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OZET

Kazaz MC. Ilacin Tadinin Maskelenmesi Amaciyla Agizda Dagilabilir Tablet (ODT)
Formiilasyonlarmin Gelistirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Farmasétik Teknoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2017.

FDA-onayli stimulan olmayan Atomoksetin Hidrokloriir segici bir norepinefrin geri
alim inhibitoriidiir, cocuklarda ve yetiskinlerde dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
tedavisinde kullanilmaktadir. Aci tada sahip olmasi nedeniyle ile Atomoksetin
Hidrokloriir’tin kapsiil ve oral soliisyon formlar1 mevcuttur, agizda dagilabilen formu
bulunmamaktadir. ODT’ler tlikriik ile temas ettiginde hizla dagilarak, suya ve
cignemeye gerek olmadan oral uygulamaya imkan verirler. Bu sayede hasta uyuncunu
artirarak ozellikle pediatrik ve geriatrik hastalarda kullanim kolaylig1 saglarlar.

ODT’lerde uygun tat maskelemenin saglamasi olduk¢a Onemlidir. Yaygin olarak
kullanilan tat maskeleme teknikleri; aromalar kullanilmasi, kaplama, graniilasyon,
inklizyon kompleksleri ya da lipozom olusturulmasi, mikroenkapsiilasyon, g¢oklu
emiilsiyonlar, 6n ilaglar ve iyon degistirici reginelerdir. Bu caligmada, yas graniilasyon
teknigi kullanilarak Atomoksetin Hidrokloriir’iin tat maskeleyici ODT formiilasyonun
gelistirilmesi amaglanmustir.

Graniilasyon ajani (Hidroksipropilmetilseliiloz E3, Gellan zamki, Veegum, Polietilen
glikol 20000P) ve etken madde:graniilasyon ajani orani (1:2, 1:3, 1:4) degistirilerek
farkli formiilasyonlar tasarlanmistir. Her bir formiilasyon fiziksel ve kimyasal olarak
analiz edilmistir. Daha sonra in vitro tat degerlendirilmesi elektronik dil sistemi ile
yapilmistir. Her gruptan segilen formiilasyonlarin (ATX F02, F04, F12) stabilitesi
hizlandirilmis stabilite kosullarinda (40°C £ 2 °C, %75 + %5 RH) bir ay siiresince takip
edilmistir.

Analiz sonuglarina gore, secilen ATX F04 ve F12 formiilasyonlart uygun ODT
karakteristiklerini saglamigtir. Bununla birlikte etkin maddenin aci tadimin yas
graniilasyon metodu ile Gellan zamki’nin kullanildigr formiilasyonlarda Polietilen
glikol 20000P ve Hidroksipropilmetilseliiloz E3 kullanildig1 formiilasyonlara gore daha
fazla maskelenebilecegi ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Atomoksetin Hidrokloriir, Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu, Agizda Dagilabilen Tabletler, Tat Maskeleme, Yas Graniilasyon.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: TYL-2017-25615
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ABSTRACT

Kazaz MC. Formulation Development of Orally Disintegrating Tablet (ODT) For Taste
Masking of Drug. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of
Pharmaceutical Technology. M.S. Thesis. istanbul. 2017.

FDA-approved nonstimulant Atomoxetine hydrochloride is a selective norepinephrine
reuptake inhibitor used for the treatment of attention deficit/hyperactivity disorder in
children as well as in adults. Atomoxetine hydrochloride is available as capsules and
oral solutions, yet it does not have orally disintegrating form because of the bitter taste.
ODTs are formulated to disintegrate rapidly on contact with saliva and enable oral
administration without water or chewing, offer improved patient compliance and ease of
administration particularly in pediatric and elderly patients.

Appropriate taste masking has much importance for ODTs. Common taste masking
techniques are included adding flavors, coating, granulation, formation of inclusion
complexes or liposomes, microencapsulation, multiple emulsions, prodrugs and ion
exchange resins. In this study, developing a taste-masked ODT formulation containing
Atomoxetine hydrochloride produced by wet granulation method was aimed.

Different formulations have been designed by changing the granulation agent
(Hydroxypropylmethylcellulose E3, Gellan gum, Veegum, Polyethylene glycol 20000P)
and active agent:granulation agent ratio (1:2, 1:3, 1:4). Each formulation have been
physically and chemically tested. Further in vitro taste assessment has been carried out
via an e-tongue system. Stability of chosen formulations (F02, FO4, F12) in each group
have been observed with accelerated stability conditions (40°C + 2°C, %75 + %5 RH)
for one month.

According to the results, chosen formulations ATX F04 and F12 showed appropriate
ODT characteristics. Moreover, it was demonstrated that bitter taste of active agent
could be masked in formulations with Gellan gum more than Polyethylene glycol
20000P and Hydroxypropyl methylcellulose E3 by wet granulation method.

Key Words: Atomoxetine Hydrochloride, Attention Deficit Hyperactivity Disorder
Orally Disintegrating Tablets, Taste Masking, Wet Granulation.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. TYL-2017-25615



1. GIRIS VE AMAC

Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), uygun olmayan, hiperaktif,
ani ve dikkatsiz davraniglarin gelismesi ile karakterize bir noropsikiyatrik hastaliktir.
DEHB; cocuklukta en sik goriilen davranigsal rahatsizliklardan biridir, diinya ¢apinda
okul ¢agi ¢ocuklarinin %8-10’unda goriilmektedir. DEHB’nin goriilmesinde tek bir
etiyoloji tanimlanmamistir ve belirli biyobelirtecleri bilinmemektedir. Hastaligin
gelismesinde prenatal ve perinatal risk faktorleri, genetikler, psikososyal faktorler ve
norobiyolojik eksiklikler gibi ¢ok faktorlii hipotezler ortaya konulmaktadir. DEHB’nin
patofizyolojisi tam olarak anlagilmamasina karsin; ¢alismalar, viicudu yoneten ve dikkat
mekanizmasin1 olusturan fonksiyonlardan sorumlu noradrenerjik ve dopaminerjik

yolaklarin diizeninin bozulmasina isaret etmektedir (Yu ve ark. 2016).

DEHB i¢in ¢esitli tedavi yaklasimlari bulunmakla birlikte, bu tan1 konulan
hastalarin g¢oguna ila¢ tedavisi verilmektedir. Metilfenidat ve Amfetamin gibi
psikostimulan ilaglar ilk siradaki tedavi olarak kabul edilmektedir (Yu ve ark. 2016).
Ancak hastalarin yaklasik ilicte birinin stimulan ilaclara cevap vermedigi ya da bu
ilaclarin bulanti ve uyku hali gibi yan etkilerini tolere edemedigi belirtilmektedir.
Ayrica bu ilaglar kotiiye kullanilma potansiyelleri nedeniyle kontrole tabidir ve bazi
aileler ¢ocuklarina bu ilaglar1 verirken tereddiit duymaktadir. Bu faktorler DEHB
tedavisinde kullanilmak tizere stimulan olmayan ilaglara ihtiyact artirmistir (Garland ve

Kirkpatrick 2004).

Atomoksetin Hidrokloriir, Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan
DEHB tedavisi i¢in 2002 yilinda onaylanan ilk stimulan 6zellikte olmayan ilagtir. 6 yas
ve lizerindeki ¢ocuklarda, ergenlerde ayrica yetiskinlerde DEHB tedavisinde endikedir
(Yu ve ark. 2016). Atomoksetin Hidrokloriir suistimal potansiyeli tasimaz ve kullanimi
kontrole tabi degildir (Rx Media Pharma 2017). Tercih edilen bir giivenlik profilinde
olmasit ve yeni bir etki mekanizmasi gostermesi ile Atomoksetin Hidrokloriir
cocuklarda, adolesanlarda ve yetiskinlerde DEHB tedavisinde ilerleme saglamay1

hedeflemektedir (Sauer ve ark. 2005).

Atomoksetin psikostimiilanlarin bir segenek olmadigi veya anne-babalar ve/veya
doktor tarafindan ilk secenek olarak tercih edilen hastalarda DEHB tedavisi i¢in bir
alternatif olarak disiiniilebilmektedir (Rx Media Pharma 2017). Piyasadaki



Atomoksetin preparatlari kapsiil ve oral soliisyon seklindedir. Bu dozaj formlarina ilave
olarak hasta uyuncu yiiksek bir forma gereksinim duyulmaktadir. Sagladigi bir¢ok
avantaj ile agizda dagilabilir tablet formlarmin gelistirilmesi {izerine c¢aligsmalar

yapilmaktadir.

Agizda dagilabilen tablet (ODT) formiilasyonlar1 agiza alindiklarinda suya ve
cignemeye ihtiya¢ duyulmadan 1 dakikadan daha kisa siirede dagilan/¢oziinen kati
dozaj formlaridir. ODT’ler, eger icerdikleri etkin madde agiz mukozasindan absorbe
oluyorsa ilk gecis etkisine ugramadan kana karisirlar ve etkinin hizla baglamasini
saglarlar. Bu nedenle pediatrik ve geriatrik hastalar gibi yutma giicliigli c¢eken
hastalarda, yatan ve mental bozuklugu olan hastalarda, ani alerjik atak gegiren kisilerde,
hareket hastaligi olan ve mide bulantis1 ¢eken hastalarda, suya kolayca ulasilamayan
durumlarda rahatlikla kullanilabilirler. Tat maskeleme ve kullanim kolaylig:
saglamalari, hasta uyuncunu olumlu yonde etkilemeleri ve iretimlerinin kolaylig
ODT’lerin popiilerlik kazanmasina, buna bagli olarak da birgok ODT teknolojisinin

gelismesine neden olmustur (Culcu ve Comoglu 2010).

Oral yolla uygulanan birgok ilacin tadinin act olmasi, formiilasyonlar1 agisindan
karsilagilan problemlerden birini olusturmaktadir. Aci tada sahip ilaglarin kabul
edilebilir bir tatla uygulanabilmesini saglamak 6zellikle pediatrik ve geriatrik hastalarda
cok onemlidir. Tat problemleri yiiziinden bu hastalar ilaglarin1 kullanmay1 reddetmekte
bu yiizden tedavinin etkinligi de azalmaktadir (Patel Chirag J ve ark. 2013). Tat
faktoriinii {irlin gelistirmede g6z onlinde bulundurmak farmasotik agidan ilacin kabul
edilebilirligini, hastanin tedaviye uyuncunu ve tedavinin etkinliginin artirilmasini
saglamaktadir. Uygun ajanlar ve teknikler kullanarak aci tadi olan ilag maddelerinin
tatlar1 maskelenebilmektedir. Bu teknikler; tatlandirici ve tat iyilestiricilerin ilavesi,
iyon degistiricilerle kompleks olusturulmasi, mikroenkapsiilasyon, 6n ilag yaklagima,
inkliizyon kompleksleri, graniilasyon, ¢oklu emiilsiyon, jel olusumu, aciligin
inhibisyonu olarak sayilabilmektedir. Ilaca, uygulama yoluna, ilacin tat maskeleyici
ajanla sikistirilabilirliine bagli olarak bu yontemlerden biri se¢ilmektedir (Abraham ve

Mathew 2014).

Calismada; Atomoksetin HCI’in sahip oldugu ac1 tadin yas graniilasyon teknigi
kullanilarak maskelenmesi ve mevcut dozaj formlarindan farkli olarak agizda dagilabilir

tablet formunda gelistirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) Hakkinda Genel Bilgi

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) 1srarc1t ve uyumsuz
hiperaktiflik/diirtiisellik ve dikkatsizlik semptomlar: ile tanimlanan bir nérodavranigsal
rahatsizliktir. DEHB; miza¢ ve davranig bozukluklari, 6grenme giicliikkleri gibi eslik
eden bir¢ok durum ve hastaligi beraberinde getirmektedir (Antshel ve ark. 2011).
Amerika Birlesik Devletleri’nde, 5-12 yas arasindaki cocuklarin %5-9’unun, buna
benzer olarak diinya ¢apinda da yaklasik %5.29’unun DEHB oldugu tahmin
edilmektedir. Erkek cocuklar aymi yastaki kiz ¢ocuklara gore iki kati kadar daha
yatkindir, bunun nedeni erkeklerin daha hiperaktif semptomlar olustururken, kizlarin
zorlukla ayirt edilebilecek derecede dalginlik gostermesine bagli olabilmektedir. DEHB
tanist konulmus c¢ocuk hastalarin yaklasik %70’inin ergenlik doneminde de onemli
semptomlarinin devam ettigi ve bunlarin da yarisindan fazlasinin yetiskinlik doneminde

sorunlara yol agtig1 belirtilmektedir (Briars ve Todd 2016).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun temel nedeni bilinmemektedir,
ancak biyolojik ve ¢evresel riskleri i¢ine alan bir¢ok risk faktorii (yas, cinsiyet, kronik
saglik problemleri, aile bozukluklari, diisiik sosyoekonomik statii, gelisimsel bir
bozukluk ve sehir hayati) tanimlanmaktadir. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozukluguna
beynin cesitli bolgeleri ve ¢esitli norotransmitterler dahil olmaktadir. Hem norepinefrin
hem de dopamin dikkatin ayarlanmasinda kritik bir rol oynar. Norepineftrin fonksiyonlar
lizerine (problem ¢dzme, hatirlama, plan yapma gibi) énemli dlgiide etki gosterirken,
dopamin dikkatin siirdiiriilmesinde daha 6nemli olmaktadir. Genomik caligmalar dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile iligkili ¢esitli dopamin ve serotonin reseptorlerini
(i.e., dopamin 4 ve 5, serotonin 1B) tanimlamaktadir. Norolojik olarak dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugunun anlagilmasinda prefrontal korteksin rol oynadig
belirtilmektedir. Prefrontal korteks isleyisi i¢in dopamine gereksinim duyar ve biligsel
fonksiyonlarda 6nemli rol oynar. Prefrontal korteks ayrica striatum, serebellum ve
paryetal korteks gibi beynin diger bolgeleriyle karsilikli etkilesimde bulunmaktadir.
Arastirmalar DEHB olan insanlarda beynin bu bdlgelerinin bazi kisimlarinin daha
kiiciik oldugunu ya da etkinliginin diisilk oldugunu gostermektedir. Bunun yani sira

caligmalar dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun %76 oraninda genetik olarak



aktarildigini ve hastaliginin sebeplerinden birinin de genler oldugunu ortaya koymustur

(Antshel ve ark. 2011; Briars ve Todd 2016).

DEHB tanis1 konulurken ii¢ temel semptomdan bahsedilir; dikkatsizlik,
hiperaktivite ve dirtiisellik. Dikkatsizlik; okulda ya da diger aktivitelerde dikkatini
toplamada zorluk, karsilikli iligkilerde dikkatini verememe ve belirli bir sorumlulugu
iistlenmede ve tamamlamada yetersizlik seklinde kendini gostermektedir. Buna karsilik
dirtiisellik; 1s, okul gibi ortamlarda yapilmasi beklenilen oturakli davraniglar
gostermede yetersizlik, sorulara diistinmeden cevap vermek, bagka insanlarin
climlelerini tamamlamak, ya da sonuglar1 diistinmeden hareket etmek gibi davraniglarla
karakterizedir. Hiperaktivite ise siklikla giin boyunca sakin kalinmasi gereken
durumlarda yerinde duramama ya da asir1 hareket halinde bulunma halidir. Bu
semptomlardan birinin varligi kisinin DEHB ile ilgili degerlendirilmesine isaret eder

(Briars ve Todd 2016).

Cocuklarda ve yetiskinlerde DEHB icin farmakolojik ve farmakolojik olmayan
tedaviler bulunmaktadir (Tablo 2-1). Farmakolojik yaklasimlar arasinda en yaygin olani
Metilfenidat, Deksmetilfenidat, karisik Amfetamin tuzlari ve Lisdeksamfetamin
dimesilat gibi stimulan (uyarici) ilaglarla yapilan tedavidir. Ancak Atomoksetin,
Klonidin ve Guanfasin gibi stimulan olmayan ilaglarin DEHB tedavisinde etkili oldugu
bulunmustur (Antshel ve ark. 2011).

Tablo 2-1: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nda Tedavi Yaklasimlar: (Greydanus
2005; Antshel ve ark. 2011; AACAP 2013)

Farmakolojik Yaklasimlar Farmakolojik Olmayan Yaklasimlar
Stimulan ilaglar Psikoterapi
e Metilfenidat Bilissel-Davramigsal Terapi
e  Deksmetilfenidat Davrams Terapisi
e  Amfetaminler Psikososyal Miidahaleler
e Onilag Amfetaminler (Lisdeksamfetamin) e Destek gruplari
Stimulan Olmayan ilaglar e Sosyal yetenek caligmalari
e  Atomoksetin e Biyofeedback ¢aligmalari
¢ Kilonidin e  Yasitlarla birlikte yapilan ¢alismalar
e Guanfasin o Aile terapisi
e Bupropiyon e Kendini yonetme ¢alismalar1

e Imipiramin
e  Desipramin
e  Modafinil

e Nortriptilin




Psikostimulanlar 50 yildan fazla siiredir dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugunda standart bir tedavi olmustur. Stimulan ilaglarin hiperaktiviteyi ve
diirtiiselligi azalttigi, dikkati artirdign ve karsilikli iliskilerde uyum ve anlagmayi
kolaylastirdig1 ortaya koyulmustur. 2002 yilina kadar DEHB tedavisi i¢cin FDA-onayl
ilaglar sadece stimulan ilaglardir. Bununla birlikte stimulanlar ile siklikla goériilen yan
etkiler istah azalmasi, uykusuzluk, mide agrisi ve bas agrisini igermektedir. Stimulanlar
ile yapilan tedavide ¢ocuklarda kilo alma ve uzamanin azalmasi ile biiylime ve gelisme
bozuklugu goriilmesi, tik olusmasi, kan basincinda yiikselme, yanlis veya kotiiye
kullanim riski vardir. Tedavide etkili olmalarina ragmen kotiiye kullanim, bagimlilik,
tolere edebilirlik ve biiylimenin yavaslamasi konularindaki endigeler bazi hastalarda
kullanimlarini sinirlamaktadir (AACAP 2013; Childress 2016; Hutchison ve ark. 2016).
Bunun yani sira psikostimulanlarla yapilan tedavide hastalarin %10-30’u tedaviye cevap
vermemektedir (Briars ve Todd 2016). Baz1 aileler stimulan ilaglarin bahsedilen yan
etkileri nedeniyle stimulan olmayan (non-stimulan) ilaglar1 tercih etmektedir. Bu ilaglar
stimulan ilaglara 1yl cevap vermeyen, stimulan ilaglarin yan etkilerini tolere edemeyen
ya da dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu yaninda baska rahatsizliklar1 olan ¢ocuk
hastalar i¢in iyi bir alternatif olabilmektedir (AACAP 2013).

2002 yilinda stimulan &zellikte olmayan ilk ilag olan Atomoksetin (Strattera)
DEHB tedavisinde kullanilmak iizere FDA onayr almistir. Atomoksetin ayrica
yetiskinlerdeki dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu i¢in onaylanan ilk
farmakoterapoétiktir (Madaan ve ark. 2008). FDA onayli diger stimulan olmayan ilaglar
temelde yiiksek kan basincini tedavi etmek tizere gelistirilmis uzatilmis salim Guanfasin
(Intuniv) ve uzatilmig salim Klonidin (Kapvay)’dir. Bu ilaglar genellikle stimulan
ilaclarin denenip tedavide basarisiz oldugu durumlardan sonra kullanilmalari tavsiye
edilmektedir. Kombine tedavi olarak onayli olmasa da Atomoksetin (Strattera) bazi
endikasyon disi durumlarda stimulanlarla birlikte kullanilabilmektedir. Stimulan
olmayan ilaglar ¢ocuklarda ilk sirada kullanilabildigi gibi stimulan tedavisine cevap
alimamadiginda birer alternatif olusturmaktadir. DEHB tedavisinde doktor kontroliinde
tedaviye yardimci olarak kullanilan diger ilaglar arasinda Bupropion (Wellbutrin),
Modafinil (Provigil ya da Nuvigil), ve Desipramin (Norpramin) ile Imipramin (Tofranil)
gibi trisiklik antidepresanlar da yer almaktadir (AACAP 2013).



2.2.Atomoksetin Hidrokloriir Hakkinda Genel Bilgi

Atomoksetin  Hidrokloriir secici bir presinaptik Norepinefrin tasiyicisi
inhibitoriidiir ve sinaptik araliga salinan Norepinefrin’in aktivitesini uzatmaktadir.
1970’1i yillarda, Eli Lilly firmasindaki arastirmacilar Serotonin ya da Norepinefrin geri
alimin segici ve giiclii olarak inhibe eden Fluoksetin ya da Nisoksetin gibi cesitli
bilesikleri tanimlamislardir. 1982 yilinda bir Nisoksetin analogu olan LY 135252’nin
daha uzun etkili oldugu ortaya konulmustur. Ayrica LY135252’nin (-) izomerinin
(Tomoksetin ve daha sonra Atomoksetin olarak isimlendirilmistir) (+) izomerinden
yaklasik ~10 kat daha gii¢lii oldugu kanitlanmistir ve bu yiizden gelistirmede (-)
izomeri secilmistir (Garland ve Kirkpatrick 2004).

Atomoksetin’in 5 yas ve lizeri hastalarda DEHB tedavisinde etkili oldugunu
gosteren oldukca fazla veri bulunmaktadir. Yakin zamanda 3.928 ¢ocuk ve ergende
Atomoksetin ile yapilan 25 tane ¢ift-kor, randomize kontrollii ¢alismalarin meta analizi
incelendiginde Atomoksetin; dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda Atomoksetin
grubunda %44.4 oraninda denegin semptomlarini hafifletmede >%40 bir basari
saglanmis, plasebo grubunda goriilen %21.4’e gore daha yiiksek anlamli sonuclar elde
edilmistir (Childress 2016).

Atomoksetin tek doz ya da doz esit olarak ikiye boliinerek verilebilmektedir,
yanlig ya da kotliye kullanim riski minimumdur ve kontrole tabi bir madde degildir. Bu
anlamda Atomoksetin DEHB tedavisinde ¢ocuk ve ergen hastalar arasinda yanlig ya da
kotiiye kullanim riski tasiyanlar, es zamanl anksiyete ya da tikleri olan ya da kontrole
tabi bir ilact kullanmak istemeyenler i¢in daha uygun bir secenek olabilmektedir
(Garnock-Jones ve Keating 2009). Amerika’da ilk olarak onay aldigi zamandan beri
Atomoksetin yaklagik 90 iilkede pazarlanmaktadir ve 2010 yilinda DEHB tedavisi igin
recete edilenlerde %6°lik bir pay almasina dayanarak genis bir kullanima sahip oldugu

belirtilmektedir (Childress 2016).

2.2.1.Etkin Maddenin Farmakokinetik Ozellikleri

Atomoksetin Hidrokloriir etkin maddesinin farmakokinetik ozellikleri Tablo

2-2’ de verilmistir.



Tablo 2-2: Etkin Maddenin Farmakokinetik Ozelikleri (Atomoksetin HCI) (Sauer ve ark.
2004; Sauer ve ark. 2005; Rx Media Pharma 2017)

Ozellik Yorum

Emilim Atomoksetin Hidrokloriir’iin, ilk gecis metabolizmasindaki farkliliklara
bagli olarak mutlak biyoyararlanimi %63-94 arasinda degismektedir.
Atomoksetin maksimum plazma konsantrasyonuna oral uygulamadan
1-2 saat sonra erigsmektedir. Besinler Atomoksetin’in absorbsiyon
miktarin etkilemez ancak maksimum plazma konsantrasyonuna erisme
stiresini 3 saat geciktirmektedir.

Dagilim Atomoksetin viicuda iyi bir dagilim gosterir ve dagilim hacmi 0.85
L/kg’dir. Atomoksetin baslica albiimin olmak {izere plazma
proteinlerine biiylik dlgiide (yaklasik %99) baglanir.

Metabolizma  Atomoksetin’in metabolizasyonunda {i¢ temel biyotransformasyon
reaksiyonu yer almaktadir; aromatik halka hidroksilasyonu, benzilik
hidroksilasyon ve N-demetilasyon. CYP2D6 enzimatik yolagi
araciligryla aromatik halka hidroksilasyonu ile temel metabolit olan 4-
hidroksiatomoksetin ~ olusur. CYP2D6  aktivitesindeki  bireysel
farkliliklar farmakokinetik parametreleri de etkilemektedir. CYP2DG6 ile
metabolize olan ilaglar1 zayif metabolize edenlerde (kafkas kokenlilerin
yaklasik %7'si ve Afrika kokenli Amerikalilarin %2'si) bu yolagin
etkinligi zayiflamistir ve buna baglh olarak Atomoksetin diizeyleri
yiikselir. Zayif metabolize edenlerde, egrinin altinda kalan alan (AUC)
kabaca 10 kat artar ve doruk plazma konsantrasyonlari ve yart omiir
hizli metabolize edenlere gore 5 kat yiikselir.

Eliminasyon  Atomoksetin’in yetigkin hizli metabolize edenlerdeki plazma klirensi
0.35L/saat/kg ve eliminasyon yar1 omrii 6-8 saattir. Buna karsin zayif
metabolize edenlerde klirens 0.03 L/saat/kg'a diiserken yari 6miir 19
saate kadar uzar. Atomoksetin kapsamli biyotransformasyona ugrar ve
verilen dozun %3'ten az bir kismi ana ila¢ seklinde elimine edilir.
Atomoksetin esas olarak idrarla 4-hidroksiatomoksetin-O-glukuronit
seklinde (>%80) ve daha diisiik diizeyde fecesle (<%17) itrah edilir.

Farmakokinetik Parametre Deger
Parametreler T max 1-2 saat
6-8 saat (hizli metabolize edenler)

Yar1 Omiir (Oral) 19 saat (zayif metabolize edenler)

Farmakokinetik Atomoksetin’in plazma farmakokinetikleri tavsiye edilen terapotik doz
Dogrusalhk araliginda (0.5-1.4 mg/kg) lineerdir.
Durumu

2.2.2.Etkin Maddenin Fizikokimyasal Ozellikleri
Etkin madde Atomoksetin Hidrokloriir’e ait fiziksel ve kimyasal 6zellikler Tablo
2-3’te yer almaktadir (Hetero Labs Limited EMAD 2014).



Tablo 2-3: Etkin Maddenin Fizikokimyasal Ozellikleri (Atomoksetin HCI) (CDER 2003,
Hetero Labs Limited EMAD 2014)

No Parametreler Yorum
1  Goriiniis Beyaz, beyaza yakin toz.
2 CASNo 82248-59-7
3  Acik Formiil CH;

0] NH

©/ W e,

@ e
4 | Molekiil Agirhg 291.82 g/mol
5  Molekiil Formiilii C17H1NO.HCI
6  Kimyasal ismi Amerikan Farmakopesi (USP)’nde;

(-)-N-Metil-3-fenil-3-(o-toliloksi)propilamin hidrokloriir ve
Benzenpropanamin,N-metil-y-(2-metilfenoksi)-hidrokloriir
()

Avrupa Farmakopesi (EP)’nde;
(3R)-N-Metil-3-(2-metilfenoksi)-3-fenilpropan-1-amin

hidroklortir.

7  Coziiniirliik Suda ve anhidroz etanolde ¢oziiniir, heptanda pratik olarak
¢0zinmez.

8  Terapitik Etkisi Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu tedavisi.

9  Farmakope Durumu Avrupa Farmakopesi, Amerikan Farmakopesi, Ingiliz
Farmakopesi.

10 Polimorfizm Durumu | Polimorfizm gosterir. Form A, Form B ve Form C olarak 3
polimorfik formu tanimlanmaktadir.

11 izomerizm Durumu [zomerizm gésterir. Bir kiral merkeze sahiptir.
12 | Higroskopiklik Higroskopik degildir.
13 Erime Derecesi 169-170°C
14 pH 5.68 (1% a/h sulu ¢ozelti)
15 pKa 10.2
16 logP 1.9
(Partisyon Katsayisi)
17 Biyofarmasotik “Suf I
Smiflandirma

(BCS Sinifi)
2.2.2.1.Coziiniirliik

Atomoksetin hidrokloriir’tin  25°C’de farkli pH’lardaki ve distile sudaki
¢ozliniirliik verileri Tablo 2-4’te verilmistir (CDER 2003).

Tablo 2-4: Atomoksetin HCP’in farkh pH’lardaki ve distile sudaki ¢oziiniirliigii (25°C)
(CDER 2003)

pH Ortam mg/ml
1.2 0.1N HCI 16

2.2 Fosfat sitrat tamponu 28

3.0 Fosfat sitrat tamponu 31.2
3.6 Asetat tamponu 26.4




pH Ortam mg/mi

4.0 Asetat tamponu 27.3

4.0 Fosfat sitrat tamponu 37.1

5.0 Asetat tamponu 27.4

6.0 Fosfat tamponu 27.2

6.0 Fosfat sitrat tamponu 13

7.0 Fosfat tamponu 31

7.0 Fosfat sitrat tamponu 3.9

8.0 Fosfat tamponu 12.7
Deiyonize Su 25.5

Ayrica, Atomoksetin Hidrokloriir'iin organik c¢oziiciilerdeki ¢oziintirligii de

Tablo 2-5’te 6zetlenmistir (CDER 2003).

Tablo 2-5: Atomoksetin HCI’in Organik Coziiciilerdeki Coziiniirliigii (CDER 2003)

cOzuUCU mg/mL
Metanol >100.0
Etanol > 56.3
Izopropanol 9.3
Aseton 4.1
Asetonitril 4.1
Etil Asetat 0.3
Hekzan <0.1
Dietil Eter <0.1
Oktanol 55

2.2.3.Etkin Madde Bozundurma Calismalari

Etkin madde Atomoksetin Hidrokloriir’e ait bozundurma c¢alisma bulgulari

Hetero Labs Limited EMAD 2014°e dayali olarak Tablo 2-6’da verilmistir.

Tablo 2-6: Etkin Madde Bozundurma Calismalar1 (Atomoksetin HCl) (Hetero Labs

Limited EMAD 2014)

Degradasyon
Tipi
Ana Ornek

Oda Sart1

Termal
Degredasyon

Nem ile
Degredasyon

Stres Kosullar:

ve Maruziyet
Periyodu

254+2°C’de 1 hafta

105+£2°C’de 1
hafta

%90+5 Rolatif
Nemde 1 hafta

% Kuru
Baz
Miktar
Tayini

100.0

100.0

99.3

100.3

% Toplam
Impiiriteler

0.02

0.01

0.02

0.02

Kiitle Dengesi

(% Miktar
Tayini+%
Toplam
Impiiriteler)
100.0

100.0

99.3

100.3

Aciklamalar

Anlamli bir
degredasyon
gbzlenmedi.
Anlamli bir
degredasyon
gozlenmedi.
Anlamli bir
degredasyon
gozlenmedi



% Kuru Kiitle Dengesi
Stres Kosullar: (% Miktar
Degradasyon - Baz % Toplam ;L
- ve Maruziyet - S Tayini+% Aciklamalar
Tipi . Miktar Impiiriteler
Periyodu . Toplam
Tayini P
Impiiriteler)
Fotolitik 1.2 milyon LUX Anlamli bir
Dearedasvon saat & 200 100.6 0.02 100.6 degredasyon
9 Y Watt.Saat/Sq.mts g6zlenmedi.
- o Anlaml bir
Hidroliz Su iginde 80°C’de 1.7 98.4 100.1 degredasyon
8 saat 1s1tma w .
gozlenmedi.
1 M HCl iginde Hizh bir
Asit Hidrolizi 80°C’de 2 saat 4.5 94.4 98.9 degredasyon
1sitma gozlendi.
1 M NaOH i¢inde Anlamli bir
Baz Hidrolizi 80°C’de 8 saat 7.8 91.7 99.5 degredasyon
1sitma gozlenmedi.
%10 H,0; i¢inde Anlamh bir
Oksidasyon 80°C’de 8 saat 6.2 93.2 99.4 degredasyon
1s1tma gozlendi.

10

Atomoksetin HCI etkin maddesine ait stres degredasyon calismalarina gore,

etkin madde oda sartinda, termal, nemli ve fotolitik degredasyon kosullarinda stabildir.
Asit hidrolizinde hizli ve oksidasyon kosullarinda anlamli bir degredasyon gozlenmistir.
Su ve baz hidrolizinde ise degredasyon goriilmemistir (Hetero Labs Limited EMAD
2014).

2.2.4.Referans Uriin Hakkinda Bilgi

Referans Uriin Strattera Kapsiillerde (Eli Lilly and Company, UK);
Atomoksetin, hidrokloriir tuzu halinde formiile edilmistir ve 10, 18, 25, 40, 60, 80 ve
100 mg formlar1 mevcuttur. 10, 18, 25, 40, 60 mg yitilikleri 27 May1s 2004°te 80 ve 100
mgq vyitilikleri 5 Haziran 2008’de ruhsat almistir (MHRA 2016). Referans iiriine ait genel
bilgiler kisa iiriin bilgisine dayali olarak Tablo 2-7’de verilmistir (Strattera 10 mg
Kapsiil KUB 2017). Tez ¢aligmasinda formiilasyon gelistirme 10 mg yitiligi referans

aliarak yapilmstir.
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Tablo 2-7: Referans Uriine Ait Bilgiler (Rx Media Pharma 2017; Strattera 10 mg Kapsiil

KUB 2017)

Referans Uriin Adi
Referans Uriin Icerigi

Yitilik
Farmasotik Form

Kapsiil Icerigi

Ambalaj Niteligi/
Saklama kosulu

STRATTERA 10 mg Kapsiil

10 mg Atomoksetin’e esdeger Atomoksetin HCI.

Yardimci maddeler; Prejelatinize nisasta ve Dimetikon

10 mg

STRATTERA 10 mg sert kapsiiller opak beyaz renkte olup,
iizerinde siyah miirekkeple “Lilly 3227” ve “10 mg” yazis1
basilidir.

Kapsiil kilifi: Sodyum lauril siilfat, Jelatin

Kapsiil kilifi kapagi renklendiricisi: Titanyum dioksit E171
Kapsiil kilifi gévdesi renklendiricileri: Titanyum dioksit
E171, Siyah gida miirekkebi SW-9008 (Sellak ve Siyah
Demir Oksit E172 iceren)veya Siyah gida miirekkebi SW-
9010 (Sellak ve Siyah Demir Oksit E172 igeren)
Aliiminyum kapak folyosuyla kapatilmis polivinil kloriir
(PVC)/polietilen (PE)/ poliklorotrifluoroetilen (PCTFE)
blister/ 25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
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2.3.Ag1zda Dagilabilen Tabletler

Oral ila¢ uygulamasi; dogru dozlama, diisiik maliyet saglama, invazif olmama,
hastanin kolayca ve kendi basina ilac1 uygulamasi ile hasta uyuncunun yiiksek olmasi
gibi sayilabilecek bir¢ok neden ile halen en ¢ok tercih edilen uygulama yoludur (Nayak
ve Manna 2011). Oral ilag tasiyict sistemlerin cogunu tabletler ve sert jelatin kapsiiller
olusturmaktadir (Hirani ve ark. 2009). Bununla birlikte klasik tablet ve kapsiillerin bir
bardak suyla icilerek uygulanmasi bazi hasta gruplart ig¢in pratik ve uygun
olmamaktadir. Geriatrik hastalarda yasin ilerlemesine baghh olarak yutma
zorlugu/disfaji, ellerde titreme, gorme-isitme-hafiza bozukluklari, unutkanlik, tat ve
koku duyularinda degiskenlik olmasi gibi fizyolojik ve ndrolojik degisimler soz
konusudur. Cocuklardaki yutma zorlugu ise medikal, miiskiiler ve sinirsel olarak
gelisimsel, davramigsal, psikolojik kaynakli olabilmektedir. Cocuklar ve yaslilar
haricinde psikolojik ve mental rahatsizliklar1 olan hastalar, yatalak hastalar, suya
erisimde sikinti olan siirekli seyahat eden hastalar da tabletler ve kapsiiller gibi
konvansiyonel ilaglarin kullanimini sinirlamaktadir. Bu nedenle, bu hastalarin ilaglarini
kullanmalarin1 kolaylastirarak tedaviye uyunglarini saglayacak ve yasam kalitelerini
artiracak alternatif dozaj formlarinin gelistirilmesi {izerinde calisilmaktadir. Bu
alternatif dozaj formlari; agizda dagilabilen tabletler/mini tabletler/mikropartikiiler
sistemler/filmler, efervesan tabletler ve ¢cigneme tabletleridir. Yapilan ¢alismalarin cogu
“Agizda Dagilabilen Tabletler (ODT’ler)” iizerinde yogunlasmistir (Pahwa ve ark.
2010; Liu ve ark. 2014). Hasta popiilasyonlar: ile yapilan pazar arastirmalarinda
hastalarin yarisindan fazlasi konvansiyonel tablet, likit gibi diger dozaj formlarina gore
agizda dagilabilen tabletleri tercih etmektedir. Cogu doktorlarina agizda dagilabilen

tablet formunu sormaktadir ve agizda dagilabilen tablet formlarini satin almak

istemektedir (Hirani ve ark. 2009).

Agizda dagilabilen tabletler; Agizda eriyen tabletler (Melt-in-mouth tablets),
Agizda dagilan/¢oziinen tabletler (Mouth dissolving tablets), Hizli ¢6ziinen tabletler
(Rapid disintegrating tablets), Orodispersibl tabletler (Orodispersible tablets, Orally
disintegrating tablets) ve Hizli dagilan tabletler (Quick disintegrating tablets) olarak da
bilinirler (Culcu ve Comoglu 2010). ila¢ Degerlendirme ve Arastirma Merkezi’ne
(CDER) gore agizda dagilabilen tabletler; “Dilin tizerine yerlestirildiginde hizli bir

sekilde, genellikle saniyeler icinde dagilabilen etkin madde iceren kat1 dozaj formlar1”



13

olarak tanimlanmaktadir. Avrupa Farmakopesi’ne (EP) gore bu tanim; “Agiza
yerlestirildiginde yutulmadan once ii¢ dakika igerisinde hizla dagilaran tabletler”
seklindedir. Amerikan Farmakopesi (USP) ise agizda dagilabilen tabletler i¢in in vitro
dezentaegrasyon siiresini yaklasik 30 saniye ya daha az olarak tutmaktadir ve bu
dagilma zamanin ilacin uygulanma kosullarina ve hasta beklentilerine daha yakin bir

stire olarak kabul etmektedir (Srivastava ve ark. 2014; Slavkova ve Breitkreutz 2015).

Agizda dagilabilen tabletler tiikriikk sayesinde mukozal ylizeyin nemi ile temas
ettiginde ilaci ¢ignemeye veya suya ihtiya¢ duymadan hizli bir sekilde dagilarak ilacin
salimini saglarlar (Singh ve ark. 2016). ilacin oral kavitede tiikriikte ¢oziinmesi, ilacin
dissoliisyonunu ve pre-gastrik absorbsiyonunu saglamaktadir, dolayisiyla bukkal,
faringeal ve gastrik bolgeler birgok ilag igin absorbsiyon bolgesidir. Bu nedenle hepatik
ilk gecis etkisi elimine edilir ve biyoyararlanim artirilir. Ayrica hepatik ve gastrik
metabolizma ile toksik metabolitler olusturan ilaclarin ve 6nemli bir fraksiyonu oral
kavitede ve gsastrointestinal bolgenin pre-gastrik segmentlerinde absorblanan ilaglarin

giivenlilik profilleri iyilestirilebilmektedir (Siddiqui ve ark. 2010).

Agizda dagilabilen tabletler konvansiyonel tabletlere gore sahip olduklar
avantajlarin haricinde, sivi dozaj formlart gibi kolay yutulabilmektedir, bunun yan1 sira
stvilara gore daha dogru bir dozlama yapilmasina yardimci olurlar. Kati dozaj formlari
olmalariyla daha iyi bir stabilite, daha kolay bir iiretim prosesi, daha kiiclik ambalaj
boyutu ve hastalar i¢in daha kolay bir kullanim sunarlar. Agizda dagilabilen tabletler

tad iyilestirebilmekte ve agizda iyi bir tat birakabilmektedir (Olmez ve Vural 2009).

[lacin patent siiresinin sonuna yaklasildiginda farmasétik iireticileri igin var olan
ilacin yeni ve farkli bir dozaj formu halinde gelistirilmesi yaygindir. Bu yeni dozaj
formu pazar miinhasiriyeti siiresinin uzatilmasini, iiriiniin farklilik teskil etmesini, patent
koruma siiresinin uzatilmasin1 saglayarak ayni zamanda ilacin var olan hasta
popiilasyonu i¢in daha uygun bir dozaj formu sunmaktadir. Ornegin, Eisai firmas1 2004
yilinda Japonya’da Alzheimer hastaligi i¢cin Donepezil’in var olan tablet formunun
farkli bir ¢esidi olarak Aricept agizda dagilabilen tableti (Aricept ODT) gelistirmistir.
Ayni sekilde Merck’in Japon ortagi, satiglar1 6nemli oranda yiiksek olan kolesterol
ilaglar1 Simvastatin tabletin (Zocor), Japonya’daki 17 tane jenerik basvurusuna karsilik
ODT formunun (Lipola M) lansmanin1 yapmistir. Bu sayede firmanin taninabilirligi ve

popiilerligi artrilabilmektedir (Siddiqui ve ark. 2010).
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Agizda dagilabilen tabletlerin avantajlart ve dezavantajlart Tablo 2-8’de

belirtilmistir.

Tablo 2-8: ODT’lerin Avantajlar1 ve Dezavantajlar1 (Olmez ve Vural 2009; Nagar
ve ark. 2011; Srivastava ve ark. 2014; Pandey ve Dahiya 2016)

Avantajlar (Nagar ve ark. 2011; Pandey ve Dahiya 2016):
e Konvansiyonel dozaj formlarina gore tabletin yutulmasi i¢in suya ihtiya¢ duyulmamasi
e Tat maskeleme i¢in uygun olmasi ve agizda kabul edilebilir bir tat birakabilmesi

e Pediatrik, yetigkin, geriatrik ve akil hastaligi olan hastalar gibi degisik hasta gruplarina
kolay uygulanabilmesi

e Uygulamadan sonra oral kavitede kalint1 birakmamas1

e Yutuldugunda fiziksel engelleme ile rahatsizlik hissi olusturmamasi bu ylizden daha giivenli
olmalar1

e Agizda hizlh dagilmalanyla ilacin dissoliisyonunu ve absorbsiyonunu hizlandirmalar
boylece etkinin ¢abuk baslamasi

e Tiikriigiin mideye dogru hareketi ile ilacin bir miktarinin agiz, farinks ve Ozofagusta
emilmesi bdylece biyoyararlanimin artmasi, dozun azalmasi ile ilacin yan etkilerinin
azalmasi

e Konvansiyonel prosesler ve ambalajlama ekipmanlart kullanilarak tabletlerin minimum
maliyette tiretilmesi

e Yiiksek ilag yiiklemesine imkan vermeleri
e Siviilaglara kiyasla daha dogru dozlama yapilmasi, daha kolay uygulanmasi ve taginmast
e Siirekli salim ve kontrollii salim i¢in uygun olmalari

e Farkl tiriin formu ile is firsatlar olusturma, patent-siiresi uzatma ve iiriin yasam dongiisii
yonetiminde yenilik saglama

Dezavantajlar (Olmez ve Vural 2009; Srivastava ve ark. 2014; Pandey ve Dahiya 2016):

e Agizda dagilan tabletler sicaklik ve neme hassastir.

e (Cogunlukla mekanik kuvvetleri yetersizdir, bu nedenle dikkatli bir tasimaya gerek duyarlar.
e Formiilasyona gore oral kavitede istenmeyen tat ve piiriizliiliik hissi birakabilirler.

e Yiiksek dozlarda ilaglart ODT olarak formiile etmek oldukg¢a zordur. (6rn; antibiyotikler)

e Agiz kurulugu c¢eken veya es zamanli antikolinerjik ila¢ kullanan hastalar i¢in ODT’ler
dogru bir tercih olmamaktadir.

e Liyofilizasyon gibi 6zel tekniklerle iiretilen ODT’ler 6zel iiretim ve ambalaj gerektirdikleri
icin maliyet artmaktadir.

Agizda dagilabilen tablet teknolojileriyle iiretilen iirlinler pazara 1980’li yillarda
girmistir ve ihtiyaglar lizerinde gittik¢e pazardaki paylar1 artmaktadir ve iiriin ¢esitliligi
genislemektedir. Gegtigimiz 10 sene boyunca hastanin kullanimini kolaylastiran ve
tedaviye uyuncu artiran dozaj formlara olan ihtiya¢ artmistir. Bu nedenle agizda
dagilabilen tabletler iiretiminde yeni teknolojiler gelistirilmektedir. Ingiltere’de Catalent
Pharma Cozlimleri (6nceden Scherer DDS) Amerika’da Cima Labs ve Japonya’da

Takeda firmast ODT gelistirilmesinde 6ncii firmalardir. FDA’dan ilk onay alan ODT
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formiilasyonu 1996 yilinda Loratadin etkin maddesi igeren“Claritin Zydis ODT” dir.

Bunu 1997 yilinda onay alan Klonezapam Zydis ODT (Klonopin) ve 1998 yilinda onay
alan Rizatriptan Zydis ODT (Maxalt) takip eder (Abay ve Ugurlu 2015). Agizda

dagilabilen tabletlere ait diinya pazarinin %92’lik kismi ii¢ terapotik kategoriye

ayrilmaktadir bunlar; Santral Sinir Sistemi (%50°1ik Pazar pay1), Gastrointestinal Sistem
(%29’1uk Pazar pay1) ve Onkoloji (%13’liik Pazar pay1)’dir (Srivastava ve ark. 2014).

2.3.1.Ag1zda Dagilabilen Tablet Formiilasyonu Tasarim

Agizda dagilabilen tablet formiilasyonu tasariminda dikkat edilecek noktalar

Tablo 2-9’da 6zetlenmistir.

Tablo 2-9: ODT Formiilasyon Tasariminda Dikkat Edilecek Noktalar

Hizli Dagilma

Agizda dagilabilen tabletler, agizda ¢ok az miktardaki suyla (6rn. 1-
2 ml) ya da ilave suya ihtiya¢g duymadan dagilmalidir. Hizli dagilma
ile genellikle 1 dakikadan daha kisa bir siire ifade edilir ancak
tabletin miimkiin oldugunca ¢abuk dagilmasi istenmektedir (Fu ve
ark. 2004).

Tadin Kabuledilebilir
Olmasi

Birgok ilacin tadinin kabul edilebilir 6l¢iide olmamasi nedeniyle
agizda dagilabilir sistemler genellikle ilacin tadinin maskelenmis
halini icermektedir (Srivastava ve ark. 2014).

Agizda Biraktigi His

Diizgiin bir igerik ile rahatlatici ya da ferahlatict bir his (6rnegin
Mannitol ile) tercih edilmektedir (Srivastava ve ark. 2014).

Piiriiz Birakmamasi

50 pm’un iizerindeki partikiiller genelde piriizlilik hissi
olusturmaktadir. Formiilasyondaki piriizli (6rm. Kalsiyum
Karbonat) ya da zamksi nitelikteki maddeler agizda istenmeyen bir
his birabilir (Srivastava ve ark. 2014).

Daha Sonra Cogunlukla tadin daha sonra etkisini gosterip agiga cikmasidir.

Etki Gosterme Ornegin formiilasyonda yiiksek miktarda Sakkarin kullanildiginda
daha sonradan bir aci tat birakabilmektedir (Srivastava ve ark.
2014).

Mekanik Agizda dagilabilen tabletler ufalanabilir ve/ya da kolayca kirilabilir

Dayanikhihk&Friabilite

niteliktedirler ve maliyet gerektiren 6zel soyulabilen blisterlemeye
ihtiyac duyabilirler (Srivastava ve ark. 2014).

Higroskopiklik

Agizda dagilabilen tabletlerin ¢ogu higroskopiktir bu nedenle
nemden korunacak sekilde 6zel ambalajlama gerektirmektedirler
(Panigrahi ve ark. 2010).

Ilacin Miktar

Agizda dagilabilen tabletlerde her dozaj iinitesinde yer alacak ilag
miktart smrhdir.  Ornegin  liyofilize ODT formlarinda suda
¢oziinmeyen ilaglar 400 mg’dan az olmali, suda ¢6ziinen ilaglar 60
mg’dan az olmalidir (Srivastava ve ark. 2014).

Tablet Boyutu

En kolay yutulabilecek tablet boyutunun 7-8 mm oldugu ve tagima
kolayligi acisindanda 8 mm’den genis olmamasi gerektigi
belirtilmektedir (Srivastava ve ark. 2014).

Maliyet

Agizda dagilabilen tabletlerin tiretiminde kullanilacak teknoloji final
lirinliniin maliyetini karsilayacak olgiide kabul edilebilir olmalidir
(Pandey ve Dahiya 2016).
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2.3.1.1.Ag1zda Dagilabilen Tabletlerde Ilaglarin Secimi

Ideal bir agizda dagilabilen tablet teknolojisinde ila¢ 6zellikleri tablet niteligini
anlaml1 olarak etkilememelidir. ilaglarin bir¢ok 6zelligi agizda dagilabilen tabletlerin
performansini oldukca etkileyebilmektedir. Ornegin, ¢oziiniirliik, kristal morfolojisi,
partikiil boyutu, higroskopiklik, basilabilirlik ve ilacin y1gin dansitesi tablet mukavemeti
ve dagilmasi gibi final tablet karakteristiklerini etkiler. (Parkash ve ark. 2011). Agizda
dagilabilen tablet formiilasyonu i¢in segilebilecek ilacin sahip olmasi gereken ideal
karakteristikler Tablo 2-10’da 6zetlenmistir (Nagar ve ark. 2011; Parkash ve ark. 2011).
Tablo 2-10: ODT’ler icin ideal ila¢ karakteristikleri (Nagar ve ark. 2011; Parkash
ve ark. 2011)

e Tadi ac1 olmamali

e Dozu 20 mg’dan az olmali

e Molekiil agirlig1 diisiik-orta aralikta olmal

e Suda ve tiikriikte iyi bir ¢ozlniirlikk gdstermeli

e Oral kavite pH degerinde kismen iyonize olmamali

e Qastrointestinal bolgenin iist kisimlarinda difiize olmali ve dagilim gostermeli (log >
1, ya da tercihen > 2 olmal1)
e Mukozal dokuya penetre olabilmeli

e Genellikle Biyofarmasotik smiflandirma  Sistemi’ne gore Simf II’ye (diisiik
cozliniirliik yiiksek permeabilite gdsteren) dahil olmali

Bunlara karsilik, ilacin tadinin ¢ok kotii olmasi, yarilanma omriiniin kisa olmasi
ve sik dozlama gerektirmesi, kontrollii ya da stirekli bir salim istenmesi ve antikolinerjik
ilaclarla kombinasyon halinde kullanilmalari gibi durumlar agizda dagilabilen
tabletlerde tasinmayi engelleyebilmektedir (Nagar ve ark. 2011).

Tedavide istenilen farmakolojik cevabin alinmasi i¢in hizli bir sekilde
maksimum plazma konsantrasyonuna erismesi gereken farkli kategorilerdeki ilaglarin
ODT formiilasyonlar1 aragtirmacilar tarafindan gelistirilmektedir. Bunlar ndroleptikler,
kardiyovaskiiler ajanlar, analjezikler, antiallerjikler, antiepileptikler, anksiyolitikler,
sedatifler, hipnotikler, diiiretikler, antiparkinson ajanlar, antibakteriyal ajanlar ve erektil

disfonksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar1 kapsamaktadir (Hirani ve ark. 2009).

2.3.1.2.Ag1zda Dagilabilen Tabletlerde Yardimci1 Maddelerin Se¢imi

Agizda dagilabilen tabletlerin hizli bir sekilde ¢oziinme 6zelligine sahip olmast
i¢in, suyun tablet matriksine hizli bir sekilde absorbsiyonu gereklidir bu yiizden uygun
dagitict ajan ve suda c¢ozlinen yardimci maddelerin formiilasyonda yer almasiyla

tabletin pordz yapist olabildigince artirllmaktadir. Agizda dagilabilen tablet
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formiilasyonlar1 en az bir siiperdagitici, bir diliient, bir kaydirici, bir permeabilite artirict
ajan, tatlandiricilar ve aromalar gibi yardimec1 maddeler igermektedir (Pandey ve Dahiya
2016). Bu yardimc1 maddeler genel olarak tiim etkin maddeler ile kullanilabilmektedir,
ancak bazi etkin maddeler ile ¢alisildiginda tat maskeleme ajanlar1 kullanilmasina gerek
duyulmaktadir (Panigrahi ve ark. 2010). Agizda dagilabilen tabletlerde kullanilacak
yardimer maddelerin secilme kriterleri; hizli bir sekilde dagilma yetenegi, kendi
Ozelliklerinin yer aldig1 agizda dagilabilen tabletin etkinligini ve organoleptik
Ozelliklerini bozmamasi, etkin maddeyle ve diger yardimci maddeler ile etkilesmemesi,
istenilen biitiinliigii ve triiniin stabilitesini olumsuz yonde etkilememesi ve 30-35C

arasinda degisen erime derecesine sahip olmasidir (Yapar 2014).

Dolgu Maddeleri: Bulk olusturucu ajanlar (seyrelticiler, dolgu maddeleri)
agizda dagilabilen tabletlerin formiilasyonunda 6nemli bir yere sahiptir. Bulk olusturucu
ajanlar, agizda dagilma oOzelligini iyilestirerek tabletin yapisal karakteristiklerini
diizenlerler, formiilasyondaki etkin madde konsantrasyonunu azaltirlar ayrica maliyetin
diisiiriilmesine yardimci olurlar. Dolgu maddelerine 6rnek olarak sprey kurutulmus
mannitol, sorbitol, ksilitol, kalsiyum karbonat, magnezyum karbonat, kalsiyum fosfat,
magnezyum trisilikat, kalsiyum siilfat, prejelatinize nigasta, aliminyum hidroksit
verilebilmektedir. Agizda dagilabilen tabletler igin tavsiye edilen bulk olusturucu
ajanlar suda yiiksek coziiniirliikleri ve tat duyusu tarafindan iyi algilanmalan ile
mannitol, polidekstroz, laktilol, direkt basilabilir laktoz ve nisasta hidrolizati gibi seker
temelli olanlardir. Bulk olusturucu ajanlar formiilasyonda %10-%90 araliginda yer

alabilmektedir (Rewar ve ark. 2014; Aseri ve ark. 2016).

Dagiticilar/Siiperdagiticilar: Agizda dagilabilen tabletlerde dagitict ya da
siiperdagiticilarin uygun se¢imi ve performanslarinin siirekliliginin saglanmasi ¢ok
onemlidir. Dagiticilar tek baslarina ya da karisimlar halinde tabletlerin hizli bir sekilde
dezentegrasyonunu ve etkin maddenin hizli bir sekilde salinmasini saglamaktadir.
Yakin zamanda dezentegrasyon prosesini iyilestirmek i¢in siiperdagiticilar olarak
adlandirilan yeni maddeler gelistirilmektedir. Stiperdagiticilar kat1 dozaj formlarinda
genellikle toplam agirhigin %1-10"u gibi oranlarda kullanilmaktadir. Dagiticilar
formiilasyondaki baglayicinin ve tablet baski sirasindaki fiziksel kuvvetlerin tam tersi
fonksiyon gosterirler. Baglayic1 ne kadar giiclii olursa, tabletlerden salimin istenildigi

sekilde gergeklesmesi igin dagitict ajanlar da o derece etkili olmalidir. Boylelikle tableti
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olusturan graniillere ayrilma hatta hazirlanan graniilleri olusturan partikiillere ayrilma
gerceklesmelidir (Kumar ve ark. 2013). Dagiticilarin kompleks davranisini agiklamada
tek bir mekanizma yoktur bu nedenle bir¢ok mekanizma birlikte verilerek dagitici
fonksiyonuna farkli bakis agilar1 getirilmektedir. Bu mekanizmalar; Porozite ve Kapiller
Etki (Cekilme), Sisme, Partikiil/Partikiil itici kuvvetler teorisi, Hava genlesmesi,
Deformasyon, Efervesans/Gaz cikisi, Enzimatik reaksiyon seklinde 6zetlenmektedir
(Pahwa ve ark. 2010).

Stiperdagiticilar sentetik, dogal ve birlikte islenmis (ko-proseslenmis) olanlar
seklinde smiflandirilabilmektedir. Sentetik siliperdagiticilara 6rnek olarak sodyum
nisasta glikolat, kroskarmelloz sodyum, c¢apraz bagli polivinilpirolidon, diisiik
stibstitisyonlu hidroksipropil seliilloz, mikrokristalin seliilloz, kismen prejelatinize
nisasta, ¢apraz bagh aljinik asit ve modifiye edilmis recine verilebilmektedir. Dogal
stiperdagiticilar bitkilerden elde edilen miisilajlardan ve zamklardan kaynagini
almaktadir. Bunlar arasinda; gellan zamki, kegiboynuzu zamki, ksantan zamki, guar
zamki, karaya zamki, Cassia fistula koki zamki, Mangifera indica zamki, Gelidium
amansii ve diger kirmizi alglerden elde edilen agar, soya polisakkariti ve kitozan yer
almaktadir. Birlikte islenme (ko-prosesleme) sirasinda iki ya da daha fazla yardimci
madde kendi 6zelliklerini iyilestirmek ve bir siiperdagitict olusturmak iizere biraraya
gelirler. Birlikte islenmeye tabi tutulan ve aragtirma konusu olan siiperdagiticilara
giincel olarak Ran Explo-STNI (mikrokristalin seliiloz, silika ve sodyum nisasta glikolat),
PanExcea MH300G™ (mikrokristalin  seliiloz, hidroksipropilmetil seliilloz ve
krospovidon), kitozan ve aljinat kompleksi, kroskarmelloz sodyum ve krospovidon
kombinasyonu, piring nigastasi: PEG 1500: aerosil 6rnek verilebilmektedir (Yapar
2014). Agizda dagilabilen tablet formiilasyonu igin segilebilecek siiperdagiticinin sahip

olmasi gereken ideal karakteristikler Tablo 2-11’de 6zetlenmistir.

Tablo 2-11: ODT’ler i¢in ideal siiperdagitici karakteristikleri (Pahwa ve ark. 2010)

o Agizda tiikriik ile karsilastiginda tabletin hizli bir sekilde dagilmasini saglamali ve
hidrofilik olmalidir.

e Daha az kirilgan 6zellikte tabletler olusturmak iizere yeterince basilabilir olmalidir.

e Hastanin agzinda iyi bir his birakmalidir, bu ylizden hasta uyuncunu saglamak iizere
kiiciik partikiil boyutlu olan tercih edilmektedir.

e Toplam toz karisimin akiskanligini iyilestirmek iizere iyi bir akis 6zelligine sahip
olmalidir.
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Dagiticilar tablet formiilasyonlarina ii¢ sekilde katilabilmektedir: I¢ faza ekleme
(Intragraniiler) metodunda, dagitic1 toz karisim graniilasyon sivistyla 1slatilmadan 6nce
bu karisima katilir ve karistirilir. Boylelikle grantillerin igerisinde yer almis olur. Dig
faza ekleme (Ekstragraniiler) metodunda, dagitici baski dncesi hazirlanmis olan toz
karisima ilave edilerek tablet baski gerceklestirilmektedir. Kismen i¢ faza kismen dis
faza ekleme metodu, hem i¢ faza hem de dis faza dagitici eklenmesini ifade etmektedir.
Bu metot ile tabletin baski 6ncesinde kendisini olusturan graniillere hizli bir sekilde
ayrilmasi, graniillerin de erozyonu ile kendilerini olusturan orijinal toz partikiillerine
ayrilmast saglanmaktadir. Bu iki basamakli metot ile, sadece graniilasyon yiizeyine
dagiticinin eklendigi klasik metotlara gore genellikle daha iyi ve tamamlanabilir bir

dezentegrasyon prosesi elde edilmektedir (Kumar ve ark. 2013).

Kaydiricillar: Kaydiricilar agizda dagilabilen tabletlerin agizda dagilmasiyla
birlikte daha kolay yutulabilir olmalarina yardimci olmaktadir. Kaydiricilar agizda
putiirliilik hissini engeller ve ilacin agizdan mideye dogru tasinmasina destek olurlar
(Rewar ve ark. 2014). Agizda dagilabilen tablet formiilasyonlarinda yer alan
kaydiricilara 6rnek olarak stearik asit, magnezyum stearat, ¢inko stearat, kalsiyum
stearat, talk, polietilen glikol, sivi parafin, magnezyum lauril siilfat, kolloidal silikon

dioksit, sodyum stearil fumarat verilebilmektedir (Srivastava ve ark. 2014).

Emiilsifiyan Ajanlar: Emiilsifiyan ajanlar hizli dagilmaya ve ¢igneme, yutma
ya da su i¢ilmesine ihtiya¢ duyulmadan ila¢ saliminin saglanmasina yardimci olmalari
ile agizda dagilabilen tabletlerin formiilasyonunda 6nemli yardimecr maddelerdir.
Emiilsifiyan ajanlarin yer almasi ayrica karigsmayan tozlarin stabilizasyonu ve
biyoyararlanimin artirilmasinda faydalidir. Agzida dagilabilen tabletler i¢in tavsiye
edilen emiilsifiyan ajanlar alkil siilfatlar, propilenglikol esterleri, lesitin ve sukroz
esterleridir. Bunlar arasinda formiilasyonlarda en ¢ok kullanilanlar sodyum lauril stilfat
(sodyum dodesil siilfat), polioksietilen sorbitan yag asidi esterleri (Tween’ler), sorbitan
yag asidi esterleri (Span’lar), polioksietilen stearatlardir. Bu ajanlar formiilasyonlarda
%0.05-15 (a/a) oranlarinda kullanilmaktadir (Rewar ve ark. 2014; Srivastava ve ark.
2014).

Tatlandiricillar & Aromalar: Tatlandiricilar, aromalar ve tat maskeleyici
ajanlar kullanildiklar1 iirlinlerin tadini iyilestirmeleri ile ilaglarin hastalar tarafindan

daha tercih edilebilir bir nitelikte olmasini saglamaktadir. Bu yardimcr maddelerin
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kullanilmast bazi etkin maddelerin istenmeyen tatlarinin tolere edilebilmesine yardimci
olmaktadir. (Panigrahi ve ark. 2010; Aseri ve ark. 2016). Tatlandiricilar ve aromalar
“2.3.4.Tat Maskeleme ve Agizda Dagilabilen Tabletlerdeki Uygulamalar1” kisminda

detaylandirilmistir.

Aci Blokorleri / Tat Doniistiiriiciileri: Aci blokorleri oral kaviteden beyine tat
iletimi prosesine biyokimyasal olarak engel olan yardimci maddelerdir. Siiphesiz tat
iletimi, tat sinyallerinin azaltilmasina neden olan mekanizmalarin anlasilmasi ve
boylelikle ac1 tadin azaltilmasi i¢in karisik bir prosestir. Acit blokdrleri tat maskelemede
klasik yollar olan tatlandiricilar ve aromalarin kullanilmasina gore aciligin kontrolii i¢in

daha gelismis bir yaklasimdir (Aseri ve ark. 2016).

Iyon Degistirici Recineler: Tyon degistirici regineler (IER’ler) tad1 kotii olan
ilaglarla fiziksel olarak etkileserek/baglanarak ilacin dildeki, bogazdaki ve
akcigerlerdeki tat reseptorleriyle fizksel olarak temasini azaltan ajanlardir (Aseri ve ark.
2016). Iyon degistirici regineler “2.3.4.Tat Maskeleme ve Agizda Dagilabilen
Tabletlerdeki Uygulamalar1” kisminda detaylandirilmigtir.

Renklendiriciler:  Renklendiriciler  genellikle tabletlerin  organoleptik
ozelliklerini ve gOriiniminl iyilestirmek, belirtici bir unsur olusturmak igin
kullanilmaktadir. Kullanilan renklendiricilere 6rnek olarak giin batimi sarisi, eflatun,

kirmizi demir oksit ve Ponceau 4 R verilebilmektedir (Aseri ve ark. 2016).

2.3.2.Ag1zda Dagilabilen Tabletlerin Uretim Teknikleri

Agizda dagilabilen tabletlerin performansi tliretimlerinde kullanilan teknoloji ile
ilgilidir. Tabletin agizda dagilabilme ozelligi tablet matriksi igerisine suyun hizli bir
sekilde girerek poréz bir yapi olusturmasi ve hizli bir dezentegrasyon saglamasina
baghdir. Bu yiizden, ODT gelistirilmesindeki yaklasimlar, tablet matriksindeki pordz
yapmn artirtlmasi, uygun dagitict ajanin ve suda c¢oziinen yardimcr maddelerin
formiilasyonda kullanilmasidir (Srivastava ve ark. 2014). Farkli prensiplere dayanan
cesitli iliretim tenikleri bulunmaktadir ve bunlar ODT’lere ait mekanik mukavemet,
stabilite, agizda birakilan his, tat, yutulabilirlik, dissoliiyon profili ve biyoyararlanim
gibi dzelliklerin farkli olmasindan sorumludur. Uretim teknolojileri patentli ve patentli
olmayan teknolojiler olarak Tablo 2-12’deki gibi basliklar halinde 6zetlenebilmektedir
(Pandey ve Dahiya 2016).
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Tablo 2-12: Agizda Dagilabilen Tabletlerin Uretiminde Kullanilan Teknolojiler (Fu ve ark.
2004; Srivastava ve ark. 2014; Pandey ve Dahiya 2016)

Temel Teknolojiler Patentli Teknolojiler
1. Dondurarak Kurutma 1. Zydis Teknolojisi 12. Dispersible Tablet
(Liyofilizasyon) 2. Orasolv Teknolojisi Teknolojisi
2. Kaliba Dokme 3. Durasolv Teknolojisi 13. Nanokristal Teknolojisi
3. Sprey Kurutma 4. Flashdose Teknolojisi 14. EFVDAS Teknolojisi
4. Kiitle Ekstriizyonu 5. Wowtab Teknolojisi 15. Multiflash Teknolojisi
5. Pamuk Seker Prosesi 6. Flashtab Teknolojisi 16. Ziplet Teknolojisi
6. Kompresyon 7. Oraquick Teknolojisi
6.1. Eriterek Graniilasyon 8. Lyoc Teknolojisi
6.2. Faz Gegisi 9. Frosta Teknolojisi
6.3. Siiblimasyon 10. Advatab Teknolojisi
6.4. Graniilasyon 11. Pharmaburst Teknolojisi

6.5. Direkt Baski
6.6. Nem Uygulamasi
6.7. Sinterleme

2.3.2.1.Ag1zda Dagilabilen Tablet Uretiminde Kullanilan Temel Teknolojiler
1. Dondurarak Kurutma (Liyofilizasyon)

Dondurarak kurutma (liyofilizasyon) yapi-olusturucu yardimci maddeler igeren
donmus bir ila¢ soliisyonu ya da silispansiyonundan c¢oziiclinlin uzaklastirilmasi
prosesidir. Bu teknoloji ii¢ fazdan olusur bunlar; i. Materyali 6tektik noktasi altindaki
bir degere getirmek ilizere dondurmak. ii. Kuru {irinin nemini %4’iin (a/a) altina
diistirmek tizere siiblimasyon ya da primer kurutma yapmak. iii. Bagli kalan nemi istene
degere diisiirmek tiizere desorbsiyon ya da sekonder kurutma yapmak’tir (Nayak ve
Manna 2011).

Liyofilizasyon teknigi aymi {riinii elde etmek tizere degisik yollardan
yiiriitiilebilmektedir; 6rnegin 1) ila¢ fiziksel olarak suda c¢oziinebilir matriks igine
hapsedilir (suda ¢oziinebilir sakkarit ve polimer karisimi hizli dispersiyon ve fiziksel
biitiinliik saglamak tizere formiile edilir) ve bdylece agizda hizli dagilabilen bir iiriin
elde edilir. Boyle formiilasyonlarda suda ¢oziinmeyen ilacin kimyasal olarak stabil ve
partikiil boyutu 50 pm’dan kiigiik olmasi gerekmektedir; II) etkin madde igeren sulu
matriks sollisyonu ya da dipersiyonu dondurularak kat1 por6z bir yap: elde edilir, suyun
uzaklagtirilmasi fazla alkol kullanilarak gerceklestirilir (¢oziicli ekstraksiyonu) ve bunun
icin, etkin madde ¢oziicli ekstraksiyonunda ¢oziinmemelidir. Bir avantaji sicakliga
hassas ilaglarin yiiksek sicakliklar olmadan formiile edilebilmesidir. Bu sekilde advers

termal etkiler elimine edilir ve daha az stabilite problemleri ile kuru halde muhafaza



22

edilebilirler; III) su i¢inde yag emiilsiyonunun kat1 liyofilize formu (pordz kati galenik
form) direkt blister yuvalarma yerlestirilir. Bu dozaj formlarinin tek dezavantaji pahali
iiretim prosesine ilave olarak standart blister paketlerinde fiziksel direncin az olmas1 ve
yiiksek konsantrasyonlarda etkin maddelerin tasinmasinin zor olmasidir (Parkash ve
ark. 2011). Liyofilizasyon teknigiyle hazirlanan tabletler oral kaviteye yerlestirildiginde
dagilma 5 saniyeden daha az siirede gergeklesmektedir (Nayak ve Manna 2011).
Liyofilizasyon teknigi, ODT’lerin iiretiminde kullanilan Zydis, Quicksolv ve Lyoc gibi
baz1 patentli teknolojilerde kullanilmaktadir (Parkash ve ark. 2011).

2. Kaliba Dokme

Kaliba dokme teknigi ile iiretilen tabletler kat1 dispersiyonlardir. Ilag, tasiyici
icerisindeki ¢oziinilirliigiine bagli olarak ayr1 ayri partikiiller halinde ya da matriks
icerisinde disperse halde bulunur ve tasiyici matriks igerisinde kismen/tamamen
¢oziinerek kat1 bir sollisyon/dispersiyon olusturur. Kompresyon Kaliba Dokme Prosesi,
Sicaklikla Kaliba Dokme Prosesi, Liyofilizasyon Olmadan Vakum Evaporasyonu ile
Kaliba Dokme gibi farkli kaliba dokme teknikleri bulunmaktadir (Shukla ve ark. 2009).
Suda ¢oziinen seker komponentleri nedeniyle kaliba dokme tabletler hizli dagilir ve 1yi
bir tat birakirlar. Ancak kaliba dokme tabletlerin mekanik dayaniklilig1 yeterli degildir,
tasima ve blisterlerin agilmasi esnasinda tabletlerin erozyonu ve kirilmasi riski yiiksektir

(Fu ve ark. 2004).
3. Sprey Kurutma

Farmasoétiklerde ve biyokimyasal proseslerde sprey kurutucular yaygin olarak
kullanilmaktadir. Sprey kurutma tek basamakli bir prosestir, kolaylikla kontrol edilebilir
ve Olgek biliylitme yapilabilir. (Nayak ve Manna 2011; Parkash ve ark. 2011).
Coziiciilerin uzaklastirilmasinda ve oldukg¢a pordz ince tozlarin iiretilmesinde hizli ve
ekonomik bir yoldur. Poréz ve ince tozlar hemen ¢6ziinme 6zelligindedir. Destekleyici
bir matriks ve diger komponentleri iceren sulu yapinin sprey kurutulmasi ile partikiiler
destek matriksinin olusturulmasina dayanan bir tekniktir. Sulu ortama birakildiginda
sprey kurutma ile elde edilmis tozdan basilmis tabletler 20 saniye igerisinde
dagilmaktadir (Nayak ve Manna 2011).
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4. Kiitle Ekstriizyonu

Bu teknoloji etkin madde karisiminin suda ¢6ziiniir polietilen glikol ile metanol
gibi ¢o6ziicii karisimi kullanarak yumusatilmasi, yumusatilan kiitlenin ekstriiderden
gecirilmesi ile iiriine ait silindirler elde edilmesi, bunlarin segmentlere ayrilmasi ve
isitilmig bigaklarla tablet haline getirilmesi gibi basamaklardan olugmaktadir. Kuruyan
silindirik  yapilar tad: kotii olan etkin madde graniillerinin kaplanmasinda

kullanilabilmektedir ve boylece tad1 maskeleyebilmektedir (Srivastava ve ark. 2014).
5. Pamuk Seker Prosesi (Cotton Candy Process)

Pamuk sckeri prosesi Flash Dose® (Fuisz Teknoloji) gibi patentli bazi
teknolojilerin temelini olugturan prosestir. Burada agizda dagilabilen tabletin yapisini
seker ipligi matriksi olusturmaktadir. Seker ipligi matriksi olusumunda siikroz,
dekstroz, laktoz ve friikktoz gibi sakkaritler ya da polisakkaritler es zamanli 1sitarak
eritme ve santrifiij kuvvetleri ile amorf ipliksi bir 6zellik kazanir. Matriks daha sonra iyi
akis ve basilabilirlik 6zelliklerine sahip olmak {izere isleme tabi tutulur ya da kismen
rekristalize edilir. Ardindan seker ipligi Ggiitiilebilir, etkin madde ve diger yardimci
maddelerle karisimi1 yapilarak agizda dagilabilen tablet halinde basilabilmektedir (Patel
ve Gupta 2013).

6. Kompresyon

Uretim maliyetinin az olmasi ve teknoloji transferinin kolaylikla yapilabilmesi
ile agizda dagilabilen tabletlerin liretiminde konvansiyonel tablet baski teknigi oldukca
tercih edilen bir metottur. Konvansiyonel tabletlerin liretiminde temel amag tabletin
porozitesini ylksek tutmak degildir ve tabletin mukavemetini saglamak tizere yiiksek
baski kuvveti uygulanmaktadir. Bundan dolay1 agizda dagilabilen tabletlerin baskisi
sirasinda tabletin porozitesini yliksek tutarak tabletin dayanikliligini saglamada bir¢ok
strateji bulunmaktadir. ilk olarak agizda dagilabilen tabletlerde uygun graniiller elde
etmek icin yas/kuru graniilasyon, sprey kurutma ve 1sitma gibi farkli graniilasyon
tekniklerinin ~ kullamilmasidir.  Ikinci  olarak agizda dagilabilen  tabletlerin
formiilasyonunda yer alacak temel yardimci maddelerin uygun bir sekilde secilmesidir.
Ugiincii olarak tabletlerin diisiik baski kuvvetiyle basilmasi ve yumusak tabletlere bask1

sonrasi ¢esitli uygulamalarin yapilmasidir (Fu ve ark. 2004).



24

6.1. Eriterek Graniilasyon

Eriterek graniilasyon; eriyik sivi, kati ya da proses sirasinda eriyebilen kati
Ozellikte bir baglayici kullanilarak tozlarin etkili bir sekilde aglomere edildigi prosestir
(Pahwa ve ark. 2010). Isitict ceket kullanilarak ya da karistirict bigaklarin siirtiinme
kuvvetiyle {iriin sicakliginin baglayicinin erime noktasi lizerine ¢ikarildigi bu prosesin
gerceklestirilmesinde genellikle yiiksek parcalayici karigtiricilar (high shear mixers) ve
akigkan yatakli graniilatorler kullanilmaktadir (Pahwa ve ark. 2010; Shanmugam 2015).
Eriterek graniilasyon neme hassas bir ilacin stabilitesinin artirilmasinda ve etkin
maddenin  fiziksel  Ozelliklerinin  iyilestirilmesinde  etkili  bir  sekilde
uygulanabilmektedir. Eriterek graniilasyon igin genellikle organik ya da sulu ¢oziiciilere
ithtiya¢ olmamaktadir bu yiizden organik ¢oziiciilerin toplanmas1 ve geri doniisiimii gibi
cevresel gereklilikler elimine edilir. Daha az enerji ve zaman kaybi ile prosesin
yiirlitiilmesini saglar. Bu prosesin major dezavantaji proses boyunca yiiksek sicakliklara
ihtiya¢ duyulmasidir bu da 6zellikle sicakliga hassas ilaglarda degredasyona ve/ya da
oksidatif instabiliteye neden olmaktadir (Shanmugam 2015).

6.2. Faz Gegisi

Bu teknikte oncelikle biri diisiik digeri yiiksek erime sicakligina sahip iki ayri
seker alkolii (eritritol, ksilitol, trehaloz gibi) igeren agizda dagilabilen tablet
formiilasyonlarinin baskisindan sonra tabletler 1sitmaya tabi tutulmaktadir. Diisiik ve
yiikksek erime noktasina sahip iki ayr1 seker alkoliiniin kombinasyonu ayrica liretim
prosesinde faz gecisi olmast 0zel bir aparat olmadan ODT’lerin {iretilmesine imkan

vermektedir (Badgujar ve Mundada 2011; Srivastava ve ark. 2014).
6.3. Siiblimasyon

Siiblime olabilen ugucu maddeler tabletlerdeki pordz yapiyr artirmak {iizere
formiilasyonlara ilave edilebilmektedir (Fu ve ark. 2004). Siiblimasyon prosesinde
kafur, amonyum karbonat, amonyum bikarbonat, benzoik asit, heksametonyum
tetramin, naftalen, ftalik anhidrit, iire ve {iretan gibi u¢ucu maddeler diger yardimci
maddeler ile birlikte yer almaktadir. Ayrica poréz matriks olusumunun artirilmasi igin
siklohekzan/benzen gibi c¢oziiciiler de kullanilabilmektedir. Bu tiir materyallerin
buharlagmasi, liyofilizasyon prosesindeki donmus suyun siiblimasyonu gibi karmasik
bir prosesin elimine edilmesini saglar (Pahwa ve ark. 2010; Badgujar ve Mundada
2011).
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6.4. Graniilasyon

Graniilasyon primer toz partikiillerinin graniil adi verilen daha genis ¢ok
partikiilli yapilar olusturmak {izere birbirine baglanmasi prosesidir. Farmasdotik
graniillerin boyutlar1 kullanimlarina bagh olarak 0.2 ile 4.0 mm arasinda degismektedir.
Tablet ve kapsiillerin iiretiminde oldugu gibi graniillerin ara iiriin oldugu durumlarda
graniillerin boyutu 0.2 ile 0.5 mm arasindadir, daha genis graniiller de ayr1 bir dozaj
formu olarak kullanilabilmektedir. Graniilasyon normalde gerekli toz bilesenlerin her
bir bilesenin homojen bir dagilimini saglamak iizere kuru olarak karistirilmasindan
sonra baglamaktadir. Graniilasyondan sonra graniiller dozaj formu olarak
kullanildiginda ambalaja alinir, tablet baski ya da kapsiil doluma hazirlanacaksa diger
yardimci maddelerle karigtirilir. Graniilasyon yapilmasinin farmasétik acidan birgok

nedeni bulunmaktadir ve Tablo 2-13’te 6zetlenmistir (Shinde ve ark. 2014).

Tablo 2-13: Graniilasyon isleminin farmasétik nedenleri (Shinde ve ark. 2014)

e Toz karigimi olusturan bilegenlerin segregasyonunu 6nlemek.

e Toz karigimin akis 6zelliklerini iyilestirmek.

e Toz karisimin basilabilirlik karakteristiklerini iyilestirmek.

e  Uriinde ilag dagiliminin tekdiizeligini artirmak.

e Uriiniin goriiniisiinii iyilestirmek.

e Toksik maddelerin graniilasyonunun, tozlarin tasinmast sirasinda toksik tozlarin
olusturulmas ile ilgili tehlikeyi azaltmasi.

e Kismen higroskopik olan maddelerin toz halinde saklanmasinda birbirlerine yapigarak kek
olusturmas1 s6z konusu olabilmektedir. Bu maddelerin graniilasyonu bu durumun o6niine
gecilebilmektedir.

e QGraniiller, toz karisim haline gore daha yogun olduklari i¢in birim agirlik basina daha az
hacim kaplamaktadir. Bu yiizden saklama ya da sevkiyat i¢in daha uygundur.

Genellikle graniilasyon prosesi kuru graniilasyon ya da yas graniilasyon olarak
iki yolla yapilmaktadir. Bu iki graniilasyon tekniginin de kendine 6zgii avantaj ve

dezavantajlar1 bulunmaktadir (Bhanu 2016).
6.4.1. Kuru Graniilasyon

Tablet bilesenleri neme hassas oldugunda ya da kurutma sirasinda yiiksek
sicakliklara dayanamadiginda ve tablet bilesenleri yeterli baglanma ozellikleri ya da
kohezif 6zelliklere sahip oldugunda graniil yapmak igin briketleme (slugging) metodu
uygulanabilmektedir. Bu metod kuru graniilasyon, 6n baski ya da cift baski olarak
adlandirilmaktadir (Parkash ve ark. 2011). Iki gesit kuru graniilasyondan soz
edilmektedir; i) briket tablet (slug) olarak da bilinen genis tabletlerin agirliga dayanikli
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tablet baski makinelerinde basilmasiyla (slugging) yapilan graniilasyon ii) tozun
karsilikli donen silindirler (silindir sikistirici, kompaktdr) arasindan bir kuvvet
uygulanarak gecirilmesi ve seritsi yapilar olusturulmasi ile karakterize olan
graniilasyondur. Her iki sekilde de uygun boyutta graniil elde edilmesinde briketlerin ya
da sikigtirllmis yapilarin uygun bir Oglitme teknigi uygulanarak partikiil boyutu
kiigtiltiilmektedir (Bhanu 2016).

6.4.2. Yas Graniilasyon

Yas graniilasyon prosesi kuru toz karigimin graniilasyon sivisi kullanilarak kiitle
haline getirilmesidir. Tipik graniilasyon sivilart su, etanol ve izopropanol tek baslarina
ya da kombinasyonlari halinde de kullanilabilmektedir. Graniilasyon islemi sadece
graniilasyon sivisi ile, bazen de partikiillerin kuruduktan sonra adezyonunu saglamada
graniilasyon sivisi igerisinde baglayici ajanin ¢oziinmesiyle elde edilen soliisyon ile
yapilabilmektedir. Ekonomik ve ekolojik nedenlerle en ¢ok su kullanilmaktadir. Su
kullanilmas: bazen hassas materyallerin hidrolizine neden olabilir, ilag¢ stabilitesini
olumsuz etkileyebilir. Ayrica organik coziiclilere gore daha uzun kurutma siiresine
gerek duymaktadir, bu sekilde uzun siire kurutma sicakligina maruz kalmak da ilaglarin
stabilitesini etkileyebilmektedir. Ancak su alevlenebilir olmadig: i¢in aleve dayanikli
ekipman kullanimi1 gibi pahali giivenlik dnlemleri alinmasina gerek yoktur. Suya hassa
maddelerle calisildiginda kuru grantilasyona bir alternatif olarak ya da hizli bir kurutma
yapilmak istendiginde organik ¢oziiciilerle yas graniilasyon yapilabilmektedir (Shinde
ve ark. 2014).

Yas graniilasyon islemini olusturan Onemli basamaklar; i. Etkin madde ve
yardimer maddelerin karistirilmasi, ii. Baglayict soliisyonunun hazirlanmasi, iii. Toz
karigim ile baglayici sollisyonun islak bir kiitle olugturmak tizere karistirilmas, iv. Islak
kiitlenin uygun bir elek (#6-12 mesh) kullanilarak yas elemesinin yapilmasi, v. Islak
graniillerin kurutulmast, vi. Kuru graniillerin uygun bir elek (#14-20 mesh) kullanilarak
kuru elemesinin yapilmasi, vii. Elenen graniillerin dagitici, akig diizenleyici ve
kaydiricilar ile karigtirllmasi seklinde siralanabilir (Shinde ve ark. 2014). Yas

graniilasyon isleminin avantajlar1 ve dezavantajlar1 Tablo 2-14’te verilmistir.
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Tablo 2-14: Yas graniilasyon isleminin avantajlar1 ve dezavantajlari

Avantajlar (Suryawanshi ve ark. 2015; Dezavantajlar1 (Shinde ve ark. 2014; Jannat ve

Jannat ve ark. 2016) ark. 2016)

e Tozlarin kohezifligi ve basilabilirligi e Maliyetlidir.
artirllmaktadir. e s giicii, zaman, ekipman, enerji ve alan

e Tozlarin iyi bir sekilde dagilmais ve gereklilikleri ile pahali bir prosestir.
icerik tekdiizeligi saglanmaktadir. e Prosesin farkli basamaklarinda,

e Toz karisiminin kalitesinden kayip materyallerin tasinmasi sirasinda kayip
olmaksizin tozlarin mekanik olarak olabilmektedir ya da kontaminasyon
tasinmasina izin vermektedir. meydana gelebilmektedir.

e Partikiil boyutunun ve sferikligin e Neme ya da sicakliga hassas ilaclar i¢in
artmasi ile tozun akis 6zellikleri stabilite sorunu olusturabilmektedir.
iyilestirilmektedir. e Coklu proses basamaklar1 ve kompleksligi

e Havanin hapsedilmesi azalmaktadir. ile validasyon yapilmasi ve kontrol edilmesi

e Toz olusturulmasi azalmaktadir. daha zordur.

e Hidrofobik yiizeyler hidrofilik hale e Formiilasyon komponentleri arasindaki
getirilmektedir. herhangi bir ge¢imsizlik yas graniilasyon

prosesi ile artabilmektedir.

Konvansiyonel yas graniilasyon; diisiik pargalayicili graniilasyon (low shear),
yiiksek pargalayicili graniilasyon (high shear) ve akiskan yatak graniilasyonu (fluidized
bed) olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir (Jannat ve ark. 2016).

Diisiik Parcalayicih Graniilasyon: Bu graniilasyon tekniginde diisiik hizda
planeter ya da c¢ukurlu karistiricilar kullanilarak etkin madde ve graniil i¢ fazinda yer
alan yardimecir maddeler baglayict soliisyonu ile graniile edilir, elde edilen 1slak kiitle
elenir ve tepsili kurutucuda kurutulur. Kuru graniiller tekrar elenir, dig fazdaki yardimci

maddelerle birlikte karistirilir, kaydirici ilave edilir ve tablet baski yapilir (Bhanu 2016).

Yiiksek Parcalayicith Graniilasyon: Yiiksek pargalayicilt graniilatorler
farmasotik endiistride karistirmada ve graniilasyonda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu tip ekipmanda, partikiiller karigtirict aracilifiyla harekete ge¢mektedir. Tozlar
karistirmada kullanilan bu karistirict genellikle 100-500 devir/dk hizlar arasinda doner
ve karisima yliksek oranda karistirma ve kompaksiyon kuvveti uygular. Ekipmanda ayni
zamanda 1000-3000 devir/dk hizlar1 arasinda donen bir pargalayict bulunmaktadir.
Pargalayicinin temel fonksiyonu iri kiitleleri kiiciik fragmanlar haline getirmek ve
boylece baglayiciyr karisima daha iyi dagitmaktir (Shinde ve ark. 2014). Bu yiizden
karistiric1 ve pargalayici bigaklarin kombinasyonu formiilasyon bilesenlerinin etkili bir
sekilde karistirilmasini ve diisiik parcalayicili graniilasyona gore ilave edilecek su
miktarinin minimuma indirilmesini saglamaktadir. Baglayic1 sivis1 dokme yoluyla,

pompa aracilifiyla ya da lstten spreyleme ile ilave edilebilmektedir. Kullanilan sivi
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miktar1 kritiktir, ¢link{i proses kontrolsiiz bir sekilde aglomeratlarin biiyliyebilmesi ile
fazla 1slanmaya karst duyarlidir. Yiiksek parcalayicili graniilatorlerde yer alan proses
basamaklari; Tozlarin kuru karisimi, Baglayict soliisyonunun ya da graniilasyon
stvisinin eklenmesi, Tozun 1slatilmasi ve niikleasyon prosesi, Grantillerin biiyiimesi ve
toz dansifikasyonu, Olusan iri kiitlelerin daha kii¢iik pargalara ayrilmasi seklindedir
(Shinde ve ark. 2014; Bhanu 2016).

Akiskan Yatak Graniilasyonu: Akiskanlastirma, ince katilarin hava ile
temaslar1 ile birlikte sivi benzeri duruma ge¢cmeleri operasyonudur. Akiskan yatak
graniilasyonu, akigkanlagtirilmis toz yatagma baglayict soliisyonun spreylenmesi ile
graniillerin olusturuldugu tek ekipmandan meydana gelmektedir. Sistem havanin
sitilmasini ve islenecek materyale dogru yonelmesini icermektedir. Daha sonra ayni
hava iiriine ait bosluklardan ¢ikmaktadir. Farmasoétiklerin akiskan yatak ile islenmesi,
hava siispansiyon teknigi ile tabletlerin kaplanmasi sonrasinda graniilasyon, kurutma ile
tablet hazirlanmasi1 amaglartyla ile kez Wurster tarafindan ortaya konulmustur. Akiskan
yatak sistemi birgok bilesenden meydana gelmektedir bunlar; hava tasima tinitesi, iriin
konteynir1 ve hava dagiticisi, sprey basligi, Serbest birakma bdlgesi ve proses filtreleri,
cikis havasi iifleyici ya da fan kontrol sistemi, Soliisyon tagima sistemi oOlarak
siralanabilir (Shinde ve ark. 2014). Akiskan yatak sistemlerinde graniilasyon, kurutma,
kaplama olarak ti¢ tip proses imkani bulunmaktadir. Bununla birlikte akigkan yatak
sistemleri spreyleme tabancasinin pozisyonuna gore iistten spreyleme, alttan spreyleme,

tanjenital spreyleme olarak kendi iginde ayrilmaktadir (Pusapati ve Rao 2014).

6.5. Direkt Baski

Direkt baski teknigi, konvansiyonel graniilasyon prosesinden farkli olarak tablet
baskis1 yapilacak toz halindeki materyalin fiziksel yapisinda bir degisiklik yapmadan
toz halindeki materyallerin direkt tablet olarak basilmasini ifade etmektedir. Direkt
bask1 prosesini etkileyen temel 6zellikler toz karisimin koheziflik ve akis 6zellikleridir.
Etkin madde oraninin (a/a) < %25 oldugu formiilasyonlarin, kolay basilabilir ve etkin
madde i¢in tasiyict Ozellikteki seyreltici yardimer maddeler kullanilarak kolaylikla
direkt baskist yapilabilmektedir (Srivastava ve ark. 2014). Farmasotik iireticileri
acisindan direkt baski en kolay ve en az maliyetli tablet {iretim prosesidir. Direkt baski
prosesinde konvansiyonel iiretim ekipmanlart ve yaygin olarak bulunan yardimeci

maddeler (dagiticilar, siiper dagiticilar ve seker temelli yardimci maddeler gibi)
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kullanilabilmektedir. Bu metot, hizli dagilmay1 ve iyi bir fiziksel direnci saglayan
yardimc1 maddelerin segilmesiyle ODT’lerin iiretiminde de uygulanabilmektedir (Fu ve
ark. 2004; Badgujar ve Mundada 2011).

6.6. Nem Uygulamasi

Bazi tabletlerin mekanik direnci nem uygulamasinin ardindan, uygulanmadan
onceki haline gore onemli Ol¢iide artmaktadir. Bu artisin sebebi nem varliginda sivi
kopriilerin ve kurutma ile birlikte kat1 kopriilerin olusmasidir. Liu ve ¢alisma
arkadaslar1 ODT’lerin iiretiminde nem uygulamasi tekniginden yararlanmistir. Proses su
basamaklardan olugsmaktadir: Suda ¢6ziinebilen polimer etkin madde ve diger yardimci
maddeleri graniile etmede baglayici soliisyonu seklinde kullanilir. Graniiller tablet
olarak basilir. Tabletler yaklagik %50-100 rolatif nemde nemlendirilir. Daha sonra
tabletler kurutulur (Fu ve ark. 2004).

6.7. Sinterleme

Sinterleme, genellikle yiiksek ergime sicakligina sahip malzemelerin iiretiminde
uygulanan ve 1s1 igeren bir islemdir. Toz kiitle icindeki partikiillerin atomlarinin, 1sinin
etkisi sonucu olusan ¢ekimle birbirine baglanmasi olarak da tanimlanabilir.
Arastirmacilar, sinterleme yontemi kullanilarak elde edilen iirliniin mekanik giiciiniin ve

dayanikliligiin arttigini belirtmistir (Culcu ve Comoglu 2010).

2.3.2.2.Ag1zda Dagilabilen Tablet Uretiminde Kullanilan Patentli Teknolojiler

Zydis Teknolojisi: Zydis™; 1986 yilinda R. P. Scherer Sirketi (Cardinal Health,
Inc.) tarafindan ilag pazarma sunulan ilk patentli ODT teknolojisidir. Zydis® tablet
ilactn matriks igerisinde liyofilize edilmesiyle iiretilmektedir. Matriks, hizh
dissoliisyona yardimci olmak ve tagima siiresince yeterli fiziksel dayaniklilig1 saglamak
izere suda ¢Oziinebilir sakkaritler ve polimerlerden (jelatin, dekstran, aljinatlar)
olusmaktadir (Nayak ve Manna 2011). Zydis® tekniginin bir dezavantaji oldukga pahali
olmasidir. Formiilasyonlar ayrica yiliksek sicaklik ve nemde zayif bir stabilite
gostermektedir. %65’in lizerindeki nem degerlerinde suyu hemen absorbe etmektedir ve

liyofilize tiriinlinde ¢okiintiilere yol agmaktadir (Badgujar ve Mundada 2011).

Orasolv Teknolojisi: Orasolv® Cima firmasmm gelistirdigi ilk agizda

dagilabilen tablet teknolojisidir. Efervesan o6zellikte bir ajan ile tat maskeleyici ajanin
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direk baskiyla basilmasina dayanmaktadir. Formiilasyonda efervesan dezentegrasyon
ajanlarinin, efervesan ¢ifti olusturarak kimyasal reaksiyonu gaz ¢ikisina yol agar. Sitrik
asit, fumarik asit ya da maleik asit gibi organik asitler ile sodyum bikarbonat, potasyum
bikarbonat gibi bazlar arasindaki kimyasal reaksiyon ile karbondioksit ¢ikmasi
efervesans meydana getirmektedir. Karbonatlar arasinda en ¢ok sodyum bikarbonat,
sodyum karbonat, potasyum bikarbonat, magnezyum karbonat ve asitler arasinda sitrik,
tartarik, fumarik, adipik ve siliksinik asit kullanilmaktadir (Patel ve Gupta 2013).
OraSolv® tabletlerin yumusak ve kirilgan yapisindan otiirii tabletleri tasima ve saklama
siiresi boyunca kirilmalara karst korumak igin PakSolv® olarak bilinen 6zel bir

ambalajlama sistemi gelistirilmistir (Fu ve ark. 2004).

Durasolv Teknolojisi: Cima laboratuvarlari tarafindan gelistirilen Durasolv®
teknolojisi  Orasolv® teknolojisi ile benzer sekilde iiretilmektedir ancak bu
formiilasyonlardaki anahtar yardimci maddeler direkt baski olmayan (non-direkt) dolgu
maddeleri ve kaydiricilardir. Mannitol, dekstroz, sorbitol, sukroz ve laktoz gibi direkt
baski olmayan dolgu maddeleri hizli bir dissoliisyon gosterirler ve sekerlerin direkt
basilabilir tiirlerinde goriilebilen iri partikiillii ya da piitiirlii icerik olusturmadiklari i¢in
avantaj saglarlar. Durasolv® teknolojisinde formiilasyon kompresyon sirasinda yiiksek
basinca maruz kaldigi igin ilacin kotii olan tadi hastanin tat tomurcuklari tarafindan
algilanabilir hale gelebilmektedir. Bu nedenle Durasolv® teknolojisi kiiciik dozda API
ile hazirlanabilen tabletler i¢in uygundur (Badgujar ve Mundada 2011; Pandey ve
Dahiya 2016).

Flashdose Teknolojisi: Biovail (Kanada) sirketine bagli Fuisz Teknolojileri
pamuk sekeri prosesindekine daha ¢ok benzeyen 151k benzeri kristal yapisi olusmasini
saglayan dénme mekanizmasina dayanan Flashdose® teknolojisini gelistirmistir. Kristal
sekerler API icerebilmektedir ve tablet halinde basilabilmektedir. Flashdose® dozaj
formunda, kesme ile sekil verme (Shearform) teknigi ile birlikte etkin maddenin tadim
maskelemek lizere CeformTM teknigi kullanilmaktadir. CeformTM tekniginde etkin
meddenin dar bir partikiil boyut dagilim araliginda mikrokiireleri hazirlanmaktadir ve
bu teknik Fuisz tarafindan patentlenmistir (Badgujar ve Mundada 2011; Nayak ve
Manna 2011).

Wowtab Teknolojisi: Wowtab teknolojisi, Yamanouchi Pharmaceutical Co.-

Japonya tarafindan patentlenmis bir teknolojidir (Singh ve Verma 2016). Bu teknolojide
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geleneksel graniilasyon ve tabletleme teknikleri ile diisiik ve yiiksek kaliplanabilir
Ozellikteki sakkaritleri kullanilarak agizda dagilabilir tabletlerin iiretimi yapilmaktadir.
Patente gore sakkaritler diisiik ve yiiksek kaliplanabilir sekerler olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Diisiik kaliplanabilir sakkaritler ile iiretilen 10-15 kg/cm2 baski1 kuvveti
ile basilan 8 mm capindaki 150 mg agirligindaki tabletlerin sertligi 0-2 kp arasinda
degismektedir. Yaygin olarak kullanilan diisiik kaliplanabilir sakkaritler glukoz, laktoz,
mannitol, ksilitol ve siikrozdur. Belirtilen ayni kosullarda yiliksek kaliplanabilir
sakkaritler ile firetilen tabletlerin sertligi 2 kp’nin {izerinde olmaktadir. Yiiksek
kaliplanabilir 6zellikteki sakkaritler ise sorbitol, maltoz, maltitol ve oligosakkaritlerdir
(Pandey ve Dahiya 2016).

Flashtab Teknolojisi: Flashtab teknolojisi Prographarm Laboratuvarlari-Fransa
tarafindan patentlenmis bir teknolojidir. Bu teknolojide agizda dagilabilen tabletler
etkin maddenin mikrokristal halini icerek sekilde iiretilmektedir. Ilag mikrograniilleri
koaservasyon, ekstriizyon-sferonizasyon, basit kazanda kaplama metotlart ve
mikroenkapsiilasyon gibi konvansiyonel teknikler kullanilarak hazirlanabilmektedir.
Etkin maddenin hazirlanan mikrograniilleri, diger yardimec1 maddelerin kuru ya da yas

graniilasyon ile hazirlanmis graniil karisimina ilave edilir ve tablet halinde basilir (Patel

ve Gupta 2013).

Oraquick Teknolojisi: KV Farmasotikleri tarafindan patentli  Oraquick
teknolojisinde bir tat maskeleme teknigi olan Micromask® teknolojisi kullanilmaktadir.
Micromask®™ teknolojisinde tat maskeleme prosesi ilacin mikrokiire matriksi igerisine
yerlestirilmesiyle gerceklestirilir. Bu teknikte tabletler, seker (sukroz, mannitol, sorbitol,
ksiloz, dekstroz, fruktoz ya da mannoz) ve proteinin (albumin ya da jelatin) su, etanol,
izopropil alkol ve etanol-su karigimi gibi uygun bir ¢oziiciide ¢oziindiiriilmesiyle
hazirlanmaktadir. Matriks soliisyonu daha sonra sprey kurutulur ve olduk¢a pordz
graniiller elde edilir. Elde edilen graniiller ila¢ ve diger yardimci maddeler ile karistirilir
ve diisiik baski kuvvetiyle basilir (Badgujar ve Mundada 2011; Patel ve Gupta 2013).
Basilan tabletlere sinterleme basamagi uygulanmaktadir. Elde edilen tabletlerin tat
maskeleme Ozelligi ve anlamli bir mekanik direnci bulunmaktadir (Badgujar ve

Mundada 2011).

Lyoc Teknolojisi: Cefalon sirketine ait Lyoc® teknolojisi Zydis teknolojisi gibi

dondurarak kurutma prosesine dayanmaktadir. Lyoc® teknolojisinde farkli olarak su
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icinde yag emiilsiyonu hazirlanir ve direkt olarak blister kavitelerine yerlestirilerek
dondurarak kurutma yapilir. Formiilasyonda etkin maddeyle birlikte dolgu maddeleri,
bulk olusturucu ajanlar, stirfaktanlar, u¢ucu olmayan aromalar ve tatlandiricilar yer
almaktadir, koruyucu ise bulunmamaktadir (McLaughlin ve ark. 2009; Nayak ve Manna
2011).

Frosta Teknolojisi: Frosta® teknolojisi Akina tarafindan patentlenmis olan bir
teknolojidir. Frosta® yaklasiminda konvansiyonel yas graniilasyon prosesi ve tablet
baski makineleri kullanilarak uygun maliyette agizda dagilabilen tabletler
iiretilmektedir. Uretimde pordz ve plastik bir materyal, su penetrasyonu artirict ve
baglayici ile elde edilen plastik graniillerin yiiksek porozitede saglam tabletler iiretmek
tizere diisiik baski kuvvetinde basilmasi esastir (Badgujar ve Mundada 2011; Nayak ve
Manna 2011).

Advatab Teknolojisi: Eurand firmasinin sahip oldugu Advatab teknolojisi,
diger agizda dagilabilen tablet teknolojilerinden farkli olup, firmanin Microcaps® (tat
maskeme teknolojisi) ve Diffucaps® (kontrollii salim teknolojisi) gibi diger teknolojileri
ile kombine edilebilmektedir (Nayak ve Manna 2011). Microcaps® teknolojisi,
koaservasyon/faz ayrimi teknigine dayanan mikroenkapsiilasyon prosesini kullanarak
ilag partikiillerinin tadinin maskelenmesini igermektedir. Eurand bu teknolojiyi tadi
maskelenen etkin maddenin agizda dagilabilen tabletlerinin (Advatab) tasarlanmasinda
kullanmistir. Dozaj formunu olusturan temel bilesenler seker alkolleri, sakkaritler,
dagiticilar ve kaydiricidir. Konvansiyonel formiilasyonlarda i¢ kisima katilan kaydirici,
Advatab agizda dagilabilen tabletlerinde patentli bir dis lubrikasyon sistemi ile sadece
tablet ylizeyine distan kaydirict uygulanmasini igermektedir (McLaughlin ve ark. 2009;
Parkash ve ark. 2011).

Pharmaburst Teknolojisi: SPI Pharma tarafindan patentlenen Pharmaburst
teknolojisi, 30-40 saniyede ¢oOziinebilen agizda dagilabilen tabletlerin tiretiminde etkin
maddenin Ozellikleri ve ilacin yiiklenmesine (700 mg’a kadar) bagh olarak iiretime
hazir ko-proseslenmis yardime1r maddelerin kullanilmasina dayanmaktadir. Pharmaburst
ODT formiilasyonlarinda tescilli Pharmaburst dagiticisi mannitol ile birlikte
konvansiyonel tabletleme yardimcilarindan meydana gelmektedir. Formiilasyonda
gerekli olan Pharmaburst miktar1 tabletteki etkin maddeye gore degismekle birlikte,

istenilen dagilma siiresi ve agizda birakilan hise bagli olarak ©6n c¢aligmalarin



33

konsantrasyonun %50-80 arasinda ayarlanarak yapilmasi uygun olmaktadir. Uretim
prosesi ilag, aroma, dagitic1 ve kaydiricilarin kuru karisiminin yapilmasi ve tablet olarak

basilmasindan olusur (Pandey ve Dahiya 2016).

Dagilabilir Tablet Teknolojisi: Bu teknoloji Yugoslavya kaynakli Lek firmasi
tarafindan patentlenmistir. Bu teknolojide %0.8-10 oraninda organik asitler ve dagitici
ajanlar  kullanilarak  dissolisyonun artirnldigi  agizda dagilabilen tabletler
gelistirilmektedir. Kullanilan dagiticilara 6rnek olarak nisasta, modifiye nisastalar,
mikrokristalin seliiloz, aljinik asit, ¢apraz bagli sodyum karboksi metil seliiloz ve

siklodekstrinler verilebilmektedir (Parkash ve ark. 2011).

Nanokristal Teknolojisi: Nanokristal partikiilleri etkin maddenin patentli bir
1slak 6giitme teknigi kullanilarak ogiitiilmesi ile elde edilen, tipik olarak 1000 nm
capindan daha kiigiik partikiilleridir. Etkin maddenin nanokristal kolloidal
dispersiyonlari suda ¢oziinebilir yardimci maddelerle kombine edilerek blisterlere
yerlestirilir ve liyofilize edilir (Patel ve Gupta 2013). Agizda dagilabilen tabletler i¢in,
Elan firmas: tarafindan patentlenen Nanokristal Teknolojisi etkin maddenin aktivitesini
ve final {irin 6zelliklerini iyilestirmektedir. Partikiil boyutunun kii¢iiltiilmesiyle, yiizey

alaninin artmasi dissoliisyonu da artirmaktadir (Pandey ve Dahiya 2016).

EFVDAS Teknolojisi: EFVDAS ya da Efervesan ilag Absorbsiyon Sistemi,
hem OTC ilaglarin hem de recete ile satilan ilaglarin gelistirilmesinde kullanilan bir ilag
tasima teknolojisidir. Elan firmasi tarafindan ilaglarin ve vitaminlerin komine
edilebildigi sicak icilen sase iiriinleri i¢in modifiye edilen bu EFVDAS teknolojisi
soguk alginlig1 ve grip hallerinde oldukga avantajlidir (Nayak ve Manna 2011).

Multiflash Teknolojisi: Multiflash; kapli mikrograniillerden ve hizli dagilmay1
saglayan yardimci maddelerden olusan ¢ok birimli tablet teknolojisidir. Multipatikiiler
ozellikteki tablet yutmanin ardindan 6zofagusta mimimum miktarda suya ihtiyag
duyarak hizli bir sekilde dagilmaktadir. Tablet mukozal adhezyon yapmamaktadir ve
kapl pelletler farkli dissoliisyon yiizdeleriyle eslesebilirler (Nayak ve Manna 2011).

Ziplet Teknolojisi: Bu teknolojide suda c¢oziinmeyen ya da kaph
mikropartikiilleri halinde ilaglar kullanilmaktadir. Uygun miktarda suda ¢dziinmeyen
inorganik yardimci maddelerle birlikte dagiticilarin ilave edilmesiyle birlikte ODT’ler

miikemmel fiziksel dayaniklilik ve optimum dagilma gosterir. Suda ¢oziinmeyen
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inorganik yardime1 maddeler siklikla kullanilan suda ¢oziinebilir sekerlere ya da tuzlara

kiyasla dagilmay1 daha ¢ok iyilestirmektedir. (Shah ve ark. 2014).

2.3.3.Ag1zda Dagilan Tabletlerin Degerlendirilmesi

Agizda dagilabilen tabletlerin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler
Farmakopelerde belirtilmektedir ve bunlarla birlikte bazi 6zel testlerden elde edilen
veriler de goz 6nilinde bulundurulmaktadir. Tabletlerin kalitesi gogunlukla final karisima
ait fizikokimyasal Ozelliklerin kalitesine baghidir. Bir¢cok agizda dagilabilen tablet
formiilasyonu bulunmaktadir ve proses degiskenleri iretilen toz karisimin

karakteristiklerini 6nemli 6lgiide etkilemektedir (Nagar ve ark. 2011).
Baski Oncesi Toz Karisimin Degerlendirilmesi

Tablet baski yapilmadan 6nce final karisima ait bircok 6zellik test edilmektedir.
Bunlar y1gm agisi, yigin yogunluk, sikistirtlmis yogunluk, bosluk hacmi, porozite, Carr
indeksi ve Hausner oranidir (Panigrahi ve ark. 2010; Nagar ve ark. 2011).

Tabletlerin Degerlendirilmesi

Tim agizda dagilabilen tablet formiilasyonlar1 belirli kalite kontrol testlerine
tabi tutulmaktadir bunlar; Goriiniig, Ortalama Agirlik ve Agirhik Degisimi, Cap ve
Kalinlik, Sertlik, Friabilite, Islanma Zamani ve Su Absorbsiyon Kapasitesinin
Belirlenmesi, Dagilma Testi, C6ziinme Hiz1 Tayini, Miktar Tayini, Igerik Tekdiizeligi,
Tat Degerlendirilmesi ve Stabilite ¢alismalaridir (Panigrahi ve ark. 2010; Kannuri ve
ark. 2011).

2.3.4.Tat Maskeleme ve Agizda Dagilabilen Tabletlerdeki Uygulamalar:

llaglarin  hastalar tarafindan kabul edilip kullanilmasindaki en 6nemli
faktorlerden biri ilacin yutulabilirligidir. Oral ilaglar i¢in yutulabilirlik; koku, tat, agizda
sonradan kalan tat (aftertaste), biitiinlikk (agizda uyandirdigi genel his) ve dig gériiniim
gibi organoleptik ozelliklerinin  biraraya gelmesi seklinde tanimlanmaktadir.
Yutulabilirlik biiyiik o6lclide tada bagli olmaktadir ancak pazardaki ve gelistirilme
asamasindaki birgok aktif farmasotik icerik oldukga kotii bir tada sahiptir. Genel olarak
yetiskinlerde kullanilmak iizere gelistirilen film kapli ya da seker kapli tablet dozaj
formlarinda tat maskeleme 6nemli bir sorun teskil etmemektedir. Fakat disfaji sorunu

yasayan pediyatrik hastalar gibi spesifik hasta gruplari i¢in gelistirilen oral soliisyonlar,
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agizda dagilabilen tabletler ve c¢igneme tabletleri gibi dozaj formlarinda tat
maskelenmesi sorun olabilmektedir (Walsh ve ark. 2014). laclardan tercih edilen bir
yutulabilirlik seviyesi elde edilmesi, artan performansta ve kabul edilebilir nitelikte bir
tat saglanmasi i¢in ¢esitli tat maskeleme tekniklerinin kullanildigi ¢alismalardan 6nce
tat duyusu hakkindaki temel bilgilerin anlagilmasi gerekmektedir (Sonawane ve ark.

2010).

Oral Mukozaya ve Tat Fizyolojisine Genel Bakis

Oral yol ilaglarin uygun, giivenli ve kabul edilebilir bir sekilde verildigi bir
uygulama yolunu temsil eder (Aseri ve ark. 2016). Oral mukoza gorece gegirgen olan
zengin bir damar agma sahiptir ve Langerhans hiicrelerinin az olmasi ile potansiyel
alerjilere karsi toleranshidir. Oral kavite dudaklar, yanaklar, dil, sert damak, yumusak
damak ve agiz tabanindan olusmaktadir (Sekil 2-1). Oral kaviteyi c¢evreleyen oral
mukoza ise bukkal, sublingual, gingival mukoza, damak mukozasi ve dudak
mukozasindan meydana gelmektedir. Oral mukozanin iicte birinde siki epitel hiicreleri
yer almaktadir. Epitelin alt kisminda bazal membranlar, mukoza bag dokusu (lamina
propia) ve alt mukoza bulunmaktadir. Oral mukoza ayrica dildeki tat reseptorlerini de
igine alan bir¢ok duyarli reseptorler igermektedir (Nagar ve ark. 2011). Oral kavitede
tikriik; kayganlastirma, dislerin ve yumusak dokularin korunmasi, yemeklerin
sindirilmesi, antimikrobiyal 6zelligin saglanmasi ve molekiilleri tat tomurcuklarina
tasinmasi gibi gorevleri iistlenmektedir. Tiikriik ti¢ major tiikriik bezi ve bir¢ok mindr
bez tarafindan {iiretilmektedir. Tiikriik pH degeri 5.45-7.8 araligindadir. Dogal tiikriik
%99’u sudan ve geri kalan1 bir¢ok inorganik iyon, kiiciik organik molekiiller ve

proteinden meydana gelen kompleks sulu soliisyondur (Gittings ve ark. 2014).

Sekil 2-1: Oral kavitedeki temel yapilar (Gittings ve ark. 2014)
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Fizyolojik olarak tat; ¢oziinmiis molekiillere ve iyonlara karsi tat
tomurcuklarindaki reseptor hiicrelerinin kimyasal uyarilmasiyla meydana gelen duyusal
bir cevaptir. Sogan sekilli, kiimelenmis tat tomurcuklar1 dilin circumvallate, foliate ve
fungiform papillae kisimlarinda yer almaktadir (Sekil 2-2). Her bir tat tomurcugunda
yer alan dil yiizeyine dogru acilan porlar araciligiryla molekiiller ve iyonlar i¢lerindeki
tat reseptor hiicrelerine erisebilmektedir. Insanlarda tat tomurcuklari ii¢ aylik fetiiste
olusmaktadir ve yaklasik 10,000 adet tat tomurcugu bulunmaktadir. Her bir tat
tomurcugu 50-100 tat hiicresi icermektedir ve her bir hiicrenin tepe noktasinda

reseptorleri yer almaktadir (Sharma ve Lewis 2010).

Circumvailate

Tasls pore

Sekil 2-2: Tat tomurcuklarinin sematik sekli ve dildeki dagihimm (Gittings ve ark.
2014)

Reseptor hiicrelere baglanma ile tuzlu, eksi, tatli ve act olarak dort temel tat
duyusu olusmaktadir. Yakin zamanda, besinci tat duyusu umami kesfedilmistir Umami
“hosa giden lezzetli tat” olarak cevrilen Japonya bir sozciiktiir. Monosodyum glutamat
gibi glutamatlar ve niikleotidlerin varliginda umami tadi ozellikle hissedilmektedir
(Gittings ve ark. 2014; Sawan 2015). Tuzlu tat; dilin 6n kisminin kenar ve iist tarafindan
hissedilmektedir. Tath tat; dilin u¢ kismindan hissedilmektedir. Eksi tat; dilin yan
taraflart ile hissedilmektedir, temel olarak asitler ile uyarilmaktadir. Aci tat; dilin arka
tarafi ile hissedilmektedir (Sharma ve Chopra 2010). Dildeki tat noktalar1 Sekil 2-3’te
gosterilmistir (Sagar ve ark. 2012).

B BITTER
[0 SOUR
0 SsALTY
B SWEET

Sekil 2-3: Dildeki tat noktalar (Sagar ve ark. 2012)
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Fonksiyonel olarak reseptor hiicreleri iki gesittir. Bir tanesi iyonlarin tuzlu ve
eksi duyu meydana getirmesine izin veren iyon kanali tipi reseptdrdiir. Iyonik
etkilesimlerin tat hiicrelerinde elektriksel degisikliklere sebep olmasiyla tat duyusu
kimyasal sinyaller halinde beyine iletilir. Digeri de maddelerin tat transdiiksiyon
prosesiyle baglanmasina izin vererek tatli, act ve umami duyularini meydana getiren
yiizey proteini reseptoriidiir. Burada, tat hiicrelerindeki uyari; uyarici ile G-proteini ile
birlesik reseptdrler arasinda baglayici olarak hareket eder ve gustdusin adi verilen G-
proteininin salinmasini baslatir. Gustdusin, fosfodiesteraz 1A (PDE) ya da fosfolipaz C
beta-2 (PLC) efektor enzimlerini aktive eder. Efektor enzimler daha sonra siklik
adenozin monofosfat (CAMP), inositol, 1, 4, 5- trifosfat (IP3) ve diagilgliserol (DAG)
gibi ikinci habercilerin hiicre ici seviyelerini degistirir. Ikinci haberciler hiicre igindeki
kalsiyum iyon kanalin1 ve ekstraseliiler membranda da sodyum, potasyum ve kalsiyum
kanalini1 aktive eder. Iyonizasyon hiicreyi depolarize eder, beyine sinir uyarilar
gonderen ndrotransmitterlerin salinmasini saglar. Tat sinyalleri beyine 9. kraniyal sinir

ile taginir ve tat algilanir (Sagar ve ark. 2012; Sawan 2015).

Bilesigin Kimyasal Yapisi ile Tad1 Arasindaki Korelasyon

Kimyasal yap1 ile tat arasinda yakin bir iligki bulunmaktadir. Coziintirliik,
iyonizasyon derecesi ve tiikriikte iiretilen iyonlarin tipi beyin tarafindan yorumlanan
duyular1 etkilemektedir. Hidrojen iyonlar1 eksi tat algilanmasina sebep olmaktadir, bu
tat hidrojen iyonu konsantrasyonu ve bilesigin lipitte ¢ozilintirliigii ile dogru orantilidir.
Potasyum bromiir, amonyum kloriir ve sodyum salisilat gibi hem anyonlarin hem de
katyonlarin varlig tuzlu tat algilanmasini saglamaktadir. Diisiik molekiil agirlikhi tuzlar,
daha cok tuzlu tat algisi, yiikksek molekiil agirlikli tuzlar ise aci tat algisi
olusturmaktadir. Alkoloidler ve amitler gibi serbest bazlar ve nitrojen igeren bilesikler
oldukca acidir. Ayrica molekiil agirligt 300°den biiyiik polihidroksi bilesikler,
halojenlenmis bilesikler ve alifatik tiyo bilesikler de aci bir tada sahip olabilmektedir.
Polihidroksi bilesikler, polihalojenlenmis alifatik bilesikler ve amino asitler ise tathidir
(Sharma ve Lewis 2010; Bhalerao ve ark. 2013). Tat igin esik degeri, tadin
algilanmasini saglayan minimum madde konsantrasyonudur. Tablo 2-15’te dort temel
tat duyusu i¢in esik degeri konsantrasyonu verilmistir. Dilin Kininin aciligina, sekerin

tatliligina gore 10.000 kat daha duyarli oldugu goriilmektedir (Sharma ve Lewis 2010).
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Tablo 2-15: Dort temel tat duyusu icin esik degeri konsantrasyonlar: (Sharma ve Lewis
2010)

Tat Esik Konsantrasyonu
Tath (sukroz) %0.5
Tuzlu (NaCl) %0.25
Eksi (HCI) %0.007
Aci (Kinin) %0.00005

2.3.4.1.1lacta Tat Maskeleme Teknikleri

Tat maskelenmesi uygun bir ajan kullanilarak ilacin oral ¢oziniirliigiiniin
azaltilmasi ya da ilag partikiillerinin tat tomurcuklariyla etkilesmesinin azaltilmasi ile
kot tadin algilanmasinin engellenmesi olarak tanimlanir. Birgok ilag formiilasyonunun
aci, tuzlu ya da eksi tat karakteristikleri oldugundan tat maskeleme teknikleri bu
ilaglarda  terapdtik  etkinligin - artirllmasit  ve  hastalardaki  kullanimlarinin
kolaylastirilmasinda olduk¢a 6nemlidir (Gupta ve ark. 2010; Bhalerao ve ark. 2013).
Tat maskelemede siklikla kullanilan metotlar tat tomurcuklartyla ilacin etkilesimini
engelleyen fiziksel ve kimyasal metotlar1 igermektedir. Bu amagla ilacin kotii tadini
maskelemede ¢ogunlukla iki yaklasimdan hareket edilir bunlar; lacin tiikriik pH'sindaki
(pH 5.6 - 6.8) ¢oziiniirliigiinii azaltmak ve tat reseptorleriyle etkilesecek ilacin yapisini
ve reseptore olan afinitesini degistirmektir (Sagar ve ark. 2012). ideal bir tat maskeleme
prosesinin ve formiilasyonun sahip olmasi gereken 6zellikler su sekilde siralanabilir;

- Minimum sayida ekipman, yardimc1 madde kullanim1 ve proses basamagi icermelidir,
boylelikle iiretim maliyeti miimkiin olduk¢a az olmalidir.

- Kolayca temin edilebilir ve giivenliligi yiiksek olan yardimc1 maddeler kullanilmalidir.
- {lacin biyoyararlanimin1 olumsuz etkilememelidir.

- Oda sicaklhiginda yiiriitiilebilen, hizli ve gergeklestirilmesi kolay bir proses olmalidir
(Tripathi ve ark. 2011; Sagar ve ark. 2012).

Bu maddelerden yola ¢ikarak formiilasyon tasarimiminda dikkat edilecek
faktorler; etkin maddenin tadiin niteligi (acilik boyutu), gerekli olan doz yiiklemesi,
etkin madde partikiil sekli ve partikiil boyut dagilimi, ilacin ¢oziiniirliigii ve iyonik
ozellikleri, bitmis Urlin igin istenilen dagilma ve dissoliisyon o&zelligi, istenilen
biyoyararlanim ve salim profili ve segilen dozaj formudur (Tripathi ve ark. 2011).

Farmasotik endiistri zaman, para ve kaynaklarimi tadi kabul edilebilir ve
kullanimi1 kolay iirtin gelistirmek iizere kullanmaktadir ve firmalar uygun formiilasyon

gelistirmede zaman ve maliyet kaybinin Oniline ge¢cmek {izere cesitli tat maskeleme
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teknolojilerini biinyelerine adapte edebilmektedir. Son yillarda aci olmayan, tadi
maskelenmis formiilasyonlarin gelistirilmesinde 6nemli 6l¢iide basari elde edilmistir
(Sohi ve ark. 2004; Sagar ve ark. 2012; Bhalerao ve ark. 2013). Uygun bir tat
maskeleme tekniginin kullanilmasi, tat maskeleme kalitesini ve prosesin etkinligini
belirlemektedir (Abraham ve Mathew 2014). Tablo 2-16’da giliniimiizde tat

maskelemede kullanilan teknikler bagliklar halinde verilmistir.

Tablo 2-16: Tat Maskeleme Teknikleri (Sohi ve ark. 2004; Sagar ve ark. 2012; Bhalerao ve
ve ark. 2013)

1. Aromalar, Tatlandiricilar ve 11. Lipidler ve Lesitinler gibi Lipofilik Tasiyicilarla
Aminoasitler ile Tadin Maskelenmesi Tadin Maskelenmesi
2. Tlacin Polimer ile Kaplanmasi 12. Tat Baskilayicilar ve Tat Artiricilar

ve Mikroenkapsiilasyon
3. Inkliizyon Kompleksleri Olusturulmast  13. Jelasyon ile Tadin Maskelenmesi

4. Graniilasyon 14. Tuz ve Tiirevlerinin Olusturulmasi

5. Iyon degistirici regine kompleksleri 15. Vizkozite Modifikasyonu ile Tadin Maskelenmesi
6. Kat1 Dispersiyonlar 16. pH diizenleyiciler

7. Coklu Emiilsiyonlar 17. Diger Yontemler;

8. Lipozom Olusturulmasi 17.1. Efervesan Ajanlar ile Tat Maskelenmesi

9. On Ilag¢ Yaklasimi 17.2. Devamh Cok Amagh Eriyik Teknolojisi (CMT)

10. Adsorbsiyon ile Tadin Maskelenmesi ~ 17.3. Islak Sferik Aglomerasyon (WSA)
17.4. Kiitle Ekstriizyonu.

1. Aromalar, Tatlandiricilar ve Aminoasitler ile Tadin Maskelenmesi

Bu teknik 6zellikle pediatrik formiilasyonlarda, cignenebilir tabletlerde ve sivi
formiilasyonlarda tat maskelenmesi i¢in en basta gelen ve en kolay tekniktir. Yapay
tatlandiricilar ve aromalar genellikle diger tat maskeleme teknikleri ile beraber bu
tekniklerin etkinligini artirmak icin kullanilmaktadir. Fakat bu yaklasim tadi oldukga
kotii olan ve suda fazla ¢oziinen ilaglar i¢in ¢ok basarili olmamaktadir (Sohi ve ark.
2004)

Aromalar: Dogal ve yapay aromalarin genellikle tat maskeleyici bir etkisi
oldugu soylenebilmektedir. Aroma; tat, koku ve his faktorleri gibi ii¢ komponentin
kompleks etkisidir. Uygun aromalar tat panel ¢aligmalariyla se¢ilmektedir. Cogu zaman
tadin maskelenmesinde aroma karisgimlar1 kullanilmaktadir. Bir¢ok aroma kokulu
oldugu i¢in, beyin; burundaki olfaktor reseptorlerden bazi ilave uyarilar alarak tat
uyarilari ile koordine olur ve maddenin aromasini algilamay1 saglamak iizere bir duyu
meydana getirir (Tripathi ve ark. 2011; Abraham ve Mathew 2014). Dogal ve sentetik
aroma Ornekleri, kiyaslamasi ve aroma sec¢imi ile ilgili bilgiler Tablo 2-17’de

verilmistir.
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Tablo 2-17: Dogal ve Sentetik Aromalar ile Aroma Sec¢imi (Tripathi ve ark. 2011)

Dogal Aromalar Sentetik Aromalar

e Meyve sular1 - Ahududu e Alkolik soliisyonlar
e Ekstreler - Likorler e Sulu soliisyonlar

e Spiritler - Limon & Portakal o Tozlar

e Suruplar - Frenk iiziimii

e Tentiirler - Zencefil

e Aromatik sular - Anason & Targin

e Aromatik yaglar - Nane & Limon

Sentetige kars1 Dogal Aromalar

e Daha ucuz

e Hazir ve Daha kolay ulasilabilir

e Kimyasal kompozisyonda daha az degiskenlik
e Daha stabil

Aromanin Sec¢ilmesinde Temel Olarak;

e ilacin var olan kendi aromasim tamamlayic1 olmal.

e Belirli aromalar arasinda bilinen bir popiilerligi olmali.
e Hastalarin yasina uygun olmali.

o Allerji potansiyeline dikkat edilmeli.

Tatlandiricilar: Insanlarda tat tercihleri iizerine yapilan bir arastirmada “tatl”
olan tat duyusunun daha kabul edilebilir oldugu ortaya konulmustur. Bu nedenle,
hazirlanan preparatlar1 farkli derecelerde tatli hale getirmeye yogunlasilmaktadir.
Tatlandiricilar da ¢ogunlukla bu amagla kullanilmaktadir (Sharma ve Lewis 2010).
Tatlandiricilar, tath nitelikteki aromalar1 tamamlarlar ve bogazin membranin1 yatistirict
etki gosterirler (Sagar ve ark. 2012) Farmasoétik iiriinlerde kullanilan tatlandiricilar
dogal veya yapay ozellikte olabilmektedir. Belirli bir dozaj formundaki kotii tada sahip
olan etkin maddenin tadin1 maskelemede yeterli tatlilik ve yogunluk saglamak iizere
tatlandiricilarin© kombinasyonu  kullanilabilmektedir, ~ kullanilmasi  gereken
konsantrasyonlar iriiniin dozuna/yitiligine ve ilacin 0&zelliklerine (fiziksel hal,
¢oziinlirliik) bagh olmaktadir. Tablo 2-18’de farmasétiklerde siklikla kullanilan dogal
ve yapay tatlandiricilar ile tatlilik seviyeleri verilmistir (Walsh ve ark. 2014) Tadi
maskelenmis cogu liriinde aspartam ve sukraloz gibi sentetik tatlandiricilar siklikla
kullanilmaktadir. Siklamatlar karsinojenik etkileri nedeniyle US-FDA tarafindan
1970’ten beri kullanimlari1 yasaklanmistir. Yakin zamanda, bitki kaynakli tatlandiricilar

olan stevia ve glisirizin yapay tatlandiricilara bir alternatif olusturmustur (Sharma ve

Lewis 2010; Patil ve ark. 2014)
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Tatlandirici Kayna@ Tathhk GRAS statiisii
(Sukroz ile kiyaslanan)

Asesiilfam Potasyum Yapay siilfilmid x 130-200 -
Alitam Yapay dipeptid x 2000 -
Amonyum glisirizat Dogal glikozit x 30-50 +
Aspartam Yapay dipeptid x 180-200 -
Aspartam-Asesiilfam Yapay karisim x 350 +
Potasyum

Siklamat ve kasiyum tuzu Yapay siilfilmid x 30 -
Siklamat sodyum Yapay siilfilmid x 30-50 -
Dekstroz (glukoz) Dogal monosakkarit x 0.74 +
Eritritol Dogal poliol x 0.7 +
Fruktoz Dogal monosakkarit x1.73 +
Gliserin (Gliserol) Dogal poliol x 0.6 +
Iniilin Dogal polisakkarit x0.1 +
Isomalt Dogal poliol x 0.4 +
Laktitol Dogal poliol x 0.4 +
Maltitol Dogal poliol x 0.9 +
Maltoz Dogal disakkarit x 0.3 +
Mannitol Dogal poliol x0.5 +
Neohesperidin Dihidrokalkon  Yapay glikozit x 1,500-1,800 -
Neotam Yapay dipeptid tiirevi x 7,000-13,000 +
Sakarin Yapay siilfilmid x 300-500 -
Sakarin sodyum, kalsiyum Yapay siilfilmid x 300-500 -
Sorbitol Dogal poliol x 0.6 +
Steviol glikozitleri Dogal glikozit tiirevi x 40-300 +
Sukraloz Yapay disakkarit x 400-800 -
Sukroz (Sakkaroz) Dogal disakkarit x1 +
Tagatoz Dogal monosakkarit x 0.9 +
Taumatin Dogal protein x 2,000 +
Trehaloz Yapay disakkarit x 0.45 +
Ksilitol Dogal poliol x 0.95 -

Amino Asitler: Amino asitler ve onlarin tuzlari (alanin, taurin, glutamik asit,
glisin) ile tad1 ac1 olan ilaglarin kombinasyonlar: ilaglarin aciligini azaltabilmektedir.
Ornegin, glisin ile hazirlanan ampisilin graniilleri ve onlarmn ilave miktarda glisin,
tatlandiricilar, aromalar ile karigtirilarak tablet basilmasi ile ampisilinin tad1 anlaml

olarak iyilestirilmistir (Sagar ve ark. 2012).

2. ilacin Polimer ile Kaplanmasi ve Mikroenkapsiilasyon

Ilacin ¢oziinebilen kismi tat duyusunu meydana getirdigi icin, etkin maddenin
secilen uygun 6zellikteki bir polimer ile kaplanmas tiikriikteki ¢oziiniirliigiinii azaltarak
tadinin maskelenmesini saglayabilmektedir. (Patil ve ark. 2014). Tat maskelemede en
cok kullanilan yontemlerden biri olan kaplama; tadi ac1 6zellikteki etkin madde iceren
tabletlerin ya da tadi aci olan etkin madde partikiillerinin kendisinin kaplanmasi

seklindedir. Kaplama materyali lipidler, polimerler ya da sekerler arasindan
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secilebilmektedir. Bu materyaller tek baslarina veya kombinasyonlar1 halinde, tek
tabaka veya c¢oklu tabakalar halinde kaplanarak tadi aci olan ilaglarin tadinin
maskelenmesini saglamaktadir. Kaplamada yaygin olarak kullanilan materyallerden biri
olan polimerler de kendi arasinda suda c¢oziinen (hidrofilik), suda ¢6ziinmeyen
(hidrofobik) ve bunlarin karigimlar1 seklinde ayrilmaktadir. Tadi aci ilaglarin tadinin
maskelenmesinde hidrofobik polimerler hidrofilik polimerlere goére daha ¢ok
kullanilmaktadir. Ozellikle tad1 oldukca kotii olan ilaclar igin ¢ok tabakali kaplamalar
yapilmaktadir, ayrica daha iyi bir tat maskeleme saglamak {izere tatlandiricilar da
kaplama soliisyonuna ilave edilebilmektedir (Vummaneni ve Nagpal 2012; Singh ve
Verma 2016).

Temel olarak kaplama igin segilen polimerler oral kavitede etkin maddenin
salinmasina engel olurken, midede ya da ince bagirsakta etkin maddenin absorbe
olmasma izin vermektedir. Polimerler tiikriik pH’sinda (pH 6.8) ¢Oziinmemektedir,
ancak gastrik pH’da (pH 1.2) ¢dziindiikleri i¢in tat maskelemede iyi birer adaydirlar.
Kaplamada kullanilacak polimerlerin se¢iminde dikkat edilecek faktorler; etkin
maddenin partikiil boyutu, akis 6zellikleri, neme duyarlilii, uzun dénem stabilitesi,
proseste kullanilan sicaklik ve en 6nemlisi de etkin maddenin tasinmasinda kullanilan
metottur (Sonawane ve ark. 2010). Tat maskeleme ve in vitro salim dengesinin
kurulmasinda seliilloz eterleri, esterleri, polivinil asetat gibi pH’dan bagimsiz suda
coziinmeyen polimerler ve selilloz asetat butirat, polivinilpirolidon ve hidroksietil
seliiloz gibi suda ¢o6ziinen polimerlerin kombinasyonlar1 kullanilabilmektedir (Patel
Chirag J ve ark. 2013). Ayrica metakrilik asit ve metakrilik ester kopolimerleri
(Eudragit E-100, RL 30D, RS 30D, L30D-55 ve NE 30D) ilacin aciligina bagli olarak
%10 ile %40 arasinda kaplama seviyesi uygulanarak tat maskeleme yapilabilmektedir

(Bhusnure ve ark. 2015).

Kati partikiillerin, pelletlerin ya da (mini) tabletlerin polimer kaplamasi akiskan
yatak sistemleri ya da kaplama kazanlarinda konvansiyonel kaplama prosesleri
kullanilarak yapilabilmektedir. Daha sonraki kaplama graniilasyon-sferonizasyon, sprey
kurutma ya da mikroenkapsiilasyon ile gerceklestirilebilir. Kaplama materyalinin
Ozelliklerine bagli olarak sulu dispersiyonlar, organik ¢oziiciiler ya da organik ¢oziicli
kullanilmayan prosesler tercih edilebilmektedir (Walsh ve ark. 2014). En ¢ok tercih

edilen metot akigkan yatakta kaplama yapilmasidir. Yakin zamanda ilag ylizeylerinin
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kaplanmasinda gliseril palmitostearat (Precirol® ATO-5, Gattefosse, France) ve gliserol
behenat (Compritol® 888-ATO, Gattefosse, France) gibi eriyik lipidlerin kullanilmas
¢oziicii kullanilmayan bir kaplama alternatifi olusturmustur. Ikinci bir alternatif etkin
maddenin seker kiireleri ya da celphere gibi inert baslangic maddelerine tabakalar
halinde taginmasidir. Tadi kotii olan etkin madde sulu ya da su igermeyen ¢oziiciide
baglayiciyla birlikte ¢oziindiiriiliir veya disperse edilir ve etkin maddenin inert substrata
tutunmas1 saglanir. ilagla tabakalandirilmis kiireler daha sonra oral kavitede ilag
dissoliisyonunu geciktirmek tizere tat maskeleyici polimer ile kaplanir. Ardindan tadi
maskelenmis kapli kiireler kapsiil ya da tablet gibi final dozaj formlarinin yapisini

olusturmaktadir (Bhusnure ve ark. 2015).

Mikroenkapsiilasyon  ise  katilarin  ince partikiillerine, sivilarin  ve
dispersiyonlarin damlalarina ince bir kaplama tabakasinin uygulanmasi prosesidir.
Mikroenkapsiilasyon ile tat maskelenmesinde enterik polimerler ile birlikte pH bagimsiz
suda c¢oziinmeyen polimerler ve inorganik ya da organik por olusturucular
kullanilmaktadir. Mikroenkapsiilasyonda kullanilan kaplama ajanlarina ornek olarak
jelatin, povidon, hidroksipropilmetil seliiloz, etil seliiloz, karnauba mumu, akrilikler ve
sellak verilebilmektedir (Sharma ve Chopra 2010; Bhalerao ve ark. 2013). Havali
Stispansiyon Kaplama, Koaservasyon-Faz Ayrismasi, Sprey Kurutma ve Sprey
Dondurma, Coziicii Buharlastirilmasi, Coklu Delikli — Santrifiij Prosesi, Kazanda
Kaplama, Ara Ylizey Polimerizasyonu gibi teknikler ile mikroenkapsiilasyon

yapilabilmektedir (Singh ve Verma 2016).

3. Inkliizyon Kompleksleri Olusturulmasi

Inkliizyon kompleksi olusumunda ilag molekiilii kompleks olusturucu ajanin
(konukg¢u molekiiliin) i¢ kismina yerlesir ve stabil bir kompleks olusturur. Kompleks
olusturucu ajan ilacin oral ¢oziiniirliigiinii azaltarak ya da tat tomurcuklarina temas eden
ilag molekiilleri miktarim1 diislirerek aci1 tat hissini azaltabilir ve ilacin tadim
maskeleyebilir. Bu metot en ¢ok diisiik dozdaki ilaglar i¢in uygundur. Temel olarak
inkliizyon komplekslerinde Van der Waals kuvvetleri etkilidir. Kompleks olusturarak
ilaglarin tadinin maskelenmesinde en cok, tatli olmasi ve toksik olmamasi ile [-
siklodekstrin kullanilmaktadir (Sohi ve ark. 2004). Siklodekstrin molekiilii Sekil 2-4’te
sematik olarak gosterilmistir (Abraham ve Mathew 2014).
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Sekil 2-4: Siklodekstrinlerin (CDs) yapisi (Abraham ve Mathew 2014)

Siklodekstrinler (CDs) enzimatik olarak modifiye edilmis nisastalardir.
Siklodekstrinlerde glikopiranoz niteleri birer halka olugturmaktadir; a-siklodekstrin 6
tiniteden olusan, - siklodekstrin 7 {initeden olusan ve y-siklodekstrin 8 iiniteden olusan
bir halkadir. Halka silindiriktir, dis yilizeyi hidrofilik ve i¢c kavite ylizeyi ise
hidrofobiktir. Uygun boyuttaki lipofilik molekiiller tamamen ya da kismen kavite
icerisine yerlesmektedir. Konukcu/konuk orani genellikle 1:1 olacak sekildedir, ancak
diger sitokiyometriler de olabilir yani bir, iki ya da ii¢ siklodekstrin molekiilii bir ya da
daha ¢ok ilag molekiilii ile kompleks olusturabilmektedir (Abraham ve Mathew 2014).
Inkliizyon kompleksleri olusturmada kullanilan temel metotlar; Ogiitme, kati
dispersiyon/birlikte buharlastirilmis dispersiyon, nétralizasyon, yogurma, cokelme,

sprey kurutma, dondurarak kurutma ve eritmedir (Sharma ve Chopra 2010).

Siklodekstrinler, temelde suda diisiik ¢oziiniirliigii olan ilaglarin sulu ortamdaki
¢Oziinlirliiglinii artirarak, biyoyararlanimini ve stabilitesini artirmak amaciyla kullanilan
kompleks olusturucu ajanlardir. Ayrica formiilasyonlarda istenmeyen tat ve kokular
azaltmak i¢in de kullanilmaktadir (Patil ve ark. 2014). Diinya ¢apinda ilag-siklodekstrin
kompleksi igeren lirlinler pazarlanmaktadir, ancak bunlarin ¢ogunda siklodekstrinler tat
maskelemek degil ilacin ¢ozliniirligiiniin artirtlmasi amaciyla kullanilmistir (Walsh ve

ark. 2014).

4. Graniilasyon

Tat maskelemede graniilasyon az maliyetli, hizli ve kolay bir yontemdir (Patil ve
ark. 2014). Tad1 ac1 6zellikteki etkin maddeler, tatlandiricilar, hidrofobik polimerler,
lipidler veya mumlar kullanilarak kuru graniilasyon, yas graniilasyon ve eriyik

graniilasyon teknikleri ile tadi maskelenmis oral kati veya sivi dozaj formlari
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hazirlanmaktadir (Bhalerao ve ark. 2013). Graniilasyon 6zellikle tablet dozaj formlarinin
tiretiminde yaygin bir proses basamagidir ve bu basamakta tadi kismen aci olan etkin
maddelerin tadinin maskelenmesi saglanabilir. Baz1 tlikriikte ¢oziinmeyen polimerler
baglayic1 olarak kullanildiginda tiikriikte az ¢Ozilniirlik gostermeleri ile tat
maskeleyebilmektedir. Graniilasyon ile partikiil boyutunun biiyiimesi oral uygulama ile
tadi ac1 olan etkin maddenin dilde temas edecegi etkili yiizey alanini azaltmaktadir.
Yiizey alanindaki bu azalma ile tat maskelemenin etkili bir saglanmasi etkin maddenin

aciligina bagl olmaktadir (Kannuri ve ark. 2011; Minde ve ark. 2016).

Grantilasyon iglemi ¢oziicli kullanilarak ya da ¢o6ziicii kullanmadan
yapilabilmektedir. Kuru graniilasyon kompakt yapilarin/briketlerin (slug) olusturulmasi
ve ogiitiilerek karistirilmasini kapsamaktadir. Yas graniilasyon ise akiskan yatak prosesi
ile ya da yiiksek parcgalayicili graniilasyon seklinde yapilabilmektedir. Akiskan yatak
prosesinde etkin madde hava ile birlikte olusturulan yatak igerisinde siispande edilir ve
baglayicinin {stten piiskiirtiilmesi saglanir ve boylece poréz yapida graniiller olusur.
Yiiksek parcalayicili graniilasyon isleminde sivi baglayici, ilag ya da ilag-yardimci
madde karisimina piskiirtiiliir ve karistirici ile pargalayicinin birlikte hareketi ile
yogunlugu fazla olan graniiller olusturulur (Minde ve ark. 2016). Aljinik asit, seker
alkolii soliisyonu, polikarbofil, mikrokristalin soliisyonu ve kastor yagi kullanilarak

birgok ilacin yas graniilasyonu yapilabilmektedir (Singh and Verma 2016).

5. Iyon Degistirici Recine Kompleksleri

Iyon degistirici regineler ilag formiilasyonlarinda hassas maddelerin stabilize
edilmesinde, ilaglarin  siirekli salimmin saglanmasinda, tabletlerde dagitici
fonksiyonuyla ve tat maskelenmesinde kullanilmaktadir (Sohi ve ark. 2004). Iyon
degistirici regineler suda ¢dziinmeyen polimer kismina yerlesen anyonik ve katyonik
fonksiyonel gruplarla karakterize yiiksek molekiil agirliginda polimerlerdir. Bu gruplar
z1t yiiklli iyonlar1 degis-tokus etme yeteneginde oldugu i¢in polimer matriksine iyonlar
absorbe edilmektedir (Sagar ve ark. 2012). Ilag recineye, reginenin ilaca kromat grafik
kolonda tekrar eden maruziyetleriyle ya da reginenin ilag sollisyonuna uzun siireli temas
etmesiyle baglanabilmektedir. Ilaclar zit yiikteki recine substratina baglanarak, zayif
iyonik baglarla ¢oziinmeyen adsorbatlar ya da resinatlar olustururlar, bu sayede ilac-
recine kompleksi tiikriik pH’s1 kosullarinda birbirinden ayrilmaz. Bu 6zellik ile ilaglarin

istenmeyen tat ve kokularimin maskelenmesi saglanir (Sohi ve ark. 2004). Tat
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maskelenmesi amaciyla iyon degistirici reginelerin se¢imi; reginenin fonksiyonel grup
ozelliklerine ve degistirilebilen grubun ortalama konsantrasyonuna, reginenin gisme
oranina, biyouyumluluguna ve biyopargalanabilir olmasina baghdir. Iyon degistirici
recinelerden ilaglarin salimi gastrointestinal bolgedeki iyonik c¢evreye (6rnegin pH ve
elektrolit konsantrasyonu) ve reginenin Ozelliklerine bagli olarak degismektedir.
Gastrointestinal bolgede yiiklii iyonlar araciligiyla reginelere bagli olan ilaglar,

recineden serbestlenerek difiizyon ile salinirlar (Abraham ve Mathew 2014).

5.1. Iyon Degistirici Re¢inelerin Siniflandiriimasi

Iyon degistirici regineler pozitif ya da negatif yiiklii fonksiyonel gruplar
icerebilmektedir bu yilizden anyonik ya da katyonik degistiriciler olarak
siiflandirilmaktadirlar. Her bir kategori de zit yiiklii iyonlara olan afinitesine gore
kendi icinde giiclii ya da zayif olarak alt gruplara ayrilir. Giiclii katyon degistirici
recinelerde siilfiirik asit bolgeleri, zayif katyon degistirici reginelerde karboksilik asit
kisimlari, gliclii anyon degistirici reginelerde katerner amin iyonik bdlgeleri, zayif
anyon degistirici recinelerde temel olarak tersiyer amin kisimlart bulunmaktadir. Suda
¢coziinmeyen iyon degistirici regineler farkli sekilde sunulur, 6rnegin katyon degistirici
recineler sodyum, potasyum ya da amonyum tuzlari halinde ve anyon degistirici
regineler kloriir tuzu halindedir (Sonawane ve ark 2010; Sagar ve ark. 2012). Yiikli
ilaglar 1yon degistirici recinelere kolon ve kiime metodu olarak iki sekilde
yiikklenmektedir. Kolon metodunda yiiksek konsantrasyonda ila¢ soliisyonu regine
partikiilerinden olusan bir kolondan gegirilir. Kiime metodunda ilag soliisyonu belirli bir
miktarda recine partikiilii ile dengeye gelene kadar karistirilir. ilag-recine kompleksi
olusmasi sirasinda reaksiyon asagidaki gibidir (Sharma ve Lewis 2010);
Regine-COO-H" + Bazik fla¢" — Regine-COO-ilag*+ H*

Regine-N(CH3)+3Cl" + Asidik ilag” — Regine-N(CH3)+31la¢” +CI°

En ¢ok kullanilan iyon degistirici re¢ine 6rnekleri Tablo 2-19°da verilmistir (Walsh ve
ark. 2014).
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Tablo 2-19: Iyon degistirici recine érnekleri (Walsh ve ark. 2014)

Yardimci madde Fonksiyonel grup Karsitiyon  Ticari adi

Kuvvetli asit katyon degistirici recine

Stren/Divinil benzen kopolimeri -SO5 -H* Indion®244
Amberlite™ IRP69

Sodyum polistren siilfonat USP -SO;’ -Na* Indion® 254
Tulsion” 344

Zayf asit katyon degistirici recine
Amberlite™ IRP88

Poliakrilin potasyum USP/NF -COO’ -K* Indion® 294
Tulsion®™ 339

Indion® 414
Indion® 234
Amberlite™ IRP64
Tulsion® 335
Indion® 204
Indion® 214

Capraz bagli poliakrilik matriks -COO -K*
Poliakrileks regine -COO -H*

Capraz bagli poliakrilik matriks -COO -H*

Kuvvetli baz anyon degistirici recine

Duolite™ AP143/1083
Duolite™ AP143/1093
Tulsion® 412 (CHL)
Indion® 454

Kolestiramin regine USP/EP -N'R3 -CI

Zayif baz anyon degistirici recine

Stren/Divinil benzen kopolimeri -N'R, -H* aaoerite IR 4B

6. Kat1 Dispersiyonlar

Kat1 dispersiyonlar, bir ya da daha fazla etkin maddenin inert bir tasiyic1 ya da
matrikste kat1 halde eritme (fiizyon), ¢oziicii ya da eriyik-¢oziicli metodu ile hazirlanan
dispersiyonlar1 seklinde tanimlanmaktadir. Kati dispersiyon sistemlerinde kullanilan
tasiyicilar povidon, farkli molekiil agirliklarinda polietilen glikoller, hidroksipropilmetil
seliiloz, tire, mannitol ve etil seliiloz olarak sayilabilmektedir (Sonawane ve ark. 2010).
Kat1 dispersiyon teknigi ile tadi maskelenmis formiilasyon gelistirmede sellak ve zein
gibi dogal polimerler ile akrilik asit polimerleri ve ftalat tiirevleri gibi enterik polimerler

iyi birer se¢imdir (Patel Chirag J ve ark. 2013).

7. Coklu Emiilsiyonlar

Su/yag/su ya da yag/su/yag tipi ¢coklu emiilsiyonlar etkin maddelerin i¢ fazda
tutuldugu vezikiiler sistemlerdir. Tutulan etkin maddeler i¢ fazdan dis faza dogru
membran fazi araciligiyla tasinabilirler. Bu faz sistemden ilacin salimini kontrol eder.
Eger sistem kabul edilebilir bir raf 6mriinde stabil kaliyorsa, formiilasyon ilacin tadini

da maskeleyebilmektedir (Sagar ve ark. 2012). Yag/su/yag emiilsiyonu su molekiilleri
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icerisinde disperse olan yag damlaciklarini igermektedir, buna karsilik su/yag/su
emiilsiyonu ise i¢ ve dis fazlarin yag ile birbirinden ayrilmasiyla karakterizedir.
Klorokin siilfatin her iki tipteki ¢oklu emtilsiyonu hazirlanmistir, ilacin tadinin kismen
maskelenebildigi ortaya konulmustur (Vummaneni ve Nagpal 2012). Coklu
emiilsiyonlarda stabilite ile ilgili major problem termodinamik ag¢idan stabil olmayan iki
araylizeye sahip olunmasidir. Stabilizasyon i¢in, biri su/yag araylizeyi icin diisiik HLB
degerine sahip, digeri yag/su arayiizeyi ic¢in yiiksek HLB degerine sahip iki farkli
emiilsifiyan gerekli olmaktadir (Patil ve ark. 2014).

8. Lipozom Olusturulmasi

Tadi oldukga kotii olan etkin maddelerin tadinin maskelenmesinde ilacin
hapsedilmesine dayanan bir metot da ilacin lipozomlarda tutulmasidir. Lipozomlar,
cogunlukla ¢oklu lipid tabakalarindan olusan, ila¢ ya da biyolojik ajanin lipid molekiilii
icerisinde tutuldugu sferik tasiyict molekiillerdir. Yaglar-lipidler, siirfaktanlar ve
polialkoller agiz igerisindeki vizkoziteyi artirarak tadi kotii olan ilaglarin tat reseptorleri
ile etkilesimi azaltir, boylelikle tat maskeleme etkinligini artirirlar (Bhalerao ve ark.
2013). Tadi aci1 olan etkin maddeler ¢ogunlukla hidrofobik yapidadir bu yiizden
fosfatidik asit ve B-laktoglobulin’den olusan lipoproteinler; tuzlara, asitlere, sekerlere ya
da tatl aminoasitlere karsi olan cevabi etkilemeden bu aci1 etkin maddelerin tat reseptor
membranindaki hedef bdlgelerini maskeleyebilirler. Aci tada sahip bir¢ok ilacin tadinin
fosfatidik asit, fosfatidilinositol, soya lesitini gibi fosfolipidlerle inhibe edildigi

caligmalar ortaya konulmustur (Sonawane ve ark. 2010).

9. On fla¢ Yaklasim

On ilag; biyotansformasyon ile farmasotik olarak aktif bilesigi aciga ¢ikaran,
kimyasal olarak modifiye edilmis inert bir ilag prekiirsoriidiir. [lacin tadmin acihig: tat
reseptOrii substratinin adsorbsiyon reaksiyonu etkinligine baglidir bu da substratin
molekiiler geometrisi ile iligkilidir. Ana molekiiliin degisimi ile bir tiirevi olustugunda,
geometrisi de degisir ve adsorbsiyon sabiti de bundan etkilenir. Bu nedenle ac1 tada
verilen cevap ya da tat reseptorii-substrat adsorbsiyon sabiti ana molekiiliin molekiiler
konfigiirasyonunun modifiye edilmesiyle degisebilmektedir (Tripathi ve ark. 2011). On
ilaglar suda c¢oOziinlirliiglin azaltilmasi1 ya da artirilmasi, aci tadin maskelenmesi,

lipofilikligin artirilmasi, absorbsiyonun artirilmasi, lokal yan etkilerin azaltilmas1 ve ana
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molekiiliin membran permeabilitesinin degistirilmesinde kullanilabilmektedir (Sagar ve
ark. 2012). Geri doniisiimli ilag modifikasyonu ile ilgili yapilan aragtirmalarda en ¢ok,

tad1 oldukga kotii olan antibiyotiklere yogunlasilmistir (Patil ve ark. 2014).

10. Adsorbsiyon ile Tadin Maskelenmesi

Adsorbatlar  ¢ogunlukla diger tat maskeleme teknikleriyle beraber
kullanilmaktadir. ilag pordz bir komponent matriksi icerisine hapsedilir ya da absorbe
ettirilir, boylelikle tad1 ac1 olan ilag oral kaviteden gecerken ilacin geciktirilmis salimi
ile tadinin maskelenmesi saglanir. Tad1 ac1 olan ilacin adsorbati, bu tiirdeki ilaglarin
tikriikte daha az ¢oziinen versiyonlar1 olarak sayilabilmektedir. Adsorbsiyon, ilacin
sollisyonunun hazirlanmasi, bunun ¢oziinmeyen bir toz ile karistirilmasi, ¢oziiciiniin
uzaklastirilarak tozun kurutulmasi ve kuruyan bu adsorbatlar kullanilarak final dozaj
formunun hazirlanmasini igermektedir. Veegum, bentonit, silika jel ve silikatlar tadi
kotii olan ilaglarin adsorbatlarinin hazirlanmasinda kullanilabilmektedir (Bhalerao ve

ark. 2013).

11. Lipidler ve Lesitinler gibi Lipofilik Tastyicilarla Tadin Maskelenmesi

Lipidler: Yaglar, siirfaktanlar, polialkoller ve lipidler agiz igerisinde vizkoziteyi
artirtr ve tat tomurcuklarini kaplarlar bu ylizden tat maskeleme potansiyeline sahiptirler
(Minde ve ark. 2016). Farmasotik endiistride kullanilan temel lipid yardimci maddeleri
hidrojenize sebze yaglari, kismi gliseritler, polioksilgliseritler, etoksillenmis gliseritler
ve yemeklik yag asidi esterleri ile ¢esitli alkoller (mumlar) sayilabilir. Tat maskeleme
amaciyla bir¢ok farkli lipid yardimer maddeleri ve teknolojiler kullanilabilmektedir,
ornegin; sicak eriyik kaplama, sprey dondurma, eriyik ektriizyonu ya da eriyik
graniilasyon gibi. Ancak, uygun yardimci madde se¢imi icin bu maddelerin
fizikokimyasal oOzelliklerinin, etkin madde salimina etkisinin ve tat maskeleme

etkinliginin anlagilmas1 gerekmektedir (Walsh ve ark. 2014).

Lesitin ve Lesitin-Benzeri Maddeler: Lesitin ya da lesitin-benzeri maddelerin
fazla miktarda kullanildigi formiilasyonlarda etkin maddelerin aci tadinin kontrol
edilebilecegi belirtilmistir. Magnezyum Aliminyum Silikat ile birlikte soya lesitini
Talampisilin HCI’in kotii olan tadinin maskelenmesinde kullanilmigtir (Sohi ve ark.

2004).
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12. Tat Baskilayicilar ve Tat Artiricilar

Tat fizyolojisi alaninda Ozellikle aci tat icin spesifik, evrensel bir inhibitor
gelistirilmesine  ihtiyag  duyulmaktadir. Aci tadin spesifik bir inhibitoriiniin
kesfedilmesindeki temel zorluk, aci tadi olan bir maddenin tadini inhibe eden bir
inhibitor farkli gruptaki bagka bir act maddeyi etkilemeyebilmektedir (Patil ve ark.
2014).

Linguagen’in ac1 blokorlerinin ¢ogu (6rnegin adenozin monofosfat), G-protein
ile birlesik reseptor (GPCR) bolgelerine baglanmak i¢in aci maddeler ile yarismaktadir.
Genellikle hidrofobik nitelikteki bu act maddeler reseptdr bolgelerine siki bir sekilde
baglanarak etkilesim gosterirler. Lipoproteinler evrensel aci tat blokdrleridir. Hayvan
modelleriyle yapilan ¢alismalarda fosfatidik asit ve f-laktoglobulinden meydana gelen
lipoproteinlerin ac1 tada karsi tat sinir cevaplarini inhibe ettigi, ancak sekerlere, amino
asitlere, tuzlara ya da tuzlara verilen cevabi etkilemediklerini ortaya koymustur (Sagar
ve ark. 2012).

Neohesperidin fosfolipidleri tat reseptorleriyle kimyasal olarak etkilesmeleri ile
tat baskilayici bir karaktere sahiptir. Serinletici ve 1sitic1 ajanlar, tat reseptorlerini asir
uyarilarla mesgul ederek aci tada karsi bir engel olusturarak beyini bagka bir deyisle
kandirmaktadir bu sayede ilaglarin aci tadimi maskeler. Okaliptol (serinletici ajan) ve
metil salisilat (isitict  ajan) karigitmi Timol’iin  act tadinin  maskelenmesinde
kullanmilmistir. Tat artiricilar ise tath tadin hissedilmesini artirarak istenmeyen tadi
maskelerler. Taumatin, neohesperidin dihidrokalkon ve glisirizin gibi cesitli tat
artiricilar; sodyum ya da kalsiyum sakkarinat, sakkarin, asesiilfam ve siklamatlarin

tadinin algilanmasini artirirlar (Singh ve Verma 2016).

Fenoller, sodyum fenolatlar gibi duyarsizlastiric1 ajanlar agiz ile beyin arasinda
tat mesaj1 iletiminin saglandigr proses olan tat transdiiksiyonunu engelleyerek tat
tomurcuklarinin hissizlestirilmesini bdylece ilacin tadimin maskelenmesini saglarlar

(Gupta ve ark. 2010).

13. Jelasyon ile Tadin Maskelenmesi

Aci tada sahip olan bir ilag iceren tablet yiizeyinin suda ¢dziinmeyen bir sekilde
jelasyonu tat maskelemede kullanilabilmektedir. Sodyum aljinat, iki degerlikli metal

tyonlarinin varliginda suda ¢oziinmeyen bir jelasyon olusturma yetenegine sahiptir.
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Amiproloz HCI igeren tabletlere sodyum aljinat alt kaplamasi ve kalsiyum glukonat tist
kaplamasi yapilarak tadi maskelenebilmistir. Tiikriik varliginda, sodyum aljinat iki
degerlikli kalsiyum ile etkilesmekte ve suda ¢oziinmeyen bir jel olusturmaktadir bu da

ilacin tadinin maskelenmesini saglamaktadir (Sharma ve Lewis 2010).

14. Tuz ve Tiirevlerinin Olusturulmasi

Bu yaklagimda tat tomurcuklari igin etkin maddenin kimyasal kompozisyonunun
modifiye edilmesi amaclanmaktadir (Minde ve ark. 2016). Tuz olusumu genellikle
API'nin tiikriikteki ¢oziiniirliiglinii geciktirmektedir boylelikle tadin algilanma siiresini
de uzatmaktadir (Singh ve Verma 2016). Sodyum bikarbonat gibi bir metal bikarbonati
eklemek suda c¢oziinebilir Ibuprofen tuzlarinin sulu  soliisyonlarinda tadin
maskelenmesini saglamistir. Ayni sekilde Kafein’in ac1 tadi sodyum bikarbonat,
askorbik asit, sitrik asit ve tartarik asit kullanilarak karbonlanmis oral kati preparat
seklinde hazirlandiginda maskelenebilmektedir. Sodyum kloriir, sodyum asetat, sodyum
glukonat gibi sodyum tuzlarmin bazi aci tadi olan bilesiklerin gii¢lii bir inhibitorii

oldugu gosterilmistir (Sohi ve ark. 2004; Sonawane ve ark. 2010).

15. Vizkozite Modifikasyonu ile Tadin Maskelenmesi

Siv1 oral siispansiyonlarda, tadi oldukca kotii olan etkin maddelerin tadinin
maskelenmesinde kapli partikiillerin siispande edilmesi ya da mikrokapsiiller yeterli
olmayabilmektedir. Boyle durumlarda vizkozite artiricilarin kullanilmas: kati partikiil
yiizeyinden c¢oziinen ilacin siispande edilen ortama taginmasini geciktirmektedir.
Ayrica, tad1 kotii olan etkin madde ile tat reseptdrlerinin etkilesmesini azaltmaktadir bu

sayede tat maskeleme etkinligi artmaktadir (Bhalerao ve ark. 2013).

16. pH diizenleyiciler

pH modifiye edici ajanlar sulu ortamda spesifik bir pH mikrogevresi olusturarak
ilacin tiikriikte in situ ¢okelmesini saglayarak oOzellikle siispansiyon gibi sivi dozaj

formlarinda tat algilanmasini azaltmaktadirlar (Minde ve ark. 2016).
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17. Diger Yontemler
17.1. Efervesan Ajanlar ile Tadin Maskelenmesi

Ilaglarm oral uygulanmasinda efervesan ajanlarin  kullanimimnin  suda
¢Ooziinmeyen tadi kotii ilaclarin tadinin maskelenmesinde avantajli oldugu ortaya
koyulmustur. Yakin zamanda, oral kaviteden bukkal, sublingual ve gingival
absorbsiyonlarmin saglanmasi i¢in fentanil ve proklorperazinin efervesan tabletleri
gelistirilmistir. Formiilasyonda ilag ile birlikte efervesan ajanin bulunmasi oral
kaviteden absorbsiyonunu kolaylastirmis ve aci olan tadin maskelenmesini saglamistir.
Fentanil formiilasyonuna absorbsiyona yardimci olmasi agisindan ayrica ilave pH

diizenleyici ajan da ilave edilmistir (Sharma ve Lewis 2010).
17.2. Devamh Cok Amach Eriyik Teknolojisi (CMT)

Devamli Cok Amach Eriyik Teknolojisi etkin maddelerin siirekli olarak
graniilasyonu ve kaplanmasi i¢in gelistirilen yeni bir teknolojidir ve tat
maskelenmesinde de basarili bir sekilde uygulanabilecegi tahmin edilmektedir (Minde

ve ark. 2016).

17.3. Islak Sferik Aglomerasyon (WSA)

Islak sferik aglomerasyon, mikroenkapsiilasyon prosesiyle birlikte Enoksasin’in
act tadinin maskelenmesinde kullanilmistir. Hazirlanan mikrokapsiillerin ticari
Enoksasin 100 mg tabletler ile biyoesdeger oldugu av kopekleriyle yapilan ¢aligmalarda
ortaya koyulmustur (Sohi ve ark. 2004).

17.4. Kiitle Ekstriizyonu

Bu teknoloji etkin maddenin; suda c¢oziinebilir polietilen glikoliin ¢o6ziicii
karigtmi  kullanilarak yumusatilmasi, metanol kullanilmasi, yumusatilan kiitlenin
ekstriiderden gecirilerek silindir sekilli {iriin eldesi ve bu {iriiniin 1sitilmis bigaklardan
gecirilip segmentlere ayrilarak tablet haline getirilmesi gibi basamaklardan
olugmaktadir. Kuru haldeki silindir, aci tada sahip etkin madde graniillerinin
kaplanmasinda ve bdylelikle ilacin tadinin maskelenmesinde kullanilmaktadir (Minde

ve ark. 2016).
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2.3.4.2.Ag1zda Dagilabilen Tabletlerde Tat Maskelenmesinin Degerlendirilmesi

Tad1 maskelenmis formiilasyonlarin incelenmesinde tat degerlendirilmesi
onemli bir kalite kontrol parametresidir. Yeni bir molekiiler bilesik, ilag ya da
formiilasyonun tad1 in vitro ya da in vivo metotlar kullanilarak degerlendirilebilir. in
vivo yaklasimlar insan tat panel calismalari, elektrofizyolojik metotlar ve hayvan
calismalari icermektedir. Ozel tasarlanmis aparat ile tat sensorleri kullanarak modifiye
farmakopeal metotlarla ila¢ salimini degerlendiren ¢esitli yenilik¢i in vitro ilag salim
caligmalar ilaglarin ya da iriinlerin tadinin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir.
Elektronik dil ya da E-dil olarak da bilinen ¢ok kanall1 tat sensorii sistemi, insanlardaki
biyolojik tat algilama mekanizmasina benzer olarak tadin belirlenmesini saglamaktadir.
Ayrica oldukea segici 0zellikteki cesitli tat sensorleri genis araliktaki bir¢cok kimyasali
tat yogunlugu ve kalitesi acisindan gruplara ayirma potansiyeline sahiptir (Anand ve

ark. 2007).

2.3.4.2.1.Tat Degerlendirilmesinde In Vivo Yaklasimlar

In vivo caligmalarda uyarici insanlarin ya da hayvanlarin dillerine
uygulanmaktadir. Uyarici burada tat tomurcuklari membranlarinda bulunan
reseptorlerle etkilesime girer ve bilgi elektriksel sinyale doniistiiriiliir daha sonra sinirler
aracihifiyla beyinde tadin algilandigi bolgeye tasmir. In vivo yaklagimlar; insan tat
panel ¢aligmalari, elektrofizyolojik metotlar ve hayvan g¢alismalarindan olusmaktadir
(Anand ve ark. 2007).

Insan Tat Panel Cahsmalar

llaglarm tadmin degerlendirilmesinde insanlarin kullanildigi calismalardir.
Calisma protokolii iyi klinik uygulamalarmma gore (GCP) olusturulur ve etik kurula
sunulur. Goniillillerin yas, saglik durumu, ila¢ kullanimi, sigara-alkol kullanima,
hamilelik, allerji, dis sagligi, tat algilanmasini etkileyebilecek herhangi bir hasar gibi
ozellikleri belirlenerek ¢alismaya dahil olmalar1 ya da calisma disinda birakilmalarina
karar verilmektedir. Goniilliiler calisma prosediirii, ilag ya da formiilasyonun toksisitesi
ve igerdigi riskler hakkinda bilgilendirilir. Goniilliilerin bilgileri (ad, yas, cinsiyet ve

diger bilgiler) etik kurulda gizli tutulur (Anand ve ark. 2008).

Insan tat panel calismalarinda kontrollii prosediirler cercevesinde besinler,

kimyasallar, ilaglar vb.’nin saglikli goniilliilerdeki tat cevaplar1 degerlendirilerek tatlar
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tahmin edilmektedir. Goniilliiler standardin ve test edilen maddenin tadinin kalitesini ve
yogunlugunu farkli nitelendirici 6lgiilerde degerlendirir. Bu nitelendirici dlgiiler toplam
tat yogunlugu, tath, aci, tuzlu, eksi, metalik, serinletici, sicak, baharatl, yakici,
anestezik, astrenjan, mentollii, 1sitic1, keskin, tahris edici, kuru, batic1 gibi test edilen
maddenin ¢esitli 6zelliklerini igerebilmektedir. Degerlendirirken her bir sifata sifirdan
bese kadar ya da hatta dokuza kadar numara verilecek sekilde bir skorlama yapilir (en
yiiksek numara verilmesi o parametrenin maksimum yogunlugunu ifade eder 6rnegin; 0
= glizel, 1 = tatsiz, 2 = daha sonra agizda aci his birakan, 3= hemen ac1 his veren, 4 =
kismen aci, 5 = oldukg¢a aci1 gibi). Bazi skorlama sistemleri diisiik numaralar1 tadi
olmayan ya da giizel tatli olan formiilasyonlara verirken yiiksek numaralari tadi oldukca
kotii  olanlara vermektedir, bazen bunun tam tersi sekliyle de skorlandirma
olabilmektedir. Zamana bagli bir profil olusturmak igin, sifatlara ait yogunluklar farkli
zaman noktalarinda belirlenmektedir (Anand ve ark. 2007; Pein ve ark. 2014; Sarika ve
Vilas 2014). Calisma 430 sayida saglikl1 yetiskin goniillii ile yapilmaktadir. Goniilliler
18 ile 29 yas aralifinda secilmektedir. Insanlarda tadin algilanmas: ulusal &zellikler,
yeme aliskanliklar1 ve yasa bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Yeiskinlerde
yapilmis olan bir tat c¢aligmasinin ¢ocuklara uyarlanmasi hatali sonuglara
gotiirebilmektedir, bu nedenle yasa bagli farkliliklar g6z Oniinde bulundurulmalidir
(Pein ve ark. 2014).

llag formiilasyonlarinin panelistlere uygulanmasinda gergek kosullar ifade
edebilen en yaygm yodntem ilaci direkt dilin iizerine yerlestirmektir. ilag dil iizerine
yerlestirildikten sonra ilk zaman noktas1 degerlendirmesi hemen uygulama sonrasinda
belirlenir veya 10 s, 15 s, 20 s ya da 30 s seklinde onceden belirlenmis zaman
noktalarinda degerlendirme yapilir (Pein ve ark. 2014). Agizda dagilabilen tabletlerin
tat degerlendirilmesinde tabletler direkt olarak dil {lizerine yerlestirilerek tamamen

dagilmalarina izin veilmektedir (Anand ve ark. 2007).
Hayvan Calismalari

Sise testleri ve olumsuz tat kosullanmasi testlerinde hayvanlar kullanilarak tat
tercihlerinin  ve uyarana ait konsantrasyon-cevap Ozelliklerinin  belirlenmesi
amaclanmaktadir. Bu testler siganlar, fareler, kediler ve kopekler ile yiiriitilmektedir.

Fizyolojik arastirmalardan elde edilen verilerle karsilastirilabilir o6zellikte veriler
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saglayabilen davranig testi metotlar: gelistirmek tizere ¢alismalar yapilmaktadir (Sarika

ve Vilas 2014).
Elektrofizyolojik Metotlar

Hayvanlardan, primat ve insanlarin tat sinirlerinden elde edilen elektrofizyolojik
kayitlar tat duyusunun fizyolojisine genel bir bakis acist getirmektedir. Uyarana karsi
tekli glosofarinjeal ya da korda timpani sinirleri ile ¢oklu sinir kiimelerinden elde edilen
cevaplardan tat degerlendirilmesinde yararlanilabilmektedir. Literatiirde bu amacla
kullanilan fareler, su kurbagalar1 (Rana ctesbeiana) ya da gerbiller (Meriones
unguiculatus) tanimlanmaktadir. Bu testlerde hayvan anesteziye tabi tutulur ardindan
korda timpani sinir kiimesine ve/ya da glosofarinjeal sinire elektrotlar yerlestirilir. Test
sollisyonlar1 kontrollii bir periyotta dilden gecirilir. Korda timpani ve/ya da
glosofarinjeal sinirden elde edilen elektrofizyolojik kayitlar tat uyaranina ait gegici
profillerin direkt dl¢tilmesini ya da doz cevap egrilerinin olusturulmasini saglamaktadir

(Sarika ve Vilas 2014).

2.3.4.2.2.Tat Degerlendirilmesinde In Vitro Yaklasimlar

In vivo tat degerlendirmesi genis panellere ve ayrintili analizlere ihtiyag
duymaktadir, giivenlik ve programlama agisindan sorunlar ortaya g¢ikabilmektedir ve
caligma zaman alic1 ve maliyetli olabilmektedir (Sagar ve ark. 2012). Ayrica in vivo
testler i¢in géz Oniinde bulundurulmas: gereken etik konular ve birey i¢i varyasyonlar
s06z konusudur bu yiizden in vitro tat degerlendirmeleri daha popiiler hale gelmektedir.
In vitro tat testleri ilacin ya da iiriiniin tadimin degerlendirilmesinde indirekt metotlardir.
Dozaj formlariin bukkal dissoliisyonunu ve bdylece agiz i¢inde salimini simiile etmede
ilaglarin kovansiyonel diyalizinin ya da farmakopeal metotlarin adapte edildigi yeni
dissoliisyon ¢alismalar1 bulunmaktadir (Sawan 2015). Tat degerlendirilmesinde
formiilasyonlardaki kompleksligin veya kaplamanin etkinligini Olgmede salim

caligmalar1 yaygin olarak kullanilmaktadir (Anand ve ark. 2007).

FIP/AAPS kilavuzlarina gore, ozellikle agizda dagilabilen tabletlerdeki kaph
partikiiller ya da graniiller i¢in tadin goreceli olarak degerlendirilmesinde erken zaman
noktalarindaki (6rnegin <5 dk) dissoliisyon degerlerine bir temel olusturmak amaciyla
noétral pH ortaminda salim calismalar1 yapilmaktadir. Coziinme hiz1 kriterleri (6rnegin 5

dakika icerisinde <%10 ¢6ziinme gibi) biiyiik 6l¢iide ilacin tat yogunluguna baglhidir ve
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organoleptik ol¢timlerin elimine edilerek tat maskeleme Ozelliklerinin incelenmesini
saglamaktadir (Anand ve ark. 2007).

Spektrofotometrik metot kullanildiginda bilinen miktarda tadi maskelenmis
formiilasyon 10 ml distile su ile 10 ml’lik enjektérde 30 saniye 5 kere ugtan uca
dondiiriilerek karigtirilir ve test edilecek ortam membran filtreden gecirilerek filtrattaki
ilag konsantrasyonu spektroskopik olarak belirlenir. Eger konsantrasyon esik
konsantrasyonun altindaysa, in vivoda aci tadin maskelenebilecegi sonucuna varilir.
(Sagar ve ark. 2012). Aromalar ve tatlandiricilar gibi UV absorbe edici bilesenlerin
varhiginda genelde HPLC tercih edilmektedir. Bununla birlikte, tat maskeleyici
formiilasyondaki ~ yardimc1  madde:ilag  oram1  yiiksek  oldugunda UV
degerlendirilmesinde ilag¢ sinyali arka planda ¢ogunlukla ayirt edilememektedir (Anand

ve ark. 2007).

Biyomimetik Tat Algilayic Sistemler (Elektronik Diller)

Biyomimetik tat algilayici sistemler piyasada tat sensorleri, elektronik diller ya
da e-diller olarak bilinirler. Bu sistemler biyolojik tadin tanimlanmasinda {i¢ seviyeye
dayanarak hareket eder; reseptor seviyesi (insanlardaki tat tomurcuklari, e-dildeki prob
membranlarina karsilik gelir), sirkiilasyon seviyesi (insanlardaki sinirsel taginma, e-
dildeki donistiiriicliye karsilik gelir) ve algi seviyesi (insanlarda talamustaki biligsel
mekanizma, e-dildeki bilgisayar ve istatistiksel analize karsilik gelir) (Sarika ve Vilas
2014). Bu araglar maddelerin ya da iirlinlerin organoleptik ve kimyasal 6zelliklerinin
kalitatif ve kantitatif analizini yapmak iizere kemometrik metodolojiler ile donatilmis
elektrokimyasal sensorleri kullanmaktadir. Tat sensorleri insanlardaki kapsamli ve
kompleks tat duygusunun kendi yapilarinda tekrar olusturulmasini saglayan akilli
sensorler olarak hareket ederler (Anand ve ak. 2007).

Elektronik diller ya da tat sensorleri, formiilasyonlarin tat ozelliklerini kisa
zamanda gostermeye yarayan ve insanlarda yapilan tat degerlendirmesine yardimci
veriler saglayan araglardir. Elektronik dil uygulamasinda test edilen maddenin yeter
miktarda suda ¢ozilinlir olmas1 gereklidir. Etanol gibi yardimer ¢oziiciiler kullanilarak
test edilen maddenin ¢oziliniirligii artirilabilir ve elektronik dillerin kullanim kapsami
genisletilebilir. Bu araglar sensor dizisi, sinyallerin alinmasini ve yayilmasini saglayan

ekipman, ve sekillerin taninmasini saglayan kisim olarak {i¢ ana bilesenden meydana
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gelmektedir. Son yillarda potansiyel, direng spektroskopi ve voltametriye dayanan

elektronik diller ya da tat sensorleri gelistirilmektedir (Latha ve Lakshmi 2012).

Elektronik tat algilayici sistemlerde kol kismina yerlestirilmis ¢ok sayida farkli
sensOr tipleri, 0rnek tablasi, amplifikatér ve verilerin kaydedilmesi i¢in bilgisayar yer
almaktadir. Sekil 2-5’te elektrokimyasal tat algilayici sistemlerin temel ¢alisma prensibi
gosterilmektedir. Bu sistem spesifik tat 6zelligine sahip molekiillerin insan dilindeki tat
tomurcuklarina temas ettiginde meydana gelen olaylarn taklit etmektedir. Tat
tomurcuklar1 gibi sensdrler yiizeyleri araciligiyla bu molekiiller ile etkileserek
potansiyelde degisiklik yaparlar. Bu sinyaller fizyolojik etki potansiyeli ile kiyaslanarak
bilgisayar ile kaydedilir ki bu da fizyolojik seviyede sinir agina karsilik gelmektedir.
Flde edilen veriler sonradan mevcut sensor cevaplarinin matriksine dayanarak insan
bellegi ya da var olan tat modelleri ile kiyaslanarak incelenebilmektedir (Latha ve
Lakshmi 2012).

sensors with change of sensor Ampification/recording
specific properties progenias

substance with - = interaction
specific taste "

Univariate Bata anadysis

Multivariate data

anolysis

Sekil 2-5: Elektronik tat algilayic1 sistemlerin temel prensibi (Latha ve Lakshmi
2012).

Elektronik dil teknigi bazi ticari ilaglardaki aciligin kantitatif olarak
degerlendirilmesinde uygulanmistir. Kinin hidrokloriir acilik i¢in standart olarak kabul
edilmektedir. Kinin gibi molekiilde amino gruplar1 tasiyan bazik ilaglar, negatif yiikli
membranlar igeren tat sensoriiniin 1 ya da 2 kanalindaki goreceli elektrik potansiyeli
(mV) cevabma gore, insanlarda yapilan tat testinde elde edilen acilik cevabi ile
karsilastirilabilen iyi bir korelasyon gostermistir. Ikinci olarak, Diklofenak sodyum ya
da Salisilik asit gibi anyonik ilaglar aciliktan ziyade eksi olmalarina ragmen, kanal 5 ya
da 6’da pozitif yiikli membran olmasi uygunluk gostermistir. Teofilin, Kafein ve
Metronidazol gibi molekiilde hem amino (katyonik) hem de karboksilik asit gruplar

(anyonik) olan ilaglar, insanlarda yapilan tat testinde acilik cevabi elde edilmis olmasina
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ragmen 1 ya da 2 kanalindaki elektrik potansiyelini (mV) artirmamistir. Bu yiizden
ilaglarin  aciliginin  degerlendirilmesinde farkli tipte membran komponentlerine

geresinim duyulmaktadir (Minde ve ark. 2016).

Astree Elektronik Dil

Astree elektronik dil sistemi (Alpha M.O.S.) kalitatif ve kantitatif analiz i¢in
yedi adet sensOr-prob donanimindan olusan tat algilayict bir aragtir. Formiilasyon
ornekleri i¢in 16 ya da 48 adet kisstmdan meydana gelmektedir ve tamamen otomatiktir.
Problar duyarlilik ve segicilik saglayan 6zel organik kaplama ile kapli bir silikon iletken
icermektedir. Ornekteki uyarici molekiiller 6zel organik kaplama ile etkileserek
sensoriin fiziksel dzelliklerini degistirir ve potansiyel degisimine neden olur. Olgiimler
potansiyometrik olarak yapilir, okunan degerler Ag/AgCl referans elektroduna karsi
elde edilir. Her prob biitiin tat profilini kapsamak i¢in ¢apraz segici 6zelliktedir. Sistem
ornekleme, 6lgme, saylya doniistiirme, kaydetme ve potansiyometre okumalarini isleme
gibi fonksiyonlarin1 yazilimla biitiinlestirilmis ¢ok degiskenli istatiktistiksel araglar

kullanarak yapar (Sarika ve Vilas 2014).



3. GEREC VE YONTEM

3.1.Formiilasyon Denemelerinde Kullanilan Geregler

Tez c¢aligmasi  kapsaminda

hammadde/kimyasal maddeler Tablo 3-1’de ve ekipmanlar Tablo 3-2’de verilmistir.

formiilasyon  denemelerinde

Tablo 3-1: Formiilasyon Gelistirme Cahsmalarinda Kullanilan Kimyasal Maddeler

Hammadde ya da Kimyasal Ad1
Atomoksetin Hidrokloriir
Hidroksipropilmetilseliiloz
(Methocel E3)

Gellan zamki

Veegum

Polietilenglikol 20000P
Mannitol 200

Krospovidon

Beyaz Cikolata Aromasi
Aspartam

Sukraloz

Magnezyum Stearat

Potasyum dihidrojen fosfat (KH,POy)
Hidroklorik Asit (HCI)
Trietilamin

Fosforik Asit (HsPO,)
Asetonitril

Etanol

ere

1-dekan siilfonik asit sodyum tuzu
[CH3(CH2)9SO3Na]

Kaynag
Hetero Drugs
Colorcon

Pfannenschmidt
Vanderbilt Minerals
Clariant

Merck

Ashland

Firmenich
Ajinomoto Group

Ji An Newtrend Tech
Faci

Merck

Merck

Merck

Merck

JT Baker

Merck

Merck

Merck

Tablo 3-2: Formiilasyon Gelistirme Calismalarinda Kullanilan Ekipmanlar

Kullanilan Ekipman
Ultrasonik banyo
Manyetik karistirici
Distile su cihaz1
Dissoliisyon cihazi

PET Filtre

PTFE Filtre

PVDF Filtre

Naylon Filtre

Yiiksek Performansh
Kromatografisi (HPLC)
HPLC Kolonu

HPLC Kolonu

HPLC Kolonu

Sivi

HPLC Kolonu

Kaynag
Bandelin
Jeiotech
Millipore
Distek
Chromafil
Millipore
Millipore
Millipore
Shimadzu

Waters XTerra RP8, 100 x 4.6 mm, Spm
Zorbax Eclipse XDB-C8, 150 x 4.6mm Spum
Waters XTerra RP8 3.5um 150x4.6 mm
(seri no: 012633150140-11)

Waters XTerra RP8 3.5um 150x4.6 mm
(seri no: 012633150140-14)
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kullanilan



Kullamilan Ekipman

Terazi
pH metre

Lab tipi yas graniilator

Etiiv
Kiibik karistirici

El elegi (#20 mesh ve #40 mesh)
Tablet baski makinesi

Dagilma cihaz
Friabilitor
Kumpas

Sertlik 6l¢iim cihaz

Kaynag
Mettler Toledo
Mettler Toledo
Comasa
Ecocell

Aymes

Ender Miihendislik
Cetinkaya
Distek

Distek
Mitutoyo Corp.
Erweka

Yigin yogunluk-sikistirtlmis yogunluk Erweka

Ol¢iim cihazx
Nem ol¢iim cihazi

Diferansiyel Taramah Kalorimetri

In vitro Tat Cihaz1
Stabilite Kabini

Mettler Toledo
Shimadzu

Astree elektronik dil

Weiss

(25°C %60 nem ve 40°C %75 nem)

3.2.Formiilasyon Denemelerinde Kullanilan Yontemler

3.2.1.Kalite Hedef Uriin Profilinin Belirlenmesi
Kalite Hedef Uriin Profili (QTTP); bir formiilasyonu veya iiretim prosesini
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tasarlamak, optimize etmek igin kullanilabilecek, klinik giivenlik ve etkinlik igin

kantitatif bir destektir. Uriin gelistirme icin bir tasarim temeli olusturur. ICH Q8’de

QTTP, farmasotik gelisimin iirlintin kalitesinde kritik olan 6zelliklerin tanimini, ilacin

kullanim amac1 ve uygulama yolunu icermektedir. QTTP, {irliniin kalite ile ilgili 6zellik

ve karakteristiklerinin &zetidir ve boylelikle {rliniin etkinliginin ve giivenliliginin

garanti edilmesini amaglar (Aksu 2013). Tez calismas1 kapsaminda Atomoksetin HCI

iceren agizda dagilabilen tablet formiilasyonu gelistirmede belirlenen QTTP 6zeti Tablo

3-3’te verilmistir.

Tablo 3-3: Atomoksetin HCI iceren ODT Kalite Hedef Uriin Profili (QTPP)

QTPP Elementi

Dozaj Formu

Dozaj Tasarim
Kullanim Yolu

Dozaj /Yitilik

Kap Kapak Sistemi

Hedef

Agizda Dagilabilen Tablet.
(ODT)

Hemen Salim Dozaj Formu.
Oral

10 mg Atomoksetin’ esdeger
Atomoksetin HCI igermektedir.
PVC/PVdC Seffaf -
Aliiminyum Folyo Blister

Gerekgesi

Farmasoétik alternatif: Piyasada
yer alan kapsil formuna
alternatif olarak gelistirilmesi
amaglanmigstir.

Agizda dagilabilen tablettir.
Farmasotik alternatif:  Aymi
kullanim yoluna sahip
olmalidir.

Farmasotik alternatif: Ayni doz
olmalidir.

Giivenli ve ticari gereksinim
icin uygun olmalidir.
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QTPP Elementi Hedef Gerekgesi
Farmakokinetik Hemen Salim, ty.s 1-2 saat, Referans iiriin ile
referans tiriine esdeger. karsilagtirmali in vitro profiller
uygun olmalidir.

Besinlerin Etkisi Ag veya tok alinabilir. Besinler Atomoksetin’in
absorbsiyon miktarini
etkilemez ancak maksimum
plazma konsantrasyonuna

erisme  siiresini 3 saat
geciktirmektedir.
flacin Kalite Nitelikleri
Goriiniig
Tat
Tamma
Dagilma Zamani
Nem Tayini
Miktar Tayini Farmasotik alternatif: Farmakope veya diger standartlar ile uyumlu
Coziinme Hizi olmali (Tanima, Miktar tayini, Saflik ve Kalite vs.)
Tlgili Bilesikler
Dozaj Uniteleri Tekdiizeligi
(icerik Tekdiizeligi)
Stabilite Oda sicakliginda uriintin = Laboratuvar 06lgekli  ¢alisma
stabilitesini saglamak. icin 1 aylik stabilite galigmasi
yapilmasi ongorillmiistiir.

3.2.2.Kritik Kalite Niteliklerinin Belirlenmesi

Uluslararas: Farmasotik Miihendisler Birligi (ISPE), Uriin Kalite Yasam
Déngiisii Uygulamas1 (PQLI), Kritik Kalite Ozelliklerini (CQA), iiriin kalitesini
saglamak i¢in, dogrudan veya dolayli olarak kontrol edilmesi gereken fiziksel,
kimyasal, biyolojik veya mikrobiyolojik  ozellikler/karakterisitikler — olarak
tanimlamaktadir. [CH Q8 (R2)’de CQA’ler, istenen iiriin kalitesini saglamak i¢in uygun
bir limit, aralik veya dagilim ig¢inde olmas1 gereken fiziksel, kimyasal, biyolojik veya
mikrobiyolojik 6zellikler veya karakteristikler olarak ifade edilmektedir (Aksu 2013).
Tez c¢aligmas1 kapsaminda Atomoksetin HCI iceren agizda dagilabilen tablet
formiilasyonu gelistirmede belirlenen kritik ve kritik olmayan kalite nitelikleri Tablo

3.4’te verilmistir.
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Tablo 3-4: Atomoksetin HCl iceren ODT Kiritik ve Kritik Olmayan Kalite Nitelikleri

Ilacin Kalite Nitelikleri

Fiziksel Goriiniim

Nitelikleri  (renk  ve
sekil)
Boyut
Friabilite

Tamma

Miktar Tayini

Nem Tayini

Dagilma Zamani
Islanma Siiresi
Su

Absorblama Yiizdesi

Dozaj
Uniteleri
Tekdiizeligi (iT)

Tlgili Bilesikler

In vitro Co6ziinme Hiz1

in vitro Tat Testi

Hedef
Renk ve sekli ticari
sunuma gore belirlenir.

Agizda dagilabilen
tablet niteliklerine
uygun olarak belirlenir.
<%l

Atomoksetin
Hidroklortir i¢in pozitif
Etiket Dozun % 100

Bilgi amagh

<305 (FDA)
<180 s (EP)

Bilgi amagh

Bilgi amagl

Harmonize
farmakopelerin  dozaj
iiniteleri tekdiizeligi ile
uyumlu olmalz.
(KD<15)

Bozunma safsizliklari
ilgili farmakope ve ICH
limitleriyle uyumlu
olmalidir.

0.1 N HCIl ortaminda,
1000 ml hacimde,

50 rpm,’de; 5., 10., 15.,
20., 30., 45., 60. ve 75.
dk zaman noktalarinda

profil yapilacaktir.
Tadi maskelenmis
agizda dagilabilen

tablet gelistirilmesi i¢in
gereklidir.

Kritik mi?

HAYIR

HAYIR

EVET

HAYIR

EVET

HAYIR

EVET

EVET

EVET

EVET

EVET

EVET

EVET

Kritiklik Gerekcesi

Formiilasyonun renk iizerine
etkisi yoktur. Tablet baski sekli,
iriin  gériinimiinii etkiler. Buna
gore segilecektir. Sabitlendikten
sonra etkisi diistiktiir.

Formiilasyon boyutunu etkiler.

Sabitlendikten sonra  etkisi
diisiiktiir.
Agizda dagilabilen tabletlerin

tasinabilirligi icin dnemlidir.
Formiilasyon ve prosesten
etkilenmesi diisiik ihtimaldir.
Proses iiriiniin miktar tayinini ve
etkinligini etkileyebilir.
Atomoksetin HCI etkin maddesi
nem ile bozunma safsizliklari
vermemektedir. Ayrica
formiilasyon ve prosesten
etkilenmesi diisiik ihtimaldir.
Agizda dagilabilen tablet
gerekliliklerini karsilamak tizere
kritiktir.

Agizda dagilabilen tablet
gerekliliklerini karsilamak {izere
kritiktir.

Agizda dagilabilen tablet
gerekliliklerini karsilamak {izere
kritiktir.

Yas graniilasyon prosesi ve
karigtirma prosesinden
etkilenebilir, bu nedenle igerik
tekdiizeligi orta dilizeyde risk
olusturmaktadir.

Atomoksetin HCI etkin
maddesinin  asit hidrolizi ve
oksidasyon ile bozunma

safsizliklart verdigi bilinmektedir,
bu nedenle yiiksek diizeyde risk
olusturmaktadir. Formiilasyon
gelistirme ve iiretim siireglerinde
buna dikkat edilecektir.

Hem formillasyon hem de
prosesten etkilenir. Referans {irtin
esdegerligi icin ¢Oziinme hiz1
benzerligi saglanmalidir.

In vivo kosullara uygulanabilirlik
acisindan fikir vermektedir. Tat
maskelenmesinin saglanip
saglanmadiginin
degerlendirilmesinde kritiktir.
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Sonu¢: Hedeflenen farmasotik kalitede iirlintin gelistirilmesi sirasinda dikkat
edilecek en Onemli parametreler; “friabilite, miktar tayini, dagilma zamani, islanma
siiresi, su absorblama ylizdesi, dozaj iiniteleri tekdiizeligi, ilgili bilesikler, in vitro
¢Oziinme hizi ve in vitro tat testi” olarak belirlenmistir. Bu nedenle gelistirme
sirasindaki hedefimiz; etkin maddenin agizda dagilabilen tablete ait toz karisimda
homojen dagilimini saglamak, tat maskelenmesini gergeklestirmek, agizda dagilabilen
tablet niteliklerini karsilamak, uygun dagilma zamami ve uygun c¢oziinme hizi ile

karsilastirmali ¢oziinme profilleri ile stabil bir birim formiil elde etmektir.

3.2.3.Kritik Proses Parametrelerinin Belirlenmesi

Kritik Proses Parametresi (CPP), istenen iiriin kalitesini ve proses tutarliligini
saglamak i¢i kontrol edilmesi gereken bir proses adiminin Olgiilebilir herhangi bir
girdisi (girdi materyali 6zelligi ve islem parametresi) veya ciktist (proses durumu
degiskeni veya ¢iktt materyal 06zelligi) olarak tanimlanmistir. CPP; degiskenliginin
kritik kalite 6zelligi/6zellikleri iizerine bir etkisi olan proses parametresidir, bu yiizden
de istenilen kalitenin elde edilmesi i¢in izlenilmelidir ve kontrol altinda tutulmasi
gereklidir. Uriin kalitesi icin gerekli olan pek cok materyal &zelligi ve proses
parametresi vardir, ancak tim parametreler kritik olmayabilir. Kritiklige iligkin
degerlendirme ve belirleme, kalite 6zelliklerinin veya proses parametrelerinin iiriiniin
giivenliligi, etkinligi veya kalite TUzerindeki etkisine bagli olarak yapilmalidir.
Farmasotik gelistirme ¢aligmalarinda, Onceki bilgiler ve literatiirler yardimiyla bir
parametre kritik veya kritik olmayan seklinde siniflandirilabilmektedir (Aksu 2013).
Tez calismas1 kapsaminda Atomoksetin HCI igeren agizda dagilabilen tablet
formiilasyonu gelistirmede belirlenen kritik proses parametreleri Tablo 3-5’te

verilmistir.
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Kritik
PB Proses (E:Evet/ Islem ici Kontroller Testler Proses Parametreleri Yorum/Gerekge
H: Hayir)
Uriin veya proses {izerine etkisi yoktur. Sabit bir elek
- - Elek Boyutu < el
1 On Karistirma H - - - kullanilmakta oldugu ve sadece topaklar giderildigi
- Karistirma Stiresi .. . et g
icin kritik degildir.
- Karistiric1 / Pargalayict Hizt
i Graflulasyon Stiresi Garniilasyon s1vis1 olan Etanol eklenmesine dair
- Soliisyon Ekleme Hizt arametreler uygun graniil i¢in dnemlidir. Bu yilizden
2 Yas Graniilasyon E - - - Graniilasyon Bitis Noktasi paran Lygun g ¢ 1 LUyl
(Dansite) gra{lulasyon stiresi, karistirici/parga ayiet }‘.IIZ% ve
- flave Karigtirma Siiresi soliisyon ekleme hiz1 proses agisindan kritiktir.
- Yas Elek Boyutu
Kurutma prosesi nem igerigi i¢in 6nemlidir.
3 Kurutma H ) ) - Kurutma Sicakligi Atomoksetin HC1 neme hassas degildir. Bu yiizden
- Kurutma Siiresi tablet basilabilirligi ve stabilitesi agisindan belirlenen
parametreler takip edilecektir.
4 Osiitme H ) ) - Elek Boyutu Uriin veya proses iizerine etkisi yoktur. Sabit bir elek
g - Eleme Hizi ve cihaz tipi kullanilmakta oldugu i¢in kritik degildir.
5 Karistirma H ) ) - Karstirier Hizi Proses Parametreleri takip edilmeli ve belirlenen
ristr - Karigtirma Siiresi limitler dahilinde yiiriitiilmelidir.
-Y1gmn / Sikistirilmig .. . T, .
] - Gériiniis Yogunluk (Carr indisi) - Kanistiricr Hizs F.121ksel testler ile toz n.1tf.:11kler1 gozlens?gektlr. Uygun
6 Final Karisim E o . bir karisim elde etmek igin uygulanan siire ve hiz
-Y1gin Agist - Karistirma Siiresi ; -
kaydedilecektir.
- Kurutma Kaybi
- Goriiniis - Tanima
- Ortalama Agirlik - Miktar Tavini
- Agirlik Tekdiizeligi - Coziinm ¥{121 Tavini Tablet baski prosesi sonrasi elde edilen tabletlerin
- Sertlik (Prgfillli) N ay fiziksel ve kimyasal kalite testleri sonuglari, belirlenen
- Friabilite - Tablet Baski Hizi spesifikasyonlar1 ve ulusal ve uluslararasi standartlari
7 Tablet Baski E - Kurutma Kaybi .
- Cap S . - Tablet Baski Kuvveti karsilamalidir. Tablet baski hiz1 ve uygulanan kuvvet
- Dozaj Uniteleri L R - .
- Kalinlik PP kritiktir. Proses Parametreleri takip edilmeli ve
< Tekdiizeligi (IT) . o oy e o o
- Dagilma Zamani o Ty belirlenen limitler dahilinde yiiriitiilmelidir.
- Ilgili Bilesikler
- Islanma Zaman -In Vitro Tat testi
- Su Absorbsiyon Yiizdesi
8 Ambalajlama E - Ambalaj igerigi - - Ambalaj igerigi uygun olmalidir.

PB: Proses Basamagi
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3.3.Formiilasyon Gelistirme Calismalari

Formiilasyon gelistirme c¢alismalarina baslamadan 6nce referans triin ile ilgili
yapilan literatiir arastirmalarinda formiilasyonda sadece Prejelatinize nisasta (seyreltici,
baglayici) ve Dimetikon (kaydirici) yer aldigi bilgisi elde edilmistir. Strattera 10 mg
Kapsiil icerigi ve miktar bilgisi Tablo 3-6’da verilmistir (CDER 2003).

Tablo 3-6: Referans Uriin Strattera 10 mg Kapsiil Formiilasyonu (CDER 2003)

Yitilik 10 mg Fonksiyonu

Formiilasyon mg/kapsiil =

Atomoksetin Hidrokloriir' 11.43 Etkin Madde

Prejelatinize Nisasta 217.42 Seyreltici,
baglayict

Dimetikon 1.15 Kaydirici

Toplam Kapsiil icerigi 230.00 -

Kapsiil Ozelligi

Kapsiil numarasi 3 -

! Atomoksetin’e esdeger Atomoksetin HC1 kullanilmaktadr.

Referans iiriin icerigi ve literatiir arastirmalarindan hareketle gelistirilecek agizda
dagilabilen tablet formiilasyonunda yer alabilecek yardimci maddeler belirlenmistir.
Atomoksetin HCI etkin maddesi ile yapilan galismalar incelendiginde etkin maddenin
tadinin acit olmasindan dolayr direkt baski metodunun kullanildigi c¢alismalarda tat
maskelenmesinin daha basarisiz oldugu ortaya konulmustur. Bu nedenle formiilasyon
denemelerinde etkin maddenin tadinin maskelenmesinde yas graniilasyon metodu
kullanilmasi tercih edilmistir. Bu amagla yas graniilasyona uygun hem baglayici, hem de
tat maskeleyici Ozellik gosterebilecek dogal veya sentetik polimerler arastirilmustir.
Segilen dogal polimerler Veegum ve Gellan zamki; sentetik polimerler ise
Hidroksipropilmetilseliiloz (Methocel E3) ve Polietilenglikol 20000P’dir. Etkin
maddenin tadi olduk¢a aci oldugundan formiilasyona aroma (beyaz c¢ikolata) ve
tatlandiricilar (aspartam, sukraloz) da dahil edilmistir. Direk baski ajan1 olarak Mannitol
200 ve dagitict olarak Krospovidon kullanilmasina karar verilmistir. Formiilasyon
denemeleri i¢in segilen yardimc1 maddeler ve bu maddelerin fonksiyonlar1 Tablo 3-7°de

verilmistir.
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Tablo 3-7: Formiilasyon Denemeleri i¢in Secilen Yardimc1 Maddeler ve Fonksiyonlar:

Bilesen Fonksiyonu
Atomoksetin HCI Etkin Madde
Hidroksipropilmetilseliiloz (Methocel E3) Baglayici
Gellan zamki Baglayici, Dagitict
Veegum Adsorban, Baglayici
Polietilenglikol 20000P Baglayici, Dagitic
Mannitol 200 Direkt Baski Ajani
Krospovidon Dagitici
Aspartam Tatlandirict
Sukraloz Tatlandirici
Beyaz Cikolata Aromasi Aroma
Magnezyum Stearat Kaydirici

Formiilasyon denemelerinde kullanilmak iizere belirlenen yardimci maddeler ile

etkin maddenin ge¢imliligini degerlendirmek {izere ge¢imlilik ¢alismasi tasarlanmistir.

3.3.1.Etkin Madde-Yardime1 Madde Ge¢imlilik Calismasi

Etkin maddenin yardimct maddeler ile gegimlilik calismasi etkin madde
disindaki maddelerin riin kalitesi {izerine etkisini anlamak i¢in Onemli rol
oynamaktadir. Yardimecr maddenin se¢imi ila¢ etkin maddesi ve onun safsizliklarinin
olusumu, bozunma mekanizmalar1 ve prosese bagli kosullarin anlasilmasinda
formiilasyon gelistirme Oncesi yol gostericidir. Bu bakimdan literatiirde yardimci
madde-ilag etkin maddesi ge¢imliliginde birgok metot (6rnegin DSC, TGA, FT-IR) ve
uygulama (6rnegin HPLC) sunulmaktadir, ama bunlardan en 6nemlisi Tasarimla Kalite
(QbD) kapsaminda gelistirilecek iirlinler i¢in rehber niteligindeki “Quality by Design
for ANDAs: An Example For Immediate Release Dosage Forms” 6rnek dokiimanidir
(FDA 2012). Bu dokiimanda anlatilan ¢alisma tasarimindan yola ¢ikilarak Tablo 3-8’de
aciklandigr gibi etkin madde tek basina ve deneme c¢alismalarinda kullanilan yardimci
maddelerin her biri ile 1:1 karistirilip tip III amberli cam siselere konularak hem 25°C
%60 nem hem de 40°C %75 nemde agzi1 kapal1 olarak 1 ay siiresince tutulmustur. Siire
sonunda 25°C %60 ve 40°C %75 nem kosullarindaki numuneler diferansiyel taramali
kalorimetri (DSC) ile analiz edilerek etkin madde ve yardimci maddeler arasindaki
gecimlilik durumu irdelenmistir.

DSC’de analiz edilmek {izere siselerdeki numunelerden yaklagik 5 mg alinarak
cthazin panlarina yerlestirilmis ve {iizeri kapatilmigtir. Sahit numune olan
Aliiminyum’dan da 5 mg alinarak pana yerlestirip tizeri kapatilmigtir. Sahit numune ve

analiz edilecek numune cihazdaki mevcut kisimlara yerlestirilerek analiz kosullari
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25°C-300°C arasinda, her dakikada sicaklik 10°C artirilacak sekilde sartlanmistir.
Analiz sirasinda belirtilen sicaklik degerleri arasinda maddelerin erime derecesinde pik
elde edilmektedir ve difraktogram halinde cihazdan grafik seklinde verilmektedir.
Gegimlilik ¢alismasinda maddeler arasinda bir gegimsizlik varsa, etkin maddeye ait olan
erime derecesinde pik kaybolmaktadir ya da pik gelmesi gereken dereceden anlamli

olarak kayarak farkli derecelerde goriilmektedir.

Tablo 3-8: Etkin Madde — Yardimc1 Madde Ge¢imlilik Calismasi Detaylar:

S.No. Kangsim Oran Siselerin Saklama Saklama
Dagilhim Sartlan Siiresi
1. Atomoksetin HCI (etkin madde) - Amberlicam  25°C/%60 RH 1lay
sise/ Kapali 40°C/%75 RH 1ay
2. API+ Hidroksipropilmetilseliiloz 11 Amberli cam 25°C/%60 RH 1ay
(Methocel E3) sise/ Kapal 40°C/%75 RH 1ay
3. API+ Gellan zamki 1:1 Amberlicam  25°C/%60 RH 1 ay
sise/ Kapali 40°C/%75 RH 1ay
4. APIl+ Veegum 1:1 Amberlicam  25°C/%60 RH 1ay
sise/ Kapali 40°C/%75 RH 1ay
5. API1+ Polietilenglikol 20000P 1:1 Amberlicam  25°C/%60 RH lay
sise/ Kapali 40°C/%75 RH 1ay
6. API+ Mannitol 200 11 Amberli cam ~ 25°C/%60RH  1lay
sise/ Kapali 40°C/%75 RH 1ay
7. API1+ Krospovidon 1:1 Amberlicam  25°C/%60 RH 1lay
sise/ Kapali 40°C/%75 RH 1 ay
8. API+ Beyaz Cikolata Aromasi 11 Amberli cam 25°C/%60 RH 1ay
sise/ Kapali 40°C/%75 RH 1ay
9. API+ Aspartam 11 Amberlicam  25°C/%60 RH 1lay
sise/ Kapali 40°C/%75 RH 1 ay
10. AP+ Sukraloz 1:1 Amberli cam  25°C/%60 RH 1ay
sise/ Kapali 40°C/%75 RH 1ay
11. API+ Beyaz Cikolata Aromasi 11 Amberli cam  25°C/%60 RH 1lay
sise/ Kapali 40°C/%75 RH 1ay
12. APl+ Magnezyum Stearat 1:1 Amberli cam  25°C/%60 RH 1lay
sise/ Kapali 40°C/%75 RH 1ay

3.3.2.Formiilasyon Denemeleri

Denemelerde her bir baglayici polimer; ti¢ farkli etkin madde:polimer oraninda
(1:2, 1:3 ve 1:4) formiilasyondaki konsantrasyonu kademeli olarak artirilarak tat
maskeleme tizerine etkisi arastirilmigtir. Formiilasyon denemelerinde yas graniilasyon
prosesi etanol kullanilarak gergeklestirilmistir. Tez ¢alismast kapsaminda yapilan

denemelere ait formiilasyonlar Tablo 3-9 ve Tablo 3-10’da detaylandirilmistir.
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Uretim Seri Numarasi ATX FO1 ATX F02 ATX FO03 ATX F04 ATX F05 ATX F06
Metodu Formiilasyonda Formiilasyonda  Formiilasyonda Formiilasyonda Formiilasyonda Formiilasyonda
Ozellik ATX:HPMC E3 ATX:HPMC ATX:HPMC E3 ATX:Gellan ATX:Gellan ATX:Gellan
orani 1:2 E3 oran1 1:3 orani 1:4 zamki orani 1:2 zamki orani 1:3 zamki orani 1:4
Hammadde adi kullanilmusgtir. kullanilmustir. kullanilmistir. kullanilmugtir. kullanilmugtir. kullanilmugtir.
mg/tablet mg/tablet mg/tablet mg/tablet mg/tablet mg/tablet
Yas i¢c Faz
Graniilasyon Atomoksetin HCI* 11.43 11.43 11.43 11.43 11.43 11.43
Metodu Hidroksipropilmetilseliiloz 22.86 34.29 45.72 - - -
(Methocel E3)
Gellan zamki1 - - - 22.86 34.29 45.72
Krospovidon-I 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00
Etanol** ym*** ym*** ym*** ym*** ym*** ym***
Dis Faz
Mannitol 200 70.41 58.98 47.55 70.41 58.98 47.55
Krospovidon-11 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00
Aspartam 1.80 1.80 1.80 1.80 1.80 1.80
Beyaz Cikolata Aromast 0.30 0.30 0.30 0.30 0.30 0.30
Magnezyum Stearat 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20
Toplam Agirhk 120.00 120.00 120.00 120.00 120.00 120.00

* Atomoksetin’e esdeger Atomoksetin HCI kullanilmaktadir.
**Kurutma sirasinda ugmaktadir.
***ym: yeter miktar
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Uretim

Seri Numarasi ATX FO7 ATX F08 ATX F09 ATXF10 ATX F11 ATX F12 ATX F13
Metodu Formiilasyonda =~ Formiilasyonda Formiilasyonda Formiilasyonda Formiilasyonda Formiilasyonda Formiilasyonda
Ozellik ATX:Veegum ATX:Veegum ATX:Veegum ATX:Veegum ATX:PEG ATX:PEG ATX:PEG
orant 1:2 orani 1:3 orani 1:4 oran1 1:2°dir 20000P orani 20000P orani 20000P oram
kullanilmastir. kullanilmustir. kullanilmastir. (1/31 i¢ faz). 1:2°dir, 1:3’tiir, 1:4’tlir
Dis faz dagitict Aspartam Aspartam Aspartam
miktar1 9 mg  yerine Sukraloz  yerine Sukraloz  yerine Sukraloz
Hammadde yapilmistir. kullanilmigtir. kullanilmisgtir. kullanilmugtir.
ad mg/tablet mg/tablet mg/tablet mg/tablet mg/tablet mg/tablet mg/tablet
Yas I¢ Faz
Graniilasyon Atomoksetin HCI* 11.43 11.43 11.43 11.43 11.43 11.43 11.43
Metodu Veegum 22.86 34.29 45.72 7.62 - - -
Polietileglikol - - - - 22.86 34.29 45.72
20000P
Krospovidon-I 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00
Etanol** ym*** ym*** ym*** ym*** ym*** ym*** ym***
Dis Faz
Mannitol 200 70.41 58.98 47.55 67.40 71.01 58.58 48.15
Veegum - - - 15.24 - - -
Krospovidon-11 6.00 6.00 6.00 9.00 6.00 6.00 6.00
Aspartam 1.80 1.80 1.80 1.80 - - -
Sukraloz - - - - 1.20 1.20 1.20
Beyaz Cikolata 0.30 0.30 0.30 0.30 0.30 0.30 0.30
Aromasi
Magnezyum Stearat 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20
Toplam Agirhk 120.00 120.00 120.00 120.00 120.00 120.00 120.00

* Atomoksetin’e esdeger Atomoksetin HCI kullanilmaktadir.

**Kurutma sirasinda u¢gmaktadir.
***ym: yeter miktar
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3.3.3.Formiilasyon Denemelerine Ait Kisa Uretim islemi

Gereg ve Yontem 3.3.2.Formiilasyon Denemeleri kisminda belirtildigi gibi ATX
FO1-F13 formiilasyonlar1 kullanilan baglayici polimerlere gore kendi iglerinde

gruplandirilarak yapilan {iretim basamaklart agsagida agiklanmaistir.

ATX F01-03’e Ait Kisa Uretim Islemi

1. On Karistirma

Atomoksetin HCI, Hidroksipropilmetilselilloz (Methocel E3) ve Krospovidon-I,
20 mesh (0.850 mm) el eleginden gegirilir. Elenen maddeler uygun boyuttaki yas
graniilatore alinir ve 5 dakika uygun devirde karistirilir.
2. Yas Graniilasyon

Etanol, karigmakta olan tozlarin tizerine tercihen 5 - 7 dakikada ilave edilerek
yas graniilasyon yapilir. Daha sonra graniiller bir miiddet karistirilir. Yas graniiller 20
mesh (0.850 mm) elekten elenir.
3. Kurutma

Yas graniiller kurutucuda 50 + 5°C’de yaklasik 1 saat kurutulur.
4. Ogiitme

Kuru graniiller ile birlikte Mannitol 200, Krospovidon-Il, Aspartam ve Beyaz
Cikolata Aromasit 20 mesh (0.850 mm) elekten gecirilir. Elenen toz karisim kiibik
karistiricrya aktarilir.
5. Karigtirma

Toz karisim kiibik karistiricida 10 dakika 12 devir/dakika karistirilir.
6. Final Karisim

Magnezyum Stearat 0.425 mm (40 mesh) elekten elenerek toz karisima eklenir,
3 dakika 12 devir/dakika karistirilir.
7. Tablet Baski1

Uygun zimbalar kullanilarak, hedef agirlik dogrultusunda toz karigim basilir.
8. Ambalajlama

Tabletler PVC/PVAC (250/40) Seffaf — Aliiminyum Folyo (20 um) Blister

ambalaj malzemesine alinir.

ATX F01-F03 denemelerine ait iiretim akis semasi Sekil 3-1’de verilmistir.
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BASLANGIC BiRiM OPERASYON PROSES IPK RUTIN TESTLER
MADDELERI PARAMETRELERI TESTLERI

- Atomoksetin HCI

- Hidroksipropilmetilseliiloz
(HPMC E3) - Eleme M
- Krospovidon-I

\ 4
[ 1. ON KARISTIRMA ]

Etanol —>[ 2. YAS GRANULASYON ]
Yas Eleme
A 4
- Mannitol 200 [ 3. KURUTMA ]
-Krospovidon-II
-Aspartam ¢
-Beyaz Cikolata Aromasi o o
[ 4. OGUTME ]
I— Eleme
A 4
[ 5. KARISTIRMA ]

-Magnezyum Stearat

RALELLLLLLEEELELLEEEN

» *
I_ Eleme E - Yig/Sikistinlmis E
= Yogunluk (Carr H
v RLLTLEERETLEETTTIN E indisi) .
i » - Goriiniis —= - Yign Agist H
[ 6. FINAL KARISIM ]_’:. sensssnnsnnnnnns’ 31 - Kurutma Kaybi :
".llllllllllllllllll".
RULTTTTTTPITTITII
: v e e ‘.
: - Goriiniis CRNURLLLTELTELITITILEIN
= -Ortalama Dl Tanma .
Jy : _AAg]rhlkk P I - Miktar Tayini :
H sirik " . -Coziinme Hiz1 H
7. TABLET BASKI . Tekduzehgl :_: Taylnl (PrOfIll) -
P Sertlik : P Kurutma Kaybi :
HE Cap = & -Dozaj Uniteleri H
: - Kalnhk Pl Tekdizeligi (IT)  :
s - Friabilite ! ! -ilgiliBilesikler  }
: Dagilma = % -TatTesti :
= Zamam ., K]
: -Islanma Zamani E assssssssnmnnnnns®
:  -Su Absorbsiyon =
:‘ ylizdesi :
4

.

.
®ssssssssmnmmnmn?®

h 4
[ 8. AMBALAJLAMA ]—P: -Ambalaj igerigi H
. i d

Sekil 3-1: ATX F01-F03 Denemelerine Ait Uretim Akis Semasi
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ATX F04-06’ya Ait Kisa Uretim islemi

1. On Karistirma

Atomoksetin HCI, Gellan zamki ve Krospovidon-I, 20 mesh (0.850 mm) el
eleginden gecirilir. Elenen maddeler uygun boyuttaki yas graniilatdre alinir ve 5 dakika
uygun devirde karistirilir.
2. Yas Graniilasyon

Etanol, karismakta olan tozlarin tizerine tercihen 5 - 7 dakikada ilave edilerek
yas graniilasyon yapilir. Daha sonra graniiller bir miiddet karistirilir. Yag graniiller 20
mesh (0.850 mm) elekten elenir.
3. Kurutma

Yas graniiller kurutucuda 50 + 5°C°de yaklasik 1 saat kurutulur.
4. Ogiitme

Kuru graniiller ile birlikte Mannitol 200, Krospovidon-11, Aspartam ve Beyaz
Cikolata Aromasit 20 mesh (0.850 mm) elekten gegirilir. Elenen toz karisim kiibik
karistiriciya aktarilir.
5. Karigtirma

Toz karigim kiibik karistiricida 10 dakika 12 devir/dakika karistirilir.
6. Final Karisim

Magnezyum Stearat 0.425 mm (40 mesh) elekten elenerek toz karisima eklenir,
3 dakika 12 devir/dakika karigtirilir.
7. Tablet Baski1

Uygun zimbalar kullanilarak, hedef agirlik dogrultusunda toz karisim basilir.
8. Ambalajlama

Tabletler PVC/PVAC (250/40) Seffaf — Aliiminyum Folyo (20 um) Blister

ambalaj malzemesine alinir.

ATX F04-F06 denemelerine ait tiretim akis semasi Sekil 3-2’de verilmistir.
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MADDELERI PARAMETRELERI

BASLANGIC BiRiIM OPERASYON PROSES IPK

TESTLERI

RUTIN TESTLER

- Atomoksetin HCI
- Gellan zamki
- Krospovidon-I - Eleme a2

\ 4

[ 1. ON KARISTIRMA

)

JV

®esnnnnnssnnnmnnnnnsnt

sEssmEEEEEEEEEN
o* ‘e

[ 7. TABLET BASKI

\ 4

.

.
®ssssssssmnmmnmn?®

[ 8. AMBALAJLAMA

]_’: -Ambalaj igerigi H
i d

YssssEEEEEEEEEEEEEEE

Etanol —»[ 2. YAS GRANULASYON ]
Yas Eleme
Y
- Mannitol 200 [ 3. KURUTMA ]
-Krospovidon-II
-Aspartam ¢
-Beyaz Cikolata Aromasi o
[ 4. OGUTME ]
I— Eleme
A 4
[ 5. KARISTIRMA ]
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ATX F07-09’¢ Ait Kisa Uretim Islemi

1. On Karistirma

Atomoksetin HCI, Veegum ve Krospovidon-I, 20 mesh (0.850 mm) ¢l eleginden
gecirilir. Elenen maddeler uygun boyuttaki yas graniilatére alinir ve 5 dakika uygun
devirde karigtirilir.
2. Yas Graniilasyon

Etanol, karismakta olan tozlarin iizerine tercihen 5 - 7 dakikada ilave edilerek
yas graniilasyon yapilir. Daha sonra graniiller bir miiddet karistirilir. Yag graniiller 20
mesh (0.850 mm) elekten elenir.
3. Kurutma

Yas graniiller kurutucuda 50 + 5°C°de yaklasik 1 saat kurutulur.
4. Ogiitme

Kuru graniiller ile birlikte Mannitol 200, Krospovidon-11, Aspartam ve Beyaz
Cikolata Aromast 20 mesh (0.850 mm) elekten gecirilir. Elenen toz karisim kiibik
karistiriciya aktarilir.
5. Karigtirma

Toz karigim kiibik karistiricida 10 dakika 12 devir/dakika karistirilir.
6. Final Karisim

Magnezyum Stearat 0.425 mm (40 mesh) elekten elenerek toz karisima eklenir,
3 dakika 12 devir/dakika karigtirilir.
7. Tablet Baski1

Uygun zimbalar kullanilarak, hedef agirlik dogrultusunda toz karisim basilir.
8. Ambalajlama

Tabletler PVC/PVAC (250/40) Seffaf — Aliiminyum Folyo (20 um) Blister

ambalaj malzemesine alinir.

ATX F07-F09 denemelerine ait iiretim akis semasi Sekil 3-3’te verilmistir.
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ATX F10’a Ait Kisa Uretim islemi

1. On Karistirma

Atomoksetin HCI, Veegum (1/3) ve Krospovidon-1 20 mesh (0.850 mm) el
eleginden gecirilir. Elenen maddeler uygun boyuttaki yas graniilatdre alinir ve 5 dakika
uygun devirde karistirilir.
2. Yas Graniilasyon

Etanol, karismakta olan tozlarin iizerine tercihen 5 - 7 dakikada ilave edilerek
yas graniilasyon yapilir. Daha sonra graniiller bir miiddet karistirilir. Yag graniiller 20
mesh (0.850 mm) elekten elenir.
3. Kurutma

Yas graniiller kurutucuda 50 + 5°C°de yaklasik 1 saat kurutulur.
4. Ogiitme

Kuru graniiller ile birlikte Mannitol 200, Veegum (2/3), Krospovidon-II,
Aspartam ve Beyaz Cikolata Aromas1 20 mesh (0.850 mm) elekten gegirilir. Elenen toz
karisim kiibik karistiriciya aktarilir.
5. Karigtirma

Toz karigim kiibik karistiricida 10 dakika 12 devir/dakika karistirilir.
6. Final Karisim

Magnezyum Stearat 0.425 mm (40 mesh) elekten elenerek toz karisima eklenir,
3 dakika 12 devir/dakika karigtirilir.
7. Tablet Baski1

Uygun zimbalar kullanilarak, hedef agirlik dogrultusunda toz karisim basilir.
8. Ambalajlama

Tabletler PVC/PVAC (250/40) Seffaf — Aliiminyum Folyo (20 um) Blister

ambalaj malzemesine alinir.

ATX F10 denemesine ait tiretim prosesi akis semas1 Sekil 3-4’te verilmistir.
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ATX F11-F13’e Ait Kisa Uretim Islemi

1. On Karistirma

Atomoksetin HCI, Polietilenglikol 20000P ve Krospovidon-l1 20 mesh (0.850
mm) el eleginden gecirilir. Elenen maddeler uygun boyuttaki yas graniilatére alinir ve 5
dakika uygun devirde karistirilir.
2. Yas Graniilasyon

Etanol, karigmakta olan tozlarin tizerine tercihen 5 - 7 dakikada ilave edilerek
yas graniilasyon yapilir. Daha sonra graniiller bir miiddet karistirilir. Yas grantiller 20
mesh (0.850 mm) elekten elenir.
3. Kurutma

Yas graniiller kurutucuda 50 + 5°C’de yaklasik 1 saat kurutulur.
4. Ogiitme

Kuru graniiller ile birlikte Mannitol 200, Krospovidon-1l, Sukraloz ve Beyaz
Cikolata Aromasi 20 mesh (0.850 mm) elekten gegirilir. Elenen toz karigim kiibik
karistiricrya aktarilir.
5. Karistirma

Toz karisim kiibik karistiricida 10 dakika 12 devir/dakika karistirilir.
6. Final Karisim

Magnezyum Stearat 0.425 mm (40 mesh) elekten elenerek toz karisima eklenir,
3 dakika 12 devir/dakika karigtirilir.
7. Tablet Baski

Uygun zimbalar kullanilarak, hedef agirlik dogrultusunda toz karigim basilir.
8. Ambalajlama

Tabletler PVC/PVAC (250/40) Seffaf — Aliiminyum Folyo (20 um) Blister

ambalaj malzemesine alinir.

ATX F11-F13 denemelerine ait iiretim akis semasi Sekil 3-5’te verilmistir.
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3.4.Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Calismalar
Gereg ve Yontem 3.3.2.Formiilasyon Denemeleri kisminda deteylandirilan ATX
FO1-F13 denemelerine ait baski dncesi toz karisima yapilan analizler, agizda dagilabilen

tabletlere yapilan fiziksel ve kimyasal analizler ile stabilite analizleri asagida verilmistir.

3.4.1.Baski Oncesi Toz Karisim Uzerinde Yapilan Calismalar

Gereg ve Yontem 3.3.2.Formiilasyon Denemeleri kisminda deteylandirilan ATX
FO1-F13 denemelerine ait tablet baski dncesi toz karisimda bir¢ok 6zellik test edilmistir.
Bunlar; goriiniis, y1gin agisi, yigin yogunluk, sikistirilmis yogunluk, Carr indeksi,

Hausner orani ve kurutma kaybidir.

3.4.1.1.Goriiniis
Her bir denemeye ait final toz gorsel olarak kontrol edilmistir.

3.4.1.2.Y1g81n A¢is1 Tayini

Her bir denemede diizgiin bir sekilde tartilan toz karisim huniden diiz bir yiizeye
akacak sekilde gegirilmistir. Huni yiiksekligi, huni ucunun toz kiimesinin tepe kismu ile
dokunacak sekilde ayarlanmis, daha sonra elde edilen koni sekilli tozun ¢ap1 dlgiilerek
tan©O= h/r, ©= tan® h/r formilii kullanilarak yigin agis1 hesaplanmistir. Burada; ©=
Yigin Acisi, h= Koni Sekilli Tozun Yiiksekligi r= Koni Sekilli Tozun Taban
Yaricapr’dir (Singh ve ark. 2016).

Tablo 3-11: Yigin agisina gore tozun akis sekli (Singh ve ark. 2016)

Yigin Acisi Akis Sekli
<20° Miikemmel
20°-30° Iyi
30°-34° Orta dereceli
> 34° Zayif

Y1gin agist degerine gore tozun akis sekli Tablo 3-11°de belirtilmistir. Yigin agisinin

30°’den az olmasi tozun serbestge akabildigini gostermektedir (Singh ve ark. 2016).

3.4.1.3.Y12in Yogunluk (Bulk dansite) Tayini
Her bir denemede belirli bir miktarda tartilip hazirlanan toz karisim 100 ml’lik
Olclim meziiriine dokiilerek aktarilmistir ve elde edilen hacim ve agirlik tekrar

kaydedilmigtir. Tozun yigin yogunlugu; Yigin Yogunluk = Meziirdeki Toz
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Agirligi/Meziirde Okunan Hacim formiilii kullanilarak hesaplanmistir (Singh ve ark.

2016).

3.4.1.4. Sikistirilmis Yogunluk (Tapped dansite) Tayini

Her bir denemede belirli bir miktarda tartilip hazirlanan toz karisim meziire
alimmistir ve Ol¢lim cihazi yardimiyla Oncelikle 750 kez sikistirma uygulanmstir.
Hacim degismesi %2’den fazlaysa sikistirma 1250 kereye kadar devam edilmistir,
degisme %?2’den az olunca islem sona erdirilmistir. Sikistirilmis hacim degeri meziirden
kaydedilmistir. Dt= M/V; formiili kullanilarak sikigtirllmis yogunluk (Dt)
hesaplanmistir. Burada M; Toz Karisimin Agirligi’ni, Vt; Tozun Sikistirilmis Hacmi’ni

ifade etmektedir (Singh ve ark. 2016).

3.4.1.5.Carr Indeksi (% Basilabilirlik)

Her bir denemeye ait final tozun yigin yogunlugu ve sikistirilmis yogunlugu
bulunduktan sonra Carr indeksi (% Basilabilirlik) (%)=[(To-Bp)x100]/To] formiili
yardimiyla hesaplanmistir. Burada To=Tozun Sikistirilmis Yogunlugu, Bo= Tozun
Yigmn Yogunlugu’dur. Elde edilen Carr indeksi degerine gore tozun akis sekli Tablo
3-12’de verilmistir (Takka ve ark. 2009; Singh ve ark. 2016).

Tablo 3-12: Carr indeksi degerine gore tozun akis sekli (Takka ve ark. 2009)

Carr Indeksi (%) Akis Sekli
5-15 Miikemmel
12-16 Iyi
18-21 Orta dereceli
23-35 Zayif
33-38 Cok zayif
>40 Asirt zayif

3.4.1.6.Hausner oram

Her bir denemeye ait final tozlarin sikistirllmis yogunlugu ile yogunlugu
birbirine oranlanmistir. Hausner orami=Tozun Sikistirilmis Yogunlugu/ Tozun Yigin
Yogunlugu’dur. Tozlar Hausner orani 1.25'den kiigiik oldugunda iyi akig, 1.25'den
biiyiik oldugunda ise diisiik akis 6zelligi gostermektedir (Takka ve ark 2009).

3.4.1.7.Kurutma kaybi
Her bir denemeye ait final tozdan kurutma kaybi, 2 g toz numunenin gravimetrik

yontem ile 105°C’de sabitleninceye kadar kurutulmasiyla gerceklestirilmistir.
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3.4.2.Ag1zda Dagilabilen Tabletlerin Fiziksel Degerlendirilmesi

Gereg ve Yontem 3.3.2.Formiilasyon Denemeleri kisminda deteylandirilan ATX
FO1-F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletler ile; goriiniis, ortalama agirlik ve
agirlik tekdiizeligi, cap ve kalinlik, sertlik, friabilite, 1slanma zaman1 ve su absorbsiyon
yiizdesi, dagilma zamani, kurutma kayb1 gibi fiziksel analizler yapilmistir. Bununla
birlikte Referans {iirlin Strattera 10 mg Kapsiil’e kiyaslama amacglh goriiniis, ortalama

agirlik, dagilma zamani ve kurutma kaybi fiziksel analizleri yapilmustir.

3.4.2.1.Goriniis

Formiilasyon denemelerine ait tabletler gorsel olarak kontrol edilmistir.

3.4.2.2.0rtalama Agirhk ve Agirhk Tekdiizeligi
Her bir denemeye ait tabletlerdeki tekdiizeligi garanti etmek icin agirlik degisimi
testi yapilmistir. Her formiilasyona ait 20 adet tablet tartilarak ortalamasi

hesaplanmustir. Ayrica 20 tabletten her birine ait agirlik degerleri de kaydedilmistir.

Agirhik degisimi ile ilgili Farmakope spesifikasyonlar1 Tablo 3-13’te
belirtilmektedir (Srivastava ve ark. 2014).

Tablo 3-13: Agirhik degisimi ile ilgili Farmakope spesifikasyonlar1 (Srivastava ve
ark. 2014)

Monograf Ortalama Agirhk % Sapma
<80 mg %10
_ 9
EP*/BP 80 — 250 mg %7.5
> 250 mg %5
<130 mg %10
_ 9
USP 130 - 325 mg %7.5
> 325 mg %5

*Avrupa Farmakopesi 2.9.5 kisminda detaylandirilmstir.

3.4.2.3.Cap ve Kalinhk
Her bir denemeye ait tabletlerin kalinlig1 ve ¢api, tablet baski sirasinda agirligi

tartilmig 10 adet tablet lizerinden kumpas yardimiyla 6l¢iilerek kaydedilmistir.

Cap ve kalinlik degeri standart degerin + %35’1 arasinda olmalidir (Pandey ve

Dahiya 2016).
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3.4.2.4.Sertlik
Her bir denemeye ait tabletlerin sertligi sertlik cihazi ile 10 adet tablet lizerinden

Olgiilmiistiir.

3.4.2.5.Friabilite

Her bir denemeye ait 20 tablet tartilip friabilitore yerlestirildikten sonra 25
devir/dk’da 4 dakika boyunca dondiiriilmiistiir. Tabletlerin tozlar1 uzaklastirilarak tekrar
tartilmigtir. % Friabilite degeri [(W1-W2)x100]/W1 formiilii ile hesaplanmistir. Burada
W1= Testten Once Tabletlere Ait Toplam Agirhik Degeri ve W2 = Testten Sonra
Tabletlere Ait Toplam Agirlik Degeri’dir (Nagar ve ark. 2011). Tabletlere ait friabilite
degeri %0.1-%0.9 arasinda olmalidir (Kannuri ve ark. 2011).

3.4.2.6.1slanma Zamam ve Su Absorbsiyon Yiizdesi

Bu test i¢in dairesel sekilde kesilmis olan peliir kagidi petri labina yerlestirilerek
belirli bir miktarda distile su kaba ilave edilerek peliir kagidi 1slatilmistir. Ardindan her
bir denemeye ait agizda dagilabilen tablet kagidin iizerine yerlestirilerek, tiim tablet
yiizeyi 1slanana kadar gegen siire 1slanma zamani olarak kaydedilmistir. Su absorbsiyon
yiizdesinin belirlenmesi icin Oncelikle her bir denemeye ait agizda dagilabilen tablet
kuru olarak tartilmistir. (Wilk) Tiim tablet 1slandiktan sonra tekrar tartilmistir. (Wson)
Su Absorbsiyon Kapasitesi= 100X(Wsa—Wi)/Wik esitligi kullanilarak su absorbsiyon
kapasitesi belirlenmistir (Olmez ve Vural 2009).

3.4.2.7.Dagilma Zamam

USP dagilma testi aparati kullanilarak her bir denemeye ait agizda dagilabilen
tabletin dagilma zamani1 37°C’de suda dl¢lilmiistiir. Ayrica tiikriik pH’sina yakin olmasi
sebebiyle bilgi amacgli olarak pH 6.8 fosfat tamponunda da dagilma zamani

kaydedilmistir.

Avrupa Farmakopesi’nde agizda dagilabilen tabletler icin dagilma siiresi
spesifikasyonu konvansiyonel kapli olmayan tabletlerde oldugu gibidir ve 3 dakikadan
daha az siirede dagilma gergeklesmelidir (Olmez ve Vural 2009). Bunun yani sira
Amerika’da Gida ve Ilag Ajans’nin agizda dagilabilen tabletler igin yaymlamis oldugu
kilavuzda Amerikan Farmakopesi’'nde (USP) belitilen dagilma test kosullarinda agizda
dagilabilen tabletler i¢in dagilma siiresi spesifikasyonu olarak “30 saniye ya da daha az”

seklinde belirtilmistir (CDER 2008).
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3.4.2.8. Kurutma Kaybi
Her bir denemeye ait tabletten kurutma kaybi, tabletlerin toz edilerek 2 g toz
numunenin gravimetrik yontem ile 105°C’de sabitleninceye kadar kurutulmasiyla

gerceklestirilmistir.

3.4.3.Ag1zda Dagilabilen Tabletlerin Kimyasal Degerlendirilmesi

Gereg ve Yontem 3.3.2.Formiilasyon Denemeleri kisminda deteylandirilan ATX
FO1-F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletler ile; ¢oziinme hiz1 tayini (profili),
miktar tayini, ilgili maddeler (impiirite), dozaj {liniteleri tekdiizeligi (icerik tekdiizeligi)
ve in vitro tat testi gibi kimyasal analizler yapilmistir. Bununla birlikte Referans iirtin
Strattera 10 mg Kapsiil’e kiyaslama amagli i¢in ¢6ziinme hiz1 tayini (profili), miktar

tayini ve ilgili maddeler (impiirite) kimyasal analizleri yapilmistir.

3.4.3.1.Coziinme Hiz1 Tayini (Profili)

Atomoksetin kapsiil {iriniine ait monograflar, Amerikan Farmakopesi’nde (USP
39) yer almaktadir. Amerikan Farmakopesi’nde Atomoksetin’in kapsiil formu igin
belirtilmis olan ¢éziinme hiz1 metodu agizda dagilabilen tabletlere uygulanmistir. Her
bir denemeye ait agizda dagilabilen tabletler Gereg ve Yontem 3.4.3.1.1."de belirtilen ve

3.4.3.1.2°ye gore valide edilen analitik yonteme gore analiz edilmistir.

Referans iiriin Strattera 10 mg Kapsiil ve ATX FO01-F13 denemelerine ait
tabletler arasindaki ¢oziinme benzerligi, f, istatistigi kullanilarak, asagidaki denklemde

gosterildigi gibi hesaplanmustir:

100

$Ro-To)
14 .

f, =50log

Bu denklemde, f, degeri benzerlik faktorii, n degeri zaman noktasi sayisi, R(t)
degeri calismanin baslangicindan sonraki t zaman noktasinda ¢oziinmiis olan referans
ilag ortalama yiizdesi, T(t) degeri ¢alismanin baglangicindan sonraki t zaman noktasinda
¢Oziinmiis olan ortalama test ilaci yiizdesidir. Herhangi bir iirlinlin bagil standart sapma
veya degisim katsayis1 degeri, ilk nokta i¢in %20’den diisiik ve ikinci noktadan son

zaman noktasina kadar olan siire i¢cin %10’dan diistik olmalidir. 50 ve 100 arasina denk



85

gelen bir 2 degeri, iki ¢dziinme hiz1 profilinin benzer oldugunu gostermektedir (EMA
2010).

3.4.3.1.1.Coziinme Hizinda Kullanilan Analitik Metot
Amerikan Farmakopesi’nde Atomoksetin’in kapsiil formu igin belirtilmis olan
ve tez ¢alismasi kapsaminda agizda dagilabilen tabletlere uygulanan ¢oziinme hizi

prosediirii asagida agiklanmistir (USP 39-NF 34, 2017).

Prosediir

Aparat - Palet

Vasat : 0.1 N HCI

Sicakhik :37+£0.5°C

Hacim 1000 ml

Hiz 50 rpm

Siire : 5., 10., 15,, 20., 30., 45., 60 ve 75. dakika (sonsuz) (Profil)

Kromatografik Sartlar

Cihaz : HPLC

Kolon : Waters Xterra RP8, Sum, 100 x 4.6 mm veya esdegeri.
Akis Hizi : 1.0 ml/dak.

Dalga Boyu : 220 nm

Enjeksiyon Hacmi 210 pl

Analiz Siiresi : 5 dakika

Kolon Sicakhig1 :35°C

Tray Sicakhgi : Oda sicakligi

Kullamilan Filtre - 0.45 p PET filtre

Hareketli Faz Cozeltisinin (Mobil Faz) Hazirlanmasi: 620 ml tampon ¢dzeltisi ve
380 ml asetonitril 1000 ml’lik balon jojeye aliir ve 1 saat karistirilir. 0.45 mikron

naylon filtreden siiziiliir ve degaze edilir.

Tampon Cozeltisinin Hazirlanmasi: 5.8 gram potasyum dihidrojen fosfat (KH,POy)
tartilarak 1000 ml’ lik balon jojeye almr. Uzerine 950 ml distile su konulur,
karistirilarak ¢6ziliir. Bu ¢ozeltinin tizerine 3 ml trietilamin eklenir, hacmine distile su
ile tamamlanir ve 1 saat karistirilir. Fosforik asit ile (H3POj) ¢ozeltinin pH’1 2.5’a

ayarlanir.
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Standart Cozeltisinin Hazirlamisi: 11.43 mg Atomoksetin HCI referans standardi
tartilir ve 100 ml'lik balon jojeye aktarilir. 50 ml vasat eklenerek ultrasonik su
banyosunda 5 dakika bekletilir. Vasat ile hacmine tamamlanir ve 30 dakika manyetik
karistiricida kanigtirilir. Bu ¢ozeltiden 5 ml alinip 50 ml’lik balon jojeye aktarilir. Vasat
ile hacmine tamamlanir. Karistirildiktan sonra 0.45 mikron PET filtreden siiziiliir.
(Catomoksetin = 0.01 mg/ml)

Vasat Hazirlamisi: 1 N HCI hazirlamak amaciyla 166 ml derisik hidroklorik asit
(%37°1ik) 2000 ml’ye deiyonize su ile tamamlanarak karistirilir. 0.1 N HCI vasati
hazirlamak i¢in 0.1 N HCl’den 500 ml alinarak 5000 ml’ ye deiyonize su ile

tamamlanir.

Islem: Dissoliisyon cihazi agilarak dissoliisyon parametreleri kaydedilir (palet, 1000 ml,
50 rpm, 37 + 0.5°C, 30 dakika). 6 adet kabin her birine 1000 ml 0.1 N HCI meziirle
dliilerek doldurulur. Cihaz calistirilir. Istenilen sicakliga ulasildiginda her kaba birer
kapsiil atilarak dissoliisyon baglatilir. 5., 10., 15., 20., 30., 45., 60 ve 75. Dakikada
autosampler tarafindan dissollisyon numuneleri ¢ekilir. Bu numuneler HPLC’de

okutulur.

Enjeksiyon Islemi: 2 adet standart hazirlanarak, belirtilen sartlarda kalibre edilmis
HPLC cihazina birinci standarttan 5, ikinci standarttan 2’ser enjeksiyon yapilir. %

RSD< % 2 ve Rf degeri limitler i¢inde ise numune ¢ozeltileri 1°er kez enjekte edilir.

Sistem Uygunluk Parametreleri:

1) Standart ¢ozeltisinde Atomoksetin HCI pikinin kuyruklanma faktorii maksimum 2.0
olmalidir.

2) Standart ¢ozeltisinde tekrarlanan 5 enjeksiyonda Atomoksetin HCI pik alanlarimin %

RSD’si maksimum 1.4 olmalidir.

Hesaplama: Standart-1 ve Standart-2 ¢ozeltilerinin Rf degerlerinin orani hesaplanir.
Sonug, % 98 -% 102 arasinda olmalidir. Sonuglar limitler i¢inde ¢ikarsa Standart-1’e
gore hesaplama yapilir.

Rf Hesaplamasi:

Rf= (Standart Konsantrasyonu / Standart Alan1) x 100

Rf, / Rf, x 100 = % oran
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Anum X [(WSTD x 0.875 x P /100 x 5/50)]

% Atomoksetin = x 100
Astpx (1/1000) x L

Anum : Numune pikinin alani

AsTp - Standart pikinin alan1

Wstp - Standardin tartim1 (mg)

P : Standardin saflig1

L . Etiket degeri (10 mg)

0.875 : Atomoksetin HCI’i, Atomoksetin’e ¢evirme faktori

3.4.3.1.2.Coziinme Hizinda Kullanilan Analitik Metoda Ait Validasyon

Analitik metot validasyon galismalar1 esnasinda ICH kilavuzu’ndan (Q2-R1-
Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology) yararlanilarak ilgili
¢Oziinme hizi metodu; spesifiklik, dogrusallik, c¢aligma araligi, dogruluk ve geri

kazanim, kesinlik, dayaniklilik i¢in valide edilmistir (ICH 2005).
Spesifiklik

Spesifiklik; Beklenen fiziksel/kimyasal girisimler/engelleyiciler (interferences)
varliginda analitik yontemin sadece amaglanan bilesen veya bilesenleri dogru sekilde
Olgiilebilme yetenegidir. Girisime neden olabilecek ve matrikste bulunan maddeler
standart lizerine eklenerek girisime neden olup olmadig: kontrol edilir (Sagirli 2016).

Bu amacla Blank (Hareketli faz), vasat, plasebo ¢ozeltisi, standart ¢ozeltisi,
bitmis {irline ait numune ¢ozeltisi, impurite ¢ozeltisi ve spike numune ¢ozeltileri ayri
ayri test edilmistir. Etkin maddenin altinda blank ve plasebodan herhangi bir pikin
gelmedigi gortilmiistiir.

Sistem Uygunluk Parametreleri:

1. %100’ lik standart ¢ozeltisindeki Atomoksetin HCI pikinin kuyruklanma faktorii 2.0’
den fazla olmamalidir.
2. %100’ lik standart c¢ozeltisindeki Atomoksetin HCI pikinin alanimin = seri

enjeksiyonlarda % RSD’si 1.4’den biiyiik olmamalidir.
Dogrusalhik

Analit derigsime kars1 dedektor cevabin dogru orantili olarak artmasi ve ¢izilen

grafikte noktalarin dogru iizerinde veya yakin olarak yer almasidir (Sagirli 2016).
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Kullanilan yontemin, Atomoksetin HCI standardinin %25-%120 konsantrasyonlarinda
hazirlanan ¢ozeltilerinde, konsantrasyonla dogru orantili sonuglar verdigini gostermek
icin %25, %50, %80, %100 ve %120 konsantrasyonlarinda Atomoksetin HCI igeren
¢Ozeltiler hazirlanarak, Atomoksetin HCI ¢6ziinme hizi metodu sartlarinda kalibre
edilmis HPLC cihazina her seviyeden 3'er kez enjekte edilmistir. Her bir
konsantrasyona karsilik gelen alan degerleri alinarak bu sonuglarin grafigi ¢izilmistir.
Veriler bir dogru tizerinde bulunmustur.

Kabul Kriteri:

1. Her bir seviye igin elde edilen pik alanlarinin %RSD' si maks.% 2 olmalidir.

2. Korelasyon katsayisi 0,999’dan az olmamalidir.

3. Dogrusallik egrisinin kesme noktast %100’liik standart ¢ozeltisi responsunun maks.

+%5 veya min. -%5 i araliginda olmalidur.
Calisma Arahg

Kalibrasyon egrisinde tayin edilebilen en diisiik derisimden, dogrusalliktan
sapma gosterdigi derisime kadar olan derisim araligini1 kapsar. Hedef miktarin % 50, 75,
100, 125 ve 150 olacak sekilde aralik diizenlenebilmektedir (Sagirli 2016). Bu amagla
%50, %100 ve % 120 Atomoksetin HCI standart ¢ozeltileri kullanilarak g¢aligilmistir.
Her bir seviyeden 3' er enjeksiyon yapilarak pik alanlarinin responslari kaydedilmistir.
Kabul Kriteri:
1. Her bir seviyenin enjeksiyonlarindan elde edilen Atomoksetin HCI pik alanlarinin

responslarinin % RSD' si maks. % 2 olmalidir.
Dogruluk

Olgiilen degerin dogru ya da dogru kabul edilen degere yakinligmi gosterir.
Mutlak hata ya da bagil hata ile verilir. Uluslararas1 bagimsiz laboratuvarlar tarafindan
tayin edilmis degerleri dogru deger olarak Kabul edilen Standart Referans Maddelerin
tayininden elde edilen sonug¢ ile ayni maddenin kullanilan yontemle elde edilen
sonuclart karsilastirihir. Bir yontem i¢in dogruluk, geri kazanim ¢aligmalart ile
belirlenir: a) Referans standart bir yontemle karsilagtirmak, b) Bos matriks ortamina
analizi yapilan maddeyi ilave etmek, c¢) Analizi yapilan maddeye bulundugu ortamda
standart ekleme yontemi ile saf madde ilavesidir (Sagirl1 2016).

% Gerikazanim = (Cu/ Cs) x 100

Cu= Calisma sonucunda bulunan konsantrasyon
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Cs= Bilinen ya da standart ¢calisma sonucunda elde edilen konsantrasyon

Bu amagla metodun dogrulugu Atomoksetin HCI igin %50, %100 ve %120
seviyesinde gosterilmistir. Metotta belirtilen ve rutin analizde tartilan numune igerigi
(plasebo + etken madde) % 100 kabul edilerek, etkin madde miktarinin % 50, % 100 ve
% 120 oranlarinda % 100 plasebo tizerine ilaveler yapilarak numuneler hazirlanmistir.

Kabul Kriterleri:

1. Geri kazanim sonuglar1 arasindaki RSD maks. % 2 olmalidir.

2. Geri kazanim degerleri % 90-% 110 araliginda olmalidir.
Kesinlik

Kesinlik 6l¢lim sonuglarinin birbirlerine yakinligini (tekrarlanabilirligi) gosterir.
Standart sapma, Bagil standart sapma, Varyans veya varyasyon Katsayisi ile verilir
(Sagirli 2016). Kesinlik calismasi igin sistem kesinligi, tekrarlanabilirlik ve tekrar

uygulanabilirlik parametreleri degerlendirilmistir.
Sistem Kesinligi

Sistem kesinligi g¢alismast % 100'lik Atomoksetin HCI standart ¢ozeltisi
kullanilarak yapilmistir. Cozeltiden 6 enjeksiyon yapilarak elde edilen pik alanlarinin %
RSD'si hesaplanmistir. Bu enjeksiyonlarda ayrica Atomoksetin HCI piklerinin alikonma
zamanlari arasindaki % RSD hesaplanmistir.

Kabul Kriteri:
1. Enjeksiyonlardaki pik alanlart arasindaki % RSD maks. % 2 olmalidir

2. Enjeksiyonlardaki alikonma zamanlari arasindaki % RSD maks. % 1 olmalidur.
Tekrarlanabilirlik

Ayni giin, ayn1 laboratuar, ayni arastirmaci, ayni cihaz ile 5-6 paralel tayin 2-3
farkli derigimle yapilir. Sonuglarin RSD degerleri kiyaslanir (Sagirli 2016). Bu amagla 6
adet numune ¢oOzeltisi ve 2 adet standart ¢ozeltisi hazirlanmistir. Standart ¢ozeltilerin
uyumu kontrol edilmistir. Her bir ¢cozeltiden 2' ser enjeksiyon yapilarak analiz sonucu
elde edilen pik responslart kaydedilmistir. 6 numunedeki % Atomoksetin HCI ¢6ziinme
hiz1 sonuglar1 hesaplanarak sonuglar arasindaki % RSD kontrol edilmistir.
Kabul Kriteri:

1. Tekrarlanabilirlik sonuglar1 arasindaki % RSD 10’dan biiyiik olmamalidir.
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Tekrar Uygulanabilirlik

Laboratuarlar arasi farkliligi gostermektedir. Tekrarlanabilirlik testinde oldugu
gibi 6 tane numune hazirlanmistir. Bu numuneler validasyonun yapildig1 laboratuvarda
(Ar-Ge lab.) ve metodun transfer edilecegi laboratuvarda (6rn. Kalite Kontrol lab.) test
edilmistir. Her bir numuneden 2' ser kez enjeksiyon yapilarak pik alanlarinin responslari
kaydedilmistir. 6 numuneden elde edilen % Atomoksetin HCI degerleri ve bu sonuglar
arasindaki % RSD hesaplanmistir. 2 farkli laboratuardan elde edilen sonuglar
karsilastirilmistir ve aralarindaki % RSD hesaplanmustir.

Kabul Kriteri:
1. 6 numune arasinda % RSD 10' dan biiyiik olmamalidir.
2. Iki laboratuar sonuglar1 arasindaki RSD % 10" dan biiyiik olmamalidr.

3. T-testi ve F-testi metodun tekrar uygulanabilir oldugunu gostermelidir.
Dayamkhhik

Dayaniklilik yOntemin, parametrelerdeki ufak degisimlerden etkilenmeden

kalabilme kapasitesidir (Sagirl1 2016)
Dayanikhik-Cozelti Stabilitesi (Standart ve Numune)

Standart ¢ozeltisinden 0, 6, 12 ve 24. saatlerde 4'er kez enjekte edilerek
Atomoksetin HCI pik alanlarmin responsu kaydedilmistir. Ayni sekilde Numune
cozeltisinden 0, 6, 12 ve 24. saatlerde 4'er kez enjekte edilerek Atomoksetin HCI pik
alanlarinin responsu kaydedilmistir.

Her bir islem icin Kabul Kriteri:

1. F-testi (5%-tek yonlii) ve t-testi (5%-¢ift yonlii) yapilarak sonuglarin limitler iginde
kaldig1 gosterilmelidir.

2. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 2 olmalidir.

3. Baglangigtaki alanlar ile zaman araliklarindaki alanlar arasindaki % RSD maks. % 2

olmalidir.
Dayanikhihk-Dalga Boyu Etkisi (Standart ve Numune)

Standart ¢ozeltisindeki Atomoksetin HCI dalga boyu +/- 5 degistirilerek 3 dalga
boyunda test edilmistir. 220 nm (orjinal dalga boyu), 215 nm ve 225 nm. Dalga
boylarinda caligilarak Atomoksetin HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile
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(210nm) degisiklik sonrast bulunan ortalama sonuglar karsilagtirilmistir. Ayni islemler
numune ¢ozeltisi i¢in tekrar edilmistir.

DB-1: 220 nm (ORJ), DB-2: 215 nm, DB-3: 225 nm

Her bir islem i¢in Kabul Kriteri:

1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 10 olmalidir.

2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadigi goriiliir.
Dayamkhhk-Akis Hiz1 Etkisi (Standart ve Numune)

Standart ¢ozeltisindeki Atomoksetin HCI akis hiz1 +/- 0.2 degistirilerek 3 farkh
hizda test edilmistir. 1.0 ml/dk. (orjinal akis hiz1), 0.8 ml/dk ve 1.2 ml/dk. hizlarindaki
Atomoksetin HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile (1,0 ml/dk) degisiklik
sonrast bulunan ortalama sonuclar karsilagtirllmistir. Ayni islemler numune ¢ozeltisi
i¢in tekrar edilmistir.

Akis Hizi-1(ORJ): 1.0 ml/dk, Akis Hiz1-2: 0.8 ml/dk, Akis Hiz1-3: 1.2 ml/dk
Her bir islem i¢in Kabul Kriteri:
1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 10 olmalidir.

2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadigi goriiliir.
Dayamkhhk-Filtre Etkisi (Standart)
PET/PVDF

%100' liik standart ¢ozeltisi 2 farkli filtreden siiziilerek test edilmistir ve
Atomoksetin HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Rutin olarak kullanilan orjinal filtre ile
PVDF filtre kullanilarak elde edilen ortalama sonuglar karsilastirilmastir.

Filtre-1: Chromafil PET-45/25 Poliester 0.45 mikrometre
Filtre-2: Millipore Millex-HV Hydrophilic PVDF 0.45 mikrometre

PET/NAYLON

%100' lik standart ¢ozeltisi 2 farkli filtreden stiziilerek test edilmistir ve
Atomoksetin HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Rutin olarak kullanilan orjinal filtre ile
NYLON filtre kullanilarak elde edilen ortalama sonuglar karsilastirilmistir.

Filtre-1: Chromafil PET-45/25 Poliester 0.45 mikrometre
Filtre-2: Millipore Millex-HN Nylon 0.45 mikrometre
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PET/PTFE

%100' liik standart ¢ozeltisi 2 farkli filtreden siiziilerek test edilmistir ve
Atomoksetin HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Rutin olarak kullanilan orjinal filtre ile
PTFE filtre kullanilarak elde edilen ortalama sonuglar karsilastiriimistir.

Filtre-1: Chromafil PET-45/25 Poliester 0.45 mikrometre

Filtre-2: Millipore Millex-LCR Hydrophilic PTFE 0.45 mikrometre
Her bir Calisma icin Kabul Kriteri:

1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 10 olmalidir.

2. F-testi ve t-testi sonuglarina goére metodun robust olup olmadig goriiliir.
Dayanmikhhik-Filtre Etkisi (Numune)
DISTEK/PET

Numune ¢ozeltisi 2 farkl filtreden stiziilerek test edilmistir ve Atomoksetin HCI
pik alanlar1 kaydedilmistir. Rutin olarak kullanilan orjinal filtre ile PET filtre
kullanilarak elde edilen ortalama sonuglar karsilastirilmistir.

Filtre-1 (ORJ) : Porous Micron Filters/ 45m Distek Units P/NFIL045-DK (Orjinal
Filtre)
Filtre-2 : Chromafil PET-45/25 Poliester 0.45 mikrometre

DISTEK/PVDF

Numune ¢ozeltisi 2 farkli filtreden siiziilerek test edilmistir ve Atomoksetin HCI
pik alanlar1 kaydedilmistir. Rutin olarak kullanilan orjinal filtre ile PVDF filtre
kullanilarak elde edilen ortalama sonuglar karsilastirilmistir.

Filtre-1 (ORJ) : Porous Micron Filters/ 45m Distek Units P/NFIL045-DK (Orjinal
Filtre)
Filtre-2: Millipore Millex-HV Hydrophilic PVDF 0.45 mikrometre

DISTEK/NAYLON

Numune ¢ozeltisi 2 farkli filtreden siiziilerek test edilmistir ve Atomoksetin HCI
pik alanlar1 kaydedilmistir. Rutin olarak kullanilan orjinal filtre ile NYLON filtre
kullanilarak elde edilen ortalama sonuglar karsilastirilmistir.

Filtre-1 (ORJ) : Porous Micron Filters/ 45m Distek Units P/NFIL045-DK (Orjinal
Filtre)
Filtre-2: Millipore Millex-HN Nylon 0.45 mikrometre
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DISTEK/PTFE

Numune ¢ozeltisi 2 farkli filtreden siiziilerek test edilmistir ve Atomoksetin HCI
pik alanlar1 kaydedilmistir. Rutin olarak kullanilan orjinal filtre ile PTFE filtre
kullanilarak elde edilen ortalama sonug¢lar karsilastiriimistir.

Filtre-1 (ORJ): Porous Micron Filters/ 45m Distek Units P/NFIL045-DK (Orjinal
Filtre)

Filtre-2: Millipore Millex-LCR Hydrophilic PTFE 0.45 mikrometre

Her bir Calisma icin Kabul Kriteri:

1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 10 olmalidir.

2. F-testi ve t-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadig goriiliir.
Dayaniklhihk-Kolon Etkisi (Standart ve Numune)

Standart ¢ozeltisi hazirlanmistir. 2 farkli seri numarali kolonda test edilmistir.
Waters XTerra RP8 100 mm x 4.6 mm, Sum (seri no: 14134231147) (orjinal kolon),
Zorbax Eclipse XDB — C8, 150 mm x 4.6mm S5um (seri no: USRK044044),
kolonlarindaki Atomoksetin HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile
degisiklik sonras1 bulunan ortalama sonuglar karsilagtirilmistir. Ayni islemler numune
¢Ozeltisi i¢in tekrar edilmistir.

Temel Seri-1: Waters XTerra RP8 100 mm x 4.6 mm, Sum (seri no: 14134231147)
(orjinal kolon)
Seri-2: Zorbax Eclipse XDB — C8, 150mm x 4.6mm Sum (seri no: USRK044044)

Her bir islem icin Kabul Kriteri:

1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 2 olmalidur.

2. F-testi ve t-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadig goriiliir.
Dayamkhhk-Kolon Sicakhgi Etkisi (Standart ve Numune)

Standart ¢ozeltisi kolon sicakligr degistirilerek 3 farkli sicaklikta test edilmistir.
35°(orjinal kolon sicakligl), 33° ve 37° kolon sicakliklarinda caligilarak Atomoksetin
HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile (35°) degisiklik sonrasi bulunan
ortalama sonuclar karsilagtirilmistir. Ayni islemler numune c¢ozeltisi igin tekrar
edilmistir.

Sicaklik-1: 35°, Sicaklik-2: 33°, Sicaklik-3: 37°
Her bir islem i¢in Kabul Kriteri:
1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 10 olmalidir.
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2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadigi goriiliir.
Dayaniklhihk-Tray Sicakhg: Etkisi (Standart ve Numune)

Standart ¢ozeltisi tray sicakligr degistirilerek 3 farkli sicaklikta test edilmistir.

o

Oda Sicakligr (orjinal tray sicakligi), 15° ve 20° tray sicakliklarinda ¢alisilarak
Atomoksetin HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile (oda sicakligi)
degisiklik sonrasi bulunan ortalama sonuglar karsilagtirllmistir. Ayni islemler numune
¢Ozeltisi i¢in tekrar edilmistir.

Tray sic-1(ORJ): Oda Sicakligi, Tray sic-2: 15°, Tray sic-3: 20°

Her bir islem i¢in Kabul Kriteri:

1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 10 olmalidir.

2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadigi goriiliir.
Dayaniklihk-Mobil Faz Degisimi (Standart ve Numune)

%100 lik standart ¢ozeltisi, mobil faz degistirilerek 3 farkli mobil faz ile test
edilmigtir.  620ml:380ml (Tampon:ACN) (orjinal mobil faz 1), 670ml:330ml
(Tampon:ACN) (mobil faz 2) ve 570ml:430ml (Tampon:ACN) (mobil faz 3) ile yapilan
analizlerde Atomoksetin HCl pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile degisiklik
sonrast bulunan ortalama sonuglar karsilagtirllmistir. Ayni islemler numune ¢ozeltisi
i¢in tekrar edilmistir.

MF-1: 620m1:380ml (Tampon:ACN) (orjinal mobil faz)
MF-2: 670ml:330ml (Tampon:ACN)
MF-3: 570ml:430ml (Tampon:ACN)

Her bir islem icin Kabul Kriteri

1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 10 olmalidir.

2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadigi goriiliir.

3.4.3.2.Miktar Tayini

Atomoksetin kapsiil iiriiniine ait monograflar, Amerikan Farmakopesi’nde (USP
39) yer almaktadir. Amerikan Farmakopesi’'nde Atomoksetin’in kapsiil formu igin
belirtilmis olan miktar tayini metodu agizda dagilabilen tabletlere uygulanmistir. Her bir
denemeye ait agizda dagilabilen tabletler 3.4.3.2.1.’de belirtilen ve 3.4.3.2.2’ye gore

valide edilen analitik yonteme gore analiz edilmistir.
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3.4.3.2.1.Miktar Tayininde Kullanilan Analitik Metot

Amerikan Farmakopesi’nde Atomoksetin’in kapsiil formu i¢in belirtilmis olan
ve tez c¢alismasi kapsaminda agizda dagilabilen tabletlere uygulanan miktar tayini
prosediirii asagida agiklanmistir (USP 39-NF 34, 2017).

Prosediir

Kromatografik Sartlar

Cihaz : HPLC

Kolon : Waters Xterra RP8, Sum, 100 x 4.6 mm veya esdegeri.
Akis Hizi : 1.0 ml/dak.

Dalga Boyu : 220 nm

Enjeksiyon Hacmi 210 ul

Analiz Siiresi : 5 dakika

Kolon Sicakhig1 :35°C

Tray Sicakhgi : Oda sicaklig

Kullanmilan Filtre :0.45 u PET filtre

Seyreltme Cozeltisi : Hareketli Faz Cozeltisi

Hareketli Faz Cozeltisinin (Mobil Faz) Hazirlanmasi: 620 ml tampon ¢ozeltisi ve
380 ml asetonitril 1000 ml’lik balon jojeye alinir ve 1 saat karistirtlir. 0.45 mikron

naylon filtreden siiziiliir ve degaze edilir.

Tampon Cozeltisinin Hazirlanmasi: 5.8 gram potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,)
tartilarak 1000 ml’lik balon jojeye alinir. Uzerine 950 ml distile su konulur,
karistirtlarak ¢oziiliir. Bu ¢6zeltinin lizerine 3 ml trietilamin eklenir, hacmine distile su
ile tamamlanir ve 1 saat karistirilir. Fosforik asit ile (H3POj) ¢ozeltinin pH’1 2.5’a

ayarlanir.

Sistem Uygunluk Cozeltisi: 5.71 mg Atomoksetin HCI referans standardi ve 1 mg o-
kresol referans standardi 50 ml’lik balon jojeye tartilir. Seyreltme ¢ozeltisi ile hacmine
tamamlanir. Karistirilarak ¢oziiliir ve 0.45 mikron PET filtreden siiziiliir.

(CAtomoksetin = 010 mg / ml, Co-kreso| = 002 mg / ml)

Standart Cozeltisinin Hazirlanmasi: 11.429 mg Atomoksetin HCI referans standardi
tartilir ve 100 ml’ lik balon jojeye alinir. Uzerine 50 ml seyreltme ¢ozelti eklenir ve 5

dakika ultrasonik su banyosunda bekletilerek ¢oziiliir. Daha sonra seyreltme ¢ozeltisi ile
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hacmine tamamlanir. Manyetik karistiricida 30 dakika karistirilir ve 0.45 mikron PET

Numune Cozeltisinin Hazirlamsi: Yeterince tablet toz edilerek 480 mg toz numune
tartilir ve 100 ml’lik balon jojeye almir. Uzerine 65 ml seyreltme ¢dzeltisi eklenerek
ultrasonik banyoda 3 dakika bekletilerek dagilmasi saglanir. Daha sonra balon joje
calkalanir. Seyreltme ¢ozeltisi ile hacmine tamamlanir. Manyetik karistiricida 30 dakika
kanstirilir ve siyah banth siizge¢ kagidindan siiziiliir. Bu ¢ozeltiden 5 ml almip 20
ml’lik  balon jojeye aktarilir. Seyreltme ¢oOzeltisi ile hacmine tamamlanir.

Karigtirildiktan sonra 0.45 mikron PET filtreden siiziiliir. (Catomoksetin = 0.10 mg/ml)

Uygulama: 2 adet standart hazirlanarak, birinci standarttan 5 enjeksiyon, ikinci
standarttan 2 enjeksiyon yapilir. Standartlar arasindaki % RSD< % 2 ve Rf limitler

icinde ise en az 2 numune hazirlanarak 2’ser enjeksiyon yapilir.

Sistem Uygunluk Parametreleri:

1) Sistem uygunluk ¢ozeltisinde Atomoksetin HCI ve o-kresol arasindaki rezoliisyon
minimum 3.5 olmalidir. Relatif alikonma siiresi ( o-kresol ) : 1.5

2) Sistem uygunluk c¢ozeltisinde Atomoksetin HCl pikinin kuyruklanma faktorii
maksimum 2.0 olmalidur.

3) Standart ¢ozeltisinde tekrarlanan 5 enjeksiyonda Atomoksetin HCI pik alanlarinin

% RSD’si maksimum 1.0 olmalidir.

Hesaplama: Standart-1 ve Standart-2 ¢ozeltilerinin Rf degerlerinin orani hesaplanir.
Sonug % 98 -% 102 arasinda olmalidir. Sonuglar limitler iginde ¢ikarsa Standart-1’e
gore hesaplama yapilir.

Rf Hesaplamasi:

Rf= (Standart Konsantrasyonu / Standart Alan1) x 100

Rf, / Rf, x 100 = % oran

Hesaplama:
ANUM X (WSTD x0.875xP/ 100) X WA
(mg) Atomoksetin / Tablet =

ASTD X (WNUM /100 x5/ 20)

Anum : Numune pikinin alan

AsTp - Standart pikinin alani
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Wstp : Standart tartim1 (mg)

Wium : Tartilan numune miktar1 (Toplam dort tablet agirligl) (mg)
Wa : Ortalama agirlik (mg)

P : Standart safligi

0.875 : Atomoksetin HCI’i Atomoksetin’ ¢ ¢cevirme faktori

3.4.3.2.2.Miktar Tayininde Kullanilan Analitik Metoda Ait Validasyon

Analitik metot validasyon ¢alismalar1 esnasinda ICH kilavuzu’ndan (Q2-R1-
Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology) yararlanilarak ilgili miktar
tayini metodu; spesifiklik, dogrusallik, ¢alisma araligi, dogruluk ve geri kazanim,

kesinlik, dayaniklilik parametreleri i¢in valide edilmistir (ICH 2005).
Spesifiklik

% 100’lik Atomoksetin HCI standart ¢6zeltisi, bitmis {irline ait numune
¢oOzeltisi, blank, plasebo, hammadde + plasebo c¢ozeltisi, safsizlik, spike numune
¢ozeltisi, sistem uygunluk ¢ozeltisi ayr1 ayri enjekte edilmistir. Etkin madde altinda
blank ve plasebodan herhangi bir pikin gelmedigi gorilmiistiir.

Sistem Uygunluk Parametreleri;

1. Atomoksetin HCI ve o-kresol arasindaki rezoliisyon degeri minimum 3.5 olmalidir.

2. Sistem uygunluk c¢ozeltisinde Atomoksetin HCl pikinin kuyruklanma faktor
maksimum 2.0 olmalidir.

3. % 100’ lik standart ¢ozeltisinde tekrarlanan 5 enjeksiyonda Atomoksetin HCI pik

alanlarinin % RSD’ i maksimum 1.0 olmalidir.
Dogrusalhik

Kullanilan ~ yontemin,  Atomoksetin =~ HCI  standardinin  %50-%150
konsantrasyonlarinda hazirlanan ¢ozeltilerinde, konsantrasyonla dogru orantili sonuglar
verdigini gostermek i¢in %350, %75, %100, %125 ve %150 konsantrasyonlarinda
Atomoksetin HCI igeren c¢ozeltiler hazirlanarak, Atomoksetin HClI Miktar Tayini
metodu sartlarinda kalibre edilmis HPLC cihazina her seviyeden 3'er kez enjekte
edilmistir. Her bir konsantrasyona Karsilik gelen alan degerleri alinarak bu sonuglarin
grafigi ¢izilmistir. VVeriler bir dogru iizerinde bulunmustur.

Kabul Kriteri:

1. Her bir seviye i¢in elde edilen pik alanlarinin %RSD' si maks.% 2 olmalidir.
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2. Korelasyon katsayisi 0,999’ dan az olmamalidir.
3. Dogrusallik egrisinin kesme noktasi %100 luk standart ¢ozeltisi responsunun maks.

+9%5 veya min. -%S5 i araliginda olmalidir.
Calisma Arahgi

%50, %100 ve % 150 Atomoksetin HCI standart c¢ozeltileri kullanilarak
calisilmigtir. Her bir seviyeden 3'er enjeksiyon yapilarak pik alanlarinin responslari
kaydedilmistir.

Kabul Kriteri:
1. Her bir seviyenin enjeksiyonlarindan elde edilen Atomoksetin HCI pik alanlarinin

responslariin % RSD' si maks. % 2 olmalidir.
Dogruluk

Metodun dogrulugu Atomoksetin HCI igin %50, %100 ve %150 seviyesinde
gosterilmistir. Metotta belirtilen ve rutin analizde tartilan numune igerigi (plasebo +
etkin madde) % 100 kabul edilerek, etkin madde miktarmin % 50, % 100 ve % 150
oranlarinda % 100 plasebo iizerine ilaveler yapilarak numuneler hazirlanmistir.

Kabul Kriterleri:

1. Geri kazanim sonugclar1 arasindaki RSD maks. % 2 olmalidir.

2. Geri kazanim degerleri % 95-% 105 araliginda olmalidir.
Kesinlik

Kesinlik c¢alismast i¢in sistem kesinligi, tekrarlanabilirlik ve tekrar

uygulanabilirlik parametreleri degerlendirilmistir.
Sistem Kesinligi

Sistem kesinligi calismast % 100'lik Atomoksetin HCIl standart ¢ozeltisi
kullanilarak yapilmistir. Cozeltiden 6 enjeksiyon yapilarak elde edilen pik alanlarinin %
RSD' si hesaplanmistir. Bu enjeksiyonlarda ayrica Atomoksetin HCI piklerinin
alikonma zamanlari arasindaki % RSD hesaplanmistir.

Kabul Kriteri:
1. Enjeksiyonlardaki pik alanlar1 arasindaki % RSD maks. % 2 olmalidir

2. Enjeksiyonlardaki alikonma zamanlar1 arasindaki % RSD maks. % 1 olmalidir.
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Tekrarlanabilirlik

6 adet numune ¢ozeltisi ve 2 adet standart ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Standart
¢ozeltilerin uyumu kontrol edilmistir. Her bir ¢ozeltiden 2' ser enjeksiyon yapilarak
analiz sonucu elde edilen pik responslar1 kaydedilmistir. 6 numunedeki % Atomoksetin
HCI miktar tayini sonuglar1 hesaplanarak sonuglar arasindaki % RSD kontrol edilmistir.
Kabul Kriteri:

1. Tekrarlanabilirlik sonuglari arasindaki % RSD 5’ten biiyiik olmamalidir.

Tekrar Uygulanabilirlik

Laboratuarlar arasi farkliligi gostermektedir. Tekrarlanabilirlik testinde oldugu
gibi 6 tane numune hazirlanmistir. Bu numuneler validasyonun yapildigi laboratuvarda
(Ar-Ge lab.) ve metodun transfer edilecegi laboratuvarda (6rn. Kalite Kontrol lab.) test
edilmistir. Her bir numuneden 2' ser kez enjeksiyon yapilarak pik alanlarinin responslari
kaydedilmistir. 6 numuneden elde edilen % Atomoksetin HCI miktar degerleri ve bu
sonuglar arasindaki % RSD hesaplanmistir. 2 farkli laboratuardan elde edilen sonuglar
karsilastirilmistir ve aralarindaki % RSD hesaplanmustir.

Kabul Kriteri:
1. 6 numune arasinda % RSD 5'ten biiyiik olmamalidir.
2. Iki laboratuar sonuglar1 arasindaki RSD % 5'ten biiyiik olmamalidir.

3. T-testi ve F-testi metodun tekrar uygulanabilir oldugunu gostermelidir.
Dayamkhhk
Dayanikhik-Cozelti Stabilitesi (Standart ve Numune)

%100’lik standart ¢ozeltisinden 0, 6, 12, 24. ve 48. saatlerde 4' er kez enjekte
edilerek Atomoksetin HCl pik alanlarinin responsu kaydedilmistir. Aynmi sekilde
Numune ¢o6zeltisinden 0, 6, 12, 24. ve 48. saatlerde 4' er kez enjekte edilerek
Atomoksetin HCI pik alanlarinin responsu kaydedilmistir.

Her bir islem icin Kabul Kriteri:

1. F-testi(5%-tek yonlii) ve t-testi (5%-¢ift yonlii) yapilarak sonuglarin limitler iginde
kaldig1 gosterilmelidir.

2. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 2 olmalidir.

3. Baslangigtaki alanlar ile zaman araliklarindaki alanlar arasindaki % RSD maks. % 2

olmalidir.
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Dayanikhihk-Dalga Boyu Etkisi (Standart ve Numune)

Standart ¢ozeltisindeki Atomoksetin HCI dalga boyu +/- 5 degistirilerek 3 dalga
boyunda test edilmistir. 220 nm (orjinal dalga boyu), 215 nm ve 225 nm. Dalga
boylarinda calisilarak Atomoksetin HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile
(210nm) degisiklik sonrasi bulunan ortalama sonuglar karsilagtirilmistir. Ayn1 islemler
numune ¢ozeltisi i¢in tekrar edilmistir.

DB-1: 220 nm (ORJ), DB-2: 215 nm, DB-3: 225 nm
Her bir islem i¢in Kabul Kriteri:

1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 2 olmalidir.

2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadigi goriiliir.
Dayanikhihik-Akis Hiz1 Etkisi (Standart ve Numune)

Standart ¢ozeltisindeki Atomoksetin HCI1 akis hiz1 +/- 0.2 degistirilerek 3 farkh
hizda test edilmistir. 1.0 ml/dk. (orjinal akis hiz1), 0.8 ml/dk ve 1.2 ml/dk. hizlarindaki
Atomoksetin HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile (1,0 ml/dk) degisiklik
sonrast bulunan ortalama sonuclar karsilagtirilmistir. Ayni islemler numune ¢ozeltisi
i¢in tekrar edilmistir.

Akis Hizi-1(ORJ): 1.0 ml/dk, Akis Hiz1-2: 0.8 ml/dk, Akis Hiz1-3: 1.2 ml/dk
Her bir islem i¢in Kabul Kriteri:

1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 2 olmalidur.

2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadigi goriiliir.
Dayanikhihk-Filtre Etkisi (Standart ve Numune)

PET/PVDF

%100' liik standart ¢ozeltisi 2 farkli filtreden siiziilerek test edilmistir ve
Atomoksetin HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Rutin olarak kullanilan orjinal filtre ile
PVDF filtre kullanilarak elde edilen ortalama sonuglar karsilagtirilmistir. Ayni islemler
numune ¢ozeltisi i¢in tekrar edilmistir.
Filtre-1: Chromafil PET-45/25 Poliester 0.45 mikrometre
Filtre-2: Millipore Millex-HV Hydrophilic PVDF 0.45 mikrometre

PET/NAYLON

%100' liik standart ¢ozeltisi 2 farkli filtreden siiziilerek test edilmistir ve
Atomoksetin HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Rutin olarak kullanilan orjinal filtre ile



101

NYLON filtre kullanilarak elde edilen ortalama sonuglar karsilastirilmistir. Ayni
islemler numune ¢ozeltisi i¢in tekrar edilmistir.

Filtre-1: Chromafil PET-45/25 Poliester 0.45 mikrometre

Filtre-2: Millipore Millex-HN Nylon 0.45 mikrometre

PET/PTFE

%100' liik standart ¢ozeltisi 2 farkli filtreden siiziilerek test edilmistir ve
Atomoksetin HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Rutin olarak kullanilan orjinal filtre ile
PTFE filtre kullanilarak elde edilen ortalama sonuglar karsilagtirilmistir. Ayni islemler
numune ¢ozeltisi i¢in tekrar edilmistir.

Filtre-1: Chromafil PET-45/25 Poliester 0.45 mikrometre
Filtre-2: Millipore Millex-LCR Hydrophilic PTFE 0.45 mikrometre
Her bir Calisma icin Kabul Kriteri:

1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 2 olmalidir.

2. F-testi ve t-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadig goriiliir.
Dayanikhihk-Kolon Etkisi (Standart ve Numune)

Standart ¢6zeltisi hazirlanmistir. 2 farkli seri numarali kolonda test edilmistir.
Waters XTerra RP8 100mm x 4.6 mm, Spum (seri no: 14134231147) (orjinal kolon),
Zorbax Eclipse XDB — C8, 150mm x 4.6mm 5um (seri no: USRK044044),
kolonlarindaki Atomoksetin HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile
degisiklik sonras1 bulunan ortalama sonuglar karsilagtirllmistir. Ayni islemler numune
¢oOzeltisi i¢in tekrar edilmistir.

Temel Seri-1: Waters XTerra RP8 100mm x 4.6 mm, Sum (seri no: 14134231147)
(orjinal kolon)
Seri-2: Zorbax Eclipse XDB — C8, 150mm x 4.6mm Sum (seri no: USRK044044)

Her bir islem icin Kabul Kriteri:

1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 2 olmalidur.

2. F-testi ve t-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadig goriiliir.
Dayanikhilik-Kolon Sicakhg Etkisi (Standart ve Numune)

Standart ¢ozeltisi kolon sicakligr degistirilerek 3 farkli sicaklikta test edilmistir.
35°(orjinal kolon sicakligl), 33° ve 37° kolon sicakliklarinda caligilarak Atomoksetin

HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile (35°) degisiklik sonrasi bulunan
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ortalama sonuclar karsilagtirilmistir. Ayni islemler numune ¢dozeltisi igin tekrar
edilmistir.
Sicaklik-1: 35°, Sicaklik-2: 33°, Sicaklik-3: 37°

Her bir islem icin Kabul Kriteri:

1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 2 olmalidir.

2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadigi goriiliir.
Dayamkhhik-Tray Sicakhigi Etkisi (Standart ve Numune)

Standart ¢ozeltisi tray sicakligr degistirilerek 3 farkli sicaklikta test edilmistir.
Oda Sicakligr (orjinal tray sicakligl), 20° ve 15° tray sicakliklarinda calisilarak
Atomoksetin HCl pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile (oda sicakligi)
degisiklik sonrasi bulunan ortalama sonuclar karsilagtirllmistir. Ayni islemler numune
¢Ozeltisi i¢in tekrar edilmistir.
Tray sic-1(ORJ): Oda Sicakligi, Tray sic-2: 20°, Tray sic-3: 15°
Her bir islem i¢in Kabul Kriteri:

1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 2 olmaldir.

2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadigi goriiliir.
Dayaniklihk-Mobil Faz Degisimi (Standart ve Numune)

%100 liik standart ¢ozeltisi, mobil faz degistirilerek 3 farkli mobil faz ile test
edilmistir.  620ml:380ml (Tampon:ACN) (orjinal mobil faz 1), 670ml:330ml
(Tampon:ACN) (mobil faz 2) ve 570ml:430ml (Tampon:ACN) (mobil faz 3) ile yapilan
analizlerde Atomoksetin HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile degisiklik
sonrasi bulunan ortalama sonuclar karsilagtirilmistir. Ayni islemler numune ¢o6zeltisi
i¢in tekrar edilmistir.

MF-1: 620ml:380ml (Tampon:ACN) (orjinal mobil faz)
MF-2: 670ml:330ml (Tampon:ACN)

MF-3: 570ml1:430ml (Tampon:ACN)

Her bir islem i¢in Kabul Kriteri

1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 2 olmalidir.

2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadig: goriiliir.



103

3.4.3.3.1lgili Maddelere (Impiirite) Ait Analitik Islemler

Atomoksetin kapsiil liriiniine ait monograflar, Amerikan Farmakopesi’nde (USP
39) yer almaktadir. Amerikan Farmakopesi’nde Atomoksetin’in kapsil formu igin
belirtilmis olan ilgili maddeler (impiirite) metodu agizda dagilabilen tabletlere
uygulanmistir. Her bir denemeye ait agizda dagilabilen tabletler 3.4.3.3.1.’de belirtilen

ve 3.4.3.3.2’ye gore valide edilen analitik yonteme gore analize tabi tutulmustur.

3.4.3.3.1.11gili Maddelere (Iimpiirite) Ait Analitik Metot
Amerikan Farmakopesi’nde Atomoksetin’in kapsiil formu i¢in belirtilmis olan
ve tez caligmasi kapsaminda agizda dagilabilen tabletlere uygulanan ilgili maddeler

(impiirite) analitik prosediirii asagida aciklanmistir.

Prosediir:

Tlgili Maddelere Ait Limit*:

Desmetil Atomoksetin maks. % 0.3
Atomoksetin N-amit maks. % 0.2
Bilinmeyen Tek Safsizlik maks. % 0.2
Toplam Safsizlik maks. % 1.0

*Uriin igin ilgili madde limitleri USP-39 Atomoksetin Kapsiil monografina uygun

olarak verilmistir.

Kromatografik Sartlar :

Cihaz : HPLC

Kolon : Waters XTerra, 3.5 pum, RP8, 150x4.6 mm veya esdegeri
Dalga Boyu : 215 nm

Akis Hiza : 1.0 ml/dak.

Enjeksiyon Hacmi 210 pl

Analiz Siiresi : 30 dakika

Kolon Sicakhgi 2 30°C

Kullanilan Filtre : 0.45 p PET filtre

Seyreltme c¢ozeltisi : Hareketli faz ¢ozeltisi.

Hareketli Faz Cozeltisinin Hazirlanisi : 590 ml tampon ¢ozeltisi ve 410 ml Asetonitril

karistirilir, 0.45 mikron naylon filtreden siiziiliir ve degaze edilir.
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Tampon Cozeltisinin Hazirlamis1 : 6.9 gram potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,) ve
4.9 gram 1-dekan siilfonik asit sodyum tuzu [CH3(CH;)9SO3Na] tartilarak 1000 ml’lik
balon jojeye konur. Uzerine 1000 ml distile su eklenir, 60 dakika karistirilarak ¢oziiliir.

Fosforik asit ile pH’ 1 3.1 olarak ayarlanir.

Sistem Uygunluk Cozeltisinin Hazirlamisi: 57.14 mg Atomoksetin HCI referans
standard1 ve 50 mg iire tartilarak 50 ml’lik balon jojeye aktarilir. Uzerine 5 ml seyreltme
coOzeltisi ilave edilir ve 3 dakika ultrasonik su banyosunda c¢alkalanir. Atomoksetin N-
amit olusumu icin 85°C’lik etiivde 40 dakika bekletilir. Oda sicakligina sogutulur ve
hacmine seyreltme ¢ozeltisi ile tamamlanir. Karistirildiktan sonra 0.45 mikron PET

filtreden siiziiliir ve viale alinir. (Csistem Uygunluk Cozeltisi = 1 mg/ml)

Hassashk Cozeltisinin Hazirlamis1 : 5.71 mg Atomoksetin HCI tartilarak 50 ml’ lik
balon jojeye aktarilir. Uzerine 25 ml seyreltme ¢ozeltisi ilave edilerek c¢oziiliir ve
seyreltme ¢ozeltisi ile hacmine tamamlanir ve karistirilir. Bu ¢ozeltiden 1 ml alinip 100
ml' lik balon jojeye aktarilir. Seyreltme ¢ozeltisi ile hacmine tamamlanip karigtirilir. Bu
cozeltiden 1 ml alinir ve 10 ml’ lik balon jojeye aktarilir. Seyreltme ¢ozeltisi ile

hacmine tamamlandiktan sonra karistirilip 0.45 mikron PET filtreden siiziiliir ve viale

alinir. (Chassastik Cozettisi= 0.1 pg/ml)

Numune Cozeltisinin Hazirlanis1 : 25 mg Atomoksetine esdeger numune tozu (300.0
mg) tartilarak 25 ml'lik balon jojeye aktarilir. Uzerine seyreltme 12.5 ml ¢ozeltisi ilave
edilerek c¢alkalanir ve 15 dakika oda sicakliginda bekletilir. Seyreltme c¢ozeltisi ile
hacmine tamamlanir. Karistirildiktan sonra 0.45 mikron PET filtreden siiziiliir ve viale

almir. (Catomoksetin= 1 mg/ml).

Yardime1 Maddeleri iceren Cozeltinin Hazirlamsi1 (plasebo) : Yardimer madde
karigimindan (plasebo), 300.0 mg numune tozundaki miktar kadar (275.0 mg) tartilarak
25 ml' lik balon jojeye aktarilir. Uzerine 12.5 ml seyreltme ¢ozeltisi ilave edilerek
calkalanir ve 15 dakika siireyle oda sicakliginda bekletilir. Seyreltme c¢ozeltisi ile
hacmine tamamlanir. Karistirildiktan sonra 0.45 mikron PET filtreden siiziiliir ve viale

alinir.

Blank c¢ozeltisi: Seyreltme ¢ozeltisi (Hareketli faz ¢ozeltisi)
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Uygulama: Kolon sartlandiktan sonra sistem uygunluk ¢ozeltisi, hassaslik ¢ozeltisi,
hareketli faz ¢ozeltisi (blank), plasebo ve test ¢ozeltisi HPLC cihazina yiiklenir. Blank

ve plasebodan gelen pikler degerlendirilmez.

Sistem Uygunluk Parametreleri:

1) Sistem uygunluk ¢ozeltisinde Atomoksetin HCL ile Atomoksetin N-amit arasindaki
rezoliisyon minimum 2.6 olmalidir.

2) Hassaslik ¢6zeltisinde tekrarlanan 5 enjeksiyonda Atomoksetin HCI pik alanlarinin
% RSD’si maksimum 5.0 olmalidir.

Hesaplama: Normalizasyon metoduna gore hesaplama yapilir.

% Toplam Bilinmeyen Safsizhk = % Bilinmeyen safsizliklarin toplam1

% Toplam Safsizlik = % Bilinen Safsizlik + % Toplam Bilinmeyen Safsizlik
Relatif alikonma stiresi (Atomoksetin HCI) :1.0

Relatif alikonma siiresi (Desmetil Atomoksetin)  : 0.76

Relatif alikonma siiresi ( Atomoksetin N-amit) : 1.2

3.4.3.3.2.11gili Maddeler (Impiirite) Analitik Metoduna Ait Validasyon

Analitik metot validasyon ¢alismalar1 esnasinda ICH kilavuzu’ndan (Q2-R1-
Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology) yararlamilarak ilgili
maddeler metodu; spesifiklik, kantitatif limit ve dedeksiyon limiti, dogrusallik, ¢alisma
araligi, dogruluk ve geri kazanim, kesinlik ile dayaniklilik i¢in valide edilmistir (ICH

2005).
Spesifiklik

Hareketli faz ¢ozeltisi (blank), plasebo, Atomoksetin HCI standarti, bitmis iiriine
ait numune ¢dzeltisi, sistem uygunluk ¢ozeltisi, hassaslik ¢ozeltisi, implirite ¢ozeltisi,
spike plasebo ve spike numune ¢ozeltileri ayri ayri test edilmistir. Etken maddenin ve
bilinen impiiritelerin altinda blank ve plasebodan herhangi bir pikin gelmedigi
gOrilmiustir.

Sistem uygunluk cdzeltisi icin:

1. Atomoksetin ve Atomoksetin N-amit arasindaki rezoliisyon 2.6’dan az olmamalidir.

2. Hassaslik ¢ozeltisinde Atomoksetin alanlar1 arasindaki %RSD maks. %5.0 olmalidir.
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Kantitatif Limit ve Deteksiyon Limiti

Dedeksiyon limiti (LOD) test edilen maddenin dedekte edilebildigi ancak
kantitatif 6l¢iim yapilamadigi en diisiik miktaridir. LOQ test edilen maddenin kantitatif
Olclim yapilabildigi en diisiik miktaridir.

Dogrusalhk

Kullanilan yontemin, Atomoksetin HCI standardinin belirli
konsantrasyonlarinda hazirlanan ¢6zeltilerinde, konsantrasyonla dogru orantili sonuglar
verdigini gostermek i¢in LOQ - %150 konsantrasyonlarinda Atomoksetin HCl iceren
¢ozeltiler hazirlanarak, ilgili maddeler metodu sartlarinda kalibre edilmis HPLC
cihazina her seviyeden 3'er kez enjekte edilmistir. Her bir Atomoksetin
konsantrasyonuna karsilik gelen alan degerleri alinmis ve bu sonuglarin grafigi
cizilmistir. Veriler bir dogru ftizerinde bulunmustur. Ayni islemler Desmetil
Atomoksetin ve N-amit standardi ile tekrar edilmistir.

Her Bir islem i¢in Kabul Kriteri:

1. Her bir seviye i¢in elde edilen pik alanlarinin %RSD' si maks.%5.0 olmalidir.
2. Korelasyon katsayisi 0.99’dan az olmamalidir.
3. Dogrusallik egrisinin kesme noktasi %100’lik standart ¢ozeltisi responsunun

maks.+%20 veya min.-%20’si araliginda olmalidir.

Calisma Arahg

Raporlama seviyesi (LOQ, QL), % 50, % 100 ve % 150 Atomoksetin HCI
standart ¢ozeltileri kullanilarak ¢alisilmistir. Her bir seviyeden 3'er enjeksiyon yapilarak
pik alanlarmin responslar1 kaydedilmistir. Ayn1 islemler Desmetil Atomoksetin ve N-
amit standardi ile tekrar edilmistir.

Her Bir Islem Icin Kabul Kriteri:

1. Her bir seviyenin enjeksiyonlarindan elde edilen Atomoksetin konsantrasyonuna

karsilik gelen pik alanlarinin responslarinin %RSD' si maks. 5.0 olmalidir.
Dogruluk

Metodun dogrulugu Atomoksetin HCI i¢in %50, %100 ve %150 seviyesinde
gosterilmistir. Metotta belirtilen ve rutin analizde tartilan numune igerigi (plasebo) %
100 kabul edilerek, etken madde miktarinin % 50, % 100 ve % 150 oranlarinda % 100

plasebo iizerine ilaveler yapilarak numuneler hazirlanmistir.
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Ayni sekilde Metodun dogrulugu Desmetil Atomoksetin ve N-amit i¢in %50,
%100 ve %150 seviyesinde gosterilmistir. Metotta belirtilen ve rutin analizde tartilan
numune igerigi (plasebo) % 100 kabul edilerek, impiirite miktariin % 50, % 100 ve %
150 oranlarinda % 100 plasebo iizerine ilaveler yapilarak numuneler hazirlanmstir.

Her Bir Islem Icin Kabul Kriteri:

1. Geri kazanim sonuglari arasindaki % RSD maks. %5.0 olmalidir.

2. Geri kazanim degerleri % 90-% 110 araliginda olmalidir.
Kesinlik

Kesinlik c¢alismasinda sistem  kesinligi, tekrarlanabilirlik ve tekrar

uygulanabilirlik parametreleri degerlendirilmistir.
Sistem Kesinligi

Sistem Kkesinligi ¢alismast % 100'lik Atomoksetin HCI standart ¢ozeltisi
kullanilarak yapilmistir. Cozeltiden 6 enjeksiyon yapilarak elde edilen pik alanlarinin %
RSD'si hesaplanmistir. Bu enjeksiyonlarda ayrica Atomoksetin HCI piklerinin alikonma
zamanlar1 arasindaki % RSD hesaplanmistir. Ayni islemler %100°lik Desmetil
Atomoksetin ve N-amit standart ¢ozeltileri ile tekrar edilmistir.

Her Bir islem I¢in Kabul Kriteri:

1. Enjeksiyonlardaki pik alanlari arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir

2. Enjeksiyonlardaki alikonma zamanlari arasindaki % RSD maks. % 1.0 olmalidur.
Tekrarlanabilirlik

Ayr1 ayr1 6 adet numune ¢6zeltisi hazirlanir. Her bir ¢ozeltiden 1'er enjeksiyon
yapilarak analiz sonucu elde edilen pik responslari kaydedilir. 6 numunedeki %
Desmetil Atomoksetin, N-amit, Bilinmeyen Tek Safsizlik ve Toplam Safsizlik sonuglari
hesaplanarak sonuglar arasindaki % RSD kontrol edilir.

Kabul Kriteri:
1. Tekrarlanabilirlik sonuglari arasindaki % RSD 20.00'den (Toplam Safsizlikta
%10.00°dan) biiyiik olmamalidir.

Tekrar Uygulanabilirlik

Laboratuvarlar aras1 farklilig1 gostermektedir. Tekrarlanabilirlik testinde oldugu
gibi 6 tane numune hazirlanmistir. Bu numuneler validasyonun yapildig laboratuvarda

(Ar-Ge lab.) ve metodun transfer edilecegi laboratuvarda (6rn. Kalite Kontrol lab.) test
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edilmistir. Her bir numuneden 1'er kez enjeksiyon yapilarak pik alanlarinin responslari
kaydedilmistir. Ayri ayrt 6’sarli hazirlanan numunelerden elde edilen % Desmetil
Atomoksetin, N-Amit, Bilinmeyen Tek Safsizlik ve Toplam Safsizlik degerleri ve bu
sonuglar arasindaki % RSD hesaplanir. 2 farkli laboratuvardan elde edilen sonuglar
karsilastirilir ve aralarindaki % RSD hesaplanir.

Kabul Kriteri:

1. 6 numune arasinda % RSD 20.0' dan (Toplam safsizlikta %10.0’dan) biiyiik
olmamalidir.

2. Iki laboratuvar sonuglar1 arasindaki her bir safsizlik icin mutlak fark % 0.15° den
biiyiik (Toplam safsizlikta %0.25’ten) olmamalidir.

3. T-testi ve F-testi metodun tekrar uygulanabilir oldugunu gostermelidir.
Dayamkhhk
Dayamkhk-Cozelti Stabilitesi (Standart)

Standart ¢ozeltisinden 0, 6, 12, 24, 48 ve 72. saatlerde 4'er kez enjekte edilerek
Atomoksetin  HCI, Desmetil Atomoksetin ve N-Amit pik alanlarinin responsu
kaydedilmistir. (Temel seri: 0.saat (baslangic) ; 6.saat; 12.saat; 24.saat; 48.saat; 72.saat)
Kabul Kriteri:

1. F-testi (5%-tek yonlii) ve T-testi (5%-¢ift yonlii) yapilarak sonuglarin limitler i¢inde
kaldig1 gosterilmelidir.

2. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

3. Baslangictaki alanlar ile zaman araliklarindaki alanlar arasindaki % RSD maks. % 5.0

olmalidir.
Dayamkhk-Cozelti Stabilitesi (Numune)

Numune ¢ozeltisinden 0, 1, 2, 3, 4. saatlerde 4’er enjeksiyon yapilarak Desmetil
Atomoksetin, N-Amit, Bilinmeyen Tek Safsizlik ve Toplam Safsizlik pik alanlarinin
responslari kaydedilmistir. (Temel seri: 0.saat (baslangic) ; 1.saat; 2.saat; 3.saat; 4.saat)
Kabul Kriteri:

1. F-testi (5%-tek yonlii) ve T-testi (5%-iki yonlii) yapilarak sonuglarin limitler i¢inde
kaldig1 gosterilmelidir.

2. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. 5.0 olmalidir.

3. Baslangigtaki numune alanlari ile zaman araliklarindaki alanlar arasindaki % RSD

maks. 5.0 olmalidir.
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Dayamkhhk-Akis Hiz1 Etkisi (Standart)

Standart c¢ozeltisindeki Atomoksetin HCI akis hiz1 + 0.2 degistirilerek 3 farkl
hizda test edilmistir. 1.0 ml/dk. (orjinal akis hiz1), 0.8 ml/dk. ve 1.2 ml/dk. hizlarindaki
Atomoksetin HCI pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile (1.0 ml/dk) degisiklik
sonrast bulunan ortalama sonuglar karsilastirilmistir.  Ayni islemler Desmetil
Atomoksetin ve N-Amit i¢in tekrar edilmistir.

Akis Hizi-1(ORJ): 1.0 ml/dk, Akis Hizi-2: 0.8 ml/dk, Akis Hiz1-3: 1.2 ml/dk
Her Bir islem i¢in Kabul Kriteri:

Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadig: goriiliir.
Dayaniklihk-Akis Hizi Etkisi (Numune)

Numune ¢ozeltisindeki Desmetil Atomoksetin akis hizi £ 0.2 degistirilerek 3
farkli hizda test edilmistir. 1.0 ml/dk. (orjinal akis hizi), 0.8 ml/dk. ve 1.2 ml/dk.
hizlarindaki Desmetil Atomoksetin pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile (1.0
ml/dk) degisiklik sonrasi bulunan ortalama sonuglar karsilagtirilmistir. Ayn1 islemler N-
Amit, Bilinmeyen Tek Safsizlik ve Toplam Safsizlik i¢in tekrar edilmistir.

Akis Hizi-1(ORJ): 1.0 ml/dk, Akis Hizi-2: 0.8 ml/dk, Akis Hiz1-3: 1.2 ml/dk
Her Bir islem I¢in Kabul Kriteri:

Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadig: gortiliir.
Dayanikhihik-Filtre Etkisi (Standart)
PET/NAYLON

%100' liik standart ¢ozeltisi 2 farkli filtreden siiziilerek test edilmistir ve
Atomoksetin HCI, Desmetil Atomoksetin ve N-Amit pik alanlar1 kaydedilmistir. Rutin
olarak kullanilan orjinal filtre ile NYLON filtre kullanilarak elde edilen ortalama
sonuglar karsilastiriimisgtir.

Filtre-1: Chromafil PET-45/25 Poliester 0.45 mikrometre
Filtre-2: Millipore Millex-HN Nylon 0.45 mikrometre

PET/PVDF

%100' lik standart ¢ozeltisi 2 farkli filtreden siiziilerek test edilmistir ve
Atomoksetin HCI, Desmetil Atomoksetin ve N-Amit pik alanlar1 kaydedilmistir. Rutin
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olarak kullanilan orjinal filtre ile PVDF filtre kullanilarak elde edilen ortalama sonuclar
karsilastiriimastir.

Filtre-1: Chromafil PET-45/25 Poliester 0.45 mikrometre

Filtre-2: Millipore Millex-HV Hydrophilic PVDF 0.45 mikrometre

PET/PTFE

%100' liik standart ¢ozeltisi 2 farkli filtreden siiziilerek test edilmistir ve
Atomoksetin HCI, Desmetil Atomoksetin ve N-Amit pik alanlar1 kaydedilmistir. Rutin
olarak kullanilan orjinal filtre ile PTFE filtre kullanilarak elde edilen ortalama sonuglar
karsilastiriimastir.

Filtre-1: Chromafil PET-45/25 Poliester 0.45 mikrometre

Filtre-2: Millipore Millex-LCR Hydrophilic PTFE 0.45 mikrometre
Her bir Calisma i¢in Kabul Kriteri:

1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

2. F-testi ve t-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadig goriiliir.
Dayamikhihik-Filtre Etkisi (Numune)

PET/NAYLON

Numune ¢ozeltisi 2 farkli filtreden siiziilerek test edilmistir ve Desmetil
Atomoksetin, N-Amit, Bilinmeyen Tek Safsizlik ve Toplam Safsizlik pik alanlari
kaydedilmistir. Rutin olarak kullanilan orjinal filtre ile PET filtre kullanilarak elde
edilen ortalama sonuglar karsilagtirilmistir.

Filtre-1: Chromafil PET-45/25 Poliester 0.45 mikrometre
Filtre-2: Millipore Millex-HN Nylon 0.45 mikrometre

PET/PVDF

Numune c¢ozeltisi 2 farkli filtreden siiziilerek test edilmistir ve Desmetil
Atomoksetin, N-Amit, Bilinmeyen Tek Safsizlik ve Toplam Safsizlik pik alanlari
kaydedilmistir. Rutin olarak kullanilan orjinal filtre ile PET filtre kullanilarak elde
edilen ortalama sonuglar karsilagtirilmistir.

Filtre-1: Chromafil PET-45/25 Poliester 0.45 mikrometre
Filtre-2: Millipore Millex-HV Hydrophilic PVDF 0.45 mikrometre
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PET/PTFE

Numune c¢ozeltisi 2 farkli filtreden siiziilerek test edilmistir ve Desmetil
Atomoksetin, N-Amit, Bilinmeyen Tek Safsizlik ve Toplam Safsizlik pik alanlar
kaydedilmistir. Rutin olarak kullanilan orjinal filtre ile PET filtre kullanilarak elde
edilen ortalama sonuglar karsilastirilmistir.

Filtre-1: Chromafil PET-45/25 Poliester 0.45 mikrometre

Filtre-2: Millipore Millex-LCR Hydrophilic PTFE 0.45 mikrometre
Her bir Calisma icin Kabul Kriteri:

1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

2. F-testi ve t-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadig goriiliir.
Dayanikhihk-Kolon Etkisi (Standart)

Standart ¢ozeltisi hazirlanmistir. 2 farkli seri numarali kolonda test edilmistir.
Waters XTerra RP8 3.5um 150x4.6 mm (seri no: 012633150140-11) (orjinal kolon),
Waters XTerra RP8 3.5um 150x4.6 mm (seri no: 012634035140-14) kolonlarindaki
Atomoksetin HCI, Desmetil Atomoksetin ve N-Amit pik alanlart kaydedilmistir.
Normal kosullar ile degisiklik sonrasi bulunan ortalama sonuglar karsilastirilmistir.
KOLON-1 (ORJ): Waters XTerra RP8 3.5um 150x4.6 mm (seri no: 012633150140-11)
(orjinal kolon)

KOLON-2: Waters XTerra RP8 3.5um 150x4.6 mm (seri no: 012634035140-14)
Her bir Calisma i¢in Kabul Kriteri:
1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

2. F-testi ve T-testi sonuglarina gore metodun robust olup olmadig1 goriiliir.
Dayamkhhk-Kolon Etkisi (Numune)

Numune ¢ozeltisi hazirlanmistir. 2 farkli seri numarali kolonda test edilmistir.
Waters XTerra RP8 3.5um 150x4.6 mm (seri no: 012633150140-11) (orjinal kolon),
Waters XTerra RP8 3.5um 150x4.6 mm (seri no: 012634035140-14) kolonlarindaki
Desmetil Atomoksetin, N-Amit, Bilinmeyen Tek Safsizlik ve Toplam Safsizlik pik
alanlart kaydedilmistir. Normal kosullar ile degisiklik sonrast bulunan ortalama
sonuglar karsilastirilmistir.

KOLON-1 (ORJ): Waters XTerra RP8 3.5um 150x4.6 mm (seri no: 012633150140-11)
(orjinal kolon)
KOLON-2: Waters XTerra RP8 3.5um 150x4.6 mm (Seri no: 012634035140-14)
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Her bir Calisma ic¢in Kabul Kriteri:
1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

2. F-testi ve T-testi sonuglarina gore metodun robust olup olmadig1 goriiliir.
Dayamkhhik-Kolon Sicakhg Etkisi (Standart)

Standart ¢ozeltisi kolon sicakligr degistirilerek 3 farkli sicaklikta test edilmistir.
30° (orjinal kolon sicakligi), 28° ve 32° kolon sicakliklarinda calisilarak Atomoksetin
HCI, Desmetil Atomoksetin ve N-Amit pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile
(30°) degisiklik sonrasi bulunan ortalama sonuglar karsilastirilmistir.

Sicaklik-1 (ORJ): 30°, Sicaklik-2: 28°, Sicaklik-3: 32°
Her bir Calisma icin Kabul Kriteri:
1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadigi goriiliir.
Dayaniklilik-Kolon Sicakhgi Etkisi (Numune)

Standart ¢ozeltisi kolon sicakligi degistirilerek 3 farkli sicaklikta test edilmistir.
30° (orjinal kolon sicakligi), 28° ve 32° kolon sicakliklarinda ¢alisilarak Desmetil
Atomoksetin, N-Amit, Bilinmeyen Tek Safsizlik ve Toplam Safsizlik pik alanlar
kaydedilmigtir. Normal kosullar ile (30°) degisiklik sonras1 bulunan ortalama sonuglar
karsilastirilmistir.

Sicaklik-1 (ORJ): 30°, Sicaklik-2: 28°, Sicaklik-3: 32°.
Her bir Calisma i¢in Kabul Kriteri:
1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadigi goriiliir.
Dayanikhihk-Tray Sicakhg Etkisi (Standart)

Standart ¢ozeltisi, tray sicakligi degistirilerek 3 farkli sicaklikta test edilmistir.
Oda sicakligi (orjinal tray sicakligi), 15° ve 20° tray sicakliklarinda Atomoksetin HCI,
Desmetil Atomoksetin ve N-Amit pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile (Oda
sicaklig) degisiklik sonrasi bulunan ortalama sonuglar karsilagtirilmistir.
Seri 1 (ORJ): Oda Sicakligi, Seri 2: 15°, Seri 3: 20°
Her bir Calisma icin Kabul Kriteri:
1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadigi goriiliir.
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Dayanikhihk-Tray Sicakhigi Etkisi (Numune)

Standart ¢ozeltisi, tray sicakligi degistirilerek 3 farkli sicaklikta test edilmistir.
Oda sicakligr (orjinal tray sicakligi), 15° ve 20° tray sicakliklarinda Desmetil
Atomoksetin, N-Amit, Bilinmeyen Tek Safsizlik ve Toplam Safsizlik pik alanlar
kaydedilmistir. Normal kosullar ile (Oda sicakligl) degisiklik sonrasi bulunan ortalama
sonugclar karsilastirilmistir.
Seri 1 (ORJ): Oda Sicaklig, Seri 2: 15°, Seri 3: 20°.
Her bir Calisma icin Kabul Kriteri:
1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadigi goriiliir.
Dayaniklihik-Mobil Faz Degisimi (Standart)

%1001tk standart ¢ozeltisi, mobil faz kompozisyonu degistirilerek 3 farklh
mobil faz ile test edilmistir. 590 ml Tampon : 410 ml Asetonitril (orjinal mobil faz 1),
640 ml Tampon : 360 ml Asetonitril (mobil faz 2) ve 540 ml Tampon : 460 ml
Asetonitril (mobil faz 3) ile yapilan analizlerde Atomoksetin HCI, Desmetil
Atomoksetin ve N-Amit pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile (orjinal mobil
faz) degisiklik sonras1 bulunan ortalama sonuglar karsilagtirilmistir.
MF-1: 590 ml Tampon : 410 ml Asetonitril (ORJ)
MF-2: 640 ml Tampon : 360 ml Asetonitril
MF-3: 540 ml Tampon : 460 ml Asetonitril
Her bir Calisma icin Kabul Kriteri:
1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadigi goriiliir.
Dayamikhhik-Mobil Faz Degisimi (Numune)

Numune ¢ozeltisi, mobil faz kompozisyonu degistirilerek 3 farkli mobil faz ile
test edilmistir. 590 ml Tampon : 410 ml Asetonitril (orjinal mobil faz 1), 640 ml
Tampon : 360 ml Asetonitril (mobil faz 2) ve 540 ml Tampon : 460 ml Asetonitril
(mobil faz 3) ile yapilan analizlerde Desmetil Atomoksetin, N-Amit, Bilinmeyen Tek
Safsizlik ve Toplam Safsizlik pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile (orjinal
mobil faz) degisiklik sonrasi bulunan ortalama sonuglar karsilagtirilmistir.
MF-1: 590 ml Tampon : 410 ml Asetonitril (ORJ)
MF-2: 640 ml Tampon : 360 ml Asetonitril
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MF-3: 540 ml Tampon : 460 ml Asetonitril
Her bir Calisma icin Kabul Kriteri:
1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

2. F-testi sonuglara gére metodun robust olup olmadigr goriiliir.
Dayaniklihik-Tampon pH Degisimi (Standart)

%100’lik standart ¢ozeltisi, mobil faz kompozisyonu degistirilerek 3 farkl
tampon pH’1 ile hazirlanan mobil faz ile test edilmistir. pH : 3.1 (orjinal mobil faz 1),
pH : 3.0 (mobil faz 2) ve pH : 3.2 (mobil faz 3) ile yapilan analizlerde Atomoksetin
HCI, Desmetil Atomoksetin ve N-Amit pik alanlar1 kaydedilmistir. Normal kosullar ile
(orjinal mobil faz) degisiklik sonrast bulunan ortalama sonuglar karsilastirilmistir.
MF-1: pH : 3.1 (ORJ), MF-2: pH : 3.0, MF-3: pH : 3.2
Her bir Calisma icin Kabul Kriteri:

1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadigi goriiliir.
Dayaniklihk-Tampon pH Degisimi (Numune)

%1001tk standart ¢ozeltisi, mobil faz kompozisyonu degistirilerek 3 farklh
tampon pH’1 ile hazirlanan mobil faz ile test edilmistir. pH : 3.1 (orjinal mobil faz 1),
pH : 3.0 (mobil faz 2) ve pH : 3.2 (mobil faz 3) ile yapilan analizlerde Desmetil
Atomoksetin, N-Amit, Bilinmeyen Tek Safsizlik ve Toplam Safsizlik pik alanlar
kaydedilmigtir. Normal kosullar ile (orjinal mobil faz) degisiklik sonrast bulunan
ortalama sonugclar karsilastirilmistir.

MF-1: pH : 3.1 (ORJ), MF-2: pH : 3.0, MF-3: pH : 3.2
Her bir Calisma icin Kabul Kriteri:
1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

2. F-testi sonuglaria gére metodun robust olup olmadig goriiliir.
Dayanikhihk-Dalga Boyu Etkisi (Standart)

Standart ¢ozeltisi icin dalga boyu +/- 5 degistirilerek 3 dalga boyunda test
edilmistir. 215 nm (orjinal dalgaboyu), 210 nm ve 220 nm. dalga boylarinda ¢alisilarak
Atomoksetin HCI, Desmetil Atomoksetin ve N-Amit pik alanlart kaydedilmistir.
Normal kosullar ile (215 nm) degisiklik sonrasi bulunan ortalama sonuglar

karsilastirilmistir.
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DB-1: 215 nm (ORJ), DB-2 : 210 nm, DB-3: 220 nm
Her bir Calisma icin Kabul Kriteri:
1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

2. F-testi sonuglara gére metodun robust olup olmadigr goriiliir.
Dayaniklihk-Dalga Boyu Etkisi (Numune)

Numune ¢ozeltisi i¢in dalga boyu +/- 5 degistirilerek 3 dalga boyunda test
edilmistir. 215 nm (orjinal dalgaboyu), 210 nm ve 220 nm. dalga boylarinda ¢alisilarak
Desmetil Atomoksetin, N-Amit, Bilinmeyen Tek Safsizlik ve Toplam Safsizlik pik
alanlart kaydedilmistir. Normal kosullar ile (215 nm) degisiklik sonrasi bulunan
ortalama sonuglar karsilastirilmistir.

DB-1: 215 nm (ORJ), DB-2 : 210 nm, DB-3 : 220 nm.
Her bir Calisma icin Kabul Kriteri:
1. Enjeksiyonlar arasindaki % RSD maks. % 5.0 olmalidir.

2. F-testi sonuglarina gére metodun robust olup olmadigi goriiliir.

3.4.3.4.Dozaj Uniteleri Tekdiizeligi (Icerik Tekdiizeligi)

Icerik tekdiizeligi testi, belirli bir sayidaki dozaj formunun her birinde etkin
madde miktarinin tayin edilmesine ve limitler igerisinde olup olmadiginin
belirlenmesine dayanmaktadir. igerik tekdiizeligi bir tablette etkin maddenin <25 mg ya
da bir tablet igeriginin <%25 oldugunda yapilmasi1 gereklidir. Igerik tekdiizeligi testi
miktar tayini metodu kullanilarak rastgele secilen 10 tablet ile etkin madde miktarinin
belirlenmesiyle yapilir. Her bir deger igerigin %85-115’1 arasinda kaliyorsa hazirlanan

formiilasyonda icerik tekdiizeligi saglanmistir (Srivastava ve ark. 2016).

Icerik tekdiizeligi testi Gereg ve Yontem 3.4.3.2.1.°de belirtilen ve 3.4.3.2.2°ye
gore valide edilen miktar tayini analitik metodu kullanilarak her bir denemede rastgele
secilen 10 tablet ile etkin madde miktarinin belirlenmesiyle yapilmistir. Tablo 3-14’te
belirtilen uygulamadan yola ¢ikarak kabul degeri (KD) hesaplanmistir.

Limit - Avrupa Farmakopesi (EP, 2.9.40)’a uygun olmalidir. KD< 15.0 (n=10)
Avrupa Farmakopesi (EP, 2.9.40)’ne gore; Kabul Degeri (KD) :‘M —Y‘ + k.s’dir.

k : Kabul edilebilme sabiti (n=10 i¢in 2.4; n=30 igin 2.0)
S : Standart sapma (10 adet tablet % bagil potens degerinin)



: % Bagil potens degerlerinin ortalamasi (10 adet tablet)

X
M : Referans deger (Tablo 3.14’e gore segilir.)
T

: Uretim sirasinda hedef test 6rnegi miktari
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Tablo 3-14: Dozaj Formlarina icerik Tekdiizeliginin Uygulanmasi (Avrupa Farmakopesi

8.0-EP. 2.9.40, 2017)

%98.5<X <%101.5 M= X
M (KD = k.s)
(T<101.5) X <0985 M =% 98.5
(KD =985- X +k.s)
X % 1015 M =% 1015
(KD = X -101.5+k.s)

Degerlendirme: Eger 10 iiniteden hesaplanan KD < 15.0 ise dozaj homojenite
gerekliligi saglanmistir. Eger KD > 15.0 ise test 20 iinite ile daha tekrarlanir. 30 iinite
tizerinden yapilan nihai kabul degeri;

e L1’°den kiiciik ya da L1°e esit olmalidir. (< L1)
e Higbir tinite (1-L,x0.01) M’den az, (1+Lx0.01) M’den fazla degilse dozaj
homojenite gerekliligi saglanmistir.

e L|2=25 olmalidir.

3.4.3.5.in Vitro Tat Testi
Her bir denemeye ait tabletlerden tat maskelenmesinin in vitro analizi Astree

elektronik dil (E-dil) kullanilarak yapilmistir. E-dilde, formiilasyon ya da etkin madde
standarda kars1 incelemeye tabi tutulmaktadir ve yazilim programi bu incelemeye gore

tat modelleri olusturmaktadir (Singh ve Verma 2016).

Astree elektronik dil sistemi yedi farkli segici dzellikte sensor (ZZ, BA, BB, CA,
GA, HA, IJB), 16 pozisyonlu bir otomatik Ornekleyici ve yiizeyler arasi iligkili
elektronik modiilden olusur. Sensorler elektrokimyasal potansiyometrik sensor
teknolojisi CHEMFET (Kimyasal Modifiye Alan Etkili Transistdr) teknolojisine
dayanir. Her sensor 6rneklerdeki maddelere hassasiyet gostererek, olusan cevabi analiz
edilecek sinyallere doniistiiriir. Detekte edilme metodu CHEMFET sensor ile Ag/AgCI
referans elektrodu arasindaki voltaj farkinin dl¢lilmesine dayanir. Elde edilen verilerin
islenmesinde temel komponent analiz (PCA) ve ayiric1 faktoryel analiz (DFA) gibi
istatistiksel metotlar kullanilmaktadir. PCA metodu, sensor ¢iktilarindaki farkli
gruplarin belirginlestirilerek ayrilmasinda siklikla kullanilmaktadir (Wang ve Xiao

2013).
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Bu amagla Astree elektronik dil sisteminde analiz edilmek iizere ATX F01-13
agizda dagilabilen tablet formiilasyonlari, plasebolari, etkin madde Atomoksetin HCI ve
Sukraloz ¢o6zeltileri hazirlanmistir. Etkin madde Atomoksetin HCI formiilasyonlardaki
miktar1 kadar (11.43 mg) 3’er numune olacak sekilde tartilarak 100 ml’lik balon jojeye
artarilmig ve saf su ile hacmine tamamlanarak ¢ozeltisi hazirlanmigtir. 25 ml’lik viallere
aktarilmistir. Benzer sekilde ATX FO1-F13 agizda dagilabilen tabletler (120 mg) ve bu
formiilasyonlara ait plasebolar (110 mg) 3’er numune olacak sekilde tartilarak 100
ml’lik balon jojeye artarilmis ve saf su ile hacmine tamamlanarak c¢ozeltileri
hazirlanmistir. Ultrasonik banyoda 15 dakika bekletildikten sonra siizgeg kagidi ile kaba
filtrasyon yapildiktan sonra 25 ml’lik viallere aktarilmigtir. Karsilastirma amacl bir de
%5, %10, %15 ve %20 konsantrasyonlarinda sukraloz ¢ozeltileri 3’er numune olacak
sekilde hazirlanarak 25 ml’lik viallere aktarilmistir. Atomoksetin HCI etkin maddesi,
ATX FO1-F13 denemeleri ve bu denemelere ait plasebolar ile farkli
konsantrasyonlardaki sukraloz g¢ozeltilerine ait 3’er numune Astree elektronik dil

sistemine yerlestirilerek tat analizi ger¢eklestirilmistir.

Tat farkliliklarin1 ve benzerliklerini degerlendirmek tizere her bir tablet
formiilasyonu ve plasebo arasindaki uzaklik (Oklid uzakligi) belirlenmektedir. Bu
uzaklik ne kadar kisa olursa tat farkliligi o kadar azdir. Tat maskelemenin
degerlendirilmesinde de plasebo ve ila¢ formiilasyonu arasindaki uzaklik ne kadar azsa

tat maskeleme o kadar etkilidir (Alpha MOS 2015a; 2015b).

3.4.4.Ag1zda Dagilabilen Tabletlere Ait Stabilite Calismasi

Stabilite; etkin maddenin ya da {iriiniin tekrar test edilme (re-test) ya da belirli
zaman periyotlar1 siiresinde kalitesini ve safligim1 korumak {izere belirlenmis
spesifikasyonlar1 dahilinde kalma kapasitesi olarak tanimlanabilmektedir. Stabilite
caligmalar1; sicaklik, nem ve 1s1k gibi cesitli ¢evresel faktorlerin etkisiyle birlikte
zamana bagli olarak etkin madde ya da {irtinlerin kalitesinin nasil degistigi ve etkin
maddeler icin tavsiye edilen saklama kosullart ve raf Omrii belirlenmesini
saglamaktadir. Test kontrollii sicaklik ve saklama kosullarinda gerceklestirilir
(Srivastava ve ark. 2016). Optimize agizda dagilabilen tablet formiilasyonlarin fziksel

gorliniisleri ve salim karakteristikleri agisindan stabiliteleri degerlendirilmek iizere ICH

kilavuzlarma (Q1A (R2)) gore stabilite galismasi yapilmaktadir (Nagar ve ark. 2011).
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ATX F01-F13 denemelerine ait analiz sonug¢larin degerlendirilmesinden sonra
uygun goriilen formiilasyonlar 40+2°C /% 75 +% 5 nem kosulundaki stabilite kabininde
referans tirlin ile benzer ambalaj materyali ile ambalajlanarak referans {iriin ile birlikte 1
ay siireyle stabiliteye tabi tutulmustur. Siire sonunda bu formiilasyonlarin Gereg ve
Yontem 3.4.2. ve 3.4.3’te belirtildigi sekilde; goriiniis, sertlik, dagilma, miktar tayini,

¢oziinme hizi1 tayini (profili) ve ilgili maddeler (impiirite) analizleri yapilmstir.
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4. BULGULAR

Atomoksetin HCI iceren agizda dagilabilen tablet formiilasyonu gelistirme
calismalar1 kapsaminda yapilan ge¢imlilik ¢alismasi sonuglari, denemelerden elde
edilen final toz, agizda dagilabilen tabletler ile referans iiriine ait fiziksel ve kimyasal

analiz sonuglart ile stabilite sonuglar1 basliklar halinde verilmistir.

4.1.Formiilasyon Gelistirme Calistirmalarina Ait Bulgular

4.1.1.Etkin Madde-Yardimc1 Madde Ge¢imlilik Calismasina Ait Bulgular

Gere¢ ve Yontem 3.3.1°de detaylandirilan gecimlilik c¢alismasinda anlatildig:
sekilde 25°C %60 nem ve 40°C %75 nem kosullarinda 1 ay siiresince tutulan
numunelerin diferansiyel taramali kalorimetri ile analiz edilmesi sonucu elde edilen

difraktogramlar Sekil 4-1- 4.11 ile agiklanmuistir.

DSC Thermal Analysis Result
mw

[Temp Program)
Start Temp 30.0 + 300.0
Temp Rate Hold Temp Hold Time |
40.00 [C/min] [C ] [ min ]
10.00 300.0 0

File Name: ATOMOXETINE HCL 25C 1 AY.tad
Detector: DSC-60
Acquisition Date 17/05/24
Acquisition Time 14:32:13(+0300)
0 Sample Name: ! | 200.0
20.00° sgmple Weight: 0.000{mg]
Annotation:

Temp
—— C

Peak 259.14C

0.00 fijle Name:  ATOMOKSETIN HCL 40C 1 AY.tad Onset  250.88C.| 100.0(
Detector: DSC-60 Endset  268.00C|
Acquigition Date 17/05/25
Acquisition Time 17:24:14(+0300)

Sample Nama;~ Peak 178.06C ' Peak 178.66C

Sampie Weight: 0.000{mg] Onset  171.25C | Onset  170.40C
Annotation:
-20.00 Endset 182.20C ' Endset 183.26C

0.00 10.00 : "~ 20.00 ' 30.00
Time [min]

Sekil 4-1: Atomoksetin HCI etkin maddesine ait 25°C/%60 RH (1 ay) ve 40°C/%75
RH (1 ay) kosullarinda elde edilen karsilastirmah difraktogramlar

Sekil 4-1’de gortildiigii gibi Atomoksetin HCI etkin maddesi yaklasik 178°de
pik vermektedir. 25°C/%60 RH (1 ay) ve 40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda etkin

maddeye ait pikte anlaml1 bir degisme goriillmemistir.
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DsC Thermal Analysis Result Temp
mw — C

20.00
[Temp Program)
Start Temp 30.0 300.00
Temp Rate Hold Temp Hold Time '
[Cimin] [C ] [ min ]
10.00 300.0 0

File Name: ATX GELLAN GUM 25C 1 AY .tad
Detector; DSC-60
10.00 Acquisition Date 17/05/24
Acquisition Time 19:06:35(+0300)
Sample Name: + 200.00
Sample Weight: 0.000[mg]
Amotation;

Peak 174.74C

0.00 File Name:  ATX GELLAN GUMA4OC 1 Aytad  Onset  170.04C
Detector: DSC-60 Endset 177.83C
Acquisition Date 17/05/25 - 100.00
Acquisition Time 18:44:09(+0300)
Sample Name:
Sample Weight: 0.000[mg]) Peak 173,13C

Annotation: Onset 168.03C
-10.00 Endset 176.33C

000 ' 10.00 2000 3000
Time [min]

Sekil 4-2: Atomoksetin HCI: Gellan zamki (1:1) karisimina ait 25°C/%60 RH (1
ay) ve 40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda elde edilen Kkarsilastirmah
difraktogramlar

Sekil 4-2°de goriildigii gibi Atomoksetin HCI: Gellan zamki (1:1) karisiminda,
25°C/%60 RH (1 ay) ve 40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda etkin maddeye ait pikte

anlamli bir degisme goriilmemistir.
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DSC Thermal Analysis Result e
mw - S C
2099 [Temp Program) ‘
Start Temp 30.0 300.00
Temp Rate Hold Temp Hold Time
(Cimin] [C ] [ min]

10.00 300.0 0

File Name: ATX HCL-METH E3 25C 1 AY tad
Detector: DSC-60

Acquisition Date 17/05/24

Acquisition Time 15:43:15(+0300)

1 Sampie Name: £ '+ 200.00
.00 sample Weight: 0.000{mg] |
Annotation:
Peak 171.39C
Onset 165.78C

Endset 174.69C

File Name: ATX METHOCEL E3 40C 1 AY tad 1 100.00
Detector: DSC-60

0.00 Acquisition Date 17/05/25

. Acquisition Time19:53:00(+0300)
Sample Nameé: Peak 170.80C
Sample Weight: 0.000[mg] Onset 163.61C
Annofation: Endset 173.62C ‘
Doe: - v 1000 2000 ' T 30.00
Time [min]

Sekil 4-3: Atomoksetin HCI: Methocel E3 (1:1) karistmina ait 25°C/%60 RH (1 ay)
ve 40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda elde edilen karsilastirmah difraktogramlar

Sekil 4-3’te goriildiigi gibi Atomoksetin HCI: Methocel E3 (1:1) karisiminda,
25°C/%60 RH (1 ay) ve 40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda etkin maddeye ait pikte

anlamli bir degisme goriilmemistir.
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DSC Thermal Analysis Result S
mw B o B ¢
[Temp Pr ‘
Start TemO,;;rS%I.‘(‘)] , 300.00
32.00 Temp Rate Hold Temp Hold Time
[Cmin] [C [ min ]

]
10.00 300.0 0

File Name: ATX - VEEGUM 25C 1 AY.tad

2).00- Detector; DSC-60
Acquisition Date 17/05/24 200.00
Acquisition Time 17:20:57(+0300)
Sample Name:
Sample Weight: 0.000{mg)
Annotation;
12.00 Peak 172.73C
Onset 169.16C
| 100.00
File Name:  ATX-VEEGUM40C 1 AY tad Endaet: ARG
Detector; DSC+60
Acquisition Date 17/05/26
Acquisition Tinie08:47:20(+0300) Peak  172.52C
2.00 gamp&e Name: : Onset 168.98C
Aﬂ,’:’o"t’:}ix'f'gm 0.000(mg] Endset  174.84C
 0.00 10.00 2000 ‘ ~30.00

Time [min)
Sekil 4-4: Atomoksetin HCI: Veegum (1:1) karisimina ait 25°C/%60 RH (1 ay) ve
40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda elde edilen karsilastirmah difraktogramlar

Sekil 4-4’te goriildiigi gibi Atomoksetin HCl: Veegum (1:1) karisiminda,
25°C/%60 RH (1 ay) ve 40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda etkin maddeye ait pikte

anlamli bir degisme goriilmemistir.
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DSC Thermal Analysis Result Temp
mw S C
[Temp Program) File Name: ATX-PEG20000P 25C 1AYda%o
Start Temp 30.0 Detector. DSC-60 -
10.000 Temp Rate Hold Temp Hold Time ) Acquisition Date 17/05/25
[Cmin] [C ]  [min] Acquisition Time 11:33:29(+0300)
10,00 300.0 0 Sample Name:
Sample Weight 0:000[mg]
Annotation:_-
0.00 Peak 174.36C \ 200.00

Onset 169.29C
17433C Endset 178.05C

Peak
Onset 169.78C
Peak 70.37C Endset 178.22C
-10.00 Onset 63.28C - ‘
; File Name: ATX PEG20000P 40C 1 AY:1ad 00.00
Endset 74.63C : Detector: DSC-60
) Acquisition Date 17/05/26
Acquisition Time07:38:44(+0300)
Peak 71.18C Sample Name:
= Annotation:
-20.00 Endset  75.52C '
0.00 1000 2000 30.00
Time [min)]

Sekil 4-5: Atomoksetin HCI: PEG20000P (1:1) karisimina ait 25°C/%60 RH (1 ay)
ve 40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda elde edilen karsilastirmah difraktogramlar

Sekil 4-5’te goriildiigii gibi Atomoksetin HCl: PEG20000P (1:1) karisiminda,
25°C/%60 RH (1 ay) ve 40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda etkin maddeye ait pikte

anlamli bir degisme goriilmemistir.
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DSC Thermal Analysis Result oo
mw C
s Proorat File Name: ATX - ASPARTAM25C 1 A
gta n g’empg?oo.ol Det_ector: DSC-80 6‘”'00
1000 Temp Rate Hold Temp Hold Time Acquisition Date 17/05/25 '
(Cmin] [C ] [ min) Acquisition Time09:00:23(+6300)
1000 3000 0 SOINte BT o
Sample Weight: 0.000[mg]
Annotation:

0.00
Peak
-10.00 Onset
Endset
0.00 : ~10.00

1 200.00

File Name: ATX-ASPARTAM 40C 1 AY tad
Detector: DSC-60 |
Acquisition Date 17/05/26
gmuisitbon Time13:49:51(+0300)

ample Name: )
Sample Weight: 0.000[mg] 100.00
Annotation:

156.80C Peak 164.37C
169.05C Onset 157.35C
Endset 171.04C

20.00 30.00

Time [min)]

Sekil 4-6: Atomoksetin HCI: Aspartam (1:1) karisimina ait 25°C/%60 RH (1 ay) ve
40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda elde edilen karsilastirmah difraktogramlar

Sekil 4-6’da gorildigi gibi 25°C/%60 RH (1 ay) ve 40°C/%75 RH (1 ay)
kosullarinda Atomoksetin HCI etkin maddesi daha diisiikk bir sicaklikta (164°) pik

vermektedir. Ancak formiilasyonda kullanilmak {izere segilen Aspartam yiizdesi gorece

diisik (%1.5) oldugundan tablet formiilasyonu agisindan geg¢imsizligin minimum

olacagi ongorilmiistir.
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beC Thermal Analysis Result Temp
mw o Cc

[Temp Program] File Name: ATX-SUKRALOZ 25C 1 AY.tad 300.00

Start Temp 30.0 Detector: DSC-60
Temp Rate Hold Temp Hold Time Acquisition Date 17/05/25

[Cimin] [C ) [ min ] Acauisiti -09:
1000 1000 3000 0 Sa?é’;'fg'ﬁ’;;{:“’“-"g~‘9"°3°°’

Sample Weight: 0.000[mg]
Annotation:

File Name: ATX-SUKRALOZ 40C 1 AY.1ad
Detector: DSC-80
Acquisition Date 17/05/26 + 200.00
Aequisition Time 12:46:27(+0300)

| Sampte Name:

Sample Weight: 0.000[mg)

Annotation:

0.00
Peak 130.13C

Pnset 126.53C 1 100.00

’ Endset 134.46C
Peak 128.96C

Onset 125.92C
Endset 132.32C

000 1000 2000 ©30.00
Time [min]

Sekil 4-7: Atomoksetin HCI: Sukraloz (1:1) karisimina ait 25°C/%60 RH (1 ay) ve
40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda elde edilen karsilastirmah difraktogramlar

Sekil 4-7°de goriildiigii gibi 25°C/%60 RH (1 ay) ve 40°C/%75 RH (1 ay)
kosullarinda Atomoksetin HCI etkin maddesine ait pik kaybolmustur. Sukraloz ile 1:1
karisimda bir gecimsizlik goriilmiistiir. Bununla birlikte Formiilasyon denemelerinde
kullanilmak {izere Sukraloz yiizdesi gorece diisik (%1) sec¢ilmistir. Bu yilizde ile
kullanildiginda tablet formiilasyonu agisindan gec¢imsizligin minimum olacag:

Ongorilmiistiir.
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DSC Thermal Analysis Result Temp
mw - S C

[Temp Program) > !
15.00 gpan Temp 30.0 30¢.00
Temp Rate Hold Temp Hold Time |
[Cmin] [C ) [ min ]

10.00 300.0 0

10.00 File Name: ATX CIKOLATA AROMA 25C 1AY tad
. Detector: DSC-60
Acquisition Date 17/05/25
Acquisition Time07:46:24(+0300) | 200.00
Sample Name: ) - -
Sample Weight: 0.000[mg) |

Annotation;
5.00 Peak _-170.09C

Onset  180681C pegx  203.83C

File Name:  ATX-CIKOLATA ARONENAOE 1AYE401C
Detector: DSC-60 - Onset  200.84C

Acquisition Date 17/05/26 Endset  212.24C 1 100.00
0.00 Acquisition Time 09:48:22(+0300)
Sample Name: -
Sample Weight: 0.000[mg]
Annotation: Peak 171.14C
Onset 161.44C
-5.00 Endset 174.80C |
0.00 1000 2000 - _ 3000
Time [min]

Sekil 4-8: Atomoksetin HCl: Beyaz Cikolata Aromasi (1:1) karisimina ait
25°C/%60 RH (1 ay) ve 40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda elde edilen
karsilastirmah difraktogramlar

Sekil 4-8’de goriildiigi gibi Atomoksetin HCl: Beyaz Cikolata Aromasi (1:1)
karisiminda, 25°C/%60 RH (1 ay) ve 40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda etkin maddeye

ait pikte anlamli bir degigsme gériilmemistir.
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DSC Thermal Analysis Result Temp
mW_ — - c
4).00 ]
[Termp Program] ~ 300.00

Start Temp 30.0

Temp Rate Hold Temp Hold Time
[Cimin] [C ] [ min )
10.00 300.0 0

30.00
FileName:  ATX=KROSPOVIDON 25C 1AYtad 200.00
29.00 Detector: DSC-60
’ Acquisition Date 17/05/25

Acquisition Time 10:15:29(+0300)
Sample Name: P A
Sample Weight: 0,000[mg] Peak 174.22C

pNnClatidn; = Onset _ 170.26C

12.00 Endset  178.68C

File Name: — ATX-KROSPOVIDON-40C 1 AY.tad 100.00
Detector: DSC-60
Acquisition Date 17/05/26
Acquisition Time14:51:04(+0300) Peak 174.08C
Sample Name:
0.00 Sample Weight: 0.000{mg] Onset  170.06C
Annotation: Endset 177.01C |
000 ' 1000 2000 3000

Time [min]
Sekil 4-9: Atomoksetin HCI: Krospovidon (1:1) karisimina ait 25°C/%60 RH (1 ay)
ve 40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda elde edilen karsilastirmali difraktogramlar
Sekil 4-9’da goriildiigii gibi Atomoksetin HCI: Krospovidon (1:1) karigiminda,
25°C/%60 RH (1 ay) ve 40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda etkin maddeye ait pikte

anlamli bir degisme goriilmemistir.
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DSC Thermal Analysis Result Téit
mw C
[Temp Program]
Start Temp 30.0 1 300.00
Temp Rate Hold Temp Hold Time
[C/min] [C ] [ min_]
10.00 10.00 300.0 0
File Name: ATX-MANNITOL 200 25C 1 AY .tad
Detector: DSC-60
Acquisition Date 17/05/25
Acquisition Time12:56:15(+0300)
Sample Name: 200.00
0.00 sSample Weight: 0.000{mg] Peak 166.79C
PO Peak  15837COnsél  16368C
1481
FlloName:  ATX-MANNITOL 580 400 1 Ay i oot 169.28C
Dg[ec{or: DSC-60 Endset 158.10C
-10.00Acquisition Date 17/05/26
Acquisition Time 11:16:43(+0300)
Sample Name! Peak - 100.00
Sample Weight: 0.000[mg} i s
Annotation: . Onset 163.79C
Peak 153.39CEndset 169.94C
-20.00 Onset  147.54C
Endset 158.27C
0.00 : 10.00 = 20.00 30.00

Time [min]

Sekil 4-10: Atomoksetin HCI: Mannitol 200DC (1:1) karisimina ait 25°C/%60 RH
(1 ay) ve 40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda elde edilen karsilagtirmal
difraktogramlar

Sekil 4-10°da gortldigi gibi 25°C/%60 RH (1 ay) ve 40°C/%75 RH (1 ay)
kosullarinda Atomoksetin HC1 etkin maddesi daha diisiikk bir sicaklikta (166°) pik
vermektedir. Ancak formiilasyonun biitiniine bakildiginda Mannitol 200DC,
Atomoksetin HCI etkin maddesi ile dogrudan degil, baglayici ile muamele edilmis
graniilleri halinde dis fazda temas ettiginden tablet formiilasyonu acgisindan bir

gecimsizlik olusturmayacagi ongoriilmiistiir.
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e, Thermal Analysis Result Temp
mw

[Temp Program] |
Start Temp 30.0 300:00
Temp Rate Hold Temp Hold Time
[C/min] [C ) [ min ]
10.00 10.00 300.0 0

File Name: ATX-MG ST 25C 1 AY.tad
Detector: DSC-60 -
Acquisition-Date 17/05/25
Acquisiion Time 15:29:44(+0300)
Sample Name: + 200.00
Sample Weight: 0.000[mg]
Annotation: 4
Peak 176.34C

File Name: ATX-MG STEARATE 40C 1 AY.tad Onset 170.14C

00 Detector: DSC-60 Endset 18111
0o Acquisition Date 17/05/26 R

Acquisition Time 16:02:35(+0300)
Sample Name: = 100.00
Sample Weight: 0.000[mg]} Peak 171.41C !

Annotation: Peak 117.74C  QOpset 166.83C

Onset 111.40C  Endset  174.98C
Endset 123.08C

0.00 1000 ' 20.00 30.00
Time [min]

Sekil 4-11: Atomoksetin HCI: Magnezyum Stearat (1:1) karisimina ait 25°C/%60

RH (1 ay) ve 40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda elde edilen karsilastirmal
difraktogramlar

Sekil 4-11’de gorildigii gibi Atomoksetin HCl: Magnezyum Stearat (1:1)
karisiminda, 25°C/%60 RH (1 ay) ve 40°C/%75 RH (1 ay) kosullarinda etkin maddeye

ait pikte anlamli bir degigsme gériilmemistir.
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4.2.Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Cahsmalara Ait Bulgular

4.2.1.Baski Oncesi Toz Karisim Uzerinde Yapilan Calismalara Ait Bulgular

Gereg ve Yontem 3.4.1. kisminda anlatildig: sekilde teste tabi tutulan ATX FO1-
F13 denemelerinin baski dncesi toz karisimlaria ait goriiniis, yigin agis1 ve kurutma
kayb1 sonuglar1 Tablo 4-1’de; yi@in yogunluk, sikistirilmis yogunluk, Carr indeksi,

Hausner orani bulgular1 Tablo 4-2°de verilmistir.

Tablo 4-1: Baski Oncesi Toz Karisima Ait Gériiniis, Yizin Aqs1 ve Kurutma Kaybi
Sonuclari

Test Goriiniis Yi8in Acisi Kurutma Kaybi
Spesifikasyon Homojen, beyaz/beyazimsi Bilgi Amach Bilgi Amach
(6ngoriilen) akiskan toz

Seri No Sonug Sonug (°) Sonug (%)
ATX FO1 Uygun 25° % 2.48
ATX F02 Uygun 26° % 2.77
ATX F03 Uygun 28° % 2.99
ATX F04 Uygun 33° % 3.66
ATX F05 Uygun 33° % 4.58
ATX F0O6 Uygun 33° % 5.56
ATX FO7 Uygun 25° % 2.30
ATX FO8 Uygun 32° % 2.60
ATX F09 Uygun 39° % 3.00
ATX F10 Uygun 27° % 3.01
ATX F11 Uygun 25° % 1.60
ATX F12 Uygun 25° % 1.65
ATX F13 Uygun 25° % 1.62

Tablo 4-2: Baski Oncesi Toz Karisima Ait Yigin Yogunluk, Sikistirilmis Yogunluk, Carr
Indeksi ve Hausner Orani Sonuglari

Testler Yigin Yogunluk S;?fg;‘:::;? ) Cat:r Hausner
(g/ml) (g/ml) Indeksi (%) Oram
Spesifikasyon (dngoriilen) Bilgi Amach
Seri No Sonuclar
ATX FO1 0.4602 0.5150 11.91 1.12
ATX F02 0.4591 0.5165 12.50 1.12
ATX F03 0.4745 0.5423 14.29 1.14
ATX F04 0.4543 0.5452 20.00 1.20
ATX F05 0.4585 0.5502 20.00 1.20
ATX F06 0.4758 0.5664 19.04 1.19
ATX FO7 0.5747 0.6386 11.12 1.11
ATX F08 0.5672 0.6753 19.06 1.19
ATX F09 0.5589 0.6986 25.00 1.25
ATX F10 0.5398 0.6134 13.63 1.14
ATX F11 0.4483 0.4981 11.11 1.11
ATX F12 0.4552 0.5173 12.00 1.14

ATX F13 0.4659 0.5294 11.99 1.14
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4.2.2.Ag1zda Dagilabilen Tabletlerin Fiziksel Degerlendirilmesine Ait Bulgular
Gereg ve Yontem 3.4.2. kisminda anlatildig: sekilde teste tabi tutulan ATX FO1-
F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin; goriiniis, ortalama agirlik ve agirlik
tekdiizeligi, cap ve kalinlik, sertlik, friabilite, 1slanma zamani ve su absorbsiyon
yiizdesi, dagilma zamani, kurutma kaybi fiziksel analizlerine ait bulgular referans

iirtinle kiyaslamali olarak asagida verilmistir.

4.2.2.1.Goriiniis
Gere¢ ve Yontem 3.4.2.1. kisminda anlatildigr sekilde teste tabi tutulan ATX
FO1-F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin referans tirtinle kiyaslamali

goriiniis sonuglar1 Tablo 4-3’te verilmistir.

Tablo 4-3: Deneme Tabletleri ve Referans Uriine Ait Goriiniis Sonuglar:

Test Goriiniis

Spesifikasyon (6ngoriilen) Beyaz-beyazimsi, yuvarlak agizda dagilabilen
tabletler

Seri No Sonug¢

ATX FO1 Uygun

ATX F02 Uygun

ATX F03 Uygun

ATX F04 Uygun

ATX F05 Uygun

ATX F06 Uygun

ATX F0O7 Uygun

ATX F08 Uygun

ATX F09 Uygun

ATXF10 Uygun

ATX F11 Uygun

ATX F12 Uygun

ATX F13 Uygun

Strattera 10 mg Kapsiil Opak beyaz renkte olup, lizerinde siyah miirekkeple

(Seri No: C685992) “Lilly 3227” ve “10 mg” yazis1 basil1 olan sert kapsiiller.

4.2.2.2. Ortalama Agirhk ve Agirhk Tekdiizeligi

Gere¢ ve Yontem 3.4.2.2. kisminda anlatildigi sekilde teste tabi tutulan ATX
FO1-F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin referans iriinle kiyaslamali
ortalama agirlik sonuglar1 Tablo 4-4’te ve agirlik tekdiizeligi sonuglar1 Tablo 4-5 — 4-8’

de verilmistir.
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Tablo 4-4: Deneme Tabletleri ve Referans Uriine Ait Ortalama Agirhk Sonuglar

Test Ortalama Agirhk
Spesifikasyon (6ngoriilen) 120.00 mg + %7.5 (111.00 - 129.00 mg)
Seri No Sonu¢ (mg)
ATX FO1 121.3

ATX F02 121.0

ATX F03 120.5

ATX F04 119.8

ATX F05 120.5

ATX F06 120.8

ATX FO7 120.9

ATX F08 121.4

ATX F09 120.8

ATX F10 120.7

ATX F11 120.2

ATX F12 120.2

ATX F13 119.9
Strattera 10 mg Kapsiil 278.8

(Seri No: C685992)

Tablo 4-5: ATX F01-F03 Deneme Tabletleri ve Referans Uriine Ait Agirlik Tekdiizeligi
Sonuglar

Test Agirhk Tekdiizeligi
Spesifikasyon (6ngoriilen) Avrupa Farmakopesi (EP. 2.9.5)’e uygun olmahdir.
Strattera 10 mg
Seri No ATX FO1 ATX F02 ATX F03 Kapsiil
Numune (Seri No:
C685992)
1 119.9 122.0 120.2 280.1
2 119.7 119.8 119.6 279.6
3 122.4 121.7 121.3 278.5
4 122.6 120.1 121.2 279.4
5 120.3 122.6 121.4 280.2
6 122.2 122.4 120.3 278.6
7 121.7 121.3 118.7 277.5
8 121.6 120.6 120.1 279.0
9 120.1 120.2 120.0 278.4
10 122.0 119.1 120.7 278.9
11 121.0 122.2 120.2 279.5
12 120.9 121.9 122.0 278.1
13 121.8 121.1 120.2 278.8
14 122.4 121.6 1215 278.7
15 120.7 118.7 120.5 278.0
16 120.4 122.3 118.9 278.6
17 122.4 120.6 119.9 279.0
18 121.7 120.1 120.8 278.0
19 121.9 122.1 1215 277.8
20 120.1 119.0 120.8 280.1
ORT 121.3 121.0 120.5 278.8

%RSD 0.82 1.06 0.78 0.30



Tablo 4-6: ATX F04-FO06 Deneme Tabletlerine Ait Agirhik Tekdiizeligi Sonuglari

Spesifikasyon (6ngoriilen)

Numune

Test

0O ~NO Ul WN -

©

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Seri No

ORT
%RSD

ATX ODT F06

121.1
121.8
120.1
120.7
120.2
120.2
118.2
120.1
121.1
1211
121.4
120.9
121.2
121.1
120.7
121.6
122.0
121.8
121.7
119.9
120.8

Agirhik Tekdiizeligi
Avrupa Farmakopesi (EP. 2.9.5)’e uygun olmahdir.
ATX ODT F04 ATX ODT FO05
120.3 120.0
118.6 120.0
121.5 120.9
117.8 120.4
121.4 118.5
117.6 121.5
118.2 120.5
121.3 121.7
122.3 119.0
118.2 121.0
119.2 120.3
118.9 119.9
119.8 121.8
120.8 120.9
119.4 120.6
118.9 120.6
122.4 120.4
1215 120.2
118.5 119.7
119.7 121.4
119.8 120.5
1.33 0.77

0.85

Tablo 4-7: ATX FO7-F10 Deneme Tabletlerine Ait Agirhik Tekdiizeligi Sonuglari

Spesifikasyon (6ngoriilen)

Numune

Test

0O ~NOoO O WN P

N R R R R R R R g
O ©WOw~NOOUAWNRO

ORT
%RSD

Seri No

Agirhk Tekdiizeligi
Avrupa Farmakopesi (EP. 2.9.5)’e uygun olmahdir.
ATX ODT ATX ODT ATX ODT ATX ODT
FO7 FO08 F09 F10
119.9 122.5 121.9 121.0
121.2 122.9 120.6 121.8
122.2 121.3 120.6 120.5
120.2 119.4 121.2 120.6
120.4 119.1 121.1 118.4
121.7 121.6 121.4 120.9
119.3 122.6 122.2 121.0
118.8 122.5 121.6 121.0
122.2 122.3 119.5 122.1
121.4 121.3 119.1 122.4
122.5 122.5 120.3 120.0
120.3 121.5 118.5 120.5
121.4 122.7 119.1 120.8
122.0 119.5 121.8 121.7
121.8 121.2 120.1 118.2
121.2 119.3 120.4 121.8
119.8 120.7 120.6 121.3
118.7 120.6 121.9 119.6
121.8 122.6 122.0 120.9
120.9 122.4 121.1 120.4
120.9 121.4 120.8 120.7
1.01 1.09 0.95 0.99

133
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Tablo 4-8: ATX F11-F13 Deneme Tabletlerine Ait Agirhik Tekdiizeligi Sonuglari

Test Agirlik Tekdiizeligi
Spesifikasyon (6ngoriilen) Avrupa Farmakopesi (EP. 2.9.5)’e uygun olmahdir.
seri No ATXODTF11 = ATXODTF12  ATXODTFi3
Numune

1 120.6 120.3 120.0

2 119.9 120.4 119.2

3 120.3 120.1 120.4

4 119.8 121.5 119.7

5 118.5 118.5 118.9

6 119.2 122.3 122.1

7 120.9 119.1 119.3

8 120.8 120.6 119.3

9 119.7 121.1 119.9
10 120.7 121.0 122.6
11 119.0 119.3 120.2
12 120.9 118.8 120.6
13 118.8 118.6 119.9
14 119.6 120.1 120.2
15 121.8 119.2 120.4
16 121.7 120.1 120.3
17 120.3 120.2 119.9
18 120.7 121.9 122.0
19 120.7 119.4 118.8
20 120.0 121.2 119.9
ORT 120.2 120.2 119.9
%RSD 0.81 0.97 0.93

4.2.2.3.Cap ve Kalinhk
Gere¢ ve Yontem 3.4.2.3. kisminda anlatildig1 sekilde teste tabi tutulan ATX

F01-F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin ¢ap sonuglar1 Tablo 4-9 — 4-12°
de ve kalinlik sonuglar1 Tablo 4-10 — 4-16’da verilmistir.

Tablo 4-9: ATX F01-F03 Deneme Tabletlerine Ait Cap Sonuglari

Test Cap (mm)
Spesifikasyon (6ngoriilen) Bilgi Amach

Seri No ATX ODT F01 ATX ODT F02 ATX ODT F03
Numune
1 8.11 8.12 8.10
2 8.11 8.12 8.10
3 8.12 8.12 8.11
4 8.10 8.11 8.12
5 8.12 8.11 8.11
6 8.11 8.11 8.12
7 8.11 8.12 8.12
8 8.12 8.11 8.11
9 8.10 8.11 8.11
10 8.11 8.12 8.12
ORT 8.11 8.12 8.11
SD 0.01 0.01 0.01



135

Tablo 4-10: ATX F04-F06 Deneme Tabletlerine Cap Sonuglari

Test Cap (mm)
Spesifikasyon (6ngoriilen) Bilgi Amach

Seri No ATX ODT F04 ATX ODT FO05 ATX ODT F06
Numune
1 8.12 8.14 8.14
2 8.12 8.14 8.15
3 8.13 8.13 8.15
4 8.13 8.12 8.14
5 8.14 8.13 8.14
6 8.13 8.14 8.15
7 8.14 8.13 8.14
8 8.14 8.13 8.15
9 8.13 8.14 8.13
10 8.15 8.14 8.14
ORT 8.13 8.13 8.14
SD 0.01 0.01 0.01

Tablo 4-11: ATX F07-F10 Deneme Tabletlerine Ait Cap Sonuclar:

Test Cap (mm)
Spesifikasyon (6ngoriilen) Bilgi Amach
Seri No ATX ODT ATX ODT ATX ODT ATX ODT

Numune FO7 F08 F09 F10
1 8.09 8.10 8.09 8.11
2 8.10 8.11 8.09 8.10
3 8.10 8.11 8.11 8.11
4 8.09 8.10 8.10 8.11
5 8.11 8.09 8.09 8.09
6 8.11 8.09 8.09 8.09
7 8.10 8.11 8.10 8.10
8 8.09 8.10 8.10 8.10
9 8.09 8.10 8.09 8.11
10 8.10 8.11 8.09 8.11
ORT 8.10 8.10 8.10 8.10
SD 0.01 0.01 0.01 0.01

Tablo 4-12: ATX F10-F13 Deneme Tabletlerine Ait Cap Sonuglari

Test Cap (mm)
Spesifikasyon (6ngoriilen) Bilgi Amach

Seri No ATX ODT F11 ATX ODT F12 ATX ODT F13
Numune
1 8.08 8.09 8.07
2 8.10 8.09 8.07
3 8.09 8.08 8.08
4 8.09 8.09 8.09
5 8.10 8.09 8.09
6 8.11 8.10 8.10
7 8.11 8.10 8.09
8 8.10 8.08 8.10
9 8.09 8.09 8.10
10 8.10 8.07 8.09
ORT 8.10 8.09 8.09
SD 0.01 0.01 0.01
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Tablo 4-13: ATX F01-F03 Deneme Tabletlerine Ait Kalinhk Sonuglari

Test Kalinhik (mm)
Spesifikasyon (6ngoriilen) Bilgi Amach

Seri No ATX ODT FO01 ATX ODT F02 ATX ODT F03
Numune
1 2.45 2.40 2.43
2 2.41 241 2.41
3 2.41 2.39 2.40
4 2.42 2.40 2.41
5 2.42 241 2.40
6 2.40 2.40 2.39
7 2.41 2.41 2.39
8 2.41 241 2.40
9 2.42 242 2.41
10 2.42 2.39 2.43
ORT 2.42 2.40 241
SD 0.01 0.01 0.01

Tablo 4-14: ATX F04-F06 Deneme Tabletlerine Ait Kalinlik Sonuglari

Test Kalinhk (mm)
Spesifikasyon (6ngoriilen) Bilgi Amach

.\ ATX ODT F04 ATX ODT F05  ATX ODT F06
Numune
1 235 2.30 7.7
2 2.37 2.26 2.25
3 2.38 2.29 2.29
4 2.34 2.29 2.29
5 2.36 2.30 7
6 2.37 2.30 2.28
7 2.39 DA 2.30
8 2.40 2.28 2.30
9 2.39 2.29 2.29
10 2.38 2.29 2.28
ORT 2.37 2.29 2.28
SD 0.02 0.01 0.02

Tablo 4-15: ATX FO7-F10 Deneme Tabletlerine Ait Kalinhik Sonuglari

Test Kalinhik (mm)
Spesifikasyon (6ngoriilen) Bilgi Amach
Seri No ATX ODT ATX ODT ATX ODT ATX ODT

Numune FO7 FO08 F09 F10
1 2.33 2.27 2.25 2.31
2 2.34 2.32 2.25 2.32
3 2.34 2.29 2.24 2.32
4 2.35 2.29 2.24 2.33
5 2.34 2.30 2.25 2.31
6 2.35 2.31 2.25 2.31
7 2.36 2.31 2.22 2.32
8 2.36 2.29 2.24 2.31
9 2.35 2.30 2.23 2.32
10 2.37 2.31 2.23 2.33
ORT 2.35 2.30 2.24 2.32

w
O

0.01 0.01 0.01 0.01
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Tablo 4-16: ATX F11-F13 Deneme Tabletlerine Ait Kalinhk Sonuglari

Test Kalinhik (mm)

Spesifikasyon (6ngoriilen) Bilgi Amach

Numune Seri No ATX ODT F11 ATX ODT F12 ATX ODT F13
1 2.40 2.41 2.36
2 2.40 2.41 2.38
3 2.41 2.42 2.37
4 2.41 2.42 2.40
5 2.40 2.42 2.40
6 2.42 2.41 2.38
7 2.42 2.40 2.37
8 2.41 2.40 2.40
9 2.41 2.41 2.40
10 2.40 2.41 2.39
ORT 2.41 2.41 2.39
SD 0.01 0.01 0.02
4.2.2.4.Sertlik

Gere¢ ve Yontem 3.4.2.4. kisminda anlatildigi sekilde teste tabi tutulan ATX
FO1-F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin sertlik sonuglart Tablo 4-17 — 4-

20’de verilmistir.

Tablo 4-17: ATX F01-F03 Deneme Tabletlerine Ait Sertlik Sonuclar:

Test Sertlik (kp)
Spesifikasyon (6ngoriilen) 2-4 kp

Seri No ATX ODT F01 ATX ODT F02 ATX ODT F03
Numune
1 2.43 2.43 2.41
2 2.44 238 2.39
3 237 231 234
4 231 233 2.40
5 il 2.39 2.46
6 2.32 2.39 2.44
7 2.30 2.41 2.43
8 2.39 2.45 2.44
9 237 235 2.45
10 2.40 234 2.45
ORT 2.37 238 2.42

wn
O

0.05 0.05 0.04
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Tablo 4-18: ATX F04-F06 Deneme Tabletlerine Ait Sertlik Sonuclari

Test Sertlik (kp)
Spesifikasyon (6ngoriilen) 2-4 kp

Seri No ATX ODT F04 ATX ODT F05 ATX ODT F06
Numune
1 2.41 232 2.40
2 2.40 235 2.41
3 2.43 2.39 2.41
4 2.42 2.40 2.42
5 2.42 231 2.41
6 2.38 2.32 2.39
7 2.41 233 2.40
8 2.42 235 2.42
9 2.39 2.35 2.38
10 2.42 237 2.41
ORT 2.41 235 2.41
SD 0.02 0.03 0.01

Tablo 4-19: ATX FO7-F10 Deneme Tabletlerine Ait Sertlik Sonuclar:

Test Sertlik (kp)
Spesifikasyon (6ngoriilen) 2-4 kp
Seri No ATX ODT ATX ODT ATX ODT ATX ODT

Numune FO7 F08 F09 F10
1 242 2.41 2.42 2.40
2 2.42 2.40 2.40 241
3 2.39 2.38 2.41 241
4 2.34 2.37 2.41 2.43
5 2.35 2.38 2.42 2.43
6 2.33 2.36 2.42 2.40
7 2.37 2.40 2.43 2.42
8 2.38 2.42 2.43 241
9 2.37 2.39 2.43 2.39
10 241 2.42 2.41 241
ORT 2.38 2.39 2.42 241
SD 0.03 0.02 0.01 0.01

Tablo 4-20: ATX F11-F13 Deneme Tabletlerine Ait Sertlik Sonuclar:

Test Sertlik (kp)
Spesifikasyon (6ngoriilen) 2-4 kp

Seri No ATX ODT F11 ATX ODT F12 ATX ODT F13
Numune
1 2.39 2.39 2.40
2 2.41 2.39 2.42
3 2.41 2.41 2.42
4 2.42 2.42 2.44
5 2.43 2.40 2.44
6 2.43 2.43 238
7 2.40 2.43 2.39
8 2.40 238 2.40
9 2.43 238 2.40
10 2.43 2.39 2.41
ORT 2.42 2.40 241

w
O

0.02 0.02 0.02
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4.2.2.5.Friabilite
Gere¢ ve Yontem 3.4.2.5. kisminda anlatildig1 sekilde teste tabi tutulan ATX
FO1-F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin friabilite sonuglar1 Tablo

4-21°de verilmistir.

Tablo 4-21: Deneme Tabletlerine Ait Friabilite Sonuclari

Test Friabilite
Spesifikasyon (6ngoriilen) maks. % 1.0
Seri No Sonug (%)
ATX FO1 0.25
ATX F02 0.61
ATX F03 0.59
ATX F04 0.79
ATX F05 0.99
ATX F06 1.12
ATX FO7 0.33
ATX F08 0.33
ATX F09 0.25
ATX F10 0.80
ATXF11 0.20
ATX F12 0.17
ATX F13 0.12

4.2.2.6.Islanma Zamani ve Su Absorbsiyon Yiizdesi

Gere¢ ve Yontem 3.4.2.6. kisminda anlatildigr sekilde teste tabi tutulan ATX
FO1-F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin 1slanma zamani ve su
absorbsiyon yiizdesi sonuglar1 Tablo 4-22°de verilmistir.

Tablo 4-22: Deneme Tabletlerine Ait Islanma Zamani ve Su Absorbsiyon Yiizdesi
Sonuglari

Test Islanma Zamam (saniye) Su Absorbsiyon Yiizdesi (%)
Spesifikasyon (6ngoriilen) Bilgi Amach

Seri No Sonuclar

ATX F01 127 % 61.4
ATX F02 265 % 30.8
ATX FO3 480 % 14.7
ATX F04 46 % 242.0
ATX F05 138 % 156.1
ATX F06 300 % 36.8
ATX FO7 18 % 99.7
ATX FO8 20 % 100.0
ATX F09 17 % 108.7
ATX F10 17 % 99.1
ATX F11 34 %82.0
ATX F12 64 % 95.0

ATX F13 169 % 40.0
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4.2.2.7.Dagilma Zamani

Gere¢ ve Yontem 3.4.2.7. kisminda anlatildig1 sekilde teste tabi tutulan ATX
FO1-F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin deiyonize suda ve pH 6.8 Fosfat
Tamponu’nda referans iriinle kiyaslamali dagilma zamani sonuglari Tablo 4-23’te
verilmisgtir.

Tablo 4-23: Deneme Tabletlerine Ait Dagilma Zamam Sonuglar:

Test Deiyonize su pH 6.8 Fosfat Tamponu
Spesifikasyon (6ngoriilen) Bilgi Amach

Seri No Sonuglar (saniye)

ATX F01 6 7
ATX F02 8 10
ATX F03 22 11
ATX F04 12 12
ATX F05 23 32
ATX F06 60 59
ATX F0O7 5 6
ATX F08 5 7
ATX F09 6 7
ATX F10 5 5
ATX F11 6 9
ATX F12 10 16
ATX F13 19 47
Strattera 10 mg Kapsiil (Seri No: C685992) 360 300

4.2.2.8. Kurutma Kaybi
Gere¢ ve Yontem 3.4.2.8. kisminda anlatildigr sekilde teste tabi tutulan ATX

FO1-F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin referans iirlinle kiyaslamali

kurutma kayb1 sonuglar1 Tablo 4-24’te verilmistir.

Tablo 4-24: Deneme Tabletlerine Ait Kurutma Kaybi Sonuclar:

Test Kurutma Kaybi
Spesifikasyon (6ngoriilen) Bilgi Amach
Seri No Sonug (%)
ATX F01 % 2.50
ATX F02 % 2.81
ATX F03 % 3.09
ATX F04 % 3.78
ATX F05 % 4.73
ATX F06 % 5.86
ATX F07 % 2.38
ATX F08 % 2.66
ATX F09 % 3.08
ATX F10 % 3.06
ATX F11 % 1.68
ATX F12 % 1.67
ATX F13 % 1.66

Strattera 10 mg Kapsiil (Seri No: C685992) % 7.18
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4.2.3.Ag1zda Dagilabilen Tabletlerin Kimyasal Degerlendirilmesine Ait Bulgular
Gereg ve Yontem 3.4.3. kisminda anlatildigi sekilde teste tabi tutulan ATX FO1-
F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin; ¢ézlinme hiz1 tayini (profili), miktar
tayini, ilgili maddeler (impiirite), dozaj tniteleri tekdiizeligi (icerik tekdiizeligi) ve in
vitro tat testi kimyasal analizlerine ait bulgular referans iriinle kiyaslamali olarak

asagida verilmistir.

4.2.3.1.Coziinme Hiz1 Tayinine Ait Bulgular

4.2.3.1.1.Coziinme Hiz1 Analitik Metot Validasyonuna Ait Bulgular

Gere¢ ve Yontem 3.4.3.1.2°de belirtildigi sekilde spesifiklik, dogrusallik,
calisma araligi, dogruluk ve geri kazanim, kesinlik, dayaniklilik parametreleri igin
valide edilen ¢oziinme hizi analitik metot validasyonuna ait sonuclar Tablo 4-25’te
verilmistir.

Tablo 4-25: Atomoksetin HCI i¢in Céziinme Hizi Metot Validasyon Ozet Tablosu

PARAMETRE LIMIT SONUC

Spesifiklik Blank ve plasebo c¢ozeltileri aktif madde alikonma Uygun
stiresinde enterferans vermez.

Dogrusallik Korelasyon katsayisi > 0.999 0.99977
Herbir seviye i¢in pik alan1 degisim %RSD< 2.0 Uygun
y-intercept limitler i¢inde olmalidir Uygun

Calisma Araligi Alt limitde pik alan1 degisim %RSD<2.0 % 0.04
Ust limitde pik alan1 degisim %RSD<2.0 % 0.02

Dogruluk % Geri kazanim% 90 ile % 110 arasinda olmalidir. % 98.5
Geri kazanim sonuglar1 arasindaki %RSD <2.0 % 1.00

Kesinlik Standart ¢6zeltisinin alaninin %RSD <2.0 % 0.09

Sistem Kesinligi Standart ¢ozeltisinin alikonma siiresi %RSD<1.0 % 0.10

Kesinlik % Atomoksetin miktar tayinlerinin %RSD<10.0 % 3.06

Tekrarlanabilirlik

Kesinlik % Atomoksetin miktar tayinlerinin %RSD<10.0 % 3.06

Tekrar uygulanabilirlik iki laboratuar sonuglar1 arasindaki %RSD <10.0 % 2.90
f-test ve t-test ile metodun uygun olup olmadig: kontrol Uygun
edilir.

Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol edilir. Robust

Dalga boyu degil

Dayaniklilik f-test ve t-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol Robust

Kolon sicakhigi edilir.

Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol edilir. Robust

Akis hizi degil

Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol edilir. Robust

Mobil faz kompozisyon

Dayaniklilik f-test ve t-test ile metodun robust olup olmadig1 kontrol Robust

Kolon Degisimi edilir.

Dayaniklilik f-test ve t-test ile metodun robust olup olmadig1 kontrol Robust

Filtre etkisi-Numune edilir.

(DISTEK-PET)

Dayaniklilik f-test ve t-test ile metodun robust olup olmadig1 kontrol Robust

Filtre etkisi-standart edilir. degil

(PET-PVDF)
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PARAMETRE LIMIT SONUC
Dayaniklilik f-test ve t-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol
Filtre etkisi- standart edilir. Robust
(PET -NYLON) degil
Dayaniklilik f-test ve t-test ile metodun robust olup olmadig kontrol Robust
Filtre etkisi- standart edilir.
(PET-PTFE)
Dayaniklilik f-test ve t-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol Robust
Filtre etkisi- Numune edilir. degil
(DISTEK-PVDF)
Dayaniklilik f-test ve t-test ile metodun robust olup olmadig: kontrol Robust
Filtre etkisi- Numune edilir. degil
(DISTEK-NYLON)
Dayaniklilik f-test ve t-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol Robust
Filtre etkisi- Numune edilir.
(DISTEK-PTFE)
Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol edilir. Robust
Tray sicakhg
Zaman Standart Numune cozeltisinin
¢Ozeltisinin %RSD<2.0 Standart ve
%RSD <2.0 numune
Dayaniklilik 0 saat 0.22 0.12 cozeltileri,
Cozelti stabilitesi 6 saat 0.15 0.08 f-test ve t-
12 saat 0.15 0.11 test’e gore
24 saat 0.17 0.11 24 saat
stabildir.
4.2.3.1.2.Coziinme Hizi Bulgulari

Gere¢ ve Yontem 3.4.3.1.1. kisminda anlatildig sekilde teste tabi tutulan ATX

FO1-F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin referans iirlinle kiyaslamali

¢oziinme hizi sonuglar1 Tablo 4-26 — 4-39°da verilmistir.

Tablo 4-26: Referans Uriin Strattera 10 mg Kapsiil’e Ait (Seri No: C685992) Coziinme

Hiz1 Sonuglar

Test
Seri No
Spesifikasyon
Numune
Noktasi 5.dk
1 97.56
2 97.47
3 94.80
4 87.87
5 87.27
6 80.75
Ortalama 90.95
%RSD 7.43

In Vitro Céziinme Hizi Testi (0.1 N HCI)
Strattera 10 mg Kapsiil (Seri No: C685992)
Bilgi amach

Sonuglar (%)
10.dk 15.dk 20.dk 30.dk 45.dk 60.dk 75. dk
104.42 103.38 104.87 = 105.15 104.93 105.16 105.16
102.99 103.39 103.28  103.54 @ 103.74 103.82 103.82
104.24 105.06 105.16 10555 105.36  105.39 105.39
100.69 102.96 103.34  103.59 @ 103.52 103.88 103.88
97.31 100.75 97.78 98.64 97.86 98.13 98.13
98.06 100.56 101.11 @ 101.21 101.19 101.29 101.29
101.28 102.68 102.59  102.95 102.77 102.94 102.94

3.06 1.68 2.69 2.53 2.73 2.70 2.70
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Tablo 4-27: ATX F01 Deneme Tabletlerine Ait Coziinme Hizi Sonuclar:

Test In Vitro Coziinme Hiz1 Testi (0.1 N HCI)
Seri No ATX F01
Spesifikasyon Bilgi amach
Numune Sonuclar (%)
Noktasi 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk 30.dk 45.dk = 60.dk 75. dk
1 98.21 99.07 98.97 98.82 98.75 98.66 98.60 98.34
2 100.24 = 101.40 101.44 101.39 = 101.21 101.21 101.18 @ 100.72
3 94.90 106.19 106.59 106.44  106.40 106.21 106.01  105.81
4 101.70 = 102.79 102.71 10256 = 102.64 @ 102.43 @ 102.27 @ 101.99
5 99.77 100.86 100.84 100.66 = 100.57 @ 100.43 100.41  100.23
6 93.87 104.06 104.14 104.12 = 104.08 = 103.99 103.97 = 103.57
Ortalama 98.11 102.39 102.45 102.33 = 102.27 102.15 102.07  101.78
%RSD 3.17 2.46 2.61 2.63 2.65 2.63 2.58 2.59

Tablo 4-28: ATX F02 Deneme Tabletlerine Ait Coziinme Hiz1 Sonuglari

Test In Vitro Coziinme Hiz1 Testi (0.1 N HCI)
Seri No ATX F02
Spesifikasyon Bilgi amacgh
Numune Sonuclar (%)
Noktasi 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk 30.dk 45.dk 60.dk 75. dk
1 99.77 102.17 102.09 102.14  102.13 102.04 101.89 105.40
2 99.02 105.19 105.39 105.32  105.39 105.33 105.34 102.30
3 98.69 99.73 99.81 99.79 99.87 99.73 99.72 105.43
4 100.54  102.21 102.48 102.18 = 102.22 = 102.41 @ 102.30 99.77
5 101.38  104.37 104.51 104.63 = 104.43 104.42 10451 102.26
6 95.62 105.13 105.48 105.41  105.53 105.30 105.40 104.48
Ortalama 99.17 103.13 103.29 103.25 103.26 103.21 103.19 103.27
%RSD 2.02 2.08 2.16 2.17 2.16 2.14 2.20 2.16

Tablo 4-29: ATX F03 Deneme Tabletlerine Ait Coziinme Hiz1 Sonuglar:

Test In Vitro Coziinme Hiz1 Testi (0.1 N HCI)
Seri No ATX F03
Spesifikasyon Bilgi amach
Numune Sonuclar (%)
Noktasi 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk 30.dk 45.dk 60.dk 75. dk
1 88.25 101.69 103.78 103.85 103.92 103.73 103.80 103.67
2 92.05 105.89 109.21 109.20  109.20 @ 109.07 @ 109.05 109.19
3 86.65 100.44 102.99 103.10  103.08 @ 102.97 102.99 102.83
4 86.15 102.51 107.46 107.66 = 107.55 @ 107.42 107.43 107.38
5 94.50 103.06 106.17 106.21  106.20 106.11 106.28 106.31
6 90.50 103.51 103.73 103.90  103.72 = 103.75 103.64 103.58
Ortalama 89.68 102.85 105.56 105.65 105.61 105.51 105.53 105.49
%RSD 3.64 1.79 2.34 2.31 2.32 2.30 2.31 2.40

Referans iiriin Strattera 10 mg Kapsiil (Seri No: C685992) ile ATX F01-03
denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin karsilagtirmali ¢oziinme hiz1 grafigi Sekil

4-12’de gosterilmistir.
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Sekil 4-12: Refereans Uriin Strattera 10 mg Kapsiil ile ATX F01-03 Deneme Tabletlerine
Ait Coziinme Hiz1 Karsilastirmasi

Tablo 4-30: ATX F04 Deneme Tabletlerine Ait Coziinme Hizi Sonuclari

Test
Seri No
Spesifikasyon
Numune
Noktasi
1

(G2 R SN GO RN \N]

6
Ortalama
%RSD

Tablo 4-31: ATX F05 Deneme Tabletlerine Ait Coziinme Hizi Sonuclar:

Test
Seri No
Spesifikasyon
Numune
Noktasi
1

a1~ wiN

6
Ortalama
%RSD

5.dk
90.40
92.74
99.67
92.52
92.72
9251
93.42
3.41

5.dk
82.70
78.48
82.11
80.74
76.90
73.40
79.06
4.47

10.dk
100.93
96.28
107.67
101.27
101.12
97.50
100.79
3.94

10.dk
96.36
89.98
95.73
96.11
89.83
89.30
92.88
3.76

In Vitro Coziinme Hiz1 Testi (0.1 N HCI)

15.dk
104.59
96.71
109.36
103.45
103.52
98.25
102.65
4.46

In Vitro Coziinme Hiz1 Testi (0.1 N HCI)

15.dk
94.42
94.06
100.56
101.77
94.46
95.32
96.76
3.57

ATX F04
Bilgi amach

Sonuclar (%)
20.dk 30.dk
105.62 105.74
96.72 96.69
109.84  109.84
103.87 103.82
104.14 = 104.15
98.36 98.32
103.09 103.09

4.68 4.71

ATX F05
Bilgi amach

Sonugclar (%)
20.dk 30.dk
102.23 = 102.71
96.41 97.55
102.52 = 103.52
103.89 = 105.24
95.82 96.66
97.67 99.38
99.76 100.84

3.53 3.45

45.dk
105.61
96.41
109.66
103.80
104.07
98.04
102.93
4.78

45.dk
102.97
98.43
103.68
105.71
96.90
99.99
101.28
3.34

60.dk
105.24
96.10
109.44
103.53
103.88
97.96
102.69
4.77

60.dk
103.02
98.41
103.71
105.54
96.75
99.86
101.21
3.36

75. dk
105.09
95.55
108.93
103.44
103.67
97.66
102.39
4.82

75. dk
102.52
97.86
102.77
105.09
96.16
99.45
100.64
3.36



Tablo 4-32: ATX F06 Deneme Tabletlerine Ait Coziinme Hizi Sonuclar:

Test

Seri No
Spesifikasyon

Numune

Noktasi

1

o~ wN

6

Ortalama

%RSD

5.dk
66.24
68.95
70.26
64.56
69.69
64.58
67.38
3.82

10.dk
80.27
84.21
87.71
81.03
86.44
80.24
83.32
3.94

in Vitro Coziinme Hiz1 Testi (0.1 N HCI)

15.dk
88.12
91.54
94.38
89.15
94.77
87.73
90.95
3.42

ATX F06

Bilgi amach
Sonuglar (%)
20.dk 30.dk
92.55 97.25
95.86 100.66
99.20 104.24
93.93 99.49
99.68 106.23
92.18 97.55
95.57 100.90
3.42 3.61

45.dk
100.02
103.46
106.95
103.01
108.42
101.10
103.82
3.15

60.dk
100.84
104.12
107.31
104.11
108.34
102.41
104.52
2.73
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75. dk
100.79
104.34
107.16
103.99
107.97
102.87
104.52
2.56

Referans {iirtin Strattera 10 mg Kapsiil (Seri No: C685992) ile ATX F04-06

denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin karsilagtirmali ¢6zlinme hiz1 grafigi Sekil

4-13’te gosterilmistir.
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40

% Coziinme {Atomoksetin HCl)
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@

Strattera 10 mg Kapsiil (Seri No: C685992) ve ATX F04-06 Agizda

Dagilabilen Tablet Karsilastirmali C6ziinme Hizi Grafigi

10

Strattera 10 mg Kapstil (Seri No: C685992)

20

30

—@— ATX FO5 Agizda Dagilabilen Tablet

Sekil 4-13: Refereans Uriin Strattera 10 mg Kapsiil ile ATX F04-06 Deneme
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ATX FO4 Agizda Dagilabilen Tablet

—@— ATX FO6 Agizda Dagilabilen Tablet

Tabletlerine Ait Coziinme Hiz1 Karsilastirmasi
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Tablo 4-33: ATX F07 Deneme Tabletlerine Ait Coziinme Hizi Sonuclar:

Test in Vitro Céziinme Hiz1 Testi (0.1 N HCI)
Seri No ATX F07
Spesifikasyon Bilgi amach
Numune Sonuclar (%)
Noktasi 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk 30.dk 45.dk 60.dk 75. dk
1 72.91 76.54 77.93 78.63 79.61 80.11 80.69 80.25
2 69.32 73.42 75.06 76.05 76.94 77.66 78.10 77.65
3 70.86 74.86 76.40 77.06 78.02 78.61 78.96 78.49
4 71.22 74.86 76.48 77.27 78.16 78.54 78.95 78.57
5 67.58 72.23 73.98 75.05 76.00 76.50 77.02 76.56
6 66.86 70.87 72.40 73.42 74.39 75.25 75.66 75.36
Ortalama 69.79 73.80 75.37 76.25 77.19 77.78 78.23 77.81
%RSD 3.31 2.77 2.63 241 2.37 2.21 2.23 2.19

Tablo 4-34: ATX F08 Deneme Tabletlerine Ait Coziinme Hiz1 Sonuglar:

Test In Vitro Coziinme Hiz1 Testi (0.1 N HCI)
Seri No ATX F08
Spesifikasyon Bilgi amacgh
Numune Sonuclar (%)
Noktasi 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk 30.dk 45.dk 60.dk 75. dk
1 52.73 58.57 61.51 63.01 67.62 68.47 68.76 66.00
2 56.74 62.24 64.61 65.95 64.56 65.68 66.14 68.45
3 53.76 59.09 61.21 65.92 68.63 69.15 68.27 65.81
4 57.81 62.75 64.90 62.82 64.33 65.49 65.79 67.53
5 53.94 58.84 61.23 64.02 65.66 66.93 67.14 65.50
6 54.94 60.10 62.49 64.39 65.79 66.39 66.00 67.16
Ortalama 54.99 60.26 62.66 64.35 66.10 67.02 67.02 66.64
%RSD 3.53 3.00 2.70 2.11 2.57 2.23 1.88 1.73

Tablo 4-35: ATX F09 Deneme Tabletlerine Ait Coziinme Hiz1 Sonugclar:

Test In Vitro Coziinme Hiz1 Testi (0.1 N HCI)
Seri No ATX F09
Spesifikasyon Bilgi amach
Numune Sonuclar (%)
Noktasi 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk 30.dk 45.dk 60.dk 75. dk
1 44.43 51.17 54.27 56.46 57.94 58.41 58.97 58.65
2 40.58 47.33 50.84 52.82 54.75 56.11 56.40 56.50
3 42.81 49.58 52.74 54.44 56.31 57.09 57.47 56.97
4 43.69 49.98 52.95 54.43 55.95 56.50 57.04 56.56
5 43.18 49.12 52.56 54.43 55.93 56.89 57.49 57.05

6 42.39 49.51 52.19 53.64 54.95 55.61 56.13 55.88
Ortalama 42.85 49.45 52.59 54.37 55.97 56.77 57.25 56.93
%RSD 3.08 2.54 2.12 2.23 2.04 1.70 1.76 1.65



Tablo 4-36: ATX F10 Deneme Tabletlerine Ait Coziinme Hizi Sonuglar:

Test
Seri No
Spesifikasyon
Numune
Noktasi
1

a b wnN

6
Ortalama
%RSD

5.dk
83.85
81.29
82.33
80.90
77.73
85.02
81.85
3.12

10.dk
83.49
82.20
81.85
81.77
77.46
84.39
81.86
2.92

in Vitro Coziinme Hiz1 Testi (0.1 N HCI)

15.dk
82.60
80.52
81.04
81.12
76.80
83.44
80.92
2.84

ATXF10
Bilgi amach
Sonuclar (%)
20.dk 30.dk
82.53 82.40
80.01 79.82
80.72 80.43
80.41 80.30
76.60 76.14
83.03 82.73
80.55 80.30
2.83 2.94

45.dk
82.02
79.60
80.11
80.26
76.09
82.65
80.12
2.87

60.dk
81.75
79.31
80.03
79.01
76.04
82.55
79.78
2.88
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75. dk
80.29
77.21
78.40
78.10
74.65
80.47
78.16
2.75

Referans {iirtin Strattera 10 mg Kapsiil (Seri No: C685992) ile ATX F07-10

denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin karsilagtirmali ¢6zlinme hiz1 grafigi Sekil

4-14’te gosterilmistir.
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% Coziinme {Atomoksetin HCl)
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—@— Strattera 10 mg Kapsiil (Seri No: C685992)

Strattera 10 mg Kapsiil (Seri No: C685992) ve ATX F07-10 Agizda
Dagilabilen Tablet Karsilastirmali C6ziinme Hizi Grafigi

10
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L

L ]
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—@— ATX FO8 Agizda Dagilabilen Tablet
—@— ATX F10 Agizda Dagilabilen Tablet
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@ L o
L —— ]
40 50 60 70 80
zaman (dk)

ATX FO7 Agizda Dagilabilen Tablet
—@— ATX F09 Agizda Dagilabilen Tablet

Sekil 4-14: Refereans Uriin Strattera 10 mg Kapsiil ile ATX F07-10 Deneme
Tabletlerine Ait Coziinme Hiz1 Karsilastirmasi
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Tablo 4-37: ATX F11 Deneme Tabletlerine Ait Coziinme Hizi Sonuclar:

Test in Vitro Céziinme Hiz1 Testi (0.1 N HCI)
Seri No ATX F11
Spesifikasyon Bilgi amach
Numune Sonuclar (%)
Noktasi 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk 30.dk 45.dk = 60.dk 75. dk
1 92.58 103.03 104.27 10440 10451 104.82 10450 104.72
2 87.65 97.28 98.42 98.66 98.97 98.36 98.27 98.42
3 90.52 98.55 99.83 100.31  100.19 100.06 @ 100.00  100.87
4 89.91 99.68 99.41 101.28 101.23 101.07 @ 100.71  100.88
5 87.65 96.58 97.79 98.03 97.87 97.94 98.06 98.10
6 84.31 92.21 93.34 93.18 93.40 93.53 93.41 94.59
Ortalama 88.77 97.89 98.84 99.31 99.36 99.30 99.16 99.60
%RSD 3.24 3.67 3.57 3.78 3.73 3.77 3.68 3.43

Tablo 4-38: ATX F12 Deneme Tabletlerine Ait Coziinme Hiz1 Sonuglar:

Test In Vitro Céziinme Hiz1 Testi (0.1 N HCI)
Seri No ATX ODT F12
Spesifikasyon Bilgi amacgh
Numune Sonuclar (%)
Noktasi 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk 30.dk 45.dk = 60.dk 75. dk
1 90.80 102.26 103.18 103.32  103.23 103.47 103.36  103.67
2 93.29 104.40 105.23 10541 @ 105.63 105.40 105.53  105.54
3 90.96 101.23 102.37 102.61  102.72 102.39 10251  102.73
4 97.51 108.58 110.33 110.72 110.59 = 110.53 110.54 110.60
5 88.46 95.66 96.08 96.29 96.24 96.25 96.25 96.44
6 91.65 98.53 99.13 99.15 99.01 99.11 99.23 99.00
Ortalama 92.11 101.78 102.72 102.92 10290 102.86 102.90  103.00
%RSD 3.33 4.43 4.80 4.87 4.88 4.84 4.83 4.83

Tablo 4-39: ATX F13 Deneme Tabletlerine Ait Coziinme Hiz1 Sonuglar:

Test In Vitro Coziinme Hiz1 Testi (0.1 N HCI)
Seri No ATX ODT F13
Spesifikasyon Bilgi amach
Numune Sonuclar (%)
Noktas1 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk 30.dk 45.dk 60.dk 75. dk
1 91.45 102.86 104.91 105.07  103.47 104.97 104.86 104.95
2 93.24 102.03 103.29 103.50  105.16 @ 103.37 103.34 103.44
3 91.34 101.38 103.25 103.26  103.31 103.19 103.12 103.16
4 92.04 102.45 104.23 104.20 104.40 104.35 104.19 104.22
5 86.12 96.20 97.59 97.61 97.41 97.56 97.45 97.46
6 86.69 98.49 100.18 100.38  100.48 @ 100.33 = 100.33 100.04
Ortalama 90.15 100.57 102.24 102.34  102.37 102.30 102.22 102.21
%RSD 3.31 2.63 2.73 2.74 2.84 2.75 2.74 2.81

Referans firiin Strattera 10 mg Kapsiil (Seri No: C685992) ile ATX F11-13
denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin karsilastirmali ¢oziinme hiz1 grafigi Sekil

4-15’te gosterilmistir.
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Strattera 10 mg Kapsiil (Seri No: C685992) ve ATX F11-13 Agizda
Dagilabilen Tablet Karsilastirmal Coziinme Hizi Grafigi
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Sekil 4-15: Refereans Uriin Strattera 10 mg Kapsiil ile ATX F11-13 Deneme
Tabletlerine Ait Coziinme Hiz1 Karsilastirmasi
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4.2.3.1.3. Coziinme Hiz1 Benzerlik (f2) Karsilastirmasi
Gere¢ ve Yontem 3.4.3.1.1. kisminda anlatildigi sekilde teste tabi tutulan ATX FOI1-FI13 denemelerine ait agizda dagilabilen

tabletler ve Referans {iriin Strattera 10 mg Kapsiil (Seri No: C685992)’¢ ait ¢6ziinme hiz1 benzerlik karsilastirmas: Bulgular 4.2.3.1.2.

Coziinme Hizi Bulgulart kisminda verilen ortalama degerler alinarak yapilmistir ve Tablo 4-40’ta verilmistir.

Tablo 4-40: Referans iiriin Strattera 10 mg Kapsiil ve ATX F01-F13 serili formiilasyon denemelerine ait karsilagtirmali in vitro
¢oziinme hizi sonuclari

Seri Strattera
10 mg ATX ATX ATX ATX ATX ATX ATX ATX ATX ATX ATX ATX ATX
dk Kapsiil Fo1 Fo02 Fo03 Fo4 F05 F06 Fo7 Fo8 F09 F10 Fi1 Fi2 F13
(C685992)
5 91.0 98.1 99.2 89.7 93.4 79.1 67.4 69.8 55.0 42.9 81.9 88.8 92.1 90.2
10 101.3 102.4 103.1 102.9 100.8 92.9 83.3 73.8 60.3 495 81.9 97.9 101.8 100.6
15 102.7 102.5 103.3 105.6 102.7 96.8 91.0 75.4 62.7 52.6 80.9 98.8 102.7 102.2
20 102.6 102.3 103.3 105.7 103.1 99.8 95.6 76.3 64.4 54.4 80.6 99.3 102.9 102.3
30 103.0 102.3 103.3 105.6 103.1 100.8 100.9 77.2 66.1 56.0 80.3 99.4 102.9 102.4
45 102.8 102.2 103.2 105.5 102.9 101.3 103.8 77.8 67.0 56.8 80.1 99.3 102.9 102.3
60 102.9 102.1 103.2 105.5 102.7 101.2 104.5 78.2 67.0 57.3 79.8 99.2 102.9 102.2
75 102.9 101.8 103.3 105.5 102.4 100.6 104.5 77.8 66.6 56.9 78.2 99.6 103.0 102.2
2 - 5 5 5 5 &3 &3 30.7 22.6 17.4 33.9 & &3 &3

*Not: 15. dk’da % 85’ten fazla ¢éziinme saglandigr i¢in matematiksel bir hesap yapilmadan ¢6ziinme hizi profilleri benzer kabul edilir.
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4.2.3.2.Miktar Tayinine Ait Bulgular

4.2.3.2.1.Miktar Tayini Analitik Metot Validasyonuna Ait Bulgular
Gere¢ ve Yontem 3.4.3.2.2°de belirtildigi sekilde spesifiklik, dogrusallik,
calisma araligi, dogruluk ve geri kazanim, kesinlik, dayaniklilik parametreleri igin

valide edilen miktar tayini analitik metot validasyonuna ait sonuglar Tablo 4-41°de

verilmistir.

Tablo 4-41: Atomoksetin HCI icin Miktar Tayini Metot Validasyon Ozet Tablosu

PARAMETRE LIMIT SONUC

Spesifiklik Blank ve plasebo ¢ozeltileri aktif madde Uygun
alikonma siiresinde enterferans vermez.

Dogrusallik Korelasyon katsayis1 > 0.999 0.99982
Herbir seviye i¢in pik alan1 degisim %RSD <2.0 Uygun
y-intercept limitler i¢inde olmalidir Uygun

Calisma Aralig Alt limitde pik alan1 degisim %RSD < 2.0 % 0.06
Ust limitde pik alan1 degisim %RSD < 2.0 % 0.06

Dogruluk % Geri kazanim% 95 ile % 105 arasinda % 102.2
olmalidir. Geri kazamim sonuglar1 arasindaki % 1.98
%RSD <2.0

Kesinlik Standart ¢ozeltisinin alaninin %RSD <2.0 % 0.33

Sistem kesinligi Standart ¢dzeltisinin alikonma siiresi %RSD<1.0 % 0.19

Kesinlik % Atomoksetin miktar tayinlerinin %RSD<5.0 % 1.87

Tekrarlanabilirlik

Kesinlik % Atomoksetin miktar tayinlerinin %RSD<5.0 % 1.87

Tekrar uygulanabilirlik Iki laboratuar sonuglar1 arasindaki % RSD <5.0 % 1.64
f-test ve t-test ile metodun uygun olup olmadigi Uygun
kontrol edilir.

Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol | Robust degil

Dalga boyu edilir.

Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol | Robust degil

Akis hizi edilir.

Dayaniklilik f-test ve t-test ile metodun robust olup olmadig: Robust

Filtre etkisi (PET -PVDF) kontrol edilir.

Dayaniklilik f-test ve t-test ile metodun robust olup olmadig: Robust

Filtre etkisi kontrol edilir.

(PET -NYLON)

Dayaniklilik f-test ve t-test ile metodun robust olup olmadig: Robust

Filtre etkisi (PET -PTFE) kontrol edilir.

Dayaniklilik f-test ve t-test ile metodun robust olup olmadig: Robust

Kolon degisimi kontrol edilir.

Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol Robust

Kolon sicakhigi edilir.

Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol Robust

Tray sicakhgi edilir.

Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol Robust

Mobil faz kompozisyon | edilir.

degisimi

Standart Numune
Dayaniklilik ¢ozeltisinin cozeltisinin Standart ve
N S %RSD <2.0 %RSD < 2.0 numune

(Cozelti stabilitesi 0 saat 0.09 0.22 gozeltileri, f-

6 saat 0.20 0.21 test ve t-test’e
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PARAMETRE LIMIT SONUC
12 saat 0.08 0.34 gore 24 saat
24 saat 0.22 0.45 stabildir.
48 saat 0.04 0.05
4.2.3.2.2.Miktar Tayini Bulgular

Gereg ve Yontem 3.4.3.2.1. kisminda anlatildigr sekilde teste tabi tutulan ATX
FO1-F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin referans iirlinle kiyaslamali

miktar tayini sonuglart Tablo 4-42°de verilmistir.

Tablo 4-42: Deneme Tabletlerine Ait Miktar Tayini Sonuglari

Test Miktar Tayini
Spesifikasyon (6ngoriilen) 9.0-11.0 mg Atomoksetin / Tablet
(%90.0-110.0)
Seri No Sonug¢ (mg)
ATX F01 9.79
ATX F02 10.10
ATX FO03 10.23
ATX F04 9.62
ATX F05 9.62
ATX F06 9.40
ATX FO7 8.36
ATX F08 7.81
ATX F09 7.64
ATXF10 7.68
ATXF11 9.64
ATX F12 9.65
ATX F13 9.43
Strattera 10 mg Kapsiil (Seri No: C685992) 10.13

4.2.3.3. Ilgili Maddelere (Impiirite) Ait Bulgular

4.2.3.3.1.11gili Maddeler (Impiirite) Analitik Metot Validasyonuna Ait Bulgular
Gereg ve Yontem 3.4.3.3.2°de belirtildigi sekilde spesifiklik, kantitatif limit ve

dedeksiyon limiti, dogrusallik, ¢aligma araligi, dogruluk ve geri kazanim, kesinlik ile

dayaniklilik parametreleri icin valide edilen ilgili maddeler (impiirite) analitik metot

validasyonuna ait sonuglar Tablo 4-43 — 4.45’te verilmistir.

Tablo 4-43: ‘Atomoksetin HCI’ Etkin Maddesi i¢in Validasyon Sonuclar

PARAMETRE LIMIT SONUC
Spesifiklik Blank ve plasebo ¢ozeltileri Atomoksetin Uygun
alikonma siiresinde enterferans vermez.
Dogrusallik Herbir seviye i¢in pik alani degisim %RSD<5.0 Uygun
Korelasyon katsayisi>0.99 0.9991
% y-intercept:%100’lik std responsunun  + Uygun
%20’si
Kantitatif limit LOQ degeri bulunur. 0.00001
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PARAMETRE LIMIT SONUC
Dedeksiyon limiti LOD degeri bulunur. 0.000005
Calisma Araligt Herbir seviye i¢in pik alant degisim %RSD<5.0

LOQ seviyesi % 4.49
1. seviye % 0.44
2. seviye % 0.32
3. seviye % 0.02
Dogruluk Geri kazanim % 90-110 % 98.71
% RSD maks. % 5.0 % 1.64
Sistem Kesinligi Atomoksetin: Std. alaninin %RSD<5.0 % 0.092
Atomoksetin: Std. Ret. time %RSD<1.0 % 0.028
Kesinlik 6 numuneden elde edilen % her bir bilinmeyen ve
Tekrarlanabilirlik % toplam impiirite sonuglarmin % RSD degerleri Uygun
limitler i¢erisinde olmalidir.
Kesinlik Iki  laboratuardan elde edilen  sonugclar
Tekrar uygulanabilirlik karsilastirilir.  Sonuglar  limitler  igerisinde Uygun
olmalidir.
Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol | Robust degil
Dalga boyu edilir.
Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol | Robust degil
Akis hizi edilir.
Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ve t- | Robust degil
Filtre etkisi (PET-PTFE) test ile metodun robust olup olmadigi kontrol
edilir.
Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ve t- | Robust degil
Filtre etkisi (PET-NYLON) | test ile metodun robust olup olmadig1 kontrol
edilir.
Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ve t- | Robust degil
Filtre etkisi (PET-PVDF) test ile metodun robust olup olmadigi kontrol
edilir.
Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ile | Robust degil
Kolon sicakhgi metodun robust olup olmadigi kontrol edilir.
Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ve t- Robust
Kolon degisimi test ile metodun robust olup olmadigi kontrol
edilir.
Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ile | Robust degil
Tray sicakhgi metodun robust olup olmadig: kontrol edilir.
Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol | Robust degil
Mobil faz kompozisyon edilir.
Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ile | Robust degil
Mobil faz pH degisimi metodun robust olup olmadigi kontrol edilir.
Dayaniklilik Standart: 72 saat
Soliisyon Stabilitesi Numune: 4 saat
Tablo 4-44: ‘Desmetil Atomoksetin’ i¢in Validasyon Sonuclar
PARAMETRE LIMIT SONUC
Spesifiklik Blank ve plasebo ¢ozeltileri Desmetil Atomoksetin Uygun
alikonma siiresinde enterferans vermez.
Dogrusallik Herbir seviye i¢in pik alani degisim %RSD<5.0 Uygun
Korelasyon katsay1s1>0.99 0.9994
% y-intercept:%100’liik std responsunun + %20’si Uygun
Kantitatif limit LOQ degeri bulunur. 0.0000075
Dedeksiyon limiti LOD degeri bulunur. 0.0000015
Calisma Aralig Herbir seviye i¢in pik alani degisim %RSD<5.0
LOQ seviyesi % 4.47
1. seviye % 0.18
2. seviye % 0.09
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PARAMETRE LIMIT SONUC
3. seviye % 0.35
Dogruluk Geri kazanim % 90-110 % 100.85
% RSD maks. % 5.0 % 4.04
Sistem Kesinligi Desmetil Atomoksetin:Std. alaninin %RSD<5.0 % 0.042
Desmetil Atomoksetin:Std. Ret. time %RSD<1.0 % 0.020
Kesinlik 6 numuneden elde edilen % her bir bilinmeyen ve %
Tekrarlanabilirlik toplam impiirite sonuclarinin % RSD degerleri Uygun
limitler i¢erisinde olmalidir.
Kesinlik Iki laboratuardan elde edilen sonuglar karsilastirilr.
Tekrar uygulanabilirlik Sonuglar limitler igerisinde olmalidir. Uygun
Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol edilir. | Robust degil
Dalga boyu
Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadig1 kontrol edilir. | Robust degil
Akis hiza
Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ve t-test | Robust degil
Filtre etkisi (PET-PTFE) ile metodun robust olup olmadigi kontrol edilir.
Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ve t-test | Robust degil
Filtre etkisi (PET-NYLON) | ile metodun robust olup olmadigi kontrol edilir.
Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ve t-test | Robust degil
Filtre etkisi (PET-PVDF) ile metodun robust olup olmadigi kontrol edilir.
Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ile | Robust degil
Kolon sicakhgi metodun robust olup olmadigi kontrol edilir.
Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ve t-test Robust
Kolon degisimi ile metodun robust olup olmadig1 kontrol edilir.
Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ile | Robust degil
Tray sicakhgn metodun robust olup olmadigi kontrol edilir.
Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol edilir. | Robust degil
Mobil faz kompozisyon
Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ile | Robust degil
Mobil faz pH degisimi metodun robust olup olmadigi kontrol edilir.
Dayaniklilik Standart: 72 saat
Soliisyon Stabilitesi Numune: 4 saat
Tablo 4-45: ‘N-Amit’ i¢cin Validasyon Sonuglar
PARAMETRE LIMIT SONUC
Spesifiklik Blank ve plasebo c¢ozeltileri N-Amit alikonma Uygun
sliresinde enterferans vermez.
Dogrusallik Herbir seviye i¢in pik alani degisim %RSD<5.0 Uygun
Korelasyon katsay1s1>0.99 0.9992
% y-intercept:%100°liik std responsunun =+ %20’si Uygun
Kantitatif limit LOQ degeri bulunur. 0.0000085
Dedeksiyon limiti LOD degeri bulunur. 0.0000010
Calisma Aralig Herbir seviye i¢in pik alani degisim %RSD<5.0
LOQ seviyesi % 4.31
1. seviye % 0.15
2. seviye % 0.10
3. seviye % 0.23
Dogruluk Geri kazanim % 90-110 % 99.95
% RSD maks. % 5.0 % 2.12
Sistem Kesinligi N-Amit:Std. alaninin %RSD<5.0 % 0.033
N-Amit:Std. Ret. time %RSD<1.0 % 0.012
Kesinlik 6 numuneden elde edilen % her bir bilinmeyen ve %
Tekrarlanabilirlik toplam impiirite sonuglarinin % RSD degerleri Uygun
limitler igerisinde olmalidir.
Kesinlik Iki laboratuardan elde edilen sonugclar karsilastirilir.
Tekrar uygulanabilirlik Sonuglar limitler igerisinde olmalidir. Uygun
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PARAMETRE LIMIT SONUC
Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol edilir. | Robust degil
Dalga boyu
Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol edilir. | Robust degil
Akis hizi
Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ve t-test | Robust degil
Filtre etkisi (PET-PTFE) ile metodun robust olup olmadig1 kontrol edilir.

Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ve t-test | Robust degil
Filtre etkisi (PET-NYLON) | ile metodun robust olup olmadig1 kontrol edilir.

Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ve t-test | Robust degil
Filtre etkisi (PET-PVDF) ile metodun robust olup olmadig1 kontrol edilir.

Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ile | Robust degil
Kolon sicakhigi metodun robust olup olmadig1 kontrol edilir.

Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ve t-test Robust
Kolon degisimi ile metodun robust olup olmadigi kontrol edilir.

Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ile | Robust degil
Tray sicakhgn metodun robust olup olmadigi kontrol edilir.

Dayaniklilik f-test ile metodun robust olup olmadigi kontrol edilir. | Robust degil
Mobil faz kompozisyonu

Dayaniklilik Standart ve numune enjekte edilerek f-test ile | Robust degil
Mobil faz pH degisimi metodun robust olup olmadigi kontrol edilir.

Dayaniklilik Standart: 72 saat
Soliisyon Stabilitesi Numune: 4 saat

4.2.3.3.2. llgili Maddeler (Impiirite) Bulgulari

Gereg ve Yontem 3.4.3.3.1. kisminda anlatildig: sekilde teste tabi tutulan ATX

FO1-F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin referans {iriinle kiyaslamali

ilgili maddeler (impiirite) sonuglar1 Tablo 4-46’da verilmistir.

Tablo 4-46: Deneme Tabletlerine Ait ilgili Maddeler (Impiirite) Sonuglar

Test Ilgili Maddeler (impiirite)
Spesifikasyon (6ngoriilen) = Desmetil Atomoksetin maks. % 0.3
Atomoksetin N-amit maks. % 0.2
Bilinmeyen Tek Safsizlik maks. % 0.2
Toplam Safsizhik maks. % 1.0
Sonuclar
Seri No Desmetil Atomoksetin N- = Bilinmeyen Tek
Atomoksetin Amit Safsizhik
ATX F01 0.01 TLA* 0.16
ATX F02 0.01 TLA* 0.29
ATX F03 0.01 TLA* 0.26
ATX F04 0.01 TLA* 0.04
ATX F05 0.01 TLA* 0.09
ATX F06 0.01 TLA* 0.10
ATX F0O7 0.01 TLA* 0.55
ATX F08 0.01 TLA* 0.28
ATX F09 0.01 TLA* 0.32
ATXF10 0.01 TLA* 0.06
ATXF11 0.01 TLA* 0.08
ATX F12 0.01 TLA* 0.08
ATXF13 0.01 TLA* 0.06
Strattera 10 mg Kapsiil 0.06 TLA* 0.06

(Seri N0o:C685992)
*TLA: Teshis Limiti Altinda

Toplam
Safsizhik
0.21
0.32
0.28
0.08
0.12
0.14
0.58
0.31
0.36
0.08
0.12
0.12
0.15
0.08
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4.2.3.4. Dozaj Uniteleri Tekdiizeligi (icerik Tekdiizeligi)

Gere¢ ve Yontem 3.4.3.4. kisminda anlatildig1 sekilde teste tabi tutulan ATX
FO1-F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin dozaj iiniteleri tekdiizeligi
(igerik tekdiizeligi) sonuglar1 Tablo 4-47 — 4.50°de verilmistir.

Tablo 4-47: ATX F01-F03 Deneme Tabletlerine Ait Dozaj Uniteleri Tekdiizeligi (Icerik
Tekdiizeligi) Sonuglar:

Test Icerik Tekdiizeligi

Spesifikasyon (6ngoriilen) = Avrupa Farmakopesi (EP. 2.9.40)’a uygun olmahdir. (K.D. <15)
Seri No ATX FO1 ATX F02 ATX FO3

Numune

1 10.33 9.44 9.84

2 10.15 10.27 9.79

3 10.41 9.96 9.75

4 10.13 10.69 10.09

5 10.31 10.27 10.29

6 10.33 9.45 10.51

7 10.16 10.28 10.14

8 10.41 9.96 10.80

9 10.14 10.69 10.10

10 10.33 10.28 10.38

KD 1.46 1.06 1.02

Tablo 4-48: ATX F04-F06 Deneme Tabletlerine Ait Dozaj Uniteleri Tekdiizeligi (icerik
Tekdiizeligi) Sonuclari

Test I¢erik Tekdiizeligi

Spesifikasyon (6ngoriilen) = Avrupa Farmakopesi (EP. 2.9.40)’a uygun olmahdir. (K.D. <15)
Seri No ATX FO4 ATX FO5 ATX FO06

Numune

1 10.02 9.65 9.64

2 10.20 9.99 9.91

3 10.30 9.47 10.44

4 10.86 9.99 9.97

5 10.54 9.47 10.04

6 10.02 9.67 9.64

7 10.21 10.00 9.92

8 10.30 9.47 10.44

9 10.87 9.99 9.98

10 10.56 10.17 10.03

A
o

3.14 1.25 0.65
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Tablo 4-49: ATX F07-F10 Deneme Tabletlerine Ait Dozaj Uniteleri Tekdiizeligi (Icerik
Tekdiizeligi) Sonuclari

Test Icerik Tekdiizeligi

Spesifikasyon (6ngoriilen) Avrupa Farmakopesi (EP. 2.9.40)’a uygun olmahdir. (K.D. <15)
sSeri No ATX FO7 ATX FO8 ATX FO9 ATX F10

Numune

1 9.02 9.07 9.43 9.51

2 9.28 8.78 8.92 9.25

3 9.38 9.11 9.60 9.09

4 8.87 9.11 9.17 9.17

5 9.42 9.10 9.49 9.05

6 9.03 9.13 9.48 9.09

7 9.24 8.78 8.90 8.79

8 9.37 9.12 9.66 9.22

9 8.89 9.10 9.16 9.20

10 9.41 9.13 9.52 9.06

KD 7.13 8.44 5.87 7.53

Tablo 4-50: ATX F11-F13 Deneme Tabletlerine Ait Dozaj Uniteleri Tekdiizeligi (Icerik
Tekdiizeligi) Sonugclari

Test Icerik Tekdiizeligi

Spesifikasyon (6ngoriilen) Avrupa Farmakopesi (EP. 2.9.40)’a uygun olmahdir. (K.D. < 15)
N ATX ODT Fi1 ATX ODT F12 ATX ODT F13

Numune

1 10.47 10.35 10.07

2 10.04 9.81 10.14

3 9.96 10.79 9.81

4 9.51 9.68 10.32

5 10.40 10.37 9.95

6 9.97 9.71 10.12

7 10.08 10.73 9.74

8 9.37 9.67 10.04

9 10.62 9.68 9.84

10 10.10 9.64 10.32

KD 0.94 1.13 0.48

4.2.3.5. In Vitro Tat Testi

Gere¢ ve Yontem 3.4.3.5. kisminda anlatildigr sekilde teste tabi tutulan ATX
FO1-F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin in vitro tat testi sonuglari,
formiilasyonlar gruplandirilarak temel component analizi (PCA) grafikleri halinde

asagida verilmistir.

ATX FO01-03 Formiilasyonlari, Plasebolari, Atomoksetin HCl ve Sukraloz
cozeltilerinin sistemdeki karsilagtirmali PCA grafigi Sekil 4-16’da verilmistir.
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Sekil 4-16: ATX F01-03, Plasebolar, Atomoksetin HCI ve Sukraloz ¢ozeltilerine ait PCA

grafigi

ATX F04-06 Formiilasyonlari,

Plasebolari,

Atomoksetin HCl ve Sukraloz

cozeltilerinin sistemdeki karsilagtirmalt PCA grafigi Sekil 4-17°de verilmistir.
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Sekil 4-17: ATX F04-06, Plasebolar, Atomoksetin HCI ve Sukraloz ¢é6zeltilerine ait PCA

grafigi
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ATX FO07-10 Formiilasyonlari, Plasebolari, Atomoksetin HCl ve Sukraloz

¢ozeltilerinin sistemdeki karsilastirmali PCA grafigi Sekil 4-18’de verilmistir.
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Sekil 4-18: ATX F07-10, Plasebolar, Atomoksetin HCI ve Sukraloz ¢ozeltilerine ait PCA

grafigi

ATX F11-13 Formiilasyonlari, Plasebolari, Atomoksetin HCl ve Sukraloz

cozeltilerinin sistemdeki karsilagtirmali PCA grafigi sekil Sekil 4-19°da verilmistir.
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grafigi
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ATX FO01-13 Formiilasyonlarinin tamami, Atomoksetin HCI ve Sukraloz

¢ozeltilerinin sistemdeki karsilagtirmalt PCA grafigi sekil Sekil 4-20°de verilmistir.
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Sekil 4-20: ATX F1-13, Atomoksetin HCI ve Sukraloz cozeltilerine ait PCA grafigi

4.2.4. Agizda Dagilabilen Tabletlere ile Stabilite Cahsmasina Ait Bulgular

Tiim denemelerin analiz sonuglarinin degerlendirilmesinden sonra uygun
bulunan ATX F02, FO4 ve F12 formiilasyonlar1 Gere¢ ve Yontem 3.4.4. kisminda
belirtildigi sekilde 40+£2°C /% 75 +% 5 nem kosulundaki stabilite kabininde referans
irtin ile benzer ambalaj materyali ile ambalajlanarak, referans {iirlinle birlikte 1 ay
siireyle stabiliteye tabi tutulmustur. Gere¢ ve Yontem 3.4.2 ve 3.4.3’te anlatildig
sekilde analiz edilen formiilasyonlarin goriiniis, sertlik, dagilma zamani, miktar tayini,
¢ozlinme hizi tayini (profili) ve ilgili maddeler (impiirite) analiz sonuglar1 referans

tirtinle kiyaslamali olarak asagida verilmistir.

4.2.4.1.Goriiniis

Gere¢ ve Yontem 3.4.4. kisminda anlatildigr sekilde stabilitesi yiiriitiilen ve
3.4.2.1. kisminda anlatildig1 sekilde teste tabi tutulan ATX F02, F04 ve FI12
denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin referans fiiriinle kiyaslamali goriiniis

sonuglar1 Tablo 4-51’de verilmistir.
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Tablo 4-51: Referans Uriin ve Deneme Tabletlerine Ait Goriiniis Sonuglar: (40+2°C /%
75+% 5 nem Stabilite)

Test Goriiniis

Spesifikasyon (6ngoriilen) Beyaz-beyazimsi, yuvarlak agizda dagilabilen tabletler
Seri No Sonug

ATX F02 Uygun

ATX F04 Uygun

ATX F12 Uygun

Strattera 10 mg Kapsiil Opak beyaz renkte olup, tizerinde siyah miirekkeple “Lilly
(Seri No: C685992) 32277 ve “10 mg” yazisi basili olan sert kapsiiller.
4.2.4.2.Sertlik

Gere¢ ve Yontem 3.4.4. kisminda anlatildigl sekilde stabilitesi yliriitiilen ve
3.4.2.4. kisminda anlatildigi sekilde teste tabi tutulan ATX F02, F04 ve F12
denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin sertlik sonuglari Tablo 4-52°de

verilmistir.

Tablo 4-52: Deneme Tabletlerine Ait Sertlik Sonuclari (40+£2°C /% 75 £% 5 nem Stabilite)

Test Sertlik
Spesifikasyon (6ngoriilen) Bilgi Amach
Seri No Sonug (kp)
ATX F02 1.22
ATX F04 0.82
ATX F12 2.04

4.2.4.3.Dagilma Zamani

Gere¢ ve Yontem 3.4.4. kisminda anlatildigi sekilde stabilitesi yiiriitiilen ve
3.4.2.7. kisminda anlatildigr sekilde teste tabi tutulan ATX F02, F04 ve FI12
denemelerine ait Tablo 4-53’te verilmistir.

Tablo 4-53: Referans Uriin ve Deneme Tabletlerine Ait Dagilma Zamam Sonuclari
(40£2°C /% 75 £% 5 nem Stabilite)

Test Dagilma Zamam (Deiyonize su)
Spesifikasyon (dngoriilen) Bilgi Amach

Seri No Sonug (saniye)

ATX F02 7

ATX F04 12

ATX F12 12

Strattera 10 mg Kapsiil 298

(Seri No: C685992)
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4.2.4.4 Miktar Tayini

Gere¢ ve Yontem 3.4.4. kisminda anlatildigl sekilde stabilitesi yliriitiilen ve
3.4.3.2.1. kisminda anlatildig1r sekilde teste tabi tutulan ATX F02, FO04 ve F12
denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin referans lirlinle kiyaslamali miktar tayini
sonuglar1 Tablo 4-54’te verilmistir.

Tablo 4-54: Referans Uriin ve Deneme Tabletlerine Ait Miktar Tayini Sonuglar
(40£2°C/% 75 £% 5 nem Stabilite)

Test Miktar Tayini

Spesifikasyon (6ngoriilen) 9.0-11.0 mg Atomoksetin / Tablet (%690.0-110.0)
Seri No Sonug¢ (mg)

ATX F02 10.01

ATX F04 9.15

ATX F12 9.97

Strattera 10 mg Kapsiil 9.88

(Seri No: C685992)

4.2.4.5.Coziinme Hiz1 Tayini (Profili)

Gere¢ ve Yontem 3.4.4. kisminda anlatildigi sekilde stabilitesi yiiriitiilen ve
3.4.3.1.1. kisminda anlatildig1 sekilde teste tabi tutulan ATX F02, F04 ve F12
denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin referans tiriinle kiyaslamali ¢éziinme hizi
sonuglari Tablo 4-55- 4-58’de verilmistir.

Tablo 4-55: Referans Uriin Strattera 10 mg Kapsiil’e Ait (Seri No: C685992) Céziinme
Hizi Sonuglari (40£2°C /% 75 £% S nem Stabilite)

Test In Vitro Coziinme Hiz1 Tayini (0.1 N HCI)
Seri No Strattera 10 mg Kapsiil (Seri No: C685992)
Spesifikasyon Bilgi amach
Sonugclar (%)
e s w0 ks @ w6 @
dakika dakika dakika dakika dakika dakika | dakika
1 95.59 104.83 105.60 105.56 105.71 105.61 105.69
2 95.98 102.05 102.50 102.73 102.94 103.02 102.80
3 96.49 104.90 105.26 105.51 105.59 105.22 105.41
4 92.95 102.54 103.50 103.68 103.64 103.72 103.72
5 89.34 101.54 102.92 102.74 103.27 103.62 103.42
6 91.39 103.87 102.81 103.22 103.46 104.19 103.80
Ortalama 93.62 103.29 103.77 103.91 104.10 104.23 104.14

%RSD 3.08 1.40 1.29 1.26 1.18 0.96 1.11
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Tablo 4-56: ATX F02 Deneme Tabletlerine Ait Coziinme Hizi Sonuclari (40+2°C /% 75+%
5 nem Stabilite)

Test In Vitro Coziinme Hiz1 Tayini (0.1 N HCI)
Seri No ATX FO2
Spesifikasyon Bilgi amach
Sonuclar (%)
Nokay S 0 18 2 0 0 46
dakika dakika dakika dakika dakika dakika = dakika
1 94.01 95.92 95.98 95.99 95.96 95.82 95.86
2 106.50 107.74 107.82 107.70 107.78 107.70 107.62
3 106.13 109.23 109.37 109.19 109.03 109.29 109.15
4 105.83 109.74 109.96 109.92 109.79 109.70 109.63
5 109.13 110.69 110.68 110.50 110.54 110.46 110.39
6 111.59 113.02 112.93 112.86 112.78 112.77 112.62
Ortalama 105.53 107.72 107.79 107.69 107.65 107.63 107.54
%RSD 5.74 5.61 5.59 5.55 5.54 5.59 5.54

Tablo 4-57: ATX F04 Deneme Tabletlerine Ait Coziinme Hizi Sonuglari (40+2°C /% 75+%
5 nem Stabilite)

Test In Vitro Céziinme Hiza Tayini (0.1 N HCI)
Seri No ATX F04
Spesifikasyon Bilgi amach
Sonuclar (%)
Nokay S 0 18 2 0 % g6
dakika dakika dakika dakika dakika | dakika @ dakika
1 95.20 107.35 110.57 111.46 111.75 111.63 111.78
2 82.79 94.00 96.55 97.29 97.56 97.51 97.44
3 86.44 97.76 100.18 100.81 100.98 100.85 100.86
4 90.27 97.15 98.51 98.65 98.56 98.62 98.45
5 86.32 96.65 99.28 99.82 100.11 100.28 100.06
6 87.33 102.53 107.08 108.58 108.86 108.95 108.79
Ortalama 88.06 99.24 102.03 102.77 102.97 102.98 102.90
%RSD 4.81 4.88 5.40 5.65 5.71 5.68 5.75

Tablo 4-58: ATX F12 Deneme Tabletlerine Ait Coziinme Hizi Sonuclari (40+2°C /% 75+%
5 nem Stabilite)

Test in Vitro Coziinme Hiz1 Tayini (0.1 N HCI)
Seri No ATX F12
Spesifikasyon Bilgi amach
Sonuclar (%)
Notay S 10 18 2 % 456

dakika dakika dakika dakika dakika dakika | dakika

1 100.73 102.63 102.60 102.50 102.46 102.39 102.07

2 101.55 103.48 103.45 103.23 103.58 103.30 103.34

3 101.19 104.35 104.22 104.15 104.25 104.19 104.67

4 100.65 103.54 103.65 103.49 103.49 103.33 103.40

5 102.34 103.45 103.48 103.06 103.35 103.31 103.28

6 103.50 105.66 105.60 105.61 105.53 105.35 105.43

Ortalama 101.66 103.85 103.83 103.68 103.77 103.65 103.70

%RSD 1.08 1.00 0.97 1.05 1.00 0.98 1.14
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40+2°C /% 75 +% 5 nem’de 1 ay stabilitesi yiiriitiilen referans {iriin Strattera 10
mg Kapsiil (Seri No: C685992) ile ATX F02, FO4 ve F12 denemelerine ait agizda

dagilabilen tabletlerin karsilastirmali ¢6ziinme hiz1 grafigi Sekil 4-21°de gosterilmistir.

Strattera 10 mg Kapsiil (Seri No: C685992) ve ATX F02, FO4 ve F12
Agizda Dagilabilen Tablet Karsilastirmali Coziinme Hizi Grafigi
(40°C %75 nem, 1 ay)
120
T =t a
100 /,/‘ -

80 /

60

40

20

% Coziinme {Atomoksetin HCl)

0 10 20 30 40 50 60 70

zaman (dk)

—@— Strattera 10 mg Kapstl (Seri No: C685992, 40°C %75 nem, 1 ay)
—8— ATX FO2 Agizda Dagilabilen Tablet (40°C %75 nem, 1 ay)
9— ATX FO4 Agizda Dagilabilen Tablet (40°C %75 nem, 1 ay)
ATX F12 Agizda Dagilabilen Tablet (40°C %75 nem, 1 ay)

Sekil 4-21: Refereans Uriin Strattera 10 mg Kapsiil ile ATX F02, 04 ve 12 Deneme
Tabletlerine Ait Coziinme Hiz1 Karsilastirmasi (40°C %75 nem, 1 ay)
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4.2.4.6. Tigili Maddeler (Impiirite)

Gere¢ ve Yontem 3.4.4. kisminda anlatildigl sekilde stabilitesi yliriitiilen ve
3.4.3.3.1. kisminda anlatildig1r sekilde teste tabi tutulan ATX F02, FO04 ve F12
denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin referans iiriinle kiyaslamali ilgili
maddeler (impiirite) sonuglar1 Tablo 4-59°da verilmistir.

Tablo 4-59: Referans Uriin ve Deneme Tabletlerine Ait Ilgili Maddeler (Impiirite)
Sonuglari (40£2°C /% 75 £% 5 nem Stabilite)

Test Tlgili Maddeler (Impiirite)
Spesifikasyon Desmetil Atomoksetin maks. % 0.3
(6ngoriilen) Atomoksetin N-amit maks. % 0.2
Bilinmeyen Tek Safsizhik maks. % 0.2
Toplam Safsizhk maks. % 1.0
Sonuclar
Seri No Desmetil Atomoksetin N- = Bilinmeyen Tek Toplam
Atomoksetin Amit Safsizhik Safsizhik
ATX F02 0.01 TLA* 0.27 0.37
ATX F04 0.01 TLA* 0.03 0.10
ATX F12 0.01 TLA* 0.17 0.23
Strattera 0.06 TLA* 0.06 0.08

10 mg Kapsiil
(Seri No:C685992)
*TLA: Teshis Limiti Altinda
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5. TARTISMA

Bu tez calismasinda, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)
tedavisinde kullanilan Atomoksetin HCI etkin maddesinin piyasada yer alan 10 mg’lik
kapsiil formuna alternative olarak agizda dagilabilen tablet (ODT) formunun
gelistirilmesi ve etkin maddenin sahip oldugu kotii tadin maskelenmesi amaglanmaistir.
Agizda dagilabilen tabletlerin hizla dagilmalarini takiben agizda kabul edilebilir bir tat
olusturmasi, referans iirlin ile benzer c¢oOziinme 0&zelligi gostermesi ile birlikte

stabilitesinin saglanmasi hedeflenmistir.

Formiilasyon gelistirme c¢alismalarina baglamadan once referans {iriin Strattera
10 mg Kapsiil ile ilgili yapilan literatiir aragtirmalar ile formiilasyon igerigi ile iiretim
metodu hakkinda bilgi edinilmistir (Gereg ve Yontem, Tablo 3-6). Referans {irlin kapsiil
formunda oldugu ve direkt su ile yutuldugu icin etkin maddenin tadi formiilasyon
gelistirilmesi acisindan bir engel olusturmamistir, bu yiizden direkt dolum metodu
kullanilmistir. Buna karsilik agizda dagilabilen tablet formu gelistirilirken etkin
maddenin tadi kotii oldugunda tadinin maskelenmesi ve tolere edilebilir bir tat ile
sunulmasi esastir. Literatirde Atomoksetin HCl’in agizda dagilabilen formlarmin
gelistirilmesinde direkt baski metodunun kullanildig1 ¢alismalarda etkin maddenin kot
tadinin yeterince maskelenemedigi ortaya konulmustur (Priya ve ark. 2011). Bu nedenle
yas graniilasyon, kaplama ve iyon degistirici regineler ile kompleks olusturma gibi
farkli tat maskeleme teknikleri ile ¢caligmalar yapilmaya baslanmistir (Abdulraheman ve
ark. 2014; Priya ve ark. 2014). Bu bilgilerden hareketle tez galismasi kapsamindaki
formiilasyon denemelerinde ila¢ sanayiinde siklikla kullanilan yas graniilasyon metodu

tercih edilmistir.

Formiilasyon gelistirme g¢aligmalar1 kapsaminda; yas graniilasyona uygun hem
baglayici, hem de tat maskeleyici 6zellik gosterebilecek dogal ve sentetik polimerler
arastirilarak; dogal polimerler Veegum, ve Gellan zamki; sentetik polimerler
Hidroksipropilmetilseliiloz (Methocel E3) ve Polietilenglikol 20000P secilmistir. Etkin
maddenin tadi olduk¢a aci oldugundan aroma (beyaz ¢ikolata) ve tatlandiricilar
(aspartam, sukraloz) da formiilasyona dahil edilmistir. Bununla birlikte dolgu maddesi
olarak Mannitol 200DC ve dagitici olarak Krospovidon kullanilmustir.
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Formiilasyon i¢in se¢ilen yardimc1 maddeler ile etkin maddenin (1:1) oraninda
karistirihip diferansiyel taramali kalorimetri ile analiz edildigi gecimlilik ¢aligmalar
kapsaminda; 1 ay bekletilen karigimlardan elde edilen difraktogramlara bakildiginda
etkin maddeye ait piklerin ¢ogunda anlamli bir degisme olmadigr gézlemlenmistir
(Bulgular, Sekil 4-1 — 4-11). Ancak Sukraloz ile etkin maddenin 1:1 karigimi etkin
maddenin diisiik sicaklikta pik vermesine neden olmustur. Bu durum etkin maddede yer
alan amin gruplarn ile Sukraloz gibi sekerlerin ge¢imsizliginden kaynaklanmustir.
Sekerler ile gecimsizlik literatiirde diger amin grubu tasiyan ilaglarda da goriilmiistiir
(Yu ve ark. 2013). ATX F11, 12 ve 13 denemelerinde birim formiilde kullanilan
sukraloz miktar1 ¢ok diisiikk bir yiizdede (%1) kullanildig1 i¢in gegimsizlik riski s6z
konusu degildir. Mannitol 200 DC ile yapilan 1:1 karisgimda pikin daha diisiik bir
sicaklikta hafif boyun vermesi ise, etkin madde ile seker alkoliiniin direkt temas
etmesinden kaynaklanmistir. Seker alkolii ile ge¢imsizlik literatiirde diger amin grubu
tastyan ilaglarda da goriilmistir (Hotha ve ark. 2016). Formiilasyonda etki madde
baglayici ile muamele edilmis oldugundan dig fazda Mannitol 200 DC ile gegimsizlik
riski disiik olmustur.

Formiilasyon denemeleri kapsaminda baglayici-tat maskeleyici 6zellik gosteren
Gellan zamki, Veegum, Hidroksipropilmetilseliilloz (Methocel E3) ve Polietilenglikol
20000P polimerleri; ti¢ farkli etkin madde:polimer oraninda (1:2, 1:3 ve 1:4) kademeli
olarak formiilasyonda konsantrasyonu artirtlarak bunun tat maskeleme iizerine etkisi
arastirilmistir. Gereg ve Yontem’de Tablo 3-9 ve 3-10’da belirtilen formiiller ile 13 tane
deneme yapilmis, Gere¢ ve Yontem 3.3.3. kisminda detaylandirilmis iiretim islemiyle

agizda dagilabilen tabletler elde edilmistir.

Gereg ve Yontem 3.4.1. kisminda anlatildig: sekilde teste tabi tutulan ATX FO1-

F13 denemelerinin baski 6ncesi toz karigimlarina ait analiz sonuglari incelendiginde;

» Yigm acis1 degerleri 20 ile 34 arasinda, Carr indeksi degerleri ise 11-25 arasinda
degismistir. Tiim denemelerde Hausner oran1 1.25 ve altinda bulunmustur. Bu
sonuglara gore denemelere ait baski Oncesi toz karisimlar orta dereceli-lyi akis
gostermistir. Toz karigimlarin  her biri beyaz/beyazims1 homojen bir toz
goriinimiinde olup, kurutma kaybi degerleri %1.60-5.56 arasinda degismistir

(Bulgular, Tablo 4-1 ve 4-2).
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Gereg ve Yontem 3.4.2. kisminda anlatildigr sekilde teste tabi tutulan ATX FO1-

F13 denemelerine ait tabletlerin fiziksel ve kimyasal analiz sonuglar incelendiginde;

» Ortalama agirhlk ve agirhik tekdiizeligi sonuglarmmin  Avrupa farmakopesi
spesifikasyonlarini karsiladig1 ortaya koyulmustur (Bulgular, Tablo 4-4... 4-8).

» Cap ve kalinlik degerleri bilgi amagh olarak kaydedilmis olup standart sapma
degerleri 0.01-0.02 arasinda degismistir (Bulgular, Tablo 4-9... 4-16).

» Agizda dagilabilen tabletlere hizli bir dagilma elde etmek tizere tablet baski 2-4 kp
arasindaki sertlik degerlerinde gerceklestirilmistir (Bulgular, Tablo 4-17... 4-20).

» Sertlik degeri 2-4 kp arasinda oldugunda agizda dagilabilen tabletlerin
ufalanabilirligini temsil eden friabilite sonuglarina bakildiginda; bu degerin %0.12-
%1.12 arasinda degiskenlik gosterdigi ortaya koyulmustur (Bulgular, Tablo 4-21)
Ozellikle baglayici-tat maskeleyici olarak Gellan zamki’nin kullanildigi ATX F04,
05 ve 06 denemelerine ait sonuglar incelendiginde Gellan zamki
konsantrasyonundaki artig tabletlerdeki friabilite degerini artirmistir. Baglayici-tat
maskeleyici ajan olarak PEG20000P kullanildigi ATX F11, 12 ve 13 denemelerinde
ise tam tersi goOriilmiistiir, PEG20000P konsantrasyonu arttik¢a friabilite degeri
azalmistir. Bununla birlikte ATX F07, 08 ve 09 denemelerine bakildiginda Veegum
konsantrasyonu artisi ile friabilite degeri fazla bir degiskenlik gdstermemistir.

» Agizda dagilabilen tabletlerde 1slanma siiresinin miimkiin olduk¢a kisa ve su
absorbsiyon yiizdesinin fazla olmasi istenmektedir. ATX FO01-F13 denemelerine ait
agizda dagilabilen tabletlerin 1slanma zamani 17-480 saniye arasinda degismektedir
(Bulgular, Tablo 4-22). Ozellikle baglayici-tat maskeleyici ajan olarak Veegum ve
PEG20000P kullanilan denemelerde digerlerine gore bu siirenin daha kisa oldugu
sOylenebilmektedir.  Buna  paralel olarak su  absorbsiyon yiizdeleri
degerlendirildiginde Gellan zamki kullanilan denemelerde digerlerine goére su
absorbsiyon ylizdesinin daha fazla oldugu ayrica baglayici-tat maskeleyici ajanin
konsantrasyonu arttik¢a su absorbsiyon yiizdesinin bir miktar azaldig1 goriilmiistiir.

» Agizda dagilabilen tabletlere ait deiyonize suda ve pH 6.8 fosfat tamponunda
dagilma zamani sonuglar1 incelendiginde genel olarak kullanilan baglayici-tat
maskeleyici ajanin konsantrasyonu arttikca dagilma zamani uzamaktadir, ancak
Veegum’in kullanildigi denemelerde degisme goriilmemistir. Agizda dagilabilen
tabletlerin dagilma zamani deiyonize su ortaminda 5-60 saniye arasinda, pH 6.8

fosfat tamponunda 5-59 saniye arasinda degismistir. Bu degerlere bakildiginda
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Avrupa  farmakopesi  spesifikasyonlarim1  karsiladigt (< 180  saniye)
sOylenebilmektedir. Kiyaslama amacli analiz edilen kapsiil formundaki referans
tirliniin dagilma zaman1 daha uzun olup deiyonize su ortaminda 6 dakika, pH 6.8
fosfat tamponunda 5 dakika olarak 6l¢iilmiistiir (Bulgular, Tablo 4-22).

ATX FO01-F13 denemelerine ait agizda dagilabilen tabletlerin bilgi amagli olarak
Olciilen kurutma kaybi degerleri %1.66-5.86 arasinda bulunmustur. Kiyaslama
amacli analiz edilen kapsiil formundaki referans iirliniin kurutma kayb1 degeri de
yiksek olup %7.18 bulunmustur (Bulgular, Tablo 4-24). Atomoksetin HCI tkin
maddenin neme bir hassasiyeti bulunmamaktadir, ancak nem yiiksekligi tablet
mukavemetini ve ufalanabilirligini uzun dénemde etkileyebilmektedir.

Coziinme hizi, miktar tayini, ilgili maddeler (impiirite) metotlarinin analitik metot
validasyon ¢aligmalar1 ‘ICH Q2(R1) Validation of Analytical Procedures: Text and
Methodology’’ye gore yapilmistir (ICH 2005). Cozinme hizi ve Miktar Tayini
metodu i¢in, Gere¢ ve Yontem 3.4.3.1.2 ve 3.4.3.2.2°de verilen validasyon
caligmalarinda spesifiklik, dogrusallik, calisma araligi, dogruluk ve geri kazanim,
kesinlik, dayaniklilik parametreleri kontrol edilmistir. Elde edilen biitiin sonuclar
kabul kriterleri igindedir (Bulgular, Tablo 4-25 ve Tablo 4-41). Ilgili Maddeler
(impiirite) metodu igin, Gere¢ ve Yontem 3.4.3.3.2°de verilen validasyon
calismalarinda spesifiklik, kantitatif limit ve dedeksiyon limiti, dogrusallik, ¢aligma
araligi, dogruluk ve geri kazanim, kesinlik ile dayaniklilik parametreleri kontrol
edilmistir. Elde edilen biitiin sonuglar kabul kriterleri i¢indedir (Bulgular, Tablo 4-
43..45). Buna gore belirtilen metotlarin Atomoksetin HCI etkin maddesinin
¢oziinme hizi, miktar tayini ve ilgili maddeler analizlerinde basar1 ile
uygulanabilecegi gosterilmistir.

Coziinme hizi sonuglar referans iirlinle karsilastirmali olarak degerlendirildiginde
ATX F01-F06 ile ATX F11-13 denemelerinde 0.1N HCI ¢oziinme ortaminda 15.
dk’da % 85’ten fazla ¢oziinme saglanmistir (Bulgular, Tablo 4-40). EMA’nin
biyoesdegerlik kilavuzunda belirtildigi tizere 15. dk’da % 85’ten fazla ¢oziinme
oldugunda matematiksel bir hesap yapilmadan ¢6ziinme hizi1 profilleri benzer kabul
edilmektedir (EMA 2010). Buna gore bu denemelerin ¢oziinme hizi profili referans
iriin ile benzer kabul edilmistir. Baglayici-tat maskeleyici ajan olarak
hidroksipropilmetilseliilloz (Methocel E3) kullanilan formiilasyonlar ATX FO1-

03’de artan hidroksipropilmetilseliiloz ~ konsantrasyonu dagilma zamanini
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artirmasina karsin ¢oziinme hizi sonuglarinda anlamli degisiklige neden olmamustir.
Baglayici-tat maskeleyici ajan olarak Gellan zamki kullanilan formiilasyonlar ATX
F04-06’de artan Gellan zamki konsantrasyonu ¢oziinme hiz1 sonuglarinda ilk zaman
noktalarinda diisiise neden olmustur. Ciinkii literatiirde de belirtildigi gibi i¢ fazda
artan miktarda kullanilmasi etkin madde salimini uzatmaktadir (Osmalek ve ark.
2014). Baglayici-tat maskeleyici ajan olarak PEG20000P kullanilan formiilasyonlar
ATX F11-13’de artan PEG20000P konsantrasyonu ile dagilma siiresinin uzamasina
karsin ¢6ziinme hizi sonuglarinda artis goriilmiistiir. Polietilen glikollerde molekiil
agirhgr arttikca hidrofilikligin ve sudaki ¢ozliniirliiglin arttig1 ortaya konulmustur.
Ayrica formiilasyonda kullanilan PEG20000P konsantrasyonu arttik¢a ¢oziiniirliik
arttirict etkisi literatiirde yer almaktadir (Bolourchian ve ark. 2013). Baglayici-tat
maskeleyici ajan olarak Veegum kullanilan formiilasyonlar ATX F07-10’un
¢Ooziinme hizi sonuglarinda 75.dakika zaman noktasinda bile etkin madde
¢oziinlirliigliniin yeterince ger¢eklesmedigi goriilmiistiir. Bu ylizden matematiksel f2
hesab1 yapilmistir ve f2 sonuglari 50’nin altinda bulunmustur. Bu literatiirde de
belirtildigi gibi Veegum’in adsorban etkisi ile etkin maddeyi sarmasi nedeniyle
etkin madde salimiminin gecikmesine baglanabilmektedir (Caldwell ve Desai 1997).
Miktar tayini sonuglar referans iiriinle karsilagtirmali olarak degerlendirildiginde
ATX F01-F06 ile ATX F11-13 denemelerinde miktar tayini sonuglar1 “9.0-11.0 mg
Atomoksetin / Tablet” limitleri i¢erisinde uygun olarak bulunmustur. Ancak ATX
FO7-10 denemelerinde sonuglar limitlerin disindadir (Bulgular, Tablo 4-42).

llgili maddeler (impiirite) sonuglari referans {iriinle karsilastirmali olarak
degerlendirildiginde ATX F04-06 ve F11-13 denemelerinde tiim sonuglar limit
igerisindedir, bununla birlikte ATX FO1-FO03 ve FO7-09 denemelerinde bilinmeyen
tek safsizlik sonuglarinda limit dis1 sonuglar (%0.2°nin iizerinde) elde edilmistir
(Bulgular, Tablo 4-46).

Dozaj tiniteleri tekdiizeligi (icerik tekdiizeligi) sonuglar1 degerlendirildiginde ATX
FO01-13 denemelerinin tiimiinde sonuglar Avrupa Farmakopesi (EP. 2.9.40)’a gore
limit igerisindedir (Bulgular, Tablo 4-47...50).

Elektronik dil kullanilarak yapilan in vitro tat testi sonuglarina gore; PCA
grafiklerinde kendi plasebolari ile arasindaki uzakliklar1 az olan ve plasebolariyla
daha ¢ok benzerlik gosteren formiilasyonlar baglayici-tat maskeleyici ajan olarak
Gellan zamki kullanilan formiilasyonlar (ATX F04-06) ve Veegum kullanilan
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formiilasyonlar (ATX FO07-10) olmustur (Bulgular, Sekil 4-17 ve 4-18). Veegum
kullanilan formiilasyonlarda, Gellan zamk1 kullanilan formiilasyonlara gore plasebo
ile ¢ok fazla benzerlik elde edilmesi Veegum’in adsorban etkisi ile etkin maddeyi
sarmasi nedeniyle etkin madde saliniminin gecikmesi ve tadinin daha az detekte
edilmesine baglanabilmektedir. Bununla birlikte PCA grafiklerinde kendi
plasebolar1 ile arasindaki uzakliklar1 fazla olan ve plasebolariyla daha az benzerlik
gosteren formiilasyonlar ise sirastyla PEG20000P kullanilan formiilasyonlar (ATX
F11-13) ve hidroksipropilmetilseliiloz (Methocel E3) kullanilan formiilasyonlar
(ATX FO01-03)’dir (Bulgular, Sekil 4-16 ve 4-19). Sonug olarak Gellan zamki
kullanilan formiilasyonlarda (ATX FO04-06) tat maskelenmesinin basari ile
saglandigi, PEG20000P ve hidroksipropilmetilselilloz (Methocel E3) kullanilan

formiilasyonlarda ise maskelenmenin tamamen saglanamadigi soylenebilir.

Sertlik, dagilma zamani, ¢6ziinme hizi, ilgili maddeler (impiirite) ve in vitro tat
testi sonuglar1 goz oniinde bulunduruldugunda Referans tiriinle birlikte 40°C %75 nem
kosulunda 1 ay stabilitesi yiiriitilmek {tizere secilen ATX F02, F04 ve FI12

formiilasyonlarina ait stabilite sonuglari incelendiginde;

» Tim denemelerde tabletler 2-4 kp arasinda ve 2 kp’ye yakin basildigi igin,
stabilitede tabletlerin sertlik degerinde hafif bir diisiis gozlemlenmistir (Bulgular,
Tablo 4-52).

» Tium denemelerin deiyonize sudaki dagilma zamanlar1 30 saniyenin altindadir
(Bulgular, Tablo 4-53).

» Tim denemelerin miktar tayini sonuglar1 “9.0-11.0 mg Atomoksetin / Tablet”
limitleri igerisindedir (Bulgular, Tablo 4-54).

» Tim denemelerin stabilitedeki ¢Oziinme hizi sonuglarinda herhangi bir diisiis
gozlemlenmemis olup, 15. dk’da % 85°ten fazla ¢Ozlinme saglandigl igin
matematiksel bir hesap yapilmadan ¢6ziinme hiz1 profilleri referans iiriin ile benzer
kabul edilmistir (Bulgular, Tablo 4-55...58).

» Tium denemelerin stabilitedeki ilgili maddeler (impiirite) sonuglarinda; ATX F02
denemesinde bilinmeyen tek safsizlik sonuglarinda limit dist sonu¢ (%0.2’nin
tizerinde) elde edilmistir. ATX F04 ve F12 formiilasyonlar1 limitler igerisindedir, bu
formiilasyonlarin belirtilen siire boyunca ilgili maddeler agisindan stabil kaldiklart
sOylenebilmektedir (Bulgular, Tablo 4-59).
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Bu tez g¢alismasi ile; kapsiil formundaki referans lriine alternatif olarak yas
graniilasyon metodu kullanilarak tadi maskelenmis agizda dagilabilen tablet formu
gelistirilmek tizere denemeler yapilmistir. ATX F04 ve F12 denemelerine ait agizda
dagilabilen tabletlerin fiziksel (sertlik, dagilma) ve kimyasal analiz (¢6ziinme hizi,
tayini ilgili maddeler) sonuglari referans iiriin ile kiyaslanabilir niteliktedir. Bunun yani
sira yapilan in vitro tat testi calismalarinda, ATX F04 formiiliiniin de i¢inde bulundugu
tat maskeleyici ajan olarak Gellan zamki kullanilan formiilasyonlarda etkin maddenin
ac1 tadinin yas graniilasyon metodu kullanilarak maskelenebilecegi ortaya konulmustur.
Dagilma zamanini, ¢oziinme hizin1 ve in vitro tat davranisini etkilemeden, tabletlerde
stabilitede goriilen sertlik diislisiinii 6nleyici Gellan zamki’nin kullanildig: ilave
calismalar yapilabilir niteliktedir. Bu yiizden bu ¢alismada elde edilen veriler literatiirde
agizda dagilabilen dozaj formlarinda Atomoksetin HCl ile yapilan tat maskeleme

calismalarina ilave bilgiler kazandirmustir.
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