu ¢ozeltisinin

hazirlanmasi,

Kolekalsiferol yag ¢6zeltisinin ve ikinci adimda olusturulan sulu fazin, su iginde

yag final emiilsiyonunun hazirlanmas,

Elde edilen termostabil final emiilsiyonun, iiriinden beklenen kalite 6zelliklerini
saglayacak uygun bir tagiyici yardimer madde ve/veya yardimei maddeler {izerine

akigkan yatakli kurutucu/graniilatorde iistten spreyleme yontemiyle spreylenmesi,

Spreyleme sonrasi akigkan yatakli kurutucu igerisinde kurutma iglemi ile suyun

uzaklagtirilmast,

Elde edilen kurutulmus graniiliin, olugsmus matriks yapiy1 bozmayacak sekilde,

spreyleme prosesi esnasinda olusan topaklarin giderilmesi i¢in uygun sekilde

elenmesi

4.2.2. Kolekalsiferol iceren Ara Uriinde Kullanilacak Yardime1 Maddelerin Se¢imi
Bulgular:

Kolekalsiferol igeren ara iiriinde kullanilacak yardimci madde segimi galismalari

sonucunda Tablo 4-2’de verilen yardimer maddeler secilmistir.
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Tablo 4-2 : Kolekalsiferol iceren Ara Uriinde Kullanilacak Yardimer Maddelerin Secimi
Cahsmalarinda Degerlendirilen Yardimc1 Maddeler

Yardimci1 Madde Adi

Orta Zincirli Trigliserit

Jelatin

Biitilhidroksi toluen

Sukroz

Prejelatinize Nigasta

Susuz kolloidal silika (200)

4.2.3. Kolekalsiferol iceren Ara Uriinde Kullamlacak Homojenizator Tipi Secimi
Calismasi Bulgulari

Kolekalsiferol 100.000 TU/g konsantre toz ara iriinii iiretiminde kolekalsiferol
iceren final emiilsiyon hazirliginda kullanilacak homojenizator tipi se¢imi i¢in iiretilen

FO1, FO2 ve FO3 serilerinin bulgular1 Tablo 4-3, Tablo 4-4 ve Tablo 4-5te verilmistir.

Tablo 4-3 : Homojenizator Tipi Se¢imi Calismalari Proses Sirasinda Gozlenen Bulgular

Seri No Hom({lj_e':n.izatiir Gozlemler
ipi

- Emiilsiyon yiizeyinde gozle goriiliir biiyiik yag
damlaciklar1 bulunmaktadir. Yag ve su fazlar1 ayrisimi

gozlenmistir. Emiilsiyon fiziksel stabilitesi kotiidiir.
IKA Ultra-

- Emiilsiyon goriiniimii sarimsidir ve tiniform goriiniimde
FO1 Turrax T25

. degildir.

Basic o ) )

- Homojenizasyon sirasinda siklon karigimi nedeniyle
havaya maruz kalma yiiksektir.

- Homojenizasyon siiresi yiiksektir (yaklasik 60 dk.).

- Emiilsiyonun fiziksel kararliligi FO1 serisine gore daha
iyidir.

- Goriiniim FO1 serisine gore daha beyaz goriiniimdedir.

F02 Silverson LART - Rotostator tipi homojenizatdr, emiilsiyonda 1s1 olusumu

ve siklon etkisi nedeniyle havaya maruziyete neden

olmustur.

- Homojenizasyon siiresi yiiksektir (yaklasik 45 dk.).
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Tablo 4-4 (Devami-1) : Homojenizator Tipi Secimi Calismalar: Proses Sirasinda Gozlenen

Bulgular
Seri No | Homojenizator Gozlemler
Tipi
Emiilsiyon fiziksel kararlilig1 ¢ok iyidir.
Beyaz renkte siit goriiniimlii emiilsiyon elde edilmistir.
Faz ayrimi gozlenmemistir.
F03 | PandaPlus 2000 ) )

Kapali emiilgator sistem olmasi nedeniyle havaya
maruziyet minimum seviyededir.
Homojenizasyon siiresi ¢ok kisadir (2-3 dk).

Tablo 4-5 : Homojenizator Tipi Se¢imi Calismalarinda Elde Edilen Emiilsiyon Yag

Damlacik Boyutu Dagilimi d90 Sonuglar:

Seri No Hom(lf'fn_izatiir Yag Damlacik Boyutu Dagilimi (d90)
ipi
IKA Ultra-
Fo1 Turrax T25 50 mikron alt1
Basic
F02 Silverson L4ART 20 mikron alt1
F03 PandaPlus 2000 1.5 mikron alt1

Tablo 4-6 : Homojenizator Tipi Se¢imi Calismalarinda Proses Sonrasi BHT Miktar Tayini

Sonugclar:
Seri No Hom?@_izatﬁr BHT Miktar Tayini (%)
ipi
IKA Ultra-
F01 Turrax T25 %38
Basic
F02 Silverson L4RT %51
F03 PandaPlus 2000 %90
Sonug;

Elde edilen bulgulara gore Kolekalsiferol 100.000 IU/g konsantre toz ara iiriinii

uretiminde kolekalsiferol igeren final emiilsiyon hazirliginda PandaPlus 2000 (Yiiksek

basingli homojenizatdr tipi) kullanilmasina karar verilmistir.
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4.3. Kolekalsiferol iceren Bitmis Uriin On Formiilasyon Cahsmalar1 Bulgulari

4.3.1. KoleKalsiferol iceren Bitmis Uriin Proses Secimi

Kolekalsiferol 100.000 IU konsantre toz igeren ara iiriin elde edildikten sonra

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet iirlinii icin tretim kolayligi, proses siiresi ve

kolekalsiferoliin stabilitesi a¢isindan direk baski yontemi segilmistir.

Direk baski yontemi ile iiretilecek tablet dozaj formu {iretimlerinde geometrik

seyreltme ile toz karigimi esas alinmustir.

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet bitmis {iriinii igin belirlenen tiretim proses akist

anahatlari ile asagida maddeler halinde sunulmustur;

1.

3.2.4.1 boliimiinde verilen iiretim yontemi ile elde edilen Kolekalsiferol 100.000
IU/g konsantre kuru toz ara tirtiinii, belirlenen dolgu maddeleri ile birlikte uygun
elek boyutundan elenerek karistirici konteynera alinir. Uygun hiz ve siire boyunca

karistirilir.

. Belirlenen glidant uygun bir elek boyutundan gegirilerek 1. adimda elde edilen

toz karisimina eklenir.

Belirlenen dagitict uygun bir elek boyutundan gecirilerek 2. adimda elde edilen

toz karisimina eklenir. Uygun hiz ve siire boyunca karistirilir.

Belirlenen lubrikant uygun bir elek boyutundan gegirilerek 3. adimda elde edilen

toz karigimina eklenir. Uygun hiz ve siire boyunca karigtirtlir.

Basamak 4’te elde edilen final karigim, belirlenen tablet agirligina uygun
biiytikliikte, hasta uyuncu agisindan yutma kolaylig saglayan sekle sahip zimbalar
ile hedef tablet agirliginda, uygun dagilma, friabilite ve ¢6ziinme hizi analiz

sonucu saglayacak sertlikte tablet baski makisinde basilir.
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4.3.2. Tablet Formiilasyon Bilesenleri Se¢imi Bulgulari

Tablet formiilasyonu icin segilen yardimci maddeler ve formiilasyondaki

fonksiyonlar1 Tablo 4-6’da verilmistir.

Tablo 4-7 : Tablet formiilasyonu igin se¢ilen yardimec1 maddeler ve fonksiyonlari

icerik

Formiilasyondaki Fonksiyonu

Mikrokristalin seliiloz

Dolgu maddesi

Susuz laktoz

Dolgu maddesi

Kroskarmelloz sodium Dagitict
Susuz kolloidal silika (200) Glidant
Magnezyum stearat Lubrikant

4.3.3. Kolekalsiferol Ara Uriin ile Tablet Formiilasyon Bilesenlerinin Gecimlilik

Calismasi Bulgulari

Kolekalsiferol 100.000 TU/g konsantre toz ile tablet formiilasyon bilesenlerinin

40°C 75 %RH kosulunda ge¢imlilik ¢alismasi bulgulari Tablo 4-7°de verilmistir.

Tablo 4-8 : Ara Uriin ile Tablet Formiilasyon Bilesenlerinin 40°C 75 %RH kosulunda

Geg¢imlilik Cahsmasi Bulgular:

40°C 75 %RH
K . s
arisim . En Biiyiik Toplam
Impiirite A Bilinmeyen LT
N Impiirite
Impiirite
Baslangic 0.067 <LOQ 0.067
Kolekalsiferol Adsorbat Agik vial 0.092 <LoQ 0.092
30. Giin
Kapali vial 0.177 <LOQ 0.177
30. Giin
Baslangic 0.114 <LOQ 0.114
Kolekalsiferol Adsorbat : Acik v"ial 0.030 <LOQ 0.030
MCC 112 30. Giin
Kapali vial 0.210 <LOQ 0.219
30. Giin
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Tablo 4-9 (Devamu-1): Ara Uriin ile Tablet Formiilasyon Bilesenlerinin 40°C 75 %RH
kosulunda Geg¢imlilik Calismasi Bulgular:

40°C 75 %RH
Karisim En Biiyiik
Impiirite A Bilinmeyen i-ll;?pili??Se
Impiirite P
Baslangic 0.280 <LOQ 0.280
Kolekalsiferol Adsorbat : .
Agik vial 0.020 <LOQ 0.020
Susuz laktoz 30. Giin
Kapali vial 0.331 <LOQ 0.331
30. Giin
Baslangic 0.074 <LOQ 0.074
Kolekalsiferol Adsorbat : :
Agik vial 0.031 <LOQ 0.031
Kroskarmelloz sodium 30. Giin
Kapali vial 0.099 <LOQ 0.099
30. Giin
ol 0.056 <LOQ 0.056
Kolekalsiferol Adsorbat : .
o Agik vial T.E. 0.623 1.068
Susuz kolloidal silika (200) 30. Giin
Kapali vial 0.298 0.273 0571
30. Giin
Baslangic 0.227 <LOQ 0.227
Kolekalsiferol Adsorbat : .
Agik vial 0.081 <LOQ 0.081
Magnezyum stearat 30. Giin
Kapali vial 0.280 <LOQ 0.280
30. Giin

Kolekalsiferol 100.000 1U/g konsantre toz ile tablet formiilasyon bilesenlerinin

50°C 75 %RH kosulunda gegimlilik ¢alismasi bulgular1 Tablo 4-8’de verilmistir.
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Tablo 4-10 : Ara Uriin ile Tablet Formiilasyon Bilesenlerinin 50°C 75 %RH kosulunda
Geg¢imlilik Calismasi Bulgular:

50°C 75 %RH

Karisim En Biiyiik
Impiirite A Bilinmeyen .T°p.'.af"
RN Impiirite
Impiirite
Baslangig 0.067 <LOQ 0.067
Kolekalsiferol Adsorbat
Kapali vial
30, Giin 0.143 <LOQ 0.143
Kolekalsiferol Adsorbat : Baslangi¢ 0.114 <LOQ 0.114
MCC 112 Kapali vial
30, Giin 0.016 <LOQ 0.016
Kolekalsiferol Adsorbat : Baslangig 0.280 <LOQ 0.280
Susuz laktoz :
Kapali vial
30, Giin 0.028 <LOQ 0.028
Kolekalsiferol Adsorbat : Baslangi¢ 0.074 <LOQ 0.074
Kroskarmelloz sodium Kapal vial
pali via
30 Giin 0.183 <LOQ 0.183
Kolekalsiferol Adsorbat : Baslangig 0.056 <LOQ 0.056
Susuz kolloidal silika (200) Ka :
pali vial
30. Giin T.E. 1.730 2.430
Kolekalsiferol Adsorbat : Baslangig 0.227 <LOoQ 0.227
Magnezyum stearat Ka :
pali vial
30. Giin 0.088 <LOQ 0.088

Sonug;

Elde edilen gegimlilik ¢aligmasi bulgular segilen yardimeir maddelerin birbirleri

arasinda ve etken madde ile fiziksel ve kimyasal bir gegimsizlik olmadigint gostermistir.

Bu sebeple devam eden ¢aligmalarda secilmis olan yardimct maddeler ile devam edilme

karari alinmstir.
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4.3.4. Bitmis Uriin icin Ambalaj Materyali Secimi Bulgular
Aluminyum/Aluminyum blister ambalaj kapali bir sistemi, 151k, atmosferik
oksijen ve nemin igeri girmesine kars1 oldukga gecirimsizdir. Neme, oksijene ve 1518a
kargt miimkiin olan en yiliksek iiriin korumasini saglamasi sebebiyle formiilasyon
geligtirme siirecindeki tiim test gruplar1 i¢in blister ambalaj i¢in Aluminyum/Aluminyum

(sogukta sekillendirilebilir form) materyali kullanilmigtir.

4.4. Kolekalsiferol Céziinme Hiz1 Analitik Metot Gelistirme Calismalar: Bulgular:
Kolekalsiferol ¢oziinme hizi analitik metot gelistirme g¢aligmalar1 kapsaminda
yapilan analitik metodun belirlenmesi ve filtre segimi caligmasi bulgulari asagida

bagliklar halinde verilmistir.

4.4.1. Analitik Yontem Belirlenmesinde UV spektrofotometresi Bulgulari

FDA veritabaninda 6nerilen ¢oziinme kosullari ile yapilan ¢aligmada 4.0 1U/ml
konsantrasyonunda kolekalsiferol ¢ozeltisinin pH 6.8 Fosfat Tamponu + % 0.1 SLS *deki
UV-Vis spektrumu Sekil 4-1°de verilmistir [122].

G

Rreatene{Al)

©.05 —

Sekil 4-1 : 4.0 IU/ml konsantrasyonunda Kolekalsiferol ¢ozeltisinin pH 6.8 Fosfat
Tamponu + % 0.1 SLS *deki UV-Vis spektrumu

Kolekalsiferol etken maddesinin, UV-Vis spektrumunda maksimum absorbsiyona
sahip olmadig1 gozlemlenmistir. Bu nedenle, bu etken maddenin tespiti i¢in daha seg¢ici

olan bir HPLC yonteminin kullanilmasina ve gelistirilmesine karar verilmistir.
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4.4.2. Analitik Yontem Belirlenmesinde HPLC Bulgulari

FDA veritabaninda nerilen ¢oziinme kosullar ile yapilan ¢alismada 4.0 TU/ml

konsantrasyonundaki standart ¢6zeltisinin HPLC kromotogrami Sekil 4-2°de ve HPLC

kolekalsiferol absorbans spektrumu Sekil 4-3’te verilmistir [122].
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Sekil 4-2 : 4.0 IU/ml konsantrasyonundaki standart ¢ozeltisinin HPLC kromotogrami

Spectrum Index Plot
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Sekil 4-3 : 4.0 IU/ml konsantrasyonundaki standart ¢ozeltisinin HPLC spektrumu
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Elde edilen verilere gore, Kolekalsiferol’in tespitinde kullanilacak dalga boyu
yaklasik olarak 265 nm civarindadir. Buna gore, ileriki ¢alismalar i¢in secilen dalga boyu

265 nm’dir.

4.4.3. Filtre Secimi Bulgular:
Secilen ortam i¢in %100 seviyedeki standart ¢ozeltilerinin degerlendirilen filtre

tiplerinde elde edilen kolekalsiferol alan sonugclar1 Tablo 4-9’da verilmistir.

Tablo 4-11 : Filtre Se¢cimi Calismasinda Kolekalsiferol Alan Sonuclari

Filtre Ad1 Spartan RC PVDF PET Nylon

pH 6.8 Fosfat Tamponu + %0.1 SLS 78933 79033 79033 78923

Sonuglar degerlendirildi ve PVDF filtrenin analiz edilen ortamlar i¢in uygun

oldugu goézlemlendi. Bu ¢alisma i¢cin PVDF 0.45 um filtre kullanilmasina karar verildi.

4.5. Kolekalsiferol Coziinme Hiz1 Analitik Metot Validasyonu Bulgulari
Kolekalsiferol ¢oziinme hizi analitik metot validasyonu ¢alismalar1 kapsaminda
yapilan segicilik, dogrusallik, kesinlik, dogruluk ve geri kazanim, dayaniklilik ¢aligmalar1

bulgular1 agagida basliklar halinde verilmistir.

4.5.1. Segicilik Bulgular:
Kolekalsiferol ¢6ziinme hizi metodunun segiciligini belirlemek i¢in enjekte edilen
¢oziinme ortami, plasebo, standart, numune ve spiked numune ¢ozelti bulgulari sirasiyla

Sekil 4-4, Sekil 4-5, Sekil 4-6, Sekil 4-7 ve Sekil 4-8°de verilmistir.
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Sekil 4-4 : Segicilik Caliymas1 — Coéziinme Ortammin HPLC Kromotogrami
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Sekil 4-5 : Secicilik Calismasi - Plasebo ¢ozeltisinin HPLC kromotogrami
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Sekil 4-6 : Secicilik Calismasi - 4.0 IU/ml konsantrasyonundaki standart ¢ozeltisinin HPLC

kromotogrami
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Sekil 4-7 : Secicilik Calismasi - Kolekalsiferol 2000 IU icin numune ¢ozeltisinin HPLC

kromotogram
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Sekil 4-8 : Secicilik Calismasi - Kolekalsiferol 2000 I1U i¢in safsizlik eklenmis numune
c¢ozeltisinin HPLC kromotogrami

Sonug:

Kolekalsiferol kromatogramlarinda ¢oziicii, plasebo ve diger safsizliklardan gelen

herhangi bir pik gozlenmemistir. Yontemin segiciligi kanitlanmustir.
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4.5.2. Dogrusallik Bulgular:
Kolekalsiferol 2000 IU Tablet ¢oziinme hizi analitik metodu ic¢in yapilan
dogrusallik ¢aligmasi kapsaminda hazirlanan farkli konsantrasyonlardaki Kolekalsiferol

¢ozeltilerinin HPLC analizinden elde edilen sonuglar1 Tablo 4-10°da verilmistir.

Tablo 4-12 : pH 6.8 Fosfat tamponu + % 0.1 SLS Ortaminda Dogrusallik

% Seviye Konsantrasyon (1U/ml) Ortalama Alan
15 0.6 12332
25 1.0 20543
50 2.0 40125
100 4.0 79033
150 6.0 108301

Tablo 4-10’da sunulan ortalama alanlarin regresyon grafigi Sekil 4-9’da

sunulmustur.

Kolekalsiferol Coziinme Hizi/Dogrusallik

120000

100000

80000

60000

ORTALAMA ALAN

00 1.0 20 30 40 5.0 6.0 7.0
KONSANTRASYON (1U/ml)

Sekil 4-9 : Kolekalsiferol ¢oziinme hizi analitik metot validasyonu dogrusallik sonuglari
regresyon grafigi (Korelasyon Katsayisi : 0.9932)
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Sonug:

- Elde edilen veriler, belirlenen ¢oziinme ortaminda konsantrasyon ve alan arasinda
dogrusal bir korelasyon oldugunu gostermektedir. Konsantrasyon ve alanlar
arasindaki korelasyon katsayisi 0.99” dan biiytiktiir.

- Metodun dogrusalligi kanitlanmustir.

4.5.3. Kesinlik Bulgulari
Kolekalsiferol ¢oziinme hizi analitik metot gelistirme kesinlik ¢alismasi
kapsaminda yapilan sistem kesinligi, tekrarlanabilirlik bulgulari agagida basliklar halinde

verilmigtir.

4.5.3.1. Sistem Kesinligi Bulgular:
Sistem kesinligini kanitlamak i¢in hazirlanan standart ¢ozeltisinden verilen 6
ardisik enjeksiyonun ortalama pik alanlar1 ve aralarindaki relatif standart sapma (% RSD)

Tablo 4-11°de verilmistir.

Tablo 4-13 : Kolekalsiferol Coziinme Hiz1 Analitik Metodu Sistem Kesinligi Bulgulari

criotoon | ST | Torkwa wopate | anne | py
1 1.30 7335 63.75 6.475 80402
2 1.23 7746 63.82 6.482 79073
3 1.19 7202 63.92 6.492 79904
4 1.32 7550 63.97 6.497 80624
5 1.19 7994 63.81 6.481 77771
6 1.29 7340 63.88 6.488 82217
ORTALAMA 1.25 7528 63.86 6.486 79999
SD 0.01 1503.31
% RSD 0.12 1.88
GUVEN ARALIGI (%95) 6.486 £0.01 | 79999 + 1503.21
Sonug:

- Standart ¢ozeltisinin 6 ardisik enjeksiyonundan elde edilen alanlar arasindaki
relatif standart sapma (% RSD) degeri % 2.0’dan kiiciiktiir.

- Belirlenen ¢oziinme hizi metodunun sistem kesinligi kanitlanmustir.
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4.5.3.2. Tekrarlanabilirlik Bulgulari
Kolekalsiferol 2000 IU Tablet ¢6ziinme hizi analitik metot validasyonu

kapsaminda yapilan tekrarlanabilirlik ¢aligmasina ait bulgular Tablo 4-12°de verilmistir.

Tablo 4-14 : Kolekalsiferol Coziinme Hiz1 Metodu Tekrarlanabilirlik Bulgular:

Miktar Tayini (%)
Numune No
Kolekalsiferol 2000 1U Tablet
1 101.7
2 101.6
3 98.7
4 99.3
5 99.9
6 99.8
ORTALAMA 100.2
SD 1.23
% RSD 1.22
GUVEN ARALIGI (%95) 100.2 +1.23
Sonug:

- Caligilan numunelerin her birinin sonucu spesifikasyon limitleri i¢indedir.
- (Cozinme testi igin hazirlanan 6 numuneden elde edilen ¢6ziinme sonuglari
arasindaki relatif standart sapma (% RSD) % 10.0’dan kiigiiktiir.

- Metodun tekrarlanabilirligi kanitlanmistir.

4.5.4. Dogruluk ve Geri Kazimm Bulgulari
Kolekalsiferol ¢oziinme hizi analitik metodunun dogruluk ve geri kazanim
calismalar1 kapsaminda % 15, % 100 ve % 150’si seviyelerinde hazirlanan numunelerin

sonuglar1 Tablo 4-13’te verilmistir.
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Tablo 4-15 : Kolekalsiferol Coziinme Hizi Analitik Metodu Dogruluk ve Geri Kazanim

Bulgular

Cozelti

Geri Kazanim (%)

% 15

102.7

103.1

102.5

% 100

100.0

97.8

100.4

% 150

100.4

103.2

102.5

ORTALAMA

101.4

SD

1.84

% RSD

1.81

GUVEN ARALIGI (%95)

101.4 +1.84

Sonug:

- Calisilan her numunenin geri kazanimi % 95.0 - % 105.0 arasindadir..

- Geri kazanim numuneleri arasindaki % RSD degeri 5.0’dan kiigiiktiir.

- Metodun dogrulugu kanitlanmigtir.

4.5.5. Dayanikhilik Bulgular:

Kolekalsiferol ¢oziinme hizt analitik metot validasyonu dayaniklilik calismasi

kapsaminda yapilan analiz sartlarinda degisiklik ve ¢ozelti stabilitesi bulgular1 agagida

boliim 4.5.5.1 ve 4.5.5.2°de verilmistir.

4.5.5.1. Analiz Sartlarinda Degisiklik Bulgular1

Kolekalsiferol ¢oziinme hiz1 analiz metot validasyonu kapsaminda yapilan analiz

sartlarinda degisiklik ¢alismasinin bulgular Tablo 4-14’te verilmistir.
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Tablo 4-16 : Kolekalsiferol ¢6ziinme hiz1 analitik metodunda degisiklik bulgular:

Analiz Ady/ h.p:;fﬁ:‘ Alikkonma zamam Simetri Teorik Plaka
Degisen Parametre (%) (dakika) Faktorii Sayisi
Normal Sartlar
Numune-1 95.6 6.342 1.03 4652
Numune-2 99.9 6.364 1.46 6569
Numune-3 101.0 6.398 1.32 6790
Numune-4 99.8 6.447 1.28 6809
Numune-5 99.0 6.470 1.27 6827
Numune-6 99.4 6.459 1.35 6621
Ortalama 99.1 6.413 1.30 6378
Standart Sapma 1.82 0.05 0.14 852.21
%RSD 1.84 0.83 - 13.36
Pedal Hizi 73 rpm
Numune-1 110.3 6.334 1.20 6411
Numune-2 110.9 6.340 1.18 6462
Numune-3 101.3 6.370 1.17 6466
Numune-4 100.1 6.372 1.15 6562
Numune-5 99.9 6.370 1.14 6504
Numune-6 100.1 6.371 112 6584
Ortalama 103.8 6.363 1.20 6498
Standart Sapma 5.31 0.01 0.03 65.61
%RSD 5.12 23 - 1.01
Pedal Hiz1 77 rpm
Numune-1 109.6 6.335 1.21 6486
Numune-2 104.7 6.358 1.14 6483
Numune-3 100.7 6.367 112 6487
Numune-4 100.9 6.369 111 6559
Numune-5 99.5 6.363 1.13 6531
Numune-6 100.7 6.364 111 6546
Ortalama 102.7 6.359 11 6515
Standart Sapma 3.82 0.01 0.04 34.02
%RSD 3.72 0.2 - 0.52
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Tablo 4-17 (Devami-1): Kolekalsiferol ¢oziinme hiz1 analitik metodunda degisiklik

bulgular1
Analiz Ady/ ,\'I{I;I)(/Tzr Alikonma zamani Simetri Teorik Plaka
Degisen Parametre (%) (dakika) Faktorii Sayisi
Sicaklik 36 °C
Numune-1 101.3 6.358 1.14 6483
Numune-2 1015 6.367 1.12 6487
Numune-3 102.5 6.369 111 6559
Numune-4 102.8 6.363 1.13 6531
Numune-5 99.7 6.364 111 6546
Numune-6 103.3 6.359 11 6515
Ortalama 101.8 0.01 0.04 34.02
Standart Sapma 1.30 0.2 1.21 0.52
%RSD 1.28 6.335 - 6486
Sicakhik 38 °C
Numune-1 101.3 6.330 121 6250
Numune-2 100.9 6.349 1.16 6407
Numune-3 102.1 6.354 1.16 6454
Numune-4 101.3 6.356 1.15 6463
Numune-5 102.0 6.353 1.21 6361
Numune-6 104.9 6.351 1.2 6384
Ortalama 102.1 6.349 1.2 6387
Standart Sapma 1.33 0.01 0.03 77.58
%RSD 131 0.15 - 121

Sonug:

Tekrarlanabilirlik ve analiz sartlarindaki degisiklikler sonucu elde edilen alanlar

karsilagtirilmis, sonuglarin ve pik performans parametreleri sonuglarmin benzer

oldugu goriilmiistiir.

Yukarida belirtilen tiim sartlarda metodun dayanikliligi kanitlanmustir.



153

4.5.5.2. Cozelti Stabilitesi Bulgulari
Kolekalsiferol ¢oziinme hizi analitik metodunum dayanikliligin kanitlanmast igin
yapilan standart ve numune ¢ozeltileri stabilite bulgular1 Tablo 4-15 ve Tablo 4-16°da

verilmistir.

Tablo 4-18 : Cozelti stabilitesi (Standart) bulgular:

_ Standart
Pik Alam Uyum (%0)
Baslangic 108140 -

6 Saat 106507 98.5
12 Saat 106975 98.9
16 Saat 105808 97.8

Tablo 4-19 : Cozelti stabilitesi (Numune) bulgulari
_— Kolekalsiferol 2000 IU Tablet
Pik Alam Uyum (%)
Baslangic 78020 -

2.Saat 76661 98.3
4.Saat 78732 100.9
6.Saat 79417 101.8
8.Saat 78969 101.2
10.Saat 79764 102.2
12.Saat 76735 98.4
15.Saat 79466 101.9
18.Saat 76493 98.0
21.Saat 79013 101.3
24.Saat 78961 101.2
27.Saat 79459 101.8
30.Saat 78600 100.7
36.Saat 79037 101.3
42.Saat 78546 100.7
48.Saat 79605 102.0
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Sonug:

- Cozeltiler arasindaki uyum % 98.0 - % 102.0 olan degerler igin ¢ozelti stabil
sayildigindan, standart ¢ozeltisi 25°C’de 16 saat, Kolekalsiferol 2000 IU Tablet

numune ¢6zeltisi 48 saat stabildir.

4.6. Kolekalsiferol Miktar Tayini, f¢erik Tek Diizeligi ve Tamma Analitik Metot
Validasyonu

Kolekalsiferol miktar tayini, igerik tek diizeligi ve tanima ¢oziinme hiz1 analitik
metot validasyonu ¢alismalar1 kapsaminda yapilan secicilik, dogrusallik, kesinlik,
dogruluk ve geri kazanim, dayaniklilik ¢calismalar1 bulgulari asagida basliklar halinde

verilmistir.

4.6.1. Secicilik Bulgular1
Secicilik testi i¢in enjekte edilen ¢oziicii, mobil faz, standart, numune ve plasebo
sonuglari Tablo 4-17°de verilmistir.

Tablo 4-20 : Kolekalsiferol Miktar Tayini, icerik Tek Diizeligi ve Tamima Analitik Metodu
Secicilik Sonuglari

Cozelti Adr Z‘:Il;l;zl:l(l:&) Pik Alam l?;rl?f:::l Rezoliisyon Pl;l-(io;iakym
Coziicii TE - - - -
Mobil Faz TE - - - -
Plasebo TE - - - -

Standart
Kolekalsiferol 6.244 ‘ 105664 ‘ 1.01 ‘ - 2841
Kolekalsiferol (Vitamin D3) 2000 IU Tablet
Pre-kolekalsiferol 5.618 4202 - - 2644
Kolekalsiferol 6.100 118906 1.05 - 2651

TE: Tespit edilemedi.
Sonug:

- Standart ve numune ¢ozeltisi kromatogramlarinda Kolekalsiferol pikinin
alikonma zamaninda ¢6ziicii, mobil faz ve plasebodan gelen herhangi bir pik
gozlenmemistir.

- Standart ve numune ¢ozeltisi kromatogramlarinda Kolekalsiferol pikinin
spektrumunun diger pikler ile girisim yapmadigi gézlenmistir.

- Metodun segiciligi kanitlanmgtir.
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4.6.2. Dogrusallik ve Aralik Bulgulari
Dogrusallik igin enjekte edilen farkli konsantrasyonda hazirlanan ¢dzeltilerin
sonuglar1 Tablo 4-18’de verilmistir.

Tablo 4-21 : Kolekalsiferol Miktar Tayini, igerik Tek Diizeligi ve Tanima Analitik Metodu
Dogrusallik ve Aralik Bulgular

Seviye (%) Konsantrasyon (1U/ml) Ortalama Alan
50% 0.0018 56270
70% 0.0025 78089
90% 0.0031 100100
100% 0.0035 109477
110% 0.0039 123056
130% 0.0046 144197

Tablo 4-18’de sunulan ortalama alanlarin regresyon grafigi Sekil 4-10’da sunulmustur.

Kolekalsiferol Miktar Tayini/Dogrusallik

160000
140000
120000
100000
80000
60000

ORTALAMA ALAN

40000
20000

0,0000 0,0010 0,0020 0,0030 0,0040 0,0050
KONSANTRASYON (IU/ml)

Sekil 4-10 : Kolekalsiferol miktar tayini analitik metot validasyonu dogrusallik sonug¢lar:
regresyon grafigi (Korelasyon Katsayisi : 0.9984)

Sonug:

- Yukaridaki bilgiler, belirlenen miktar tayini metodunda farkli konsantrasyondaki
¢ozeltiler ve alanlar1 arasinda dogrusal bir korelasyon oldugunu gostermektedir.
Konsantrasyon ve alanlar arasindaki korelasyon katsayist 0.99” dan biiyiiktiir.

- Metodun dogrusalligi kanitlanmistir.
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4.6.3. Kesinlik Bulgulari
Kolekalsiferol miktar tayini analitik metot validasyonu kesinlik c¢alismasi
kapsaminda yapilan sistem kesinligi, tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik bulgulan sirasiyla

bolim 4.6.3.1, 4.6.3.2 ve 4.6.3.3te verilmistir.

4.6.3.1. Sistem Kesinligi Bulgulari
Kolekalsiferol miktar tayini metodu sistem kesinligi bulgular1 Tablo 4-18’de verilmistir.

Tablo 4-18 : Kolekalsiferol Miktar Tayini Metodu Sistem Kesinligi Bulgulari

. . Alhkonma
o Teorik Plaka| Kapasite
Enjeksiyon No |Simetri Faktorii Zamani Pik Alam
Sayisi Faktor
(dk)

1 1.07 7799 64.30 6.530 108404
2 1.07 7807 64.25 6.525 108036
3 1.06 7807 64.26 6.526 108782
4 1.06 7773 64.31 6.531 108390
5 1.07 7794 64.35 6.535 108221
6 1.07 7812 64.44 6.544 107899
ORTALAMA 1.07 7798 64.32 6.532 108289

SD 0.01 312.2

% RSD 0.11 0.29

GUVEN ARALIGI (%95) 6.532 + 0.01| 108289 + 312.2

Sonug:
- Standart ¢ozeltisinin 6 ardisik enjeksiyonundan elde edilen alanlar arasindaki
relatif standart sapma (% RSD) degeri % 2.0’dan kiigtiktir.

- Belirlenen miktar tayini metodunun sistem kesinligi kanitlanmigtir.

4.6.3.2. Tekrarlanabilirlik
Kolekalsiferol 2000 IU Tablet miktar tayini analitik metot validasyonu kapsaminda

yapilan tekrarlanabilirlik calismasina ait miktar tayini sonuglari Tablo 4-20°de verilmistir.
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Tablo 4-22 : Tekrarlanabilirlik Calismasi1 Miktar Tayini Sonuglar:

Miktar Tayini (%)
Numune No
Kolekalsiferol 2000 1U Tablet
1 98.5
2 99.2
3 98.7
4 98.3
5 99.8
6 99.1
ORTALAMA 98.9
SD 0.55
% RSD 0.55
GUVEN ARALIGI (%95) 98.9 +0.55

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet miktar tayini analitik metot validasyonu kapsaminda
yapilan tekrarlanabilirlik ¢aligmasina ait icerik tekdiizeligi sonuglari Tablo 4-21’de

verilmistir.

Tablo 4-23 : Tekrarlanabilirlik Calismasi icerik Tekdiizeligi Sonuclari

icerik Tekdiizeligi (%)
Kolekalsiferol 2000 U Tablet
99.6
97.3
102.1
97.7
99.8
101.2
101.8
97.6
100.3
98.1
ORTALAMA 99.6
SD 1.50
% RSD 1.26
GUVEN ARALIGI (%95) 99.6 +0.94
AV 3.24

Numune No

O|lo|N|[ofa|b|lwW|N|F

=
o




158

Sonug:
- Caligilan numunelerin her birinin sonucu spesifikasyon limitleri i¢indedir.
- Miktar tayini i¢in hazirlanan 6 numuneden elde miktar tayini sonuglar1 arasindaki
relatif standart sapma (% RSD) % 2.0’dan kiigiiktiir.
- lcerik tekdiizeligi i¢in hazirlanan 10 numuneden elde edilen sonuglar EP.2.9.40’a
gore degerlendirildi. relatif standart sapma (% RSD) 6.0’dan kiigiiktiir.

- Metodun tekrarlanabilirligi kanitlanmistir.

4.6.3.3. Ara Kesinlik Bulgular1
Kolekalsiferol 2000 IU Tablet miktar tayini analitik metot validasyonu kapsaminda

yapilan ara kesinlik ¢aligmasina ait miktar tayini sonuglart Tablo 4-22’de verilmistir.

Tablo 4-24 : Ara Kesinlik Calismasi1 Miktar Tayini Sonuclari

Numune No Kolekalsiferol (Vitamin D3) 2000 IU Tablet
1 101.8
2 99.2
3 99.0
4 102.6
5 98.8
6 100.0
ORTALAMA 100.2
SD 1.34
% RSD 111
GUVEN ARALIGI (%95) 100.2 +1.34

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet miktar tayini analitik metot validasyonu kapsaminda

yapilan ara kesinlik ¢alismasina igerik tekdiizeligi sonuglar1 Tablo 4-23’te verilmistir.



159

Tablo 4-25 : Ara Kesinlik Cahsmasi icerik Tekdiizeligi Sonuclari

Numune No Kolekalsiferol 2000 1U Tablet
1 102.5
2 102.0
3 103.1
4 101.9
5 93.3
6 1034
7 98.4
96.7
9 101.7
10 100.0
ORTALAMA 100.3
SD 2.72
% RSD 2.27
GUVEN ARALIGI (%95) 100.3 +1.68
AV 6.76

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet miktar tayini analitik metot validasyonu kapsaminda
yapilan tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik sonuglari karsilastirmast Tablo 4-24’te

verilmistir.
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Numune No

Kolekalsiferol 2000 1U Tablet

1

98.5

2

99.2

98.7

Tekrarlanabilirlik

98.3

99.8

ol o M) W

99.1

[N

101.8

99.2

99.0

102.6

Ara Kesinlik

98.8

| g B[l W] N

100.0

ORTALAMA

99.6

SD

111

% RSD

0.93

GUVEN ARALIGI (%95)

119.6 £1.11

Sonug:

Calisilan numunelerin her birinin sonucu spesifikasyon limitleri i¢indedir.

6 adet numunenin miktar tayini sonuglar1 arasindaki relatif standart sapma (%
RSD) % 2.0’dan kiigtiktiir.
Tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik analizlerine ait 12 numuneden elde edilen miktar

tayini sonuglar arasindaki relatif standart sapma (% RSD) % 2.0°dan kiigiiktiir.

Tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik analizlerine ait 20 numuneden elde edilen igerik

tekdiizeligi sonuglar1 arasindaki relatif standart sapma (% RSD) % 6.0’dan

kiigiiktir.

Metodun tekrar uygulanabilirligi kanitlanmistir.
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4.6.4. Dogruluk ve Geri Kazamim Bulgulari
Kolekalsiferol miktar tayini analiz metot validasyonu kapsaminda Kolekalsiferol
(Vitamin D3) 2000 IU Tablet spesifikasyonun % 50’si, % 100’1 ve % 130’u seviyelerinde

hazirlanan numunelerin sonuglar1 Tablo 4-25’te verilmistir.

Tablo 4-27 : Kolekalsiferol miktar tayini analiz metotu dogruluk ve geri kazanim bulgulari

Cozelti Geri Kazanim (%)
102.3
% 50 103.2
102.7
100.5
% 100 100.5
100.9
101.1
% 130 101.2
101.3
ORTALAMA 101.5
SD 0.97
% RSD 0.96

GUVEN ARALIGI (%95) 101.5 + 0.64

Sonug:
- Caligilan her numunenin % geri kazanimi % 95.0 ile % 105.0 arasindadir.
- Geri kazanimlar arasindaki % RSD % 2.0’den biiyiik olmamalidir.
- Metodun dogrulugu kanitlanmigtir.
4.6.5. Dayamikhilhik Bulgular:
Kolekalsiferol miktar tayini, igerik tekdiizeligi ve tanima analitik metot validasyonu

dayaniklilik c¢aligsmas1 kapsaminda yapilan analiz sartlarinda degisiklik ve c¢ozelti

stabilitesi bulgulart boliim 4.6.5.1 ve 4.6.5.2°de verilmistir.

4.6.5.1. Analiz Sartlarinda Degisiklik Bulgular
Kolekalsiferol miktar tayini analiz metot validasyonu kapsaminda yapilan analiz

sartlarinda degisiklik ¢alismasinin bulgulari Tablo 4-26°da verilmistir.
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Tablo 4-28 : Kolekalsiferol miktar tayini analitik metodu analiz sartlarinda degisiklik

bulgular1

A I\_I/_I:;fﬁr Allkonma. zamani Sime"tr.i' Teorik Plaka

%) (dakika) Faktorii Sayist

Normal Sartlar 98.9 6.532 1.07 7798

Akis Hizi : 1.4 ml/dk 95.3 7.241 1.07 5890

Akis Hizi : 1.6 ml/dk 99.6 5.638 1.06 4494

Dalga Boyu : 198 nm 104.4 6.224 1.14 3183

Dalga Boyu : 202nm 105.4 6.227 1.13 3185

Kolon Sicakhg : 25°C 104.1 6.614 1.13 2816

Kolon Sicakhig : 35°C 104.5 5.929 1.14 3899

Sonug:

- Tekrarlanabilirlik ve analiz sartlarindaki degisiklikler sonucu elde edilen
Kolekalsiferol miktar tayini sonuglar1 karsilagtirilmig, sonuglarin ve pik

performans parametreleri sonuglarinin benzer oldugu goriilmistiir.
- Yukanda belirtilen tiim sartlarda metodun dayanikliligi kanitlanmustir.
4.6.5.2. Cozelti Stabilitesi Bulgular1
Kolekalsiferol miktar tayini analitik metodunum dayanikliligin kanitlanmast icin

yapilan standart ve numune ¢ozeltileri stabilite bulgulart Tablo 4-27 ve Tablo 4-28°de

verilmistir.

Tablo 4-29 : Cozelti stabilitesi (Standart) bulgulari

Standart
Zaman (Saat)
Pik Alam Uyum (%)
Baslangig 108140 -
6 Saat 106507 98.5
12 Saat 106975 98.9
16 Saat 105808 97.8




Tablo 4-30 : Cozelti stabilitesi (Numune) bulgular:
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Kolekalsiferol (Vitamin D3) 2000 U Tablet
Zaman (Saat)
Pik Alam Uyum (%)
Baslangig 109386 -

6 Saat 109010 99.7

12 Saat 109623 100.2

16 Saat 109297 99.9

18 Saat 109588 100.2

21 Saat 110183 100.7

24 Saat 109944 100.5

27 Saat 110368 100.9

29 Saat 110230 100.8

32 Saat 110642 101.1

35 Saat 110453 101.0

37 Saat 111552 102.0

43 Saat 111935 102.3
Sonug:

- Cozeltiler arasindaki uyum % 98.0 - % 102.0 olan degerler igin ¢ozelti stabil

sayildigindan, 25°C’de standart ¢ozeltisi 12 saat ve Kolekalsiferol (Vitmin D3)

2000 1U Tablet numune ¢6zeltisi 37 saat stabildir.

4.7. BHT Miktar Tayini Analitik Metot Validasyonu Bulgulari

BHT miktar tayini analitik metot validasyonu caligmalar1 kapsaminda yapilan

secicilik, dogrusallik, kesinlik, dogruluk ve geri kazanim, dayaniklilik g¢alismalari

bulgular1 asagida basliklar halinde verilmistir.

4.7.1. Spesifiklik Bulgular:

BHT miktar tayini analitik metot validasyonu spesifiklik ¢aligmasi kapsaminda

yapilan secicilik ve stres caligmast bulgulart asagida bolim 4.7.1.1 ve 4.7.1.2'de

verilmigtir.
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4.7.1.1. Segicilik Bulgular:
BHT miktar tayini analitik metot validasyon ¢aligmasina ait segicilik bulgulari

Tablo 4-29°da verilmistir.

Tablo 4-31 : BHT miktar tayini analitik metodu Segicilik Bulgular

. Alikonma . Purity Purity Simetri " UEI
Pik Adx Zamam | Pik Alam Angle | Threshold | Faktorii Rezoliisyon | Plaka
(dakika) Sayisi
Mobil Faz
Céziicii-2 8.719 ‘ 227599 | - ‘ - | - | - -
Céziicii
Coziicii-1 1.083 627993 - - - - -
Coziicti-2 8.720 208962 - - - - -
Plasebo
Coziicii-1 1.067 821254 - - - - -
Coziicti-2 8.729 300665 - - - -
Safsizhik Standartlar:
Fosfat Tespit Edilmedi.
Fosfit Tespit Edilmedi.
4-aminobiitanoik
asit Tespit Edilmedi.
Standart
Biitil Hidroksi 6.182 1018277 | 0.579 1.161 1.01 - 21547
Toluen
Kolekalsiferol 2000 1U Tablet Numunesi
Biitil Hidroksi 6.153 947060 | 1.901 2771 1.01 24.6 21503
Toluen
Safsizhk Eklenmis Kolekalsiferol 2000 IU Tablet Numunesi
Biitil Hidroksi
Toluen 6.143 948614 | 2.090 3.095 1.03 23.8 20541
Sonug:

Standart ve numune ¢dzeltisi kromatogramlarinda BHT pikinin alikonma zamaninda

¢oziicil, plasebo ve safsizliklardan gelen herhangi bir pik yoktur.

4.7.1.2. Stres Calismasi Bulgulari
BHT miktar tayini analitik metot validasyonunda yapilan stres ¢aligmasi bulgulari
Tablo 4-30°da verilmistir.
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Tablo 4-32 : BHT miktar tayini analitik metot validasyonu stres ¢alismasi bulgulari

Stres Kosullar: (%) BHT Purity Angle Purity Threshold
Baslangi¢ 93.8 1.809 11.583
1 N HCI - 2. Saat 86.0 2.195 12.609
1 N NaOH - 2. Saat 91.0 3.593 7.302
10 N NaOH - 2. Saat 50.2 1.260 9.222
%3 Peroksit - 2. Saat 88.6 3.949 7.730
%30 Peroksit - 2. Saat 88.9 1.153 5.934
%30 Peroksit - 16. Saat 77.3 1.015 7.340
80°C - 2 Giin 15.0 5.026 17.504
40°C %75 RH - 7 Giin 66.7 1.625 8.486

Sonug:

Stres caligmalari esnasinda olusan yabanci piklerle, birincil pikler arasinda bir girisim

olmamustir.

4.7.2. Dogrusallik Bulgular:

Lineer cevap iliskisini kanitlamak i¢in hazirlanan %60, %80, %90, %100, %120,

%150 konsantrasyonlarindaki BHT ¢ozeltilerinin pik alanlar1 Tablo 4-31°de verilmistir.

Tablo 4-33 : Biitil Hidroksi Toluen Miktar Tayini Matodu Dogrusallik ve Aralik Bulgulari

Seviye Konsantrasyon
(%) (mg/ml) Ortalama Alan
60 0.002706 622060
80 0.003608 799093
90 0.004059 889278
100 0.004511 987645
120 0.005412 1186676
150 0.015788 1483864

Tablo 4-31°de sunulan ortalama alanlarin regresyon grafigi Sekil 4-11’de sunulmugtur.
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0
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T
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Konsantrasyon / Concentration, mg/ml

T 1
0,018 0,020

Sekil 4-11 : BHT miktar tayini analitik metot validasyonu dogrusallik sonuclari regresyon

grafigi (Korelasyon Katsayisi : 0.9996)

Sekil 4-11’te sunulan regresyon grafigininin parametre ve sonuglari Tablo 4-32’de

sunulmustur.

Tablo 4-34 : BHT miktar tayini dogrusallik sonuglar: regresyon grafiginin parametre ve

sonu¢lari
Parametre Sonuglar
Egim 76278195
Ordinat kesim aralig1 31376
Korelasyon katsayist 0.9996
Diisiik %95 Yiiksek %95
Kesim noktasinin giivenaraligi
-7331 70082

Sonugc:

- Konsantrasyon ve alanlar arasindaki korelasyon katsayis1 0.99’dan biiyiiktir.

- Lineerlik parametresinin tayininde yapilan lineer regresyon hesabinda "x=0" degeri,

b degerinin (ordinat kesim araligi, intercept) giiven aralig1 (lower 95% ve upper 95%

degerleri) “0” degerini icermektedir.

- Isaretlenen noktalar gorsel olarak dogrusaldir.

- Lineerlik testinden elde edilen degerler residual plot igerisinde esit dagilim

gostermektedir.

- Metodun lineerligi kanitlanmistir.
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4.7.3. Kesinlik Bulgulari
BHT miktar tayini analitik metot validasyonu kesinlik ¢alismasi kapsaminda yapilan
sistem kesinligi, tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik bulgulari sirastyla bolim 4.7.3.1, 4.7.3.2

ve 4.7.3.3‘te verilmistir.

4.7.3.1. Sistem Kesinligi Bulgulari
Sistem kesinligini kanitlamak i¢in hazirlanan standart ¢6zeltisinden verilen 6
ardigik enjeksiyonun ortalama pik alanlar1 ve aralarindaki relatif standart sapma (% RSD)

Tablo 4-33’de verilmistir.

Tablo 4-35 : BHT Miktar Tayini Analitik Metodu Sistem Kkesinligi bulgular:

Enjeksiyon No lf:l?ti:l Pl;lr(:o;\l;m t%{%%%a Pik Alam
1 1.01 24810 5.961 1024395

2 1.01 25044 5.963 1026040

3 1.02 24572 5.956 1026053

4 1.02 24403 5.957 1027981

5 1.02 25192 5.950 1030275

6 1.03 24811 5.956 1026835
ORTALAMA 1.02 24805 5.957 1026930

SD 0.005 2014.5
% RSD 0.08 0.20
GUVEN ARALIGI (%95) | 5.957 % 0.004 | 1026930 1612

Sonugc:
- Standart ¢ozeltisinin 6 ardisik enjeksiyonundan elde edilen alanlar arasindaki
relatif standart sapma (% RSD) degeri % 0.85’den kiigiiktiir.

- Sistemin kesinligi kanitlanmugtir.

4.7.3.2. Tekrarlanabilirlik Bulgulari
BHT miktar tayini metodunun tekrarlanabilirliginin kanitlanmasi i¢in hazirlanan
icini kanitlamak igin hazirlanan 2 adet standart ve 6 adet Kolekalsiferol 2000 IU Tablet

numuneleri hazirlanarak yapilan analiz sonuglari Tablo 4-34’te verilmistir.
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Tablo 4-36 : BHT Miktar Tayini Metodu Tekrarlanabilirlik Bulgular:

BHT Miktar Tayini (% )
Numune No _ _
Kolekalsiferol 2000 IU Tablet Kolekalsiferol 2000 IU Tablet

1 96.7 94.1

2 96.8 94.1

3 96.1 93.6

4 95.7 93.9

5 97.1 94.2

6 97.1 94.6

ORTALAMA 96.6 94.1

SD 0.57 0.33

% RSD 0.59 0.35
GUVEN

. 96.6 + 0.5 94.1+0.3
ARALIGI (%95)
Sonug:

- Calisilan numunelerin her birinin sonucu spesifikasyon limitleri i¢indedir.
- Miktar tayini i¢in hazirlanan 6 numuneden elde miktar tayini sonuglar1 arasindaki
relatif standart sapma (% RSD) % 2.0’ den kiigtiktiir.

- Metodun tekrarlanabilirligi kanitlanmistir.

4.7.3.3. Ara Kesinlik Bulgular:

Farkli bir giinde, farkli HPLC cihazi kullanarak, farkli numarali kolon ile 2 adet
standart ve 6 adet Kolekalsiferol 2000 IU Tablet numunesi hazirlanarak yapilan Biitil
Hidroksi Toluen miktar tayini analizi sonuglar1 Tablo 4-35’te verilmistir.
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Tablo 4-37 : Ara Kesinlik ¢calismasi i¢in yapilan BHT miktar tayini analizi sonuglari

BHT Miktar Tayini (%)
Numune No
Kolekalsiferol 2000 IU Tablet | Kolekalsiferol 2000 IU Tablet
1 95.8 94.5
2 96.5 94.5
3 954 95.9
4 95.8 95.0
5 954 93.7
6 94.8 93.7
Ortalama 95.6 94.6
SD 0.57 0.83
% RSD 0.59 0.88
Giiven Arahg (%95) 95.6 £ 0.5 94.6 + 0.7

BHT miktar tayini analiz metot validasyonu kapsaminda yapilan tekrarlanabilirlik

ve ara kesinlik sonuglarinin Karsilagtirilmas: Tablo 4-36’te verilmistir.

Tablo 4-38: BHT miktar tayini analiz metot validasyonu tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik

sonuclar
BHT Miktar Tayini (% )
Numune No
Kolekalsiferol 2000 IU Tablet | Kolekalsiferol 2000 IU Tablet
1 96.7 94.1
= 2 96.8 94.1
g 3 96.1 93.6
G
% 4 95.7 93.9
£
i 5 97.1 94.2
6 97.1 94.6
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Tablo 4-39 (Devamui-1): BHT miktar tayini analiz metot validasyonu tekrarlanabilirlik ve
ara kesinlik sonuglar:

BHT Miktar Tayini (% )
Numune No
Kolekalsiferol 2000 IU Tablet | Kolekalsiferol 2000 IU Tablet
1 95.8 94.5
2 96.5 94.5
T
.§ 3 95.4 95.9
= 4 95.8 95.0
S
<
5 954 93.7
6 94.8 93.7
Ortalama 96.1 94.3
SD 0.74 0.65
% RSD 0.77 0.69
Giiven Arah (%95) 96.1 + 0.4 943+ 0.4

Sonug:

- Calisilan numunelerin herbirinin sonucu spesifikasyon limitleri igindedir.

- Miktar tayini i¢in hazirlanan 6 numuneden elde edilen miktar tayini sonuglar

arasindaki relatif standart sapma (RSD) % 2.0’dan kiigiiktiir.

- Tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik analizlerine ait 12 numuneden elde edilen miktar

tayini sonuglar arasindaki relatif standart sapma (% RSD) % 4.0’den kiigiiktiir.

- Metodun tekrar uygulanabilirligi kanitlanmustir.

4.7.4. Dogruluk ve Geri Kazanim Bulgulari

BHT miktar tayini analiz metot validasyonu kapsaminda yapilan dogruluk ve geri

kazanim ¢aligsmasinin bulgular1 Tablo 4-37°de verilmistir.
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Tablo 4-40 : BHT Miktar Tayini Analitik Metodu Dogruluk ve Geri Kazamm Bulgular1

Cozelti Geri Kazanim (%)
99.7
99.2
99.9
101.5
101.6
101.2
99.1
% 150 98.2
99.1
ORTALAMA 99.9
SD 1.22
% RSD 1.22

GUVEN ARALIGI (%95) 99.9 + 0.8

% 60

% 100

Sonug:

- Caligilan her numunenin % geri kazanimi % 95.0 ile % 105.0 arasindadir.

- % Geri kazanim degerleri arasindaki relatif standart sapma (RSD) % 2.0’den
kiigtiktiir.

- Metodun dogrulugu kanitlanmustir.

4.7.5. Dayamkhihik Bulgular:
BHT miktar tayini analitik metot validasyonu dayaniklilik ¢aligmasi kapsaminda
yapilan analiz sartlarinda degisiklik ve ¢ozelti stabilitesi bulgular1 asagida Boliim 4.7.5.1

ve 4.7.5.2¢de verilmistir.

4.7.5.1. Analiz Sartlarinda Degisiklik Bulgular
BHT miktar tayini analiz metot validasyonu kapsaminda yapilan analiz sartlarinda

degisiklik ¢alismasinin bulgulari Tablo 4-38’de verilmistir.
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Tablo 4-41 : BHT Miktar Tayini Analitik Metodu Analiz sartlarinda degisiklik bulgular

Miktar .
. Tayini | Alkonma zamam Simetri Teorik Plaka
Analiz Adi / (dakika) Faktorii

(%) Sayisi

Normal Sartlar 94.1 6.186 1.03 27261
Akis Hiz: : 1.4 ml/dk 92.6 6.400 1.04 27523
Akis Hizi : 1.6 ml/dk 92.0 6.019 1.04 24165
Dalga Boyu : 198 nm 92.7 6.189 1.04 28399
Dalga Boyu : 202nm 92.7 6.180 1.04 28476

Sonugc:

- Tekrarlanabilirlik ve analiz sartlarindaki degisiklikler sonucu elde edilen Biitil
Hidroksi Toluen tayini sonuglari karsilagtirilmig, sonuglarin ve pik performans

parametreleri sonuglarinin benzer oldugu goriilmiistiir.

- Yukanda belirtilen tiim sartlarda metodun dayanikliligi kanitlanmustir.

4.7.5.2. Cozelti Stabilitesi Bulgulari
BHT miktar tayini analiz metodun dayaniklih@in kanitlanmasi i¢in yapilan

standart ve numune ¢ozeltileri stabilite bulgular1 Tablo 4-39 ve Tablo 4-40°da verilmistir.

Tablo 4-42 : BHT Miktar Tayini Analitik Metodu Cozelti stabilitesi (Standart) bulgular:

Saat Kolekalsiferol 2000 IU Tablet
Pik Alam Uyum (%)
Baslangic 1000541 -
2. Saat 1003401 100.3
4. Saat 1011719 101.1
8. Saat 1013688 101.3
16. Saat 1014266 101.4
24. Saat 1055787 105.5
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Tablo 4-43 : BHT Miktar Tayini Analitik Metodu Cozelti stabilitesi (Numune) bulgulari

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet
Saat
Pik Alam Uyum (%)

Baslangic 880179 -

2. Saat 889030 101.0

4. Saat 896626 101.9

8. Saat 889074 101.0
16. Saat 918910 104.4

Sonug:

- Cozeltiler arasindaki uyum % 98.0 - % 102.0 olan degerler i¢in ¢ozelti stabil
sayildigindan, standart ¢ozeltisi 25°C’de 16 saat, Kolekalsiferol 2000 IU Tablet

numune ¢ozeltisi 8 saat stabildir.

4.8. Jelatin Miktarinin Belirlenmesi licin Yapilan Formiilasyon Cahsmalar
Sonuclari

Jelatin miktarinin belirlenmesi igin yapilan formiilasyon ¢aligmasi i¢in iiretilen

FO4, FO5, FO6 serilerinin bulgular1 Tablo 4-41°de verilmistir.

Tablo 4-44 : Jelatin Miktar1 Belirleme Calismalasi Bulgular:

Coziinme Hiz1 (%) | Yag Damlacik

Jelatin Boyutu
Seri No | Miktari Dagilim (d90) Emiilsiyon Fiziksel Stabilitesi
(mg/g) 15 dk 30 dk
(mikron)
F04 20.00 64.2 87.9 <3.0 8 Saate kadar stabil
F05 44.64 62.1 88.6 <30 12 saate kadar stabil

Elde edilen yiiksek viskoziteli
Fo6 80.00 51.2 80.9 <30 final emiilsiyonun bekleme ile
jellesme egilimi gozlendi.

Sonug:
Kolekalsiferol 100.000 IU/g konsantre kuru toz ara friinii i¢in jelatin

konsantrasyonu 44.64 mg/g olarak belirlendi.
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4.9. Siikroz Miktarmn Belirlenmesi icin Yapilan Formiilasyon Calismalari
Sonuclan

Sukroz miktariin belirlenmesi igin yapilan formiilasyon ¢alismasi igin iiretilen

FO07, FO8, FO9 serilerinin bulgulart Tablo 4-42’de verilmistir.

Tablo 4-45 : Siikroz Miktar1 Belirleme Calismalasi Bulgular:

Siikroz Coziinme Hiz1 (%) | Yag Damlacik
. Boyutu
Seri No | Miktar1 Daglln)llu (d90) | Emiilsiyon Fiziksel Stabilitesi
15 dk 75 dk
intyte] (mikron)
FO7 50.00 61.9 83.5 <3.0 8 saate kadar stabil
F08 107.14 63.1 88.6 <3.0 12 saate kadar stabil
F09 285.71 59.2 85.9 <30 12 saate kadar stabil

Sonug:

FO7, FO8 ve FQ9 serileri arasinda ¢oziinme hizi, yag damlacik boyutu dagilimi
arasinda anlamli bir farklilik olmamakla birlikte FO7 emiilsiyon fiziksel stabilitesi
digerlerine kiyasla kotiidiir. Yiiksek siikroz iceren F09 denemesinin tablet baskisi
sirasinda tablet yiizeyinin piiriizlii ve gozle goriilebilen biiyiikliikte, parlak kristalize
goriiniimlii beneklerin olugtugu gozlenmistir. Kolekalsiferol 100.000 1U/g konsantre kuru

toz ara {irlinii i¢in siikroz konsantrasyonu 107.14 mg/g olarak belirlendi.

4.10. Orta Zincirli Trigliserid Miktarmn Belirlenmesi icin Yapilan Formiilasyon
Calismalari Sonuclari

Orta zincirli trigliserid miktarimin belirlenmesi i¢in yapilan formiilasyon ¢alismasi

igin tiretilen FO7, FO8, FO9 serilerinin bulgular1 Tablo 4-43°te verilmistir.

Tablo 4-46 : Orta zincirli trigliserid Miktari Belirleme Cahigmalas1 Bulgulari

Siikroz | Coziinme Hizi (%) | Yag Damlacik

. R Boyutu
Seri No | Miktar1 o
(mglg) 15 dk 75 dk Dagilhim (d90)

Emiilsiyon Fiziksel Stabilitesi

(mikron)
F10 60.71 59.5 82.3 <3.0 12 saate kadar stabil
F11 98.21 61.4 84.1 <3.0 12 saate kadar stabil

F12 121.43 42.8 72.0 <3.0 12 saate kadar stabil
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Sonug:

F10 ve F11 serileri arasinda ¢oziinme hizi, yag damlacik boyutu dagilimi arasinda
anlamli bir farklilik olmamakla birlikte F12 serisi ayirt edici ortamindaki ¢6ziinme hizi
diger serilere kiyasla diisiiktiir. F10 serisi {iretiminde orta zincirli trigliserid miktarinin az
olmasina bagli olarak kolekalsiferoliin orta zincirli trigliserid igerisinde ¢6ziinme siiresi
uzamustir. Kolekalsiferoliin dis etkenlere maruz kalma siiresinin uzamasi kolekalsiferoliin
degredasyonu riskini artiran bir durumdur. Kolekalsiferol 100.000 1U/g konsantre kuru

toz ara tiriinii igin orta zincirli trigliserid konsantrasyonu 98.21 mg/g olarak belirlenmistir.

4.11. BHT Miktarinin Belirlenmesi I¢in Yapilan Formiilasyon Cahismalar
Bulgular:

BHT miktarinin belirlenmesi i¢in yapilan formiilasyon ¢aligmalari kapsaminda
yapilan stabilite caligmast ve iiretim basamaklarinin BHT miktar iizerine etkisine ait

bulgular asagida basliklar halinde verilmistir.

4.11.1. BHT Miktar1 Belirlenmesi i¢in Deneme Serileri Stabilite Cahismasi Bulgular
BHT miktar1 belirlenmesi i¢in yapilan F13, F14, F15 ve F16 deneme serilerinin
stabilite ¢caligmasi bulgulari1 Tablo 4-44’te verilmistir.

Tablo 4-47 : BHT Miktar1 Belirlenmesi icin Deneme Serileri Stabilite Calismasi Bulgular

BHT Miktar Tayini 40°C 75 RH
Seri No Miktari Analiz Sonucu Baslangi¢ Kosulu Fark
(mg/g) (%) 1. Ay
Kolekalsiferol 94.0 84.7 -9.3
F13 0
BHT - - -
Kolekalsiferol 98.4 90.5 -7.9
F14 1.43
BHT 99.7 94.5 -5
Kolekalsiferol 97.7 91.2 -6.5
F15 3.04
BHT 99.5 92.3 -7.2
Kolekalsiferol 97.5 94.0 -35
F16 5.18
BHT 100.0 100.0 0.0
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Tablo 4-43’te verilen farkli BHT miktarlarina gore baslangi¢ kolekalsiferol %

miktar tayini sonuglari ile 40°C 75 RH kosulunda 1. ay kolekalsiferol % miktar tayini

sonuclar1 arasindaki farkin 6zet tablosu Tablo 4-45°te verilmistir.

Tablo 4-48 : Farkl BHT miktari iceren serilerin baslangic ile 40°C 75 RH 1. ay %
kolekalsiferol miktar tayini sonucu farklar o6zeti

Kolekalsiferol Miktar Tayini (%6)
Seri No BHT Miktar1 S
(mg/g) 4°CTSRH |\ poriar Tayini
Baslangic Kosulu Disiisii (%)
1. Ay)
F13 0 94 84.7 9.3
F14 1.43 98.4 90.5 7.9
F15 3.04 97.7 91.2 6.5
F16 5.18 97.5 94.0 35

BHT miktart ile kolekalsiferol % miktar tayini arasi korelasyon Sekil 4-12°de

verilmigtir.

[
o

Kolekalsiferol Miktar Tayini Diistsii (%)
o BooNw B = ] oW W

BHT Miktari ile %Kolekalsiferol Miktar Tayini Diististi Arasi iliski

3

y=-1.1075x+9.4718
R*=0.9869

BHT Miktar Tayini (mg/g)

Sekil 4-12 : BHT Miktari ile %Kolekalsiferol Miktar Tayini Diisiisii Aras: iliski

Sonug:

Artan miktarda BHT miktarinin, blister ambalajinda Kolekalsiferol bozunmasin

bir dereceye kadar en aza indirmeye yardimci oldugu agik¢a goriilmektedir.
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Sekil 4-12°te verilen grafikte R? korelasyon katsayisinin 1°e yakin bir deger olarak
0.9869 olmasi, artan BHT miktar1 ile % kolekalsiferol miktar tayini diisiisii arasinda

direkt ve lineer bir iligki oldugunu kanitlamaktadir.

4.11.2. Uretim Basamaklarimn Baslangic BHT Miktarma Etkisi Uzerine
Formiilasyon Calismalar: Bulgular:

Uretim basamaklarmin baslangic BHT miktarina etkisi iizerine etkisi i¢in yapilan
calismaya ait 8.93 mg BHT eklenenerek tiretilen F17 serisine ait bulgular Tablo 4-46da
verilmigtir.

Tablo 4-49 : F17 serisine ait iiretim basamaklarinda ahinan numunelerde BHT miktar
tayini sonugclari

BHT Miktar1 (mg)
Kaba Emiilsiyon| Final Emiilsiyon
Seri No Hazirlama Hazirlama Sgt(;(;):l::lle lé%:::g;a
Sonrasi Sonrasi
F17 8.787 8.769 5.715 2.858

Uretim basamaklarinin BHT miktar1 {izerine iliskisini gosteren grafik Sekil 4-

13’te verilmistir.

Uretim Basamaklarinin Baslangic BHT Uzerine Etkisi

10.0
9.0
8.0
7.0
6.0
5.0
4.0

BHT MIKTARI (MG)

3.0
2.0
1.0
0.0

Kaba Emiilsiyon

Sonrasl sonrasi

Mikroemdilsiyon

Spreyleme Sonrasi

URETIM BASAMAKLARI

Kurutma Sonrasi

BHT Miktari (mg)

Sekil 4-13 : F17 Serisine ait iiretim basamaklarimin baslangic BHT Miktar1 iizerine etkisi
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Sonug;

- BHT miktarinda kaba emiilsiyon ve final emiilsiyon hazirlama basamaklarinda

anlamli sekilde diisiis olmamustir.

- Spreyleme sonrasi (kurutma oncesi yari mamulde) BHT miktarinda %36 kayip

gozlenmistir.

- Kurutma sonras: elde edilen Kolekalsiferol 100.000 IU/g konsantre toz bitmis

iirtiniinde %68’lik anlaml1 bir kayip gézlenmistir.

Proses kaybini telafi ederek Boliim 4.11.1°de verilen Kolekalsiferol miktar tayini
diistisiinii stabilite ¢alismasinda minimum diizeyde tutan BHT miktarminin bitmis tiriinde
bulunmasina ulagmak i¢in 10.71 mg BHT eklenenerek iiretilen F18 serisine ait bulgular
Tablo 4-47°de verilmistir.

Tablo 4-50 : F18 serisine ait iiretim basamaklarinda ahinan numunelerde BHT miktar
tayini sonuglari

BHT Miktar1 (mg)
Seri No Final emiilsiyon Hazirlama Sonrasi Kurutma Sonrasi
F18 10.70 5.18

Uretim basamaklarmin BHT miktar iizerine iligkisini gosteren grafik Sekil 4-

14’te verilmigtir.

Uretim Basamaklarinin Baslangic BHT Uzerine Etkisi

12.0
10.70

10.0
8.0

5.18
BHT Miktari (mg)

BHT MIKTARI (MG)
S
o

2.0

0.0
Mikroemdlsiyon Sonrasi Kurutma Sonrasi
URETIM BASAMAKLARI

Sekil 4-14 : F18 Serisine ait iiretim basamaklarimin baslangic BHT Miktar1 iizerine etkisi
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Sonug:

4.11.1°de verilen Kolekalsiferol miktar tayini diisiisiinii stabilite ¢aligmasinda
minimum diizeyde tutan BHT miktarininin bitmis iirlinde bulunmasina ulagmak i¢in F18
serisi baslangic BHT miktar1 uygun bulunmustur. Bu sebeple Kolekalsiferol 100.000
[U/tb konsantre toz ara iiriin birim formiiliinde 5.18 mg/g BHT miktarini saglamak i¢in

seri formiilde %114 fazla miktar (excess) kullanilmasina karar verilmistir.

4.12. Kroskarmelloz sodyum Miktarimn Belirlenmesi i¢in  Formiilasyon
Cahsmalar1 Bulgular

Kroskarmelloz sodyum miktarmin belirlenmesi i¢in yapilan formiilasyon

calismast i¢in iiretilen F19, F20, F21 serilerinin bulgular1 Tablo 4-48°de verilmistir.

Tablo 4-51 : Kroskarmelloz sodyum Miktar: Belirleme Calismalas: Bulgular:

Kroskarmelloz Ortalama Dagilma | Tablet
sodyum Miktar1 | Tablet Sertligi | siiresi | Friabilite| Tablet Baski Gozlemler
(mg/tb) (kp) (dk) (%)

Seri
No

Kapak atma ve yapigma
F19 0.00 5.8 kp 28 0.01 gozlenmemistir. Tablet
yiizeyleri piiriizsiizdiir.

Kapak atma ve yapisma
F20 0.54 5.6 kp 4 0.01 gbzlenmemistir. Tablet
yiizeyleri piiriizsiizdiir.

Kapak atma ve yapigma
F21 1.22 5.5 kp <1 0.03 gbzlenmemistir. Tablet
yiizeyleri piiriizsiizdiir.

Sonug:

F19, F20 ve F21 serileri benzer sertliklerde (5-6kp) tabletler arasinda friabilite,
tablet goriiniigleri arasinda anlamli farklilik gézlemlenmemistir. Bitmis iirlin dagilma
stiresi spesifikasyonu cekirdek tablette 15 dakika oldugundan F19 dagilma siiresi limit
dig1 bulunmustur. F21 serisine gore daha diigiik miktar kroskarmelloz sodyum iceren F20
serisinin dagilma siiresi 15 dakika alt1 spesifikasyonunu sagladigindan birim formiilde

0.54 mg/tb dagitict miktar1 kullanilmasina karar verilmistir.
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4.13. Susuz kolloidal silika Miktarimin Belirlenmesi icin Formiilasyon Calismalar
Bulgulan

Susuz kolloidal silika miktarinin belirlenmesi igin yapilan formiilasyon ¢aligmasi

igin tretilen F22, F23, F24 serilerinin bulgulari1 Tablo 4-49°da verilmistir.

Tablo 4-52 : Susuz kolloidal silika Miktari Belirleme Cahsmalas1 Bulgulari

Seri Susuz kolloidal O;?g?::a Dagilma| Tablet K';'l:eilm
No silika Miktari Sertligi siiresi | Friabilite A 15&9151 Agirlik tek Diizeligi
mg/tb dk %
(mg/tb) (kp) (dk) (%) ©
F22 0.00 4.5 kp 4 0.65 47 EP 2.9.5’¢ uygun degildir.
F23 0.18 5.8 kp 4 0.01 32 EP 2.9.5’¢ uygundur.
F24 0.63 5.6 kp 8 0.01 31 EP 2.9.5’e uygundur.
Sonug:

Glidant eklenmeyen F22 serisi toz akisi 47° ile kotli akis sinifina girmektedir,
buna bagli olarak tablet baskida agirlik varyasyonu meydana gelmistir. F22 serisi
tabletlerinde 4.5 kp sertlik iizerine ¢ikilamamuistir, friabilite testini gegsede F23 ve F24’e

kiyasla kirilmaya kars1 direnci daha diigiiktiir.

F22 ve F23 serilerinin final karisim toz akislar1 her ikisi de iyi akis sinifina
girmektedir. Tablet baskida sertlik alma sorunu yasanmamuis, agirlik varyasyonlari ve
friabilite testleri her iki seri i¢in de limit igidir. Benzer sertliklerde basilan F22 ve F23
serilerinin dagilmasi siireleri 15 dk altinda olup limit i¢idir ancak F23 yiiksek glidant
miktarina bagli olarak 4 dk daha ge¢ dagilmistir. Bu sebeple susuz kolloidal silika

miktarinin birim tablette 0.18 mg olmasina karar verilmistir.

4.14. Magnezyum stearat Miktarimin Belirlenmesi i¢in Formiilasyon Calismalart
Bulgular

Magnezyum stearat miktarinin belirlenmesi i¢in yapilan formiilasyon galigmast

icin dretilen F25, F26, F27 serilerinin bulgular1 Tablo 4-50’de verilmistir.
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Tablo 4-53 : Magnezyum stearat Miktar1 Belirleme Cahsmalasi Bulgulari

Ser MagneZ)'/um Ortalamam Da"glln}a T_abl_e_t
. stearat Miktar1| Tablet Sertligi | siiresi |Friabilite| Taplet Baski Gézlemler
(mg/tb) (kp) (dk) (%)
Yarim saatlik baski sonunda
zimba yiizeylerine yapisma
F25 0.27 5.6 kp 2 0.03 | gozlenmis olup, tablet
yiizeylerinde piiriizler
olusmustur.
Kapak atma ve yapisma
F26 0.54 5.9 kp 4 0.01 |gozlenmemistir. Tablet
yiizeyleri piiriizsiizdiir.
Kapak atma ve yapisma
F27 1.08 4.8 kp 7 0.22 | gbzlenmemistir. Tablet
yiizeyleri pirtizstizdiir.
Sonug:

F25 en diisiik miktarda lubrikant igceren seride tablet baski baslangicta yapisma
gozlenmemis olsa da 30 dakika sonrasinda yapisma meydana gelmistir, lubrikant miktari
yetersiz bulunmustur. F26 ve F27°de yapisma gozlenmemistir. F27 serisinde yiiksek
lubrikant miktarina bagli olarak tablet sertligi 4.8 kp iizerinde tabletler basilamamustir,
friabilite ve dagilma testi limit iginde olsa da her iki test sonucu F26 serisine kiyasla daha
yiiksek bulunmustur. Bu sebeple magnezyum stearat miktarinin birim tablette 0.54 mg

olmasina karar verilmistir.

4.15. On Karisim Karistirma Siiresinin Belirlenmesi icin Formiilasyon Calismalar
Bulgular

On karisim karistirma siiresinin belirlenmesi igin yapilan formiilasyon calismasi
igin tretilen F28, F29, F30 serilerinin farkl siirelerdeki 6n karisimlar1 sonrasi karistirici
konteyner igerisinden 10 farkli lokasyondan alinan numunelerin tekli sonuglari ile birlikte

kolekalsiferol karisim tekdiizeligi analiz sonuglar1 Tablo 4-51°de verilmistir.
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Tablo 4-54 : On karisim karistirma siiresi belirleme ¢calismasi bulgular

Deneme Seri No F28 F29 F30
Karistirma Siiresi (dk) 10 20 30
Numune Lokasyon No % }-<olekalsif-er-ol % I'<0Iekalsiffsr'ol % I-<olekalsif-er-ol

Miktar Tayini Miktar Tayini Miktar Tayini
1 88.4 97.4 99.4
2 107.7 102.7 100.7
3 98.4 104.4 101.4
4 102.8 96.8 99.8
5 106.2 100.2 102.2
6 91.5 945 99.5
7 109.3 105.3 102.3
8 92.7 97.7 99.7
9 108.6 102.6 100.6
10 89.5 96.5 99.5
Minimum Deger 88.4 94.5 99.4
Maksimum Deger 109.3 105.3 102.3
Ortalama 99.5 99.8 100.5
SD 8.41 3.74 1.12
% RSD 8.45 3.75 1.12

Sonugc:

Farkli 6n karisgim karigtirma siirelerine sahip serilerin karisgim tekdiizeligi
sonuclarinda standart sapma (SD) ve yiizde bagil sapma (%RSD) degeri en diisiik olan

F30 serisidir. On karisim igin karistirma siiresinin 30 dk olmasina karar verilmistir.

4.16. Lubrikasyon Oncesi Karistirma Siiresinin Belirlenmesi icin Formiilasyon
Calismalar1 Bulgulari

Lubrikasyon Oncesi karigtirma siiresinin belirlenmesi i¢in yapilan formiilasyon
calismas igin lretilen F31, F32, F33 serilerinin toz karisimi ve tablet numunelerinde

yapilan kontrollerin sonuglar1 Tablo 4-52’de verilmistir.
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Tablo 4-55 : Lubrikasyon oncesi karistirma siiresi belirleme ¢alismasi bulgulari

| Lubrikasyon | Finel Tablet Sertlik  |Daglma| Tablet |
SetiillOncesiikansi AR ST Varyasyonu siiresi | Friabilite | Aghk tek
No | Tekdiizelizi | Y&m Agisi Diizeligi
(%RSD) © (20 Tablette %RSD)| (dk) (%)
EP 2.9.5%¢
F31 2.21 41 %11.2 10 0.24 uygun
degildir.
F32 1.88 32 %8.1 8 006 |EP295%
uygundur.
F33 1.22 31 %5.6 4 001 |EP295%
uygundur.
Sonug:

Glidant ve dagiticinin toz karigimi icerisinde yetersiz karisim siiresine bagl
olarak homojen dagilmamasi sebebi ile F31 serisi toz akisi 41° ile kotii akis sinifina

girmektedir, buna bagli olarak tabletlerde agirlik, sertlik varyasyonu meydana gelmistir.

Dagiticinin toz karigimi igerisinde yeterince homojen dagilmamasi sebebi ile F31
ve F32 serilerinde 6 tablet ile yapilan dagilma siiresi tayininde tabletlerin benzer siirelerde
dagilmadig: tespit edilmistir. Ayni seri igerisinden alinan tablet numunelerinde 2 dk ile

10 dk arasinda degisen siirelerde dagilan tabletler mevcuttur.

Lubrikasyon Oncesi karigim siiresi belirleme ¢aligmasi bulgulari arasinda en iyi
sonucu F33 serisi veridigi i¢in lubrikasyon oncesi karisim siiresi 15 dk olarak

belirlenmistir.

4.17. Lubrikasyon Siiresinin Belirlenmesi i¢in Formiilasyon Calismalari Bulgulari
Lubrikasyon siiresinin belirlenmesi i¢in yapilan formiilasyon caligmasi igin
iiretilen F34, F35, F36 serilerinin tablet numunelerinde yapilan kontrollerin sonuglari

Tablo 4-53’de ve verilmistir.
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Tablo 4-56 : Lubrikasyon dncesi karistirma siiresi belirleme ¢alismasi bulgulari

. | Kanstirma|  Ortalama Dagilma | Tablet
S,\‘l*g' Siiresi | Taplet Sertligi | siresi |Friabilite|  Taplet Baski Gozlemler
(dk) (kp) (dk) (%)

Baski sirasinda zimba
yiizeylerine yapigma gozlenmis

F34 2 5.2 kp 4 0.21 &
olup, tablet yiizeylerinde
piiriizler olugsmustur.
Kapak atma ve yapigsma

F35 3 6.0 kp 4 0.02 |gdzlenmemigtir. Tablet
yiizeyleri piiriizsiizdiir.
Kapak atma ve yapigsma

F36 5 4.3 kp 7 0.33 |gbzlenmemigtir. Tablet
yiizeyleri plriizstizdiir.

Sonug:

F34 serisinde lubrikasyonun yeterli olmayisi sebebi ile baski sirasinda zimba
yiizeylerine yapisma gozlenmistir. F36 serisinde magnezyum stearatin hidrofobik ve yag
bazli karakteristik 6zelligi nedeniyle fazla karistirma siiresine bagli olarak tablet baskida
4.3 kp ortalama sertlik {izerine ¢ikilamamus olup, diisiik ortalama sertlikteki bu tabletler

dagilma siiresinde artis gdzlenmistir.

Lubrikasyon (final karigim) siiresi belirleme ¢aligmasi bulgular1 arasinda en iyi

sonucu F35 serisi veridigi igin lubrikasyon siiresi 3 dk olarak belirlenmistir.

4.18. Tablet Sertlik Limitinin Belirlenmesi icin Formiilasyon Calismalari
Tablet sertlik limitinin belirlenmesi i¢in yapilan formiilasyon ¢alismasi igin
uretilen F37, F38, F39, F40 serilerinin tablet numunelerinde yapilan kontrollerin

sonuglar1 Tablo 4-54’te ve verilmistir.
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Tablo 4-57 : Tablet sertlik limiti belirlenmesi ¢alismalari bulgular:

Ortalama | Dagilma L
Seri No| Tablet Sertligi | siiresi Tablet((')z )Iab"'te Tablet Baski Gozlemler
(kp) (dk)
Kapak atma ve yapisma
2-4kp P P
F37 <1 1.15 gozlenmemistir. Tablet
(3-2kp)
yiizeyleri piiriizsiizdiir.
Kapak atma ve yapigsma
4-6kp P yap
F38 4 0.01 gbzlenmemistir. Tablet
(55 kp) ‘
yiizeyleri piiriizsiizdiir.
Kapak atma ve yapisma
6-8kp P yap
F39 6 0.03 gozlenmemistir. Tablet
(7.8 kp) .
yiizeyleri piiriizsiizdiir.
Kapak atma gozlenmistir. Bask1
sirasinda yapigma
gozlenmemistir. Tablet
Tabletler kapak atma
) yiizeyleri puriizsiizdiir. Tek tek
sebebiyle kirilmustir. A
810 kp oo tablet sertliklerinde varyasyon
F40 19 % Friabilite sonucu
(9.5 kp) o gozlenmigstir. Bazi tablet
i¢in tartima o . .
sertlikleri, sertlik tayin
almmamustir.
cihazinda kirilirken kapak attigt
i¢in diisiik sertlik sonucu
vermistir.
Sonug:

Diisiik sertlikteki F37 serisi % friabilite sonucu %1.0 {izerinde olup, testi

gecememistir. F40 yiiksek sertlikteki tabletlerde kapak atma sorunu yasanmistir, bu

soruna bagli olarak tablet tek tek sertlik sonu¢larinda varyasyon gozlenmistir. F40

serisinin dagilma siiresi 15 dakikadan fazla oldugu i¢in limit disidir. Hedef tablet ortalama

sertlik spesifikasyonunun 4 — 8 kp degerleri aras1 olmasina karar verilmistir.

4.19. Olcek Biiyiitme ve Optimizasyon Calismalari Bulgular

Olgek biiyiitme serilerinde Minitab 18 programm screening modiilii kullanilarak

yapilan optimizasyon ¢alismalarinin bulgulari asagida basliklar halinde verilmistir.
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4.19.1. Minitab 18 Program ile Calisma Dizayni Olusturulan Serilerin Bulgulari
Minitab 18 programinda Stat > DOE > Screening > Create Screening Design
sekmelesi aracihigiyla minimum ve maksimum degerlerini girdigimiz spreyleme
prosesinde tiriin sicaklig1, kurutma prosesi toplam siiresi ve kurutma prosesinde giris hava
mutlak nemi faktorleri ile olusturulan ¢aligma dizaynindaki 13 serinin (F41-F53), BHT
miktar tayini, kolekalsiferol miktar tayini ve kolekalsiferol ¢oztiinme hiz1 analiz sonuglari

Tablo 4-55’te verilmistir.

Tablo 4-58 : Minitab 18 Programu ile Caliyma Dizayni Olugturulan Serilerin Bulgular:

Uriin Kpurrousg:ia G:\Ariaizlx(va BHT | lekalsiferol | KOleKalsiferol
Seri No| sicakhig Siiresi | Nem Degeri | Miktar Miktar Tayini Coziinme Hiz:
(Spreyleme) (dakika) (kg) Tayini Tayini

F41 25 90 9.5 103 99 84
F42 38 250 9.5 40 60 58
F43 38 90 4 92 90 90
Fa4 315 250 15 46 74 72
F45 25 250 4 51 82 67
F46 31.5 170 9.5 92 99 94
Fa7 25 90 15 105 100 85
F48 25 250 15 49 78 63
F49 38 170 15 85 94 92
F50 38 250 4 42 64 62
F51 38 90 15 80 88 88
F52 25 170 4 97 96 81
F53 315 90 4 98 96 91




187

4.19.2. Cahsma Dizaym Serilerinin Minitab 18 Program ile Degerlendirilmesi
Bulgular:

Boliim 4.19.1°de verilen ¢aligma dizayni serilerin bulgularinin Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design sekmesi ile istatistiksel analiz modeli bulgusu

Tablo 4-56°da verilmistir.

Tablo 4-59 : Minitab 18 Screening Modiill Calisgma Dizaymi Seri Sonuglarina Gore
Olusturulan istatistiksel Analiz Modeli Sonucu

Source DF Adj SS Adj MS | F-Value | P-Value
Model : Linear 3 1363.7 454,57 6.60 0.012
Uriin sicakhig1_Spreyleme 1 10.0 10.0 0.15 0.712
Kurutma prosesi siiresi 1 1345.6 1345.6 19.52 0.002
Giris Hava Mutlak Nem Degeri 1 8.10 8.10 0.12 0.740
Error 9 620.30 68.92
Total 12 1984.00

Boliim 4.19.1°de verilen calisma dizayni serilerin bulgularmm Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design sekmesi ile istatistiksel analizi sonucunda
faktorlerin (iriin sicakligi (spreyleme), kurutma siiresi, giris hava mutlak nemi) her bir
yanit (BHT miktar: tayini, kolekalsiferol miktar tayini ve kolekalsiferol ¢coziinme hizi
tayini) tizerine etki giiclerini gosteren pareto Kartlar Sekil 4-15, Sekil 4-16 ve Sekil 4-

17°de verilmistir.



Pareto Chart of the Standardized Effects
(response is BHT Miktar Tayini, a = 0.05)
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Term
Factor Mame
A Uriin sicakligi_Spreyleme
B Kurutma prosesi siiresi
C Girig Hava Mutlak Nem Degeri

0 1 2 3 4 5 6 7

Standardized Effect

Sekil 4-15 : Faktorlerin BHT miktar tayini iizerine etki giicleri pareto karti

Pareto Chart of the Standardized Effects
(response is Kolekalsiferol Miktar Tayini, o = 0.05)

Term 2.262
i Factor Mame
A Uriin sicakligi_Spreyleme
B Kurutma prosesi siiresi
C Girig Hava Mutlak Nem Degeri

0 1 2 3 4
Standardized Effect

Sekil 4-16 : Faktorlerin Kolekalsiferol miktar tayini iizerine etki giicleri pareto karti
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Pareto Chart of the Standardized Effects

(response is Kolekalsiferol Céziinme Hizi, o = 0.05)

Term 2.262
i Factor Mame
A Uriin sicakligi_Spreyleme
B Kurutma prosesi siiresi
C Girig Hava Mutlak Nem Degeri

Standardized Effect

Sekil 4-17 : Faktorlerin Kolekalsiferol Coziinme Hiz iizerine etki giicleri pareto karti
Bolim 4.19.1°de verilen ¢alisma dizaym serilerin bulgularinin Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Factorial Plots sekmesi ile istatistiksel analizi
sonucunda faktorlerin (lirlin sicakligi (spreyleme), kurutma siiresi, giris hava mutlak
nemi) her bir yanit (BHT miktari tayini, kolekalsiferol miktar tayini ve kolekalsiferol
¢ozliinme hizi tayini) {lizerine ana etkilerini x ve y eksenlerinde, istatistiksel analiz
sonuglarinin uygunlastirilmig (fitted) modeline gére olugturumus dogrusal ¢izgi grafikleri

Sekil 4-18, Sekil 4-19 ve Sekil 4-20°de verilmistir.
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Main Effects Plot for BHT Miktar Tayini
Fitted Means

Uriin sicakhigi_Spreyleme Kurutma prosesi siiresi Giris Hava Mutlak Nem Degeri
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Sekil 4-18 : Faktorlerin BHT miktar tayini iizerine ana etkilerinin dogrusal grafikleri

Main Effects Plot for Kolekalsiferol Miktar Tayini
Fitted Means
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Sekil 4-19 : Faktorlerin Kolekalsiferol Miktar Tayini iizerine ana etkilerinin dogrusal
grafikleri
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Main Effects Plot for Kolekalsiferol C6ziinme Hizi
Fitted Means

Uriin sicakhigi_Spreyleme Kurutma prosesi stiresi Giris Hava Mutlak Nem Degeri
90 \

N

e
g \
c 85 \\

=]

N

)
f \
S
o 80 P \ P
= — P
@ _ \ e
= _
3 \
S 15
—
)
c
@
Q
= 70
25 30 35 80 160 240 5 10 15

Sekil 4-20 : Faktorlerin Kolekalsiferol Coziinme Hiz1 iizerine ana etkilerinin dogrusal
grafikleri

Boliim 4.19.1°de verilen calisma dizayni serilerin bulgularim Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Contour Plots sekmesi ile istatistiksel analiz
sonuglarina goére giris hava mutlak nem faktorii 9.5 g/kg degerinde sabit tutularak
olusturulmus, kurutma siiresi ve {irlin sicakligi (spreyleme) faktdrlerinin BHT miktar
tayini sonuglarina etkisinin alan grafigi Sekil 4-21°de verilmistir. Sekil 4-21°de verilen
alan grafiginde 9.5 g/kg giris hava neminde, kurutma siiresi ve {iriin sicakligi (spreyleme)
faktorlerinin x ve y ekseninde verilmis degerlerine karsilik gelecek uygunlastirilmig
(fitted) modele gore BHT miktar tayini sonucunun araliklart farkli renkli alanlarla temsil

edilmistir.
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Contour Plot of BHT Miktar T vs Kurutma prosesi siiresi, Uriin sicakligi

BHT
Miktar
Tayini
< 50
50 - 60
60 - 70
‘& 70 - 80
R 80 - 90
a 92 - :00
G > 100
(]
3 Hold Values
s Giris Hava Mutlak Nem Degeri 9.5
©
E
=
=
I~
=]
X

275 30.0 325 35.0
Uriin sicakhigi_Spreyleme

Sekil 4-21 : Kurutma siiresi ve iiriin sicakhigi (spreyleme) faktorlerinin BHT miktar tayini
iizerine etkisinin alan grafigi

Bolim 4.19.1°de verilen galisma dizayni serilerin bulgularinin Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Contour Plots sekmesi ile istatistiksel analiz
sonuglarina gore iriin sicakligt (spreyleme) faktorii 31.5°C degerinde sabit tutularak
olusturulmus, kurutma siiresi ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin BHT miktar
tayini sonuglarina etkisinin alan grafigi Sekil 4-22°de verilmistir. Sekil 4-22°de verilen
alan grafiginde 31.5°C iiriin sicakliginda (spreyleme), kurutma siiresi ve giris hava mutlak
nem faktorlerinin x ve y ekseninde verilmis degerlerine karsilik gelecek uygunlastiriimis
(fitted) modele gore BHT miktar tayini sonucunun araliklar farkli renkli alanlarla temsil

edilmistir.
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Contour Plot of BHT Miktar T vs Kurutma prosesi siiresi, Giris Hava Mut
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Sekil 4-22 : Kurutma siiresi ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin BHT miktar
tayini iizerine etkisinin alan grafigi

Bolim 4.19.1°de verilen galisma dizayni serilerin bulgularinin Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Contour Plots sekmesi ile istatistiksel analiz
sonuglarina gore kurutma siiresi faktorii 120 dakika degerinde sabit tutularak
olusturulmus, tiriin sicaklig1 (spreyleme) ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin
BHT miktar tayini sonuglarina etkisinin alan grafigi Sekil 4-23’te verilmistir. Sekil 4-
23’te verilen alan grafiginde 120 dakika kurutma siiresinde, {iriin sicaklig1 (spreyleme) ve
giris hava mutlak nem faktorlerinin x ve y ekseninde verilmis degerlerine karsilik gelecek
uygunlastirilms (fitted) modele gére BHT miktar tayini sonucunun araliklari farkli renkli

alanlarla temsil edilmistir.



194

Contour Plot of BHT Miktar T vs Giris Hava Mutlak Nem Degeri; Uriin sic
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Sekil 4-23 : Uriin sicakhg (spreyleme) ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin BHT
miktar tayini iizerine etkisinin alan grafigi

Bolim 4.19.1°de verilen galisma dizayni serilerin bulgularinin Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Contour Plots sekmesi ile istatistiksel analiz
sonuglarina goére giris hava mutlak nem faktorii 9.5 g/kg degerinde sabit tutularak
olusturulmus, kurutma siiresi ve {iriin sicakligt (spreyleme) faktorlerinin Kolekalsiferol
miktar tayini sonuglarina etkisinin alan grafigi Sekil 4-24’te verilmistir. Sekil 4-24’te
verilen alan grafiginde 9.5 g/kg giris hava neminde, kurutma siiresi ve {iriin sicaklig1
(spreyleme) faktorlerinin x ve y ekseninde verilmig degerlerine karsilik gelecek
uygunlastirilmis (fitted) modele gore Kolekalsiferol miktar tayini sonucunun araliklari

farkli renkli alanlarla temsil edilmistir.
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Contour Plot of Kolekalsifer vs Kurutma prosesi siiresi, Uriin sicakligi
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Sekil 4-24 : Kurutma siiresi ve iiriin sicakhigi (spreyleme) faktorlerinin kolekalsiferol miktar
tayini iizerine etkisinin alan grafigi

Bolim 4.19.1°de verilen galisma dizayni serilerin bulgularinin Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Contour Plots sekmesi ile istatistiksel analiz
sonuglarina gore iriin sicakligt (spreyleme) faktorii 31.5 °Cdegerinde sabit tutularak
olusturulmus, kurutma siiresi ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin Kolekalsiferol
miktar tayini sonuglarina etkisinin alan grafigi Sekil 4-25’te verilmistir. Sekil 4-25te
verilen alan grafiginde 31.5 °C {iriin sicakliginda (spreyleme), kurutma siiresi ve giris
hava mutlak nem faktorlerinin x ve y ekseninde verilmis degerlerine karsilik gelecek
uygunlastirilmis (fitted) modele gore Kolekalsiferol miktar tayini sonucunun araliklari

farkli renkli alanlarla temsil edilmistir.
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Contour Plot of Kolekalsifer vs Kurutma prosesi siiresi, Giris Hava Mut
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Sekil 4-25 : Kurutma siiresi ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin kolekalsiferol
miktar tayini iizerine etkisinin alan grafigi

Bolim 4.19.1°de verilen galisma dizayni serilerin bulgularinin Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Contour Plots sekmesi ile istatistiksel analiz
sonuglarina gore kurutma siiresi faktorii 120 dakika degerinde sabit tutularak
olusturulmus, tiriin sicakligi (spreyleme) ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin
Kolekalsiferol miktar tayini sonuglarina etkisinin alan grafigi Sekil 4-26’da verilmistir.
Sekil 4-26’da verilen alan grafiginde 120 dakika kurutma siiresinde, iiriin sicakligi
(spreyleme) ve giris hava mutlak nem faktorlerinin x ve y ekseninde verilmis degerlerine
karsilik gelecek uygunlastirilmis (fitted) modele gore Kolekalsiferol miktar tayini

sonucunun araliklart farkli renkli alanlarla temsil edilmistir.
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Contour Plot of Kolekalsifer vs Giris Hava Mutlak Nem Degeri; Uriin sic
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Sekil 4-26 : Uriin sicakh@ (spreyleme) ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin
kolekalsiferol miktar tayini iizerine etkisinin alan grafigi

Bolim 4.19.1°de verilen galisma dizayni serilerin bulgularinin Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Contour Plots sekmesi ile istatistiksel analiz
sonuglarina goére giris hava mutlak nem faktorii 9.5 g/kg degerinde sabit tutularak
olusturulmus, kurutma siiresi ve tirlin sicakligi (spreyleme) faktorlerinin Kolekalsiferol
¢oziinme hizt sonuglarma etkisinin alan grafigi Sekil 4-27°de verilmistir. Sekil 4-27°de
verilen alan grafiginde 9.5 g/kg giris hava neminde, kurutma siiresi ve {iriin sicaklig1
(spreyleme) faktorlerinin x ve y ekseninde verilmis degerlerine karsihk gelecek
uygunlastirilmis (fitted) modele gore Kolekalsiferol ¢oziinme hizi sonucunun araliklari

farkli renkli alanlarla temsil edilmistir.
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Contour Plot of Kolekalsifer vs Kurutma prosesi siiresi, Uriin sicakhigi
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Sekil 4-27 : Kurutma siiresi ve iiriin sicakh@1 (spreyleme) faktorlerinin Kolekalsiferol
¢oziinme hiz iizerine etkisinin alan grafigi

Bolim 4.19.1°de verilen galisma dizaymi serilerin bulgulariin Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Contour Plots sekmesi ile istatistiksel analiz
sonuglarina gore iriin sicakligr (spreyleme) faktorii 31.5°C degerinde sabit tutularak
olusturulmus, kurutma siiresi ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin Kolekalsiferol
¢oziinme hizi sonuglarina etkisinin alan grafigi Sekil 4-28’de verilmistir. Sekil 4-28’de
verilen alan grafiginde 31.5°C iiriin sicakliginda (spreyleme), kurutma siiresi ve giris hava
mutlak nem faktorlerinin x ve y ekseninde verilmis degerlerine karsilik gelecek
uygunlastirilmis (fitted) modele gore Kolekalsiferol ¢oziinme hizi sonucunun araliklart

farkli renkli alanlarla temsil edilmistir.
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Contour Plot of Kolekalsifer vs Kurutma prosesi siiresi, Giris Hava Mut
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Hold Values
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Kurutma prosesi

75 10.0 125
Giris Hava Mutlak Nem Degeri

Sekil 4-28 : Kurutma siiresi ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin kolekalsiferol
miktar tayini iizerine etkisinin alan grafigi

Bolim 4.19.1°de verilen galisma dizaymi serilerin bulgulariin Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Contour Plots sekmesi ile istatistiksel analiz
sonuglarina gore kurutma siiresi faktorii 120 dakika degerinde sabit tutularak
olusturulmus, iriin sicakligi (spreyleme) ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin
Kolekalsiferol ¢oziinme hizi sonuglarma etkisinin alan grafigi Sekil 4-29°da verilmistir.
Sekil 4-29°da verilen alan grafiginde 120 dakika kurutma siiresinde, iiriin sicakligt
(spreyleme) ve giris hava mutlak nem faktorlerinin x ve y ekseninde verilmis degerlerine
karsilik gelecek uygunlastirilmig (fitted) modele gore Kolekalsiferol ¢oziinme hizi

sonucunun araliklar1 farkli renkli alanlarla temsil edilmistir.
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Contour Plot of Kolekalsifer vs Giris Hava Mutlak Nem Degeri; Uriin sic
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Sekil 4-29 : Uriin sicakhigi (spreyleme) ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin
kolekalsiferol miktar tayini iizerine etkisinin alan grafigi

Bolim 4.19.1°de verilen galisma dizaymi serilerin bulgulariin Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Surface Plot sekmesi ile istatistiksel analiz
sonuglarina goére giris hava mutlak nem faktorii 9.5 g/kg degerinde sabit tutularak
olusturulmus, kurutma siiresi ve iriin sicaklig1 (spreyleme) faktorlerinin BHT miktar

tayini sonuglarina etkisinin {i¢ boyutlu yiizey alan grafigi Sekil 4-30’da verilmistir.
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Surface Plot of BHT Miktar Tayini vs Kurutma prosesi siiresi, Uriin sica
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Sekil 4-30 : Uriin sicakhig (spreyleme) ve kurutma prosesi siiresi faktorlerinin BHT miktar
tayini iizerine etkisinin ii¢c boyutlu yiizey alan grafigi

Boliim 4.19.1°de verilen calisma dizayni serilerin bulgularim Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Surface Plot sekmesi ile istatistiksel analiz
sonuglarina gore iriin sicakligt (spreyleme) faktorii 31.5°C degerinde sabit tutularak
olusturulmus, kurutma prosesi siiresi ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin BHT

miktar tayini sonuglarina etkisinin ii¢ boyutlu yiizey alan grafigi Sekil 4-31°de verilmistir.
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Surface Plot of BHT Miktar Tayini vs Kurutma prosesi suresi, Giris Hav
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Sekil 4-31 : Kurutma prosesi siiresi ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin BHT
miktar tayini iizerine etkisinin ii¢ boyutlu yiizey alan grafigi

Boliim 4.19.1°de verilen ¢aligma dizayni serilerin bulgulariin Stat > DOE > Screening
> Analyze Screening Design > Surface Plot sekmesi ile istatistiksel analiz sonuglarina
gore kurutma siiresi faktorii 120 dakika degerinde sabit tutularak olusturulmus, {iriin
sicaklig1 (spreyleme) ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin BHT miktar tayini

sonuglarina etkisinin ti¢ boyutlu yiizey alan grafigi Sekil 4-32°de verilmistir.



203

Surface Plot of BHT Miktar Tayini vs Giris Hava Mutlak Nem Degeri; Urii
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Sekil 4-32 : Uriin sicakhg (spreyleme) ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin BHT
miktar tayini iizerine etkisinin ii¢ boyutlu yiizey alan grafigi

Boliim 4.19.1°de verilen calisma dizayni serilerin bulgularimin Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Surface Plot sekmesi ile istatistiksel analiz
sonuglarina goére giris hava mutlak nem faktorii 9.5 g/kg degerinde sabit tutularak
olusturulmus, kurutma siiresi ve iiriin sicaklig1 (spreyleme) faktorlerinin Kolekalsiferol

miktar tayini sonuglarina etkisinin li¢ boyutlu yiizey alan grafigi Sekil 4-33’te verilmistir.
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Surface Plot of Kolekalsiferol Miktar Tayini vs Kurutma prosesi siiresi
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Sekil 4-33 : Uriin sicakh@i (spreyleme) ve kurutma prosesi siiresi faktérlerinin
Kolekalsiferol miktar tayini iizerine etkisinin ii¢c boyutlu yiizey alan grafigi

Bolim 4.19.1°de verilen ¢alisma dizayni serilerin bulgularmim Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Surface Plot sekmesi ile istatistiksel analiz
sonuglarina gore iriin sicakligi (spreyleme) faktorii 31.5°C degerinde sabit tutularak
olusturulmus, kurutma prosesi siiresi ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin
Kolekalsiferol miktar tayini sonuglarina etkisinin ii¢ boyutlu yiizey alan grafigi Sekil 4-

34’te verilmigtir.
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Surface Plot of Kolekalsiferol Miktar Tayini vs Kurutma prosesi suiresi
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Sekil 4-34 : Kurutma prosesi siiresi ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin
Kolekalsiferol miktar tayini iizerine etkisinin ii¢c boyutlu yiizey alan grafigi

Boliim 4.19.1°de verilen ¢alisma dizayni serilerin bulgularmin Stat > DOE > Screening
> Analyze Screening Design > Surface Plot sekmesi ile istatistiksel analiz sonuglarina
gore kurutma siiresi faktorii 120 dakika degerinde sabit tutularak olusturulmus, iiriin
sicakligi (spreyleme) ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin Kolekalsiferol miktar

tayini sonuglarina etkisinin {i¢ boyutlu yiizey alan grafigi Sekil 4-35’te verilmistir.
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Surface Plot of Kolekalsiferol Miktar Tayini vs Girig Hava Mutlak Nem
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Sekil 4-35 : Uriin sicakhigi (spreyleme) ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin
kolekalsiferol miktar tayini iizerine etkisinin ii¢c boyutlu yiizey alan grafigi

Boliim 4.19.1°de verilen calisma dizayni serilerin bulgularim Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Surface Plot sekmesi ile istatistiksel analiz
sonuglarina goére giris hava mutlak nem faktorii 9.5 g/kg degerinde sabit tutularak
olusturulmus, kurutma stiresi ve {irtin sicaklig1 (spreyleme) faktorlerinin Kolekalsiferol
¢oziinme hizt sonuglarina etkisinin ii¢ boyutlu yiizey alan grafigi Sekil 4-36’da

verilmistir.
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Surface Plot of Kolekalsiferol Coziinme Hizi vs Kurutma prosesi siiresi,
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Sekil 4-36 : Uriin sicakh@ (spreyleme) ve kurutma prosesi siiresi faktorlerinin
Kolekalsiferol ¢éziinme hizi iizerine etkisinin ii¢ boyutlu yiizey alan grafigi

Bolim 4.19.1°de verilen ¢alisma dizayni serilerin bulgularmim Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Surface Plot sekmesi ile istatistiksel analiz
sonuglarina gore iriin sicakligi (spreyleme) faktorii 31.5°C degerinde sabit tutularak
olusturulmus, kurutma prosesi siiresi ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin
Kolekalsiferol ¢dziinme hizi sonuglarina etkisinin ii¢ boyutlu yiizey alan grafigi Sekil 4-

37’de verilmistir.
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Surface Plot of Kolekalsiferol Coziinme Hizi vs Kurutma prosesi siresi,
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Sekil 4-37 : Kurutma prosesi siiresi ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin
Kolekalsiferol ¢6ziinme hizi iizerine etkisinin ii¢ boyutlu yiizey alan grafigi

Bolim 4.19.1°de verilen galisma dizayni serilerin bulgularinin Stat > DOE >
Screening > Analyze Screening Design > Surface Plot sekmesi ile istatistiksel analiz
sonuglarina gore kurutma siiresi faktorii 120 dakika degerinde sabit tutularak
olusturulmus, iiriin sicaklig1 (spreyleme) ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin
Kolekalsiferol ¢oziinme hizi sonuglarina etkisinin ii¢ boyutlu yiizey alan grafigi Sekil 4-

38’de verilmistir.
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Surface Plot of Kolekalsiferol C6ziinme Hizi vs Giris Hava Mutlak Nem D
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Sekil 4-38 : Uriin sicakhgi (spreyleme) ve giris hava mutlak nem degeri faktorlerinin
kolekalsiferol ¢o6ziinme hiz1 iizerine etkisinin ii¢ boyutlu yiizey alan grafigi

Sonug:

Minitab 18 Screening modiil ¢alisma dizaynindaki serilerin istatistiksel analiz
sonuglari 3 faktoriin (iriin sicakligi (spreyleme), kurutma siiresi, giris hava mutlak nemi)
yanitlar (BHT miktar1 tayini, kolekalsiferol miktar tayini ve kolekalsiferol ¢6ziinme hizi
tayini) lizerindeki etki giicleri kiyaslandiginda pareto kartlar ve ana etki dogrusal grafik
egrileri degerlendirildigin tiim yanitlar iizerine kurutma prosesi siiresinin en etkili faktor
oldugu anlasilmigtir. Akiskan yatakli sistemde spreyleme sirasindaki iiriin sicakligi ve
kurutma prosesi siiresi faktorlerinin p degerleri 0.05’ten kiigiik olmast BHT miktar tayini,
Kolekalsiferol miktar tayini ve buna bagli olarak Kolekalsiferol ¢oziinme hiz1 kritik kalite
ozelliklerine etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu kanitlamistir. Giris hava
mutlak nem degeri istatistiksel analiz modelindeki p degeri 0.005’ten biiyiik olmasi
sebebiyle BHT miktar tayini, Kolekalsiferol miktar tayini ve buna bagli olarak
Kolekalsiferol ¢oziinme hizi kritik kalite 6zelliklerine etkisinin istatistiksel olarak anlamli
degildir.

Minitab 18 Screening modiiliiniin ¢alisma dizayni serilerinin analiz sonuglari ile
olusturmus oldugu uygunlastirilms (fitted) modele gore 3 faktdrden 1 tanesi uygun olan

sabit bir degerde tutularak kalan 2 faktoriin sayisal degerlerine karsilik, her bir yanit igin
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Ongoriilen sonug araliklarinin farkli renkle temsil edildigi alan grafikleri olusturulmustur.
Ek olarak ayni sekilde Minitab 18 Screening modiiliiniin ¢alisma dizayni serilerinin analiz
sonuglari ile olusturmus oldugu uygunlastirilmis (fitted) modele gore 3 faktdrden 1 tanesi
uygun olan sabit bir degerde tutularak kalan 2 faktoriin sayisal degerlerine karsilik, her
bir yanit icin 6ngoriilen sonuglarin ii¢ boyutlu yiizey alan grafikleri olusturulmustur.
Ongdriilen yanit sonug araliklarina gére farkli renklendirilmis alan grafikleri ve iig
boyutlu yiizey alan grafikleri incelendiginde, BHT miktar tayini, Kolekalsiferol miktar
tayini ve Kolekalsiferol ¢oziinme hizi yanitlari i¢in istenilen spesifikasyonlarin elde
edilebilmesi i¢in kurutma siiresi ve iiriin sicakligt (spreyleme) faktorleri igin belirlenen

gliven araliklar1 Tablo 4-57°de verilmistir.

Tablo 4-60 : Cahsma Dizaymindaki Faktorler i¢in belirlenen giiven arahiklar:

Faktor Giiven Arahg
Kurutma prosesi siiresi (dakika) 90 - 140
Uriin sicakligi (Spreyleme) (°C) 27-33

Kurutma prosesi siiresi ve iiriin sicaklifi (spreyleme) Tablo 4-55te verilen degerler
arasinda oldugunda giris hava mutlak nem degeri minimum ve maksimum seviyeleri (4
g/kg — 15 g/kg) arasindaki tiim degerlere karsilik gelen BHT miktar tayini, Kolekalsiferol
miktar tayini ve kolekalsiferol ¢dziinme hizi yanitlar i¢in dngdriilen sonuglarin istenilen
spesifikasyonlar i¢inde oldugu anlasilmistir. Ek olarak Giris hava mutlak nem degeri
istatistiksel analiz modelinde p degeri 0.005’ten biiyiik olmasi, yanitlar {izerine istatiksel
olarak etkisinin anlamli olmamasi nedenleri ile giris hava mutlak nem degeri i¢in

minimum maksimum seviyeleri disinda farkli bir giiven araligi tanimlanmamustir.

4.20. Kontrol Stratejisi

Kolekalsiferol 100.000 IU konsantre kuru toz ara {iriinii ve Kolekalsiferol 2000
U Tablet tiriiniiniin hedef iiriin kalite profili i¢in gerekli olan, iiriin gelistirme ¢alismalari
sonucu belirlenen kontrol stratejisi kapsamindaki formiilasyon degiskenleri, proses
degiskenleri ve in-proses kontroller i¢in tanimlanan &zellikler ve spesifikasyonlar Tablo

4-58°de verilmistir.
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Tablo 4-61 : Belirlenen Kontrol stratejisi ve Kontrollere Tammlanan Ozellik veya

Spesifikasyonlar

Ara Uriin Formiilasyon Degiskenleri

icerik Kontroller Ozellik veya Spesifikasyonlar
o Orta Zincirli Trigliserit
Trigliserit tipi
(Miglyol® 812N)
Trigliserit
Ara tirlin birim formiildeki
miktar1 98.21 mg/g
Butllhldr9k31 toluene Ara iirlin blpm formiildeki 5.0 mglg
miktari miktar1
Sukroz miktart e Grigil formillgdees 107.14 mg/g
miktari
Jelatin tipi Bloom 80
Jelatin
Ara trtin birim formiildeki
miktar1 44.64 mg/g
Deiyonize Su Proseste kullanilan miktar: 1071.43 mg/g

Prejelatinize Nisastasi

Ara tirlin birim formiildeki
miktari

671.07 mg/g

Susuz kolloidal silika

Ara tirtin birim formiildeki
miktar1

71.43 mglg
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Tablo 4-62 (Devami-1): Belirlenen Kontrol stratejisi ve Kontrollere Tamimlanan Ozellik
veya Spesifikasyonlar

Ara Uriin Proses Degiskenleri

Proses Basamag

Kontroller

Parametre Limitleri

On emiilsiyon hazirlama

Homojenizator hizi

6000 — 8000 rpm

Final emiilsiyon hazirlama

Yiiksek basinglt
homojenizatdr basing degeri

1000 bar — 1900 bar

Akiskan yatakl sistemde
iistten spreyleme

Girig hava sicakligt Tozun siirekli akigini saglayan ve
riin sicakligini 27 -33 arasi
Giris hava debisi tutacak parametreler
Giris hava mutlak nem degeri 4 - 15 g/kg
Uriin sicakligt 27-33°C

Akiskan yatakl sistemde

Uriin sicaklig1

En fazla 55 °C

kurutma
Kurutma siiresi 90 — 140 dakika
Elek sistemi tipi Fitzmill® (Bl(;_akh k_omk tip
eleme sistemi)
Eleme

Elek por biiyiiklagii

0.84 mm
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Tablo 4-63 (Devami-2): Belirlenen Kontrol stratejisi ve Kontrollere Tammlanan Ozellik
veya Spesifikasyonlar

Ara Uriinde Yapilan In-proses Kontroller Spesifikasyonlar
On-emiilsiyon hazirlama Goriiniig Siit goriiniimlii emiilsiyon
Goriiniig Siit goriinimlii emiilsiyon

Final emiilsiyon

Damlacik boyutu dagilimu d(0.9) <3um
Ara Uriin Proses Sonunda Yapilan Kontroller Spesifikasyonlar
Gériiniis Beyaz yada beyazimsi, homojen

goriiniimlii graniile toz

Numune ve standart
kromatogramlarindan elde edilen
ana pikin alitkonma zamani benzer

olmalidir.

Tanima (Kolekalsiferol)

Numune ve standart
kromatogramlarindan elde edilen
ana pikin alikonma zamani1 benzer

Final Kolekalsiferol olmalidir.
100.0001U/g Konsantre Toz

Tanima (BHT)

Kurutma Kaybi En fazla % 3.0
Kolekalsiferol Miktar Tayini %90 - %110
BHT Miktar Tayini %80 - %120

Tek tek degerler % 85.0-%115.0
Ortalama % 90.0 - %110.0
% RSD en fazla % 10.0

Kolekalsiferol Karisim
Tekdiizeligi
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Tablo 4-64 (Devami-3): Belirlenen Kontrol stratejisi ve Kontrollere Tammlanan Ozellik
veya Spesifikasyonlar

Bitmis Uriin Formiilasyon Degiskenleri

icerik Kontrol Ozellik veya Spesifikasyonlar
Kroskarmelloz sodyum Birim formiildeki miktar1 0.54 mg/th
Susuz kolloidal silika Birim formiildeki miktar1 0.18 mg/th
Magnezyum stearate Birim formiildeki miktar1 0.54 mg/th

Bitmis Uriin Proses Degiskenleri

Proses basamagi

Kontrol

Parametre Limitleri

On karistirma Karigtirma hiz1 ve siiresi 30 dakika

Lubrikasyon &ncesi Karistirma hizi ve siiresi 15 dakika
karigtirma

Final karisim / Lubrikasyon [  Karigtirma hiz1 ve siiresi 3 dakika

Tablet Baski

Zimba ozellikleri

8.55 mm x 5.95 mm uzunluk ve
genisligindeki, oblong, bikonveks
sekilli

Ana baski kuvveti

4 — 8 kp sertlikte tablet etmeye
uygun ana baski kuvveti
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Tablo 4-65 (Devami-4): Belirlenen Kontrol stratejisi ve Kontrollere Tammlanan Ozellik
veya Spesifikasyonlar

Bitmis Uriinde Yapilan In-proses Kontroller

Spesifikasyon

Beyaz, sarims1 beyaz renkli,

Lubrikasyon oncesi
karigtirma

On karistirma Goriintis homojen, yabanci partikiil
icermeyen toz karigim
Beyaz, sarims1 beyaz renkli,
Goriiniis homojen, yabanc partikiil

icermeyen toz karigim

Kolekalsiferol Karigim Tek

Tek tek degerler % 85.0-%115.0
Ortalama % 90.0 - %110.0

Tablet Baski

Diizeligi
% RSD en fazla % 10.0
Beyaz, sarims1 beyaz renkli,
Goriiniis homojen, yabanci partikiil
Final karisim / Lubrikasyon icermeyen toz karisim
% Kurutma kayb1 En fazla % 1.4
Gériiniis Beyaz, sarims1 beyaz renkli,

oblong bikonveks tabletler

Ortalama tablet agirhig

140.0 mg £ % 5.0
(133.0 mg —147.0 mg)

140.0 mg £ % 5.0

Agirlik tek diizeligi (133.0 mg —147.0 mg)
EP 2.9.5’¢ uygun olmalidir.
Sertlik 4-8kp
Dagilma En fazla 15 dk

Friabilite

En fazla % 1.0
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Tablo 4-66 (Devami-5): Belirlenen Kontrol stratejisi ve Kontrollere Tammlanan Ozellik

veya Spesifikasyonlar

Bitmis Uriinde Yapilan Kontroller

Spesifikasyon

Kolekalsiferol Miktar Tayini

%90 - %110

BHT Miktar Tayini

%80 - %120

Igerik Tek Diizeligi

EP 2.9.40’a uygun olmali

Kolekalsiferol Coziinme Hiz1

En az % 85.0 / 30. Dakika

Kolekalsiferol 2000 1U Tayini (Q: % 80.0)
Tablet
Safsizhik A En fazla % 1.0
Maksimum
Safsizliklar|  bilinmeyen En fazla % 1.0
safsizlik
Toplam Safsizlik En fazla % 2.0

4.21. Proses Validasyon Calismalarinda Yapilan Kontrollerin Sonuclar:

Proses validasyon kapsaminda 100.000 tb seri boyunda iiretilen F56, F57, F58

serileri in-proses ve proses sonunda yapilan in-proses ve proses sonu yapilan tim

kontrollerin sonuglar1 6n formiilasyon, formiilasyon, 6lgek biiyiitme ve optimizasyon

caligmalar1 sonrasi belirlenen kontrol stratejisindeki spesifikasyonlar icerisindedir. Tez

kapsaminda gelistirilen Kolekalsiferol 100.000 IU konsantre kuru toz ara {iriinii ve

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet bitmis iiriiniiniin hedef iiriin kalite 6zelliklerine uygun

oldugu 3 tekrarl pilot 6lgekteki proses validasyon serileri ile kanitlanmigtir.
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5. TARTISMA

D vitamini; yagda eriyen vitaminler arasinda yer almakta olup ayni zamanda
endojen olarak uygun biyolojik ortamda sentezlenebildikleri i¢in hormon ve hormon
onciileri olan bir grup steroldiir. En 6nemli etkisi kalsiyum, fosfor metabolizmast ve
kemik mineralizasyonu tizerinedir [1,2]. D vitamini eksikligi ilk olarak 1960’larda
Whistler ve Glisson tarafindan tanimlanmustir [3]. D vitamini eksikligine bagli rasitizm,
giinlimiizde giin 15181na yeterince maruz kalmayan ve D vitaminini gidalarla yeterince
almayan toplumlar harig, nadir goriilmektedir. Yetiskin ve yasl bireylerde, subklinik D
vitamini eksikligi ise, osteoporoz ve kirik riskini arttirmaktadir [3,4]. Bununla birlikte son
yillarda, D vitamini eksikligi ve yetersizliginin yaygin kanserler, kardiyovaskiiler
hastaliklar, metabolik sendrom, enfeksiy6z ve otoimmun hastaliklarin dahil oldugu bir

cok kronik hastalikla iliski i¢inde oldugu bulunmustur [4,5].

Kolekalsiferol stabilitesi 1s1k, sicaklik, oksijen ve nemden etkilenen bir etkin
maddedir [7]. Bu kimyasal yapiya sahip kolekalsiferoliin tablet dozaj formunda stabil
formiilasyonunu gelistirmek, iiretim proses basamaklarmin etkileri de goz Oniine
alindiginda, etkin maddenin kimyasal stabilite problemi nedeniyle zordur. Bu tez
caligmasinda kolekalsiferoliin kimyasal stabilite problemi gosteren saf kristal formunun
yag fazindaki ¢ozeltisinin jelatin ve siikroz igeren su fazi icerisinde yiiksek basingli
homojenizatdr ile termostabil final emiilsiyonun hazirlanmasi ve tasiyici iizerine akigkan
yatakli sistemde spreylenmesi ile iiretilecek Kolekalsiferol 100.000 IU konsantre kuru toz
ara Uirlinii igeren, jelatin siikroz ¢apraz baglanma mekanizmasi sayesinde mikro diizeyde
¢Oziinmiis haldeki kolekalsiferoliin enkapsiilasyonu ile stabilitesi artirilmis 2000 U
yitiliginde tablet dozaj formunun "Tasarim ile Kalite (QbD)" yaklagimiyla gelistirilmesi

amaglanmustir.

Tez konumuz olan Kolekalsiferol 2000 IU Tablet iiriin gelisimi i¢in Avrupa
Farmakopesinde mevcut olan kolekalsiferol konsantre toz formu kriterlerine uygun yeni

bir ara {irlin gelistirilmistir.

Avrupa Farmakopesi Kolekalsiferol konsantre (toz form) i¢in asagidaki agiklama

verilmistir [21].

“Kolekalsiferoliin (0072) yagl bir ¢ozeltisinin, uygun bir matriks yap iginde
dagitilmasiyla elde edilen toz konsantresi, genellikle yetkili otoritelerce izinli, uygun
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kalitede bir jelatin ve karbonhidrat kombinasyonuna dayali elde edilir. Igerik: 100.000
IU / g'den az olmayan konsantrasyonda, etikette belirtilen kolekalsiferol iceriginin
290.0'undan - %110.0’'una kadardir. Antioksidanlar gibi uygun stabilizatorler

>

icerebilir.’

Kolekalsiferol kristal formu kullanarak yeni bir Kolekalsiferol 100.000 U/g
konsantre kuru toz formunda ara iiriin gelistirme amaci genel hatlariyla asagida maddeler

halinde verilmistir [120];

- Kolekalsiferoliin stabilitesini artirmak amaciyla tiim zararli etkenlere karsi

izolasyonunu saglayan kati bir matriks yapi igerisinde dagitmak.

- Kolekalsiferoliin matristeki ince dagilimi ile elde edilen, biyoyararlanim

acisindan en uygun kosullari saglamak.

- Kolekalsiferoliin 2000 IU dozu cevirme faktori ile 0,020 mg kolekalsiferol
(kristal form) miktarina denk gelmektedir. Gelistirilen tablet formiilasyonunda
yiizde miktar1 ¢ok diisiik olan kolekalsiferoliin homojen sekilde dagilmis oldugu,
iyi bir akisa sahip bir ara {iriin ile bitmis {irliniin igerik tek diizeligi kritik kalite

6zelligini saglamak.

Bu amaglar kapsaminda Kolekalsiferol 100.000 IU/g konsantre kuru toz formunda
ara {iriin gelisimi i¢in ilk olarak laboratuar 6lgekli seriler ile 6n formiilasyon galismalari

gerceklestirilmigtir.

On formiilasyon ve formiilasyon calismalarinda {iretim prosesi yontemi segimi
yapilmistir ve bazi bagimsiz formulasyon ve proses degiskenleri "bir seferde bir faktor"

deneyleri ile belirlenmistir.

Avrupa Farmakopesi Kolekalsiferol konsantre (toz form) tanimlamasina uygun ve
saglanmasi amaglanan stabilite, biyoyararlanim, tek diizelik kalite 6zelliklerini karsilayan
ve hedeflenen bitmis {iriin olan tablet dozaj formu {iiretiminde, formiilasyon bileseni
olarak kullanima uygun 6zellikte bir ara {iriin elde edebilmek amaci ile belirlenen tiretim

proses akisi anahatlari ile asagida maddeler halinde sunulmustur;
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1. Kiristalize kolekalsiferoliin antioksidan igeren bir yag fazi icinde ¢ozeltisinin

hazirlanmast,

2. Jelatin ve karbonhidrat yapida bir yardimci maddenin sulu ¢ozeltisinin

hazirlanmast,

3. Kolekalsiferol yag ¢6zeltisinin ve ikinci adimda olusturulan sulu fazin, su iginde

yag final emiilsiyonunun hazirlanmasi,

4. Elde edilen termostabil final emiilsiyonun, tiriinden beklenen kalite 6zelliklerini
saglayacak uygun bir tastyici yardimel madde ve/veya yardimci maddeler iizerine

akiskan yatakli kurutucu/graniilatdrde iistten spreyleme yontemiyle spreylenmesi,

5. Spreyleme sonrasi akiskan yatakli kurutucu igerisinde kurutma islemi ile suyun

uzaklagtirilmast,

6. Elde edilen kurutulmus graniiliin, olusmus matriks yapiy1 bozmayacak sekilde,
spreyleme prosesi esnasinda olusan topaklarin giderilmesi i¢in uygun sekilde

elenmesi

Kolekalsiferol yagi damlaciklarinin emiilsiyondaki bilyiikliigli in-vivo {iriin
performans: igin kritik bir 6zelliktir. Kolekalsiferoliin yag damlacik boyutunun mikro-
nano boyutlarda dagilmis olan iriinlerde oldugunda biyoyararlanimmin arttigi
bilinmektedir [121]. Bu sebeple spreyleme Oncesi hazirlanacak final emiilsiyon igin

kolekalsiferol yag damlacik boyutunun d (0.9) < 3um olmas: kararlastirilmastir.

Istenilen kolekalsiferol damlacik boyutuna sahip final emiilsiyon elde etmek igin
uygun homojenizatdriin se¢imi Onemli bir rol oynar. Mevcut literatiire dayanarak,
butilhidroksitoliien 1518a, neme ve 1stya karsi oldukga hassastir; antioksidan olarak dogasi
geregi hizla okside oldugu bilinmektedir [56]. Homojenizator tipi se¢imi ¢aligmasinda
kolekalsiferol damlacik boyutu ile birlikte BHT miktar tayini kontrolii de yapilmustir.
Elde edilen bulgulara gore Kolekalsiferol 100.000 IU/g konsantre toz ara iriini
retiminde kolekalsiferol igeren final emiilsiyon hazirliginda PandaPlus 2000 (Yiiksek

basingli homojenizatdr tipi) kullanilmasina karar verilmistir.

On formiilasyon ve formiilasyon ¢alismalarinda Kolekalsiferol 2000 TU Tablet
bitmis {irlinii i¢in belirlenen iiretim proses akist anahatlari ile asagida maddeler halinde

sunulmustur;
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1. 3.2.4.1 boliimiinde verilen tiretim yontemi ile elde edilen Kolekalsiferol 100.000
IU/g konsantre kuru toz ara iiriinii, belirlenen dolu maddeleri ile birlikte uygun
elek boyutundan elenerek karistiric1 konteynera alinir. Uygun hiz ve siire boyunca

karistirilir.

2. Belirlenen glidant uygun bir elek boyutundan gegirilerek 1. adimda elde edilen

toz karisimina eklenir.

3. Belirlenen dagitict uygun bir elek boyutundan gegirilerek 2. adimda elde edilen

toz karisimina eklenir. Uygun hiz ve siire boyunca karistirilir.

4. Belirlenen lubrikant uygun bir elek boyutundan gegirilerek 3. adimda elde edilen

toz karisimina eklenir. Uygun hiz ve siire boyunca karistirilir.

5. Basamak 4’te elde edilen final karigim, belirlenen tablet agirligina uygun
biiyiikliikte, hasta uyuncu a¢isindan yutma kolayligi saglayan sekle sahip zzmbalar
ile hedef tablet agirhiginda, uygun dagilma, friabilite ve ¢6ziinme hizi analiz

sonucu saglayacak sertlikte tablet baski makisinde basilir.

Geligtirilen Kolekalsiferol 100.000 IU/g konsantre toz form ile tablet
formiilasyonunda kullanilacak yardimci maddeler arasinda gecimlilik g¢alismasi
yapilmistir. Gegimlilik ¢aligmast igin hazirlanan karigimlar viallere agzi agik ve kapali
sekilde, saklama kosulu olan 25°C 75 %RH’te ve hizlandirilmig stabilite kosulu olan
40°C 75 %RH’te 30 giin olmak suretiyle ¢alisgilmistir. Elde edilen gegimlilik ¢aligmasi
bulgular secilen yardimer maddelerin birbirleri arasinda ve etken madde ile fiziksel ve
kimyasal bir gecimsizlik olmadigini géstermistir. Bu sebeple devam eden ¢aligmalarda

secilmis olan yardimer maddeler ile devam edilme karar1 alinmustir.

Kolekalsiferol ¢oziinme hizi metodu gelistirme ¢aligmalart ve gelistirilen metod
i¢in analitik metot validasyon ¢aligmalar1 yapilmstir. Kolekalsiferol miktar tayini, igerik
tekdiizeligi ve tanmima analitik metodu ve BHT miktar tayini analitik metodunun
validasyon caligmalari yapilmistir. Bu analitik metot validasyonlar ¢aligmalarinin her
birinde metodun segicilik, dogrusallik, kesinlik, dogruluk / geri kazanim ve dayaniklilik

parametreleri (ICH Q2) degerlendirilmistir.

Kolekalsiferol ¢oziinme hizi analitik metodu validasyonunda kolekalsiferol
kromatogramlarinda ¢oziicii, plasebo ve diger safsizliklardan gelen herhangi bir pik

g6zlenmemis ve yontemin segiciligi kamtlanmustir (Sekil 4-4, Sekil 4-5, Sekil 4-6, Sekil
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4-7 ve Sekil 4-8). Kolekalsiferol miktar tayini, igerik tekdiizeligi ve tanima analitik
metodu analitik metot validasyonunda standart ve numune ¢6zeltisi kromatogramlarinda,
kolekalsiferol pikinin alikonma zamaninda ¢6ziicli, mobil faz ve plasebodan gelen
herhangi bir pik gozlenmemis, standart ve numune c¢ozeltisi kromatogramlarinda
Kolekalsiferol pikinin spektrumunun diger pikler ile girisim yapmadigi gozlenmis ve
metodun segiciligi kanitlanmigtir (Tablo 4-17). BHT miktar tayini analitik metot
validasyonunda standart ve numune ¢ozeltisi kromatogramlarinda BHT pikinin alikonma
zamaninda ¢dziicii, plasebo ve safsizliklardan gelen herhangi bir pik tespit edilmemis ve

metodun segiciligi kanitlanmigtir (Tablo 4-29, Tablo 4-30).

Kolekalsiferol miktar tayini, igerik tekdiizeligi ve tanima analitik metodu ve BHT
miktar tayini analitik metodunun validasyonu kapsaminda yapilan dogrusallik
caligmalarinda farkli konsantrasyondaki ¢ozeltiler ve alanlar1 arasindaki korelasyon
katsayis1 0.99” dan biiyiik bulunmus ve tiim metotlarin dogrusallig1 kanitlanmustir (Tablo
4-10, Sekil 4-9, Tablo 4-18, Sekil 4-10, Tablo 4-31, Sekil 4-11). Kolekalsiferol miktar
tayini, igerik tekdiizeligi ve tanima analitik metodu ve BHT miktar tayini analitik
metodunun validasyonu kapsaminda yapilan kesinlik ¢aligmalarinda standart ve numune
gozeltilerinin 6 ardigik enjeksiyonundan elde edilen alanlar arasindaki relatif standart
sapma (% RSD) degeri % 2.0°dan kiiciiktiir ve tiim metotlarin sistem kesinligi ve
tekrarlanabilirligi kanitlanmistir (Tablo 4-11, Tablo 4-12, Tablo 4-19, Tablo 4-20, Tablo
4-33, Tablo 4-34). Analitik metot validasyonlar1 kapsaminda yapilan dogruluk ve geri
kazanim ¢aligmalarinda farkli konsantrasyonlarda ¢alisilan her numunenin geri kazanimi
% 95.0 - % 105.0 arasindadir, geri kazanim numuneleri arasindaki % RSD degeri 2.0’dan
kiigiiktiir ve tiim metotlarin dogrulugu kamtlanmustir (Tablo 4-13, Tablo 4-25, Tablo 4-
37).

On formiilasyon ve formiilasyon ¢alismalarinda {iretim prosesi yontemi segimi
yapilmistir ve bazi bagimsiz formulasyon ve proses degiskenleri "bir seferde bir faktor"
deneyleri ile belirlenmistir. Bu deneyler sonucu Kolekalsiferol 100.000 U konsantre kuru
toz ara Urlinii birim gramindaki Jelatin miktari, FO4, FO5, FO6 deneme serilerinin
bulgular1 baz alinarak 44.64 mg olarak belirlenmigtir (Tablo 4-41). “Bir seferde bir
faktor” deneyleri kapsaminda siikroz miktari belirlenmesi i¢in iiretilen FO7, FO8 ve FO9
serileri arasinda ¢ozlinme hizi, yag damlacik boyutu dagilimi arasinda anlamli bir farklilik

olmamakla birlikte FO7 emiilsiyon fiziksel stabilitesi digerlerine kiyasla kotiidiir. Yiiksek
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siikroz igeren FO9 denemesinin tablet baskis1 sirasinda tablet yiizeyinin piiriizlii ve gozle
goriilebilen biiylikliikte, parlak kristalize goriiniimlii beneklerin olustugu gézlenmistir
(Tablo 4-40). Bu sebeple Kolekalsiferol 100.000 1U/g konsantre kuru toz ara iiriinii igin
siikroz konsantrasyonu 107.14 mg/g olarak belirlenmistir. “Bir seferde bir faktor”
deneyleri kapsaminda orta zincirli trigliserid miktari belirlenmesi igin {iretilen F10 ve F11
serileri arasinda ¢oziinme hizi, yag damlacik boyutu dagilimi arasinda anlaml bir farklilik
olmamakla birlikte F12 serisi ayirt edici ortamindaki ¢oziinme hiz1 diger serilere kiyasla
diistiktiir. F10 serisi iiretiminde orta zincirli trigliserid miktarinin az olmasina bagli olarak
kolekalsiferoliin orta zincirli trigliserid igerisinde ¢Oziinme siiresi uzamistir.
Kolekalsiferoliin dig etkenlere maruz kalma siiresinin uzamasi kolekalsiferoliin
degredasyonu riskini artiran bir durumdur. Kolekalsiferol 100.000 IU/g konsantre kuru
toz ara iiriinii igin orta zincirli trigliserid konsantrasyonu 98.21 mg/g olarak belirlenmistir

(Tablo 4-43).

Kolekalsiferol'iin Al / Al blister ambalajinda (kapali sistem) bozunmaya ugradigt

iki farkli mekanizma vardir.

1. Baslangicta, blister ambalaj yuvasindaki bosluk hacmi igindeki atmosferik

oksijenin varligina bagl olarak oksidatif bozulma yolu (Oksijene bagli).
2. Oksijen bagimsiz bozunma yolu (6rnegin: Termal bozulma).

Yukarida verilen kolekalsiferoliin birinci bozunma yolagi olan oksidatif

bozunmay1 dnlemek igin birim formiile BHT eklenmistir.

Formiilasyon gelistirme siirecinde, Kkolekalsiferoliin stabilite davraniginin
degerlendirmek ve BHT'nin birim formiildeki gerekli miktarini belirlemek amaciyla
farkli BHT konsantrasyonlar1 igeren F13, F14, F16, F17 Ilaboratuar olcekli
formiilasyonlar ftretilerek Al-Al blister ile ambalajlanarak stabilite ¢aligmalar
gergeklestirilmistir. Bu serilerin 40°C 75 RH kosulunda 1. ay % kolekalsiferol miktar
tayini analizleri sonuglari ile prosesi tamamlanmis ara triindeki BHT konsantrasyonu
5.18 mg/g olmasina karar verilmistir. Ayrica, artan BHT miktarinin, blister ambalajinda
Kolekalsiferol bozunmasini bir dereceye kadar en aza indirmeye yardimci oldugu agik¢a
goriilmiistiir (Tablo 4-45). Sekil 4-12’te verilen grafikte R? korelasyon katsayisinin
0.9869 olmasi ile % Kolekalsiferol miktar tayini diisiisii ile artan BHT miktar1 arasinda
direkt ve lineer bir iliski oldugunu kanitlanmistir. “Bir seferde bir faktér” deneyleri

kapsaminda iiretim basamaklarinin baglangic BHT miktarina etkisi ve seri formiilde
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proses kaybina bagli olarak eklenecek fazla miktarn (excess) belirlenmesi igin {izerine
etkisi icin F17 ve F18 serileri iiretilerek ara iiriin iiretim prosesinin farkli asamalarinda
numuneler alinarak analiz edilmistir. Kolekalsiferol miktar tayini diisiisiinii stabilite
caligmasinda minimum diizeyde tutan BHT miktarminin bitmis iiriinde bulunmasina
ulagmak Kolekalsiferol 100.000 IU/tb konsantre toz ara {iriin birim formiiliinde 5.18 mg/g
BHT miktarin1 saglamak icin seri formiilde %114 fazla miktar (excess) kullanilmasina
karar verilmistir (Tablo 4-46, Tablo 4-47, Sekil 4-13, Sekil 4-14). Kolekalsiferol 2000 U
Tablet bitmis {iriin formiilasyon calismalarinda "bir seferde bir faktér" deneyleri ile
belirlenen birim formiildeki kroskarmelloz sodyum miktar1 i¢in F19, F20, F21 serilerinin
bulgular1 sonucunda 0.54 mg/tb (Tablo 4-48), susuz kolloidal silika i¢in F22, F23, F24
serilerinin bulgular1 sonucunda 0.18 mg/tb (Tablo 4-49), magnezyum stearat igin F22,
F23, F24 serilerinin bulgular1 sonucunda 0.54 mg/tb olarak belirlenmistir (Tablo 4-50).

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet iiretim prosesi iyilestirme ¢alismalar1 kapsaminda
on karisim karigtirma siiresi, lubrikasyon Oncesi karistirma siiresi, lubrikasyon(final
karisim) siiresi i¢in F28, F29, F30, F31, F32, F33, F34, F35ve F36 serileri iiretilmistir.
Bu serilerin bulgular1 dogrultusunda 6n karisim karistirma siiresi 30 dakika (Tablo 4-51),
lubrikasyon oncesi karigtirma siiresi 15 dakika (Tablo 4-52) ve lubrikasyon siiresi 3

dakika olarak belirlenmistir (Tablo 4-53).

Kolekalsiferol 2000 IU Tablet sertlik limitlerinin belirlenmesi i¢in F37, F38, F39,
FA40 serileri iiretilmistir. Bu serilerin bulgular1 dogrultusunda sertlik limiti 4-8 kp olarak
belirlenmistir (Tablo 4-54).

Formiilasyon ve proses degiskenlerinin FMEA ile belirlenen kritik kalite
ozellikleri iizerine etkisi {izerine baslangic risk degerlendirmesine gore yapilan
formiilasyon g¢alismalari sonucunda, kolekalsiferol igeren final emiilsiyonun Akiskan
Yatakli Granulator sisteminde tagiyict tizerine spreylenmesi ve kurutma prosesinin, BHT

ve Kolekalsiferol miktar tayini tizerine anlamli etkisi oldugu gézlenmistir.

Akigkan Yatakli Graniilator sistemi ile spreyleme ve kurutma prosesi ¢ok
parametreli oldugu icin, en etkili parametreleri belirlemek ve bu parametrelerin BHT
miktar tayini ile Kolekalsiferol miktar tayini sonuglariin uygun oldugu giivenli araliklari

saptamak amaciyla Minitab 18 programinin screening modiilii kullanilmustir.

Minitab 18 programi screenin modiilii ile degerlendirilen parametreler asagida

maddeler halinde verilmistir.
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- Spreyleme prosesinde iiriin sicaklig1
- Kurutma prosesi toplam siiresi
- Kurutma prosesinde giris hava mutlak nemi

Minitab 8.0 programinda Stat > DOE > Screening > Create Screening Design
sekmeleri secilerek ¢aligma dizayni olusturulmustur. Calisma dizaynindaki 13 &lgek
biiyiitme serisi (F41-F53) iretilerek analiz sonuglari Minitab programina veri seti olarak
girilmistir. Veri setlerinin istatistiksel analizi ile faktorlerin kritik kalite 6zellikleri ile
iliskileri ve her bir faktoriin etki giicii tespit edilmistir. Minitab 18 Screening modiil
caligma dizaynindaki serilerin istatistiksel analiz sonuglart 3 faktoriin (lirlin sicakligi
(spreyleme), kurutma siiresi, giris hava mutlak nemi) yanitlar (BHT miktar1 tayini,
kolekalsiferol miktar tayini ve kolekalsiferol ¢oziinme hiz1 tayini) tizerindeki etki giigleri
kiyaslandiginda pareto kartlar (Sekil 4-15, Sekil 4-16 ve Sekil 4-17) ve ana etki dogrusal
grafik egrileri (Sekil 4-18, Sekil 4-19 ve Sekil 4-20) degerlendirildiginde tiim yanitlar

iizerine kurutma prosesi siiresinin en etkili faktér oldugu anlagilmustir.

Akigkan yatakli sistemde spreyleme sirasindaki iiriin sicakligi ve kurutma prosesi
stiresi faktorlerinin p degerleri 0.05’ten kiigiik olmasi BHT miktar tayini, Kolekalsiferol
miktar tayini ve buna bagli olarak Kolekalsiferol ¢oziinme hiz1 kritik kalite 6zelliklerine
etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu kanitlamustir. Giris hava mutlak nem degeri
istatistiksel analiz modelindeki p degeri 0.005’ten biiyiik olmasi sebebiyle BHT miktar
tayini, Kolekalsiferol miktar tayini ve buna bagh olarak Kolekalsiferol ¢oziinme hizi
kritik kalite 6zelliklerine etkisinin istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 4-

56).

Minitab 18 Screening modiiliiniin ¢aligma dizayni serilerinin analiz sonuglari ile
olusturmus oldugu uygunlastirilms (fitted) modele gore 3 faktdrden 1 tanesi uygun olan
sabit bir degerde tutularak kalan 2 faktoriin sayisal degerlerine karsilik, her bir yanit i¢in
Ongoriilen sonug araliklarimin farkli renkle temsil edildigi alan grafikleri olusturulmustur
(Sekil 4-21°den Sekil 4-29’a kadar). Ayni1 yontem uygulanarak her bir yanit i¢in
ongoriilen sonuglarin ii¢ boyutlu yiizey alan grafikleri olusturulmustur (Sekil 4-30°dan 4-
38’¢ kadar). Ongbriilen yanit sonug araliklarina gére farkl renklendirilmis alan grafikleri
ve ti¢ boyutlu yiizey alan grafikleri incelendiginde, BHT miktar tayini, Kolekalsiferol

miktar tayini ve Kolekalsiferol ¢dziinme hizi yanitlari igin istenilen spesifikasyonlarin
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elde edilebilmesi yoniinde kurutma siiresi faktorii i¢in igin 90-140 dakika ve firiin

sicakligi (spreyleme) faktorii igin 27-33°C giiven araliklar tanimlanmigtir (Tablo 4-57).

On formiilasyon, formiilasyon, élgek biiyiitme ve Minitab 18 programi ile en
kritik faktorlerin giivenli araliklarinin tespiti sonrasinda tiim bu sistematik ¢alismalarin
bulgulari ile bir kontrol stratejisi olusturulmustur (Tablo 4-58). Son olarak, gelistirmis
olan formiilasyon ve iiretim prosesi, yapilan proses validasyon c¢alismasinda 3 tekrarli
pilot olgekli serinin (FS55, F56, F57), kontrol stratejisine dayanarak fiiretimi ve
kontrollerinin tanimlanan spesifikasyonlar igindeki bulgulari ile dogrulanmigtir (Tablo 4-
59).

Sonug olarak, QbD yaklagim ile gelistirilen Kolekalsiferol 100.000 IU konsantre
kuru toz ara iiriinii ve Kolekalsiferol 2000 IU Tablet iiriinii igin segilen iiretim yontemi,
ozellik ve limitleri tanimlanan formiilasyon ve proses degiskenleri ile hedef iiriin kalite

profilini sagladig1 goriilmiistiir.

Bu caligmasinda, segilen iiretim yontemi, “bir seferde bir faktdr” deneyleri ile
kararlagtirilan formiilasyon ve proses degiskenleri ile Minitab 18 programi > DOE >
Screening > Analyze Screening Design modiilii ile kritik kalite 6zelliklerine etkisi
istatistiksel olarak anlamli ve kritik bulunan, kolekalsiferol iceren final emiilsiyonun
tagtyict lizerine akigkan yatakli sistemde spreylenmesi prosesindeki {irlin sicakligi ve
kurutma siiresi  faktorleri igin Minitab 18 programinin olusturdugu uygunlastiriimig
(fitted) istatistiksel model ve bu model bazinda olusturulan gorsel grafikler ile tanimlanan
giiven araliklari sistematik caligsmalar sonucu olusturulan bir deneysel tasarim alani elde
edilmistir. Bundan sonra yapilacak ¢alismalarda, gelistirmis oldugumuz Kolekalsiferol
100.000 IU konsantre kuru toz ara iiriin ve Kolekalsiferol 2000 IU Tablet bitmis {irliniiniin
formiilasyon ve proses degiskenlerinin optimum degerlerinin belirlenebilmesi igin,
mevcut tez ¢alismamiz kapsaminda olusturdugumuz bu deneysel tasarim alani baz

alinarak tam faktoriyel deneysel tasarimu (DOE) uygulanabilir.
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Abdi Ibrahim flag Tic. A.S. kurum izin yazisi, Abdi Ibrahim flag Tic. A.S. Ar-Ge
Departmani Direktorii Dr. Zdravka Knezevic tarafindan 1slak imzali tiirkge onam formu

asagidadir.

ABDIIBRAHIM
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ISTANBUL ONIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSO MODOURLUGO'NE

Tezli Yiksck Lisans Program: Ogrencisi 2701140059 numarali Nurgin YILMAZ
girketimizde Ar-Ge dep da F ik  Geligti Analisti  pozisyonunda
tal dir. “Kolekalsiferolin Yeni Kati Dozaj Formunun QbD Yaklagimi ile
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OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Adi Nurgin Soyadi Yilmaz
Dog.Yeri |Regensburg/ ALMANYA Dog.Tar. 30.09.1990
Uyrugu TC TC Kim No 56509464942
Email nurcinyilmaz4@gmail.com Tel 05434540604
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih
Lisans Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2013
Lise Ozel Sultan Murat Fen Lisesi 2007
is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1l)
1. Ar-Ge Farmasitik Gelistirme Uzm. ibsdl Torahim flag San. Tic | 5916 . palen
2. Ar-Ge Farmasotik Gelistirme Uzm. Santa Farma ila¢ San. A.S. 2016 - 2016
3. Ar-Ge Formiilasyon Gelistirme Uzm. Onko Kogsel laglari 2015 - 2016
4. Ar-Ge Farmasotik Gelistirme Uzm. Yrd. [ Deva Holding A.$ 2013 -2015
Yabanct |Okudugunu . . KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Koalllia* Y azaks Puam Puani
ingilizce Cok iyi fyi Iyi - -
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam 83,544 79,721 63,712
(Diger) Puam - - -

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
Ms Office Programlari Iyi

Ms Windows Iyi
Internet Explorer Iyi
Minitab 18 Iyi

Rx Media Pharma Iyi

SAP

Tyi
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Yayinlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri:

03.2019

04.2018

05.2015

03.2015

11.2013 - 04.2014

02.2014

12.2013

12.2013

03.2012

01.2012

Farkli Bak Etkinligi — Katilim Sertifikas1
Cargill®

Inovatif Uriinler - Egitim Sertifikas
MEGGLE Pharma & HARKE Pharma

Jenerik Oral Kontrollii Salim Hibrit Uriin Gelistirme; Formiilasyon
Gelistirme ve Patent Koruma Stratejileri — Egitim Sertifikasi
HARKE® Pharma (Prof. Dr. Levent Oner)

Allegro Tek Kullanimlik Steril Uriin Teknolojileri - Egitim Sertifikast
Pall® Corporation

Temel Farmasotik Uretim Teknolojileri (60 Saat) — Egitim Sertifikast
Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi (Prof.Dr.Yildiz Ozsoy) - Deva
HoldingA.S.

Film kaplama teorik ve pratik dersler (30 Saat) — Egitim Sertifikas1

Colorcon®

HSE (Health, Safety, Environment) / (Saglik, Giivenlik, Cevre) (8 Saat)
Egitim Sertifikasi
Deva Holding A.S.

Cfs1500C™(Likit Kapsiil Dolum Makinesi) Kullanma Sertifikas1
Capsugel®

1SO 9001, OHSAS 18001, GMP, KAIZEN, 1SO 22000, 1ISO14001
ArtibelSystem & Certification

QBD, Tasarimla Kalite (QualitybyDesing-QbD):
Regiilasyonlar Dogrultusunda Endustriyel Uygulamalar Sertifikas:

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji ABD



245

Ozel ilgi Alanlar1 (Hobileri):
- Bisiklet, kiirek, tenis, ylizme,

- Film arsivi olusturmak ve amatdr olarak film elestirisi yazmak (Ozel olarak
yOnetmen sinemasi, bagimsiz filmler iizerine)

- Puzzle ve maket yapmak
- Go oyunu ve satrang

- Diinya ve Tiirkiye giindemini takip etmek
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