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OZET

YUKSEK LiSANS

KALITE BAKISI iLE ILAC URETIM PROSESLERININ IYILESTIRILMESI ve
ETKIN MADDE PARTIKUL BOYUTUNUN BITMIiS URUN COZUNME
HIZINA ETKIiSi

Ramazan BAKAL
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Damsman: Dog. Dr. Hiiseyin DEVECI
2019, 75 Sayfa

Jiiri
Doc. Dr. Hiiseyin DEVECI
Prof. Dr. Mustafa TABAKCI
Dr. Ogr. Uyesi. Nejdet SEN

Cagimizin en belirgin 6zelliklerinden birisi, siirdiiriilebilirlik ve siirekli degisim dalgalarinin
hemen her seyi etkilemesidir. Isletmelerin de bu degisim dalgalari ile ¢evrelerine uyum saglayabilmek ve
bu dogrultuda rekabet istiinliigii elde edebilmek igin gerekli diizeylerde yenilenmeleri, proseslerini
iyilestirmeleri ve kalitesi yiiksek iiriinleri en uygun maliyetle iireterek piyasaya sunmalart 6nem arz
etmektedir. Proseslerdeki kritik parametreler kontrol altina alindiginda, daha kararl prosesler elde ederek
verimsiz siire¢lerin azaltildigi, bu nedenlerden dolayr uymayan iiriinlerin reddedilerek gerek firma ve
gerekse iilke 6z kaynaklarinin gereksiz yere bosa harcanmasinin oniine gegilebildigi bilinmektedir. Bu
parametrelerden ¢oziiniirlik ve ¢oziinme hizi olarak tanimlanan “dissoliisyon” parametresi, ilacin
etkinligi acisindan ¢ok 6nemli bir proses parametresidir. Coziiniirliik ve ¢éziinme hiz1 iizerinde etkisi olan
parametreler siralandiginda molekiil biytikliigii yiikksek olan organik molekiillerin kiigiik molekiillere gore
suda daha az ¢oziindiigii ve genellikle molekiil agirlig artisi ile ¢oziiniirliigiin azaldig: bildirilmektedir.

Kat1 form konseptinde olan ve “moksifloksasin hidrokloriir” etkin maddesi kullanilarak tiretilen
film tablet formundaki bir tiriinde, farkli hammadde tedarik¢isinden gelen ayni etkin maddenin partikiil
biiyiikliigii farkliliginin bitmis tiriin kalitesi {izerine etkisi incelenmistir. Moksifloksasin hidrokloriir etkin
maddesi igeren film kapli tabletlerin {iretim prosesinin optimize edilmesi “Tasarimla Kalite” yaklagimi
kullanilarak belirlenmistir. Oncelikle prosesin bitmis {iriin spesifikasyonlar1 ve profili tanimlanmis, hedef
bitmis {riin kalite profili belirlenmis ve etkin madde ile iiriin i¢ine giren diger kritik maddeler ve proses
detaylart ile ilgili bilgiler toplanip, risk degerlendirilmesi yapilarak proses hakkinda bilgi edinilmistir.
Bitmis triin kalitesini etkileyen ve birim formiiliinde yer alan kritik hammaddelerin fonksiyonlar1 ve
prosese etkileri tespit edilmek suretiyle mevcut veriler degerlendirilerek proseste optimize edilmesi
istenilen parametreler tespit edilmistir. Proses optimizasyonunda iiretim prosesinde alinan aksiyonun
bitmis {iriin speklerine etkisi incelenmis ve Cp, Cpk gibi kontrol parametreleri kullanilarak istatistiksel
olarak optimizasyon sonrast elde edilen wverilerin etkinligi Olgiilerek Ornek vaka analizleri ile
desteklenmistir.

Sonugcta, ilag iiretim proseslerinin iyilestirilmesi ve iiriin ¢6ziinme hizina etkin madde partikiil
biiytikligii dagiliminin optimum ¢aligma araligi, numunenin % 10'unun, %50'sinin ve %90Minin altinda
kaldig1 pargaciklarin boyutunu temsil eden kiimiilatif boyut dagilimma karsilik gelen boyut degeri
seklinde belirlenmistir. Bu degerler, d10>10, d50>50, d90>100 seklindedir. Graniilasyon kademesinde
kullanilan su miktarr arttirtlmis, graniil tork degeri 250-300 N araliginda tutularak, elek tipi ve pargalayict
hiz devri arttirilarak proses optimize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ilacta kaliteli iiretim, kritik kontrol parametreleri, partikiil biiyiikl{igii
dagilimu, stirekli iyilestirme, tasarimda kalite, proses optimizasyonu
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One of the most prominent features of our age is that sustainability and continuous change
waves affect almost everything. In order to adapt to their environment with these waves of change and
gain competitive advantage in this direction, it is important for enterprises to be renewed at the necessary
levels, to improve their processes and to offer high quality products to the market at the most cost-
effective way. When the critical parameters in the processes are taken under control, it is known that in
efficient processes are reduced by achieving more stable processes, and that unnecessary waste can be
prevented by rejecting the non-conforming products due to these reasons. The “dissolution” parameter,
which is defined as solubility and dissolution rate, is a very important process parameter in terms of drug
efficacy. When the parameters affecting the solubility and dissolution rate are listed, it is reported that
organic molecules with high molecular size are less soluble in water than small molecules and generally
decrease in solubility with increasing molecular weight.

By using these informations a solid form, active substances named “ moxifloxacin” used and
tested. The effect of particle size difference of the same active substance from different raw material
suppliers on finished product quality was investigated in a product of film tablet form produced using
moxifloxacin active substance. The data were statistically analyzed and supported by case studies. As a
result, it has been determined that the optimum particle size distribution of the drug production processes
and the product dissolution rate is optimal. The functions and the effects of the critical raw materials in
the unit formula, which affect the quality of the finished product, were determined and the parameters
required to be optimized in the process were determined by evaluating the existing data. In the process
optimization, the effect of the action taken in the production process on the finished product
specifications was examined. The effectiveness of the data obtained after statistical optimization using
control parameters such as Cp, Cpk was measured and supported by case studies.

As a result, the optimum operating range of the drug substance distribution of the active
substance to the improvement of drug production processes and the rate of dissolution of the product was
determined as the size value corresponding to the cumulative size distribution representing the size of the
particles where 10%, 50%, and 90% of the sample remained. These values are d10>10, d50>50, d90>100.
Amount of water used in the granulation step was increased, granular torque value was kept in the range
of 250-300 N, the sieve type and the speed of the shredder was increased and process was optimized.

Keywords: Continuous improvement, critical process control parameters, high quality
production in the pharmaceutical industry, particle size distribution, quality by design (QbD), process
optimisation.



ONSOZ

Bilimin, teknolojinin ve sosyal yasamin ¢ok biiylik bir hizla gelistigi ve siirekli
basgkalastigi bir diinyada, bu degisimin gerisinde kalmamak, degisen kosullarda dahi
kaliteden 6diin vermeden yola devam etmek, hatta kaliteyi stirekli gelistirerek degisimin
onciisii olmak adina, diinyaya, olaylara ve iginde bulundugumuz ortama daha biitiinciil
bakabilmeyi basarmak zorundayiz.

Bugiine kadarki bilgi birikimimiz ve deneyimlerimiz gosteriyor ki, kalite
yonetimi kavrami bireyler ve topluluklara, bu fizyolojiye entegre olmay: saglayan bir
bakis agis1 kazandirtyor. Her beseri sistemi kalite yonetimi kapsaminda ele almak
miimkiin. Elbette bizim konumuz olan Ila¢ sektérii icin de, gelisim ve degisim bakis
acis1 bu noktadan hareketle sekillenmelidir. Kalite yonetimini biitlinciil bir bakis agisi
ile ele alan, siirekli gelisim ve iyilestirme i¢in bir arag olarak degerlendiren bir yaklasim
icinde olmak mecburiyetindeyiz.

Kalite iyilestirme; isletmelerin, bir yandan bitmis iirlin veya hizmetlerinin
kalitesini olumsuz yonde etkileyen faktorleri belirleyip bertaraf etmek, daha kararli
prosesler elde ederek verimsiz siireclerin azaltmak, bitmis triinlerde spesifikasyonlara
bu nedenlerle uymayan iirlinlerin red edilerek gerek firma ve gerekse iilke 06z
kaynaklarinin gereksiz yere bosa harcanmasinin 6niine gegmektir. Diger bir yandan da
miisteri memnuniyetini artirmak i¢in yapilmakta olan ¢calismalardan olusan bir siirectir.

Bu c¢alisma, ilag sektoriinde, Kalite bakisi ile ilag {iretim proseslerinin
tyilestirilmesi noktasinda yol gosterici bir tez olma 6zelligi yaninda, proseslerin daha
dizayn asamasinda kararli bir yapiya getirilerek kalitenin ve verimin st diizeyde
tutulabilecegi bir yaklagimi olusturmayi hedeflemektedir.

Bu calisma igerisinde kullanilan ekipmanlara ait resimler sunan ILKO Ila¢ San
ve Tic. AS. biinyesindeki cihazlara ait olan resimlerdir. Ayrica bize bu calismada
calisma ve veri inceleme imkani sunan ILKO Ila¢ San ve Tic. AS’ye tesekkiir ederim.

Calismanin tiim ilag sektorii calisanlarina faydali olmasini temenni ediyorum.

Saygilarimla,

Ramazan BAKAL
KONYA-2019
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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°C
d10

d50

d9oo

Kisaltmalar

API
AIFD
AUC

CAS
C
CPP
COQA
Cmax
DNA
dk
FDA
GMP
HPLC

HCI
HPMC
IQVIA
ICH
10T
iEiS
in vivo
in vitro
LCL
OPEX
PAT
PLS
PIC/S
PSD
PVP
QbD

: Santigrat
: Numunenin % 10'unun altinda kaldig1 pargaciklarin boyutunu temsil

eden kiimiilatif boyut dagilimina karsilik gelen boyut degeri

: Numunenin % 50'sinin altinda kaldig1 pargaciklarin boyutunu temsil

eden kiimiilatif boyut dagilimina karsilik gelen boyut degeri

: Numunenin % 90'ninin altinda kaldig1 pargaciklarin boyutunu temsil

eden kiimiilatif boyut dagilimina karsilik gelen boyut degeri

: Sigma

: Nano metre
: Mikrolitre
: Mililitre

: Nanometre

: Tlag etkin maddesi

: Arastirmaci Ilag Firmalar1 Dernegi
: Biyoyararlanim 6l¢timiinde plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin

altinda kalan alan

: Chemical Abstracts Service (Kimyasal Ozet Servisi)

: Konsantrasyon (Concentration)

: Kritik proses parametresi

- Kritik kalite 6zelligi

: Maksimum (doruk) ila¢ konsantrasyonu

: Deoksiribo niikleik asit

: Dakika

: Amerikan ilag ve gida dairesi

: Iyi imalat uygulamalar

. Yiiksek performansli sivi kromatografisi (High Performance Liquid

Chromatography)

: Hidroklorik Asit

: Hydroxy propyl methyl cellulose

: Istatistiksel veri hizmeti veren firma

- International conference on harmonisation
: Internet of Things (Nesnelerin interneti)

: Tlag endiistrisi isverenler sendikasi

: Canli organizmada yapilan ¢alismalar

: Canli organizma disinda ( laboratuvar ortamlarinda ) yapilan ¢alismalar
> Alt kontrol limiti

: Operational Excellence (Operasyonel miikkemmellik)

: Proses analitik teknoloji, (Process Analytical Technology)
: Partial Least Squares ( Kismi en kiiciik kareler )

: Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme

. Partikiil biiyiikliigli dagilimi

: Poli vinil pirolidon

: Tasarimla kalite (Quality By Design)
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RSD
SUPAC
SD
TPP
TPQP
TUIK
Tmaks
TITCK
UsP
uCL
WHO

: Revolutions per Minute ( Sabit bir eksende, 1 dakika igerisinde

gergeklestirilen doniis/devir sayisi )

: Bagil standart sapma

: Scale up — and post approval changes

: Standart sapma

: Hedef bitmis tirtin profili (Target Product Profile)

- Hedef bitmis iiriin kalite profili (Target Product Quality Profile)
. Tiirkiye istatistik kurumu

: Maksimum (doruk) konsantrasyona ulagma siiresi

: Turkiye ilag ve Tibb1 Cihaz Kurumu

: Amerika farmakopesi (United States Pharmacopoeia)
: Ust kontrol limiti

: Diinya saglik orgiitii (World Health Organization)



Tanimmlar

Orijinal ila¢: Uzun arastirmalar, laboratuvar ve klinik ¢alismalar sonucu belli
bir hastalik tlizerinde olumlu etki yaptigi kanitlanmig, temeli patentli bir molekiile
dayanan ve daha onceden benzeri olmayan yeni ilaglar i¢in kullanilan uluslararasi
terimdir.

Jenerik Ila¢: Bir ilacin orijinali referans alinarak iiretilen ilaglara jenerik
(esdeger) ilag denir. Orijinal ilacin yasal koruma siiresinin dolmasi ile birlikte, ilag
sirketleri, orijinal ilacin benzerlerini piyasaya stirebilirler. Bir jenerik ilag, orijinalle
ayni etkinlik, kalite ve gilivenilirlikte olmalidir. Orijinal ilag ile ayn1 etken maddeyi, ayni
dozlarda iceren ancak farkli kuruluslar tarafindan tiretilen bir jenerik ilacin orijinal ilag
yerine kullanilabilmesi i¢in biyolojik esdegerliginin kanitlanmasi gereklidir.

Biyoesdegerlik: Ayn1 veya benzer farmasotik sekle sahip iki ilacin esdeger
etkilere sahip olmasidir. Biyoesdegerligin gosterilmesi i¢in ilaglarin disintegrasyon ve
dissoliisyon testleri ile genellikle 24 saglikli goniillide ilaglarin maksimum plazma
konsantrasyonlart (Cmaks), Cmaks’a ulasma zamanlar1 (tmaks) ve ilaglarin plazma

konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alanlar1 (AUCO-0) karsilastirilir.

A Toksik konsantrasyon
3
>
£
c -
= Cm e \.
c . S
L2 £ i
E / ~ Efektif konsantrasyon
. « JEET RN~y T L,
| 3 B,
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Sekil 1. Tlaglarin plazma konsantrasyonu-zaman egrisi.

Biyoyararlanim: Uygulanan ila¢ miktarinin sistemik dolagima degismeden
gecen miktarinin oranini belirtir. Biyoyararlanim belirlenirken genellikle her ilag i¢in 12
saglikl goniilliide tek doz uygulama yapilir ve uygulama anindan ilacin eliminasyonu
tamamlanana kadar gegen siire iginde ilacin plazma konsantrasyonu zaman egrisi

cikarilir (AIFD, 2019 ).
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1. GIRIS

Ilag sektdriiniin insan hayatinda temel gereksinim olan saglik hizmetlerine
yonelik faaliyetler bakimindan oldukga stratejik bir sektor oldugu bilinmektedir. Halk
sagliginin  korunmasi ve saglik hizmetlerinin kaliteli ve etkin bir sekilde
stirdiiriilebilmesi ancak giiclii bir ilag sektorii ile miimkiindiir. Bu ¢alismanin Tiirkiye
11. Kalkinma Planinda ve {iilkemizin Oncelikli alanlar1 arasinda yer alan “Temel
eczacilik driinlerinin imalati” na yoOnelik {lkemizin rekabet edebilirligine katki
saglayacak ve katma degeri yiiksek iiriinlerin gelistirilmesine yon verecek bir yiiksek
lisans tezi olmas1 amaglanmustir.

Siire¢ yonetiminde, siireglerin stirekliligini saglamak ve miisteri ihtiyaclarina
daha iyi ve giincel cevap verebilmek igin, siire¢ iyilestirme uygulamak gereklidir. Siireg
iyilestirme uygulamak i¢in ise siirecin performans diizeyinin ve kalitesinin arttirilarak
verimli bir proses haline getirilmesi, proseste verim ve kalite kaybina neden olan
unsurlarin tespit edilmesi oncelikli olarak gereklidir. Boylelikle, elde edilen veriler
1s1ginda alinacak sonuglar ile, re-proses, kalitesizlik maliyeti, diisiik verimli tretim
azalacak ve proseslerde katma deger olusturmayan adimlar siireclerden ¢ikarilarak daha
yalin bir proses elde edilmis olacaktir.

Yiiksek rekabet¢i bir ortamda degisen kosullara adapte olarak, kendini
gelistirerek, degisen miisteri ihtiyaclari, beklenti ve tatmini kriterlerini zamaninda
yakalayip, var olan bosluklar1 doldurarak hayatta kalmak ve basarili olmak isteyen
firmalar i¢in ¢agdas yonetim anlayiglarindan biri olan toplam Kkalite yonetimi, esasen bir
yonetim tekniginden ziyade, bir yonetim felsefesi ve hatta daha da ileri giderek kalitenin
bir yasam tarzi olarak benimsenmesidir. Bu noktada, toplam kalite yonetimi diger
yonetim anlayislarindan ayrilir.

Tasarimda Kalite (Quality by Design, QbD), “kalitenin gelistirme asamasindan
baslayarak iriiniin yasam dongiisii boyunca insa edilmesi” veya “liretim prosesinin
sonunda {irlinlin tutarl1 olarak ©nceden belirlenmis kaliteyi saglamasi igin {iriin
gelistirme boyunca kullanilacak ilgili iiretim proseslerini ve {riinii tasarlama ve
gelistirme” anlamina gelmektedir (FDA, 2006).

QbD yaklasiminda formiilasyon ve uygulanacak prosesler, Kritik Proses
Parametreleri (Critical Process Parameters, CPPs) ve bu parametrelerle yakindan ilgili

olan Kritik Kalite Ozelliklerine (Critical Quality Attributes, CQAs) baghdir. Kritik
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kalite ozellikleri ve kritik proses parametreleri, risk degerlendirmesi ile belirlenmektedir
(Dobry ve ark., 2009).

flacta iiriin kalitesi, iiriin tasarim asamasinda tasarlanir ve kalite, {iriiniin bir
parametresi gibi siirece dahil edilir. Kaliteyi kontrol etmek yerine, daha iistiin olan
kaliteyi glivence altina almaktir.

Bu tez calismasinin sonunda da iriin kritik kontrol parametrelerinin tasarimda
belirlenmesinin 6nemine vurgu yapilmis olup, lretim verimliliginin arttirilmasi1 ve
prosesin kararli bir sekilde seriden seriye bliyiik farklilik gdstermemesi adina onemi
vurgulanmistir.

Tasarimda kalite; {iriin kalitesini belirlemek i¢in, {iriin gelistirme agamasinda
uygulanmasi1 gereken sistematik bir yaklasimdir. Tasarimda kalitenin adimlari genel
hatlar1 ile asagida siralanmustir.

+ Uriin ve siirecle ilgili kritik noktalarin belirlenerek, risk yonetimi uygulamalari
yoluyla kritik noktalarinin belirlenmesi ve 6nceki bilgilere ve deneyime dayanan
bilimsel veriler ve uygulamalara dayali yaklagimlarla dinamik hale getirilmesi,

*+ Hammaddelerin 6zelliklerinde ve iiretim siirecinin parametrelerinde yer alan
tirtin kalitesine yonelik risklerin degerlendirilmesi,

* Bir sonraki asamada, tanimlanan ozelliklerin ve parametrelerin iiriin Kalitesi
izerine gercek etkisinin deneyler araciligiyla bulunmasi seklindedir.

Tasarim alani, degiskenlerin degistirilmesi ve kontrol edilmesiyle istenen {iriin
kalitesinin elde edilebildigi soyut ¢ok boyutlu bir alandir. Dogru bir {iriin tasarim ile
siirec etkin bir sekilde optimize edilebilir ve kalite i¢in en blyiik risk teskil eden
noktalarda uygun bir kontrol stratejisi belirlenir. Etkin bir {iriin kalite tasarimi
sonucunda, iirlinde kalite artig1, liretim maliyetinde azalma ve {irlinlin piyasaya daha
kisa siirede sunulmas1 saglanmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda siirekli iyilestirme yaklasimi da dikkate alinmis olup, ilag
tretim siireclerinde siirekli iyilestirme igeren bir yaklasimin uygulamadaki neticeleri
incelenmistir.

Hammaddeleri nihai iiriinlere baglayan tiim islemlerin ve degiskenlerin dogru
bir sekilde anlasilmasi ve c¢alisma araliklarinin belirlenmesi {iriinlerin kalitesinin
saglanmasinda ve tiretimlerinde stirekli iyilestirmenin anahtarlarindan biridir.

Kalitesizligin agir maddi ve prestij kayiplart anlamina geldigi ilag

endiistrisinde son iriinii meydana getiren tiim operasyon adimlarinda siire¢ odakli
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proses kontrolii ve siirekli iyilestirme ¢alismalart yapilmast vazgegilmez bir
gerekliliktir.

Icinde yasamakta oldugumuz cagda giinden giine artmakta olan rekabet
sartlar1 ve ylikselen miisteri beklentileri, iirtinlerin ve siireglerin siirekli olarak
iyilestirilmesini zorunlu kilmaktadir. Artan kalite talebi ve daha verimli bir iiretim
yapma istegi, proseslerin daha kararli ve siirekli iyilestirilen bir yapida olmalarini
zorunlu kilmaktadir.

Bu zorunluluklar geregi; ilag sektoriinde kalite hedefine ulasilmasi,
iyilestirilmesi ve siirekliliginin saglanabilmesi her zaman gelismis iilkelerdeki ilag
firmalarinin giindemlerinin en 6n sirasinda yer almaktadir. Dogrudan insan sagligi ile
alakal bir sektor olusu sebebiyle ila¢ sektoriinde kalite unsurunun 6nemi bir kat daha
artmaktadir.

Gliniimiizde tiim sektorlerde oldugu gibi ilag sektoriinde de ilk defada dogru
{iretmenin 6nemi giderek artmustir. Uretim hatalarini en aza indirgemek sirket karlilig
acisindan en 6nemli amag haline gelmistir. Bu ¢ergevede ilk olarak firmaya ait iiretim
kalite standartlarinin olusturulmasi, bu yonde atilacak en énemli adimdir (Suna, 2015).

Tiirkiye, aralarinda Isvigre, ABD, Ingiltere, irlanda, Almanya, Kanada,
Japonya ve Avusturalya gibi ilag sektoriinde onde gelen iilkelerin de yer aldigi
Uluslararas: ilag Denetim Birligi (PIC/S) iiyeligine 1 Ocak 2018 tarihinden itibaren
gecerli olacak sekilde kabul edilmistir.

Tiirkiye'nin PIC/S iiyesi olmasiyla, Saglik Bakanlhigi Tiirkiye Ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumunca yapilan GMP denetimleri tiim diinyada kabul gérmeye baslamis olup,
Tiirkiye'de iiretilen ilaglarin kalitesi ve giivenligi tescil edilmis olacak ve burada iiretilen
ilaclarin diinya pazarina agilmasinin Oniindeki teknik engeller de ortadan kalkacaktir.

Tiirkiye'nin liyeligi sonucunda, ilag ihracati da artacagi 6n goriilmektedir.
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Sekil.1.1. Yillara gore ilag endiistrisinde ¢alisan sayilari

Sekil 1.1.’de yillara gore ilag sektoriinde calisan personel sayisi grafiklerle
gdsterilmis olup, yillar icerinde saymin arttigi gézlenmistir. 2018 IEIS verilerine gbre,
Tiirkiye ilag endiistrisi, uluslararasi standartlarda iiretim yapan 82 tesisi, yaklasik 500
kurulus ve 35 binden fazla calisani ile 11 binden fazla iiriinii halkimizin hizmetine
sunmaktadir.

TUIK 2014 verilerine gore; iilkemiz imalat sanayinin biiyiimesine en fazla
katki saglayan ve en yiliksek katma deger/iiretim degeri oranina sahip olan alt faaliyet
kolu, %33,6’1ik oran ile “temel eczacilik iirlinlerinin ve eczaciliga iliskin malzemelerin

imalat1” olmustur.

ABD Dolari (Milyar) Diinya ilag Pazari
453
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Kaynak: IQVIA, IEIS

Sekil 1.2. Diinya ilag pazar1 (Ulkelere gore diinya ilag pazari milyon $ cinsinden verilmistir)

Sekil 1.2.°de de goriildiigii iizere diinya ilag¢ pazar1 2017 yilinda yaklasik 1.10
trilyon dolara ulasmistir. Ulkemiz ilag sektorii incelendiginde; 2017 verilerine gore, 20
milyar TL’yi askin yillik satis hacmi ile diinya ilag sektorleri icerisinde 17. sirada yer

aldig1 ve hizl bir biiylime egilimi i¢inde oldugu gortilmektedir.
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Tiirkiye ilag endiistrisi, cok 6zel tiretim teknolojisi gerektiren biyoteknolojik
tirtinlerde dahil her tiirli iriinii iiretebilecek teknolojik ve kalite diizeyine ulagsmistir.
Diger Avrupa iilkelerinde oldugu gibi iilkemizde de uluslararast norm ve standartlar
uygulanmaktadir. Teknoloji ve kalite standartlarinin uluslararasi diizeyde olmasi gerekli
ve zorunlu bir 6n kosuldur ve bu kosul etkin olarak yerine getirilmektedir.

Tiirk ilag endiistrisi 100 yildan fazla bir gecmise sahiptir. Ulkemizde koklii
gecmise, yiiksek iiretim teknolojisine ve kapasitesine sahip bir ilag¢ endiistrisi vardir.
2019 Mayis itibariyla uluslararasi standartlarda 82 adet tiretim, 11 adet hammadde tesisi
bulunmaktadir. Yurt i¢i {iretim ile ilgili en Onemli gelismelerden biri yerellesme
politikasidir. Yerellesme uygulamasi ile ila¢ endiistrisinin sahip oldugu iiretim
teknolojisi ve kapasitesi degerlendirilmekte, yurt icinde iiretimi saglanmaktadir. Bu
siiregte endiistri, yeni teknolojilere yatinm yapmakta, kapasite kullanimimi ve
istthdamint artirmaktadir. Dogal olarak, bu uygulama dis ticarete olumlu katki
saglamaktadir. Global firmalarla yapilan iiretim anlagsmalari s6z konusu triinlerin

ihracatini igerdigi igin ihracat artmaktadir.

u2010 m2013 m2018

Kaynak: TITCK, IEIS

Sekil 1.3. Tiirkiye’de yillara gore ilag firma adetleri

Sekil 1.3.’te verilen yillara gore ilag firma adetleri incelendiginde ilag firma
sayisinin 2018 yilinda, 2010 yilina gore yaklasik iki kat arttigi gorilmektedir. Sanayi
tretim endeksi verilerine gore, 2010-2018 yillar1 aras1 donemde imalat sektoriinde
iiretim %67,5, orta teknoloji seviyesindeki kimya sektoriinde iiretim %40,2 biiyiirken

ilag sektoriinde tiretim %102,4 artmistir.
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Sanayi Uretim Endeksi Degisimi
(2010-2018)

imalat 67,5%
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Kaynak: TUIK, IEIS

Sekil 1.4. Sanayi tiretim endeksi degisimi

Sekil 1.4°de 2010-2018 yillar1 arasindaki Sanayi iiretim endeksi verilerine yer

verilmistir.

Ilag sanayi, ekonomik kalkinmaya destek veren kritik ©nemde ve &ncii
sektdrlerden biridir. Ilag sanayinde arastirma ve gelistirme (Ar-Ge) faaliyetlerine ayrilan

payin milli gelire oran1 ve miktar1 diger sektorlere nazaran ¢ok ytiksektir.

Ulkemizdeki ilag iiretim ve ruhsatlandirma standartlarinin diinya ile aym
seviyede oldugunu, hatta korfez iilkeleri ile saglik bakanligimizin ilgili kurumlarinin bu
ilkeler ile is birlikleri yaptiklarini ve is birligi talebinin de bu iilkelerden gelmesi, ilag
endiistrisinin geldigi noktay1 gostermesi baglaminda 6nemlidir. Endiistride, uzun yillara

dayanan uluslararasi kalite standartlarinda iiretim deneyimi mevcuttur.

Kaliteli insan giici ve yiiksek teknolojisi ile gelismis ilkelerle rekabet
edebilecek potansiyele sahip olan endiistrinin {riinleri, buglin 11 binden fazla iiriin,
uluslararasi standartlarda tiretim gergeklestiren 82 tesis, 11 hammadde iiretim tesisi,
sanayi ve teknoloji bakanligi tarafindan akredite edilmis 30’ a yakin Ar-Ge merkezi,
yaklagik 500 kurulus ve yaklasik 35 bin calisaniyla 160’tan fazla iilkeye ihracat
gerceklestirilmektedir.
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Kaynak TUIK, IEiS
Sekil 1.5. Yillara gore dis ticaret verileri

Sekil 1.5°te verilen dis ticaret verileri incelendiginde, Avrupa Birligi, Bagimsiz
Devletler toplulugu, Kuzey Afrika ve Ortadogu Ulkeleri basta olmak iizere 160’ dan
fazla tlkeye ihracat gerceklestiren Tiirkiye ila¢ endiistrisi ihracati 2018 yilinda 1,2
milyar ABD dolar1 seviyesinde gerceklesmistir.

Ilaglarin kalite standartlar1 dogrultusunda iiretimini ve kontroliinii saglayan
uluslararasi bir kurallar biitiinii olan Iyi Uretim Uygulamalar1 (GMP)’ na 1984 yilinda
gecen llkemizde, ilag iiretim tesisleri, hem Saglik Bakanligi’nca, hem de, Amerika
Birlesik Devletleri, Almanya, Danimarka, Ingiltere, Japonya, Kérfez Ulkeleri gibi
tilkelerin yetkili birimlerince akredite edilmektedir.

Bir iilkede ilag endiistrisinin varligi; hem insan yasamini dogrudan etkileyen
saglik ve tedavi hizmetleri sunmasi1 hem de yiiksek katma deger, ileri teknolojiye

dayanan yapisi nedeniyle stratejik ve ekonomik olarak kritik 6nemdedir.
Ulkemizde gelismis iilkelerle rekabet edebilecek potansiyele sahip bir ilag
endiistrisi vardir. Koklii gegmisimiz, liretim deneyimimiz, nitelikli insan kaynagimiz ve

thracat giliclimiiz potansiyelimizi besleyen en 6nemli unsurlardir.
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Kaynak: 1QVIA, [EIS

Sekil 1.6. Tiirkiye ilag pazar1 gostergeleri

Sekil 1.6.’da verilen Tiirkiye ila¢ pazar1 gdstergelerine gore 2018 yilinda hastane
ve eczane kanalinda deger dlgeginde %26,1 biiyliime ile 30,94 milyar TL’ye ulagsmustir.
Kutu 6l¢eginde ise %3,6 artis ile 2,30 milyar kutu satis gergeklesmistir. Hastane pazari
2010 yilinda deger dlceginde %7,5’luk bir paya sahipken 2018 yilinda bu oran %13,5’e
ulagsmistir. Kutu 6lgeginde ise hastane pazar1 2010 yilinda %38,3’liik bir paya sahipken,
2018 yilinda %13,3’liik bir pay sahibi olmustur.

2010 yilinda toplam 441 olan sektorde faaliyet gosteren firma sayisi 2018
yilinda 488’¢ ulagsmistir. 2010 yilinda sektérde 109 tane ¢ok uluslu firma faaliyet
gosteriyorken 2018 yilinda bu say1 130’a ulagsmistir. Bununla birlikte ilgili donemde 26
yerli firma pazara girmis ve yerli firma sayis1 2018 yilinda 358’e ulagmistir.

2018 yilinda 418 tanesi kimyasal, 26 tanesi biyoteknolojik olmak iizere pazara
444 adet yeni ila¢ girmis ve biiylimeye 2 puanlik (483 milyon TL) katki yapmustir.
Pazara yeni sunulan ilaglar i¢inde, adet bazinda en fazla paya sahip olan tedavi grubu
onkoloji ilaglar1 olmugtur. 56 adet onkoloji ilact (%12,6), 40 adet serum/as1 (%9,0), 37
adet antibiyotik (%8,3), 26 adet antiromatizmal ilag (%5,9), 25 adet KBB ve goz ilaci
(%5,6), 23 adet sinir sistemi ilac1 (%5,2) pazara girmistir. Boylelikle pazara yeni giren
ilaclarin %46,6’sin1 bu tedavi gruplari olusturmustur. 2018 yilinda pazara 39 tane
kimyasal, 16 tane biyoteknolojik olmak tizere toplam 55 adet referans ila¢ girmistir. Bu
55 iirlinlin 6 tanesi Tirkiye’de iiretilmekte ve yalnmizca 6 tanesinin esdeger rakibi
bulunmaktadir. Kalan 389 esdeger ilacin ise 379’u kimyasal esdeger 10 tanesi ise
biyobenzer ilactir. Bunlarin yalnizca 22 tanesi ithal {iriin sinifindadir. Dolayisiyla, yeni

giren ilaglar igerisinde esdeger imal iiriinlere dogru bir yonelim gerceklesmistir.
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Sekil 1.7, Sekil 1.8 ve Sekil 1.9.’da verilen referans ( orjinal ) ilag pazar1 2018’
de 21,02 milyar TL’ye ulasmistir. Kutu Olgeginde ise 0,93 milyar kutu satis
gerceklesmistir. Esdeger (Jenerik) ilag pazari ise 2018 de degerde 9,92 milyar TL ye,
kutu 6lgeginde ise 1,37 milyar hacme ulagmistir.

Referans - Esdeger ilaclar

(Milyar TL)
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10 47~
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Kaynak: IQVIA, IEIS

Sekil 1.7. Referans-Esdeger ilaglar ( Milyar TL )
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Kaynak: IQVIA, IEIS

Sekil 1.8. Referans-Esdeger ilaglar ( Milyar Kutu )

Referans-Esdeger ilaglarin Pazar Paylan
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Kaynak: IQVIA, IEIS

20%

Sekil 1.9. Referans-Esdeger ilaglar ( Pazar paylari )

Sekil 1.10, Sekil 1.11 ve Sekil 1.12.’de verilen ithal triinler 2018 de degerde
16,03 milyar TL’ye kutuda ise 0,38 milyar hacme ulagsmistir. Yurt i¢inde tiretilen ilaglar
ise 2018’ de 14,91 milyar TL’ ye ve 1,92 milyar kutu satigina ulagsmstir.



ithal - imal ilaglar
(Milyar TL)
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withal = imal
Kaynak: IQVIA, IEIS
Sekil 1.10. ithal-imal ilaglar ( Pazar paylari-Milyar TL )
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Kaynak: IQVIA, IEIS
Sekil 1.11. ithal-imal ilaglar ( Pazar paylari-Milyar Kutu )

ithal-imal llaglarin Pazar Paylan
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Kaynak: IQVIA, IEIS
Sekil 1.12. ithal-imal ilaglar ( Pazar paylari- Kutu-TL )
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Sekil 1.13. Tedavi gruplarina gore ilaglar (TL)

Sekil 1.13.’te verilen tedavi gruplarina gore tutar 6lgeginde ilag tiiketimi verileri
incelendiginde, onkoloji ilaglart %12,8 pay ile 2018’de pazarda deger bazinda en ¢ok

satiga sahip tedavi grubu olmustur.
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Kaynak: IQVIA, IEIS

Sekil 1.14. Tedavi gruplarina gore ilaglar ( Kutu )

Sekil 1.14.’te verilen tedavi gruplarina gore kutu dlgeginde ilag tiiketimi verileri
incelendiginde, 2018’de kutu bazinda en c¢ok tiiketilen tedavi grubu %11 pay ile

antibiyotikler ve antiromatizmal ilaglar olmustur.
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Biyoteknolojik Ilaclar; Diinyada biyoteknolojik ilaglarm kullamm orani
%20’leri agmistir ve bu oran artmaya devam etmektedir. Ulkemizde de benzer bir
durum s6z konusudur. Tiirkiye’de biyoteknolojik ilaglar 2018 yilinda, 5,4 milyar TL ile
receteli ilag pazari igerisinde yaklasik %17,6’lik bir paya sahiptir. Tiirkiye’de ruhsath
107 marka altinda 252 formda referans biyoteknolojik ve 23 marka altinda 83 formda
biyobenzer ila¢ bulunmaktadir. Biyoteknolojik ilag pazari toplamda 130 marka altinda
335 form ilagtan olugsmaktadir. Biyobenzer 7 markanin tiim formlarindan olusan 29 adet
ilacin iiretimi lilkemizde yapilmistir. 2024 yilina kadar 2 adet referans biyoteknolojik,
39 adet biyobenzer, 1 adet biyoiistiin ilacin lilkemizde {iretiminin gergeklestirilmesi i¢in
hazirhiklar vyiiriitilmektedir. Ithalatina bagimli oldugumuz bu diriinlerin iilkemizde
gelistirilmesi ve lretilmesi sadece hastalarin bu ilaglara erisimini kolaylastirmayacak
ayn1 zamanda dis ticaret acigini azaltarak iilke ekonomisine kayda deger bir katki
saglayacaktir.

Referans biyoteknolojik tirtinleri inceledigimizde 2018 yilinda %30,3 biiyiiyerek
5,1 milyar TL biiyiikliige ulastiklar1 goriilmektedir. Biyobenzer ila¢ pazari ise 2018
yilinda %48,2 artis gostererek 282 milyon TL olmustur. Kutu O&lgeginde ise
biyoteknolojik ilaglar 2018 yilinda %?2,8 artigla 28,5 milyon kutu hacmine ulasmistir.
Referans biyoteknolojik iriinlerin kutu satisi bir onceki yila gore %0,2 azalmis,
biyobenzer ilaglarin ise %18,5 seviyesinde artmistir. Biyobenzer ilaglarin 2018 yilinda
5,3 milyon kutu satisi gergeklesmistir. Tirkiye’de absiksimab, adalimumab,
enoksaparin sodyum, epoetin alfa, filgrastim, infliksimab, insiilin glargine, rekombinant
insan epidermal biiyiime faktorii, rituksimab, somatropin, trastuzumab igeren
biyobenzer {riinler ruhsatlandirilmis olup, bunlardan Tiirkiye’de {retimi olanlar;
enoksaparin sodyum, epoetin alfa, filgrastim, infliksimab ve insiilin glargine etkin
maddelerini igermektedir. Biyobenzer lriinlerin sayisinin ilerleyen donemlerde hizla

artmasi1 beklenmektedir.
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Sekil 1.15. Biyoteknolojik ilaglar (Kutu & Deger)

Sekil 1.15, ve Sekil 1.16’da verilen 2010 yilinda biyobenzer ilaglarin
biyoteknolojik ilaglar igerisindeki pay1 degerde %0,2, kutuda %0,1 iken 2018 yilinda
degerde %5,2, kutuda %18,6 oraninda olmustur.

Referans-Biyobenzer ilaglar Referans-Biyobenzer ilaglar
Pazar Pay! (Deger) Pazar Pay: (Kutu)
0.2% 5,2% 0,1%
100% - Biyobenzer 100% ~ iBSee
Biyobenzer
80% - B0% -
&0% - 650% -
Referans
40% - 40% | Referans
20% - 20% -
0% T 0% T
2010 2018 2010 2018
Kaynak: 1QVIA, IEIS Kaynak: 1QVIA, IEIS

Sekil 1.16. Biyoteknolojik ilaglar (Pazar pay1)

Kan ve kan yapici iirlinlerin biyobenzerler igerisinde paylarini ciddi anlamda
artirdiklar1 goriillmektedir. Referans biyoteknolojik iirlin pazarinda da deger Olgeginde
antineoplastikler ve immiino modiilator ajanlar ile sindirim sistemi ve metobolizma
ilaglar1 bas1 ¢gekmistir.

Tiirkiye’nin dort bir kosesine uzanan yatirimlari, yiikselen Ar-Ge yetkinligi,
iretim giicii, yiiksek teknolojisi, istthdami ve ihracat potansiyeliyle Tirkiye ilag
endiistrisi, iilkemiz i¢in hem ekonomik hem stratejik olarak kritik onemdedir. Tiim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de ilag endiistrisinin gelecegine yon verecek olan

biyoteknoloji alanidir. Bu kapsamda ilag¢ firmalari, tilkemizi biyoteknoloji gibi stratejik
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bir alanda gelistirmek i¢in uzun vadeli bakis agisiyla, yiiksek maliyetli yatirimlar
yapmaktadir.

llag Endiistrisi; daha yiiksek katma degerli konvansiyonel fiiriinler ve
biyoteknolojik ilaglar gelistiren, lireten ve lrettigini daha fazla ihra¢ eden bir endiistriye
doniismek icin var giiciiyle calismaktadir. ilag endiistrisi son yillarda biiyiik gayretlerle
ve Ozveriyle yliriitiilen yerellesme ve teknolojik donilisiim hamlelerinin de odagindaki
sektorlerden birisidir. Firmalar, bu silirece katki saglayacak her tirli yatirimi ve
calismay1 yapmaktadir. Endiistriyi 6nce bolgesel, sonra kiiresel bir ilag {iretim merkezi

haline getirmek icin iiretim teknolojisi ve kapasitesi en etkin sekilde kullanilmaktadir.

Endiistriyi kiiresel rekabetin i¢inde tutmak icin gdsterilen tiim ¢abanin 6niindeki
en 6nemli engel 2010 yilindan bu yana uygulanmakta olan mali disiplin odakl ilag
politikalaridir. Ilag endiistrisinin, kazandigin1 yeniden endiistriye yatirabilecegi, dengeli
ve sirdiriilebilir politikalarla desteklenmesi gerekmektedir. Bu kosul saglandigi
takdirde ilag¢ endiistrisi; yatirimlart hiz kazanmis, Ar-Ge’ye daha fazla kaynak ayiran,
hatta kendi molekdiliinii gelistirmis, biyoteknoloji alaninda giiclii, ithalata bagimh
olmayan ve daha fazla ihracat yapan bir endiistriye doniisecektir.

Tiirkiye’nin en dinamik ve stratejik sektorlerinden olan ila¢ endiistrisinin,
tiretim proseslerinin kalite bakis1 ile dizayn edilmesi, ve proseslerin iriiniin yasam
stiresi boyunca siirekli gelistirme mantig1 ile takip edilmesi ile spesifikasyon disi
olusabilecek uygunsuzluklarin 6niine gegilebilecek ve olasi iiriin red’leri 6nlenerek milli

servet kayiplarinin 6niine gecilebilecektir.
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1.1. PROSES OPTIMIZASYONU, MOKSIFLOKSASIN VE COZUNME

1.1.1. Proses optimizasyonu

Jenerik bir ilagta liretim prosesinin kalite bakisi ile optimize edilmesi ve siirekli

giincellenmesi yaklasiminda genellikle asagidaki islem basamaklari takip edilir.

a)
b)

f)

9)

h)

Oncelikle prosesin bitmis iiriin spekleri ve profili tanimlanmali.

Hedef bitmis iiriin kalite profili belirlenmelidir. Bu yaklagim kantitatif bir profil
olup, liriiniin gelistirme esnasinda klinik, giivenlik ve etkinlik sartlarinin yerine
getirilmesini saglar.

Etkin madde ve iiriin igine giren diger kritik maddeler ve proses detaylari ile
ilgili bilgiler toplanip, risk degerlendirilmesi yapilarak proses hakkinda bilgi
edinilir. Belirsizlikler tespit edilir.

Uriin kalitesini etkileyen ve birim formiilde yer alan kritik bilesenler kontrol
edilir ve liretim prosesi detaylica tanimlanir.

Bitmis iiriin kalitesini etkileyen ve birim formiiliinde yer alan kritik
hammaddelerin fonksiyonlar1 ve prosese etkileri tespit edilir. Ardindan mevcut
veriler degerlendirilerek proseste optimize edilmesi istenilen nokta ve
parametreler tespit edilir.

Proses optimizasyonunda iiretim prosesinde alinan aksiyonun bitmis iiriin
speklerine etkisi incelenir.

Cp, Cpk gibi kontrol chart’lar1 kullanilarak istatistiksel olarak optimizasyon
sonrast elde edilen verilerin etkinligi dl¢tiliir.

Her daim siirekli olarak proses giincellenerek izlenir ve tiriintin kalite siirekliligi

saglanabilir.

Proses Optimizasyonu Yol Haritasi
Adim 1 Calsma dncesi kritik Parametre secilir.
Adim 2 Calisma dncesi mevcut duruma iliskin veri Toplanir.
Adim 3 Proses kontrol adimlan, lgllebilen veriler incelenir.
Adim 4 Proses verileri Analiz edilir.
Adim 5 Optimize edilecek proses parametresine odaklanilir.
Adim 6 Cahsma sonrasi gincel duruma iliskin veri Toplanir,
Adim 7 |Calisma dncesi ve sonrasi veriler istatistiksel olarak kiyas edilir.
Adim 8 |Optimize edilen proses parametreleri matbu hale getirilir.
Adim 9 |Belirli periyotlarda optimize edilen prosesesin etkinligi izlenir.

Cizelge 1.1. Proses optimizasyonu yol haritasi
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Cizelge 1.1°de herhangi bir proseste optimizasyonun nasil yapilacag ile ilgili

genel bir yol haritast verilmektedir. Cizelge 1.1°deki gibi bir yol haritasi ile optimize

edilen proses ile normal prosesin data dagilimina ait gorsel ise Sekil 1.17’de

verilmektedir.

Alt Limit

Cpk=1 Cpk =1,67

Hedef

Ust Limit imi
Alt Limit Ust Limit

—

MEVCUT PROSES OPTiIMIZE EDiLMi$ PROSES

Sekil 1.17 Mevcut proses ve optimize edilen prosesin data dagilimini gésteren drnek gorsel

Sekil 1.17°de goriildigli lizere optimize edilen proseste Cpk degeri 1,67’ye

kadar ulagsmaktadir ve bu durum bize, proses optimize edildigi zaman kararli bir yap1

elde ettiginin istatistiksel sonucunu gostermektedir.

1.1.2. Moksifloksasinin Genel Yapisi

Genel ad1
IUPAC adi

CAS kayit numarasi
Molekiiler formiilii
Molekiiler kiitlesi
Izomerizm
Polimorfizm

Cozintrlik

Saklama Kosulu

: Moksifloksasin Hidroklortir

: 1-Cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-8-methoxy -7-

[(4aS,7aS)-octahydro-6H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl]-4-oxo-

quinoline-3-carboxylic acid hydrochloride.

: 186826-86-8

: C21H24FN304.HC1

: 437.9 g/mol

: 2 adet kiral merkezi bulunmaktadir. Optik izomerleri mevcuttur.
: Polimorfizm gosterir.

: Asetonda pratikte ¢ozlinmez. Suda parcalar halinde ¢oziiliir.

Etanolde (%96) zayifca ¢oziiniir.

: 20-25°C’de azot gazi ile kapatilmis kaplarda muhafa edilmelidir.
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OH
N * HC'
OCH,

Sekil 1.18. Moxifloxacin hydrochloride’nin yapisal formiilii

Moksifloksasin HCI etken maddesi ve standardina ait alikonma zamanlar1 yaklasik 6,1-

6,2 dk civarindadir (Sekil1.19).

min
standard 1.lcd
uV 5
7
500000 < =
1 £
0 ] ] ) )
T T T T | T T T T T T T T | T T T T | T T T T I T T T T | T T T T l 1 PDA N{ulul
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min
sample 2led
wV
500000
o 4 . _
T T -1 PDA Multi 1
— T —— T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7
min

Sekil 1.19. Moxifloxacin hydrochloride etken maddesine ait numune ve standard kromatogrami

1.1.2.1. Moksifloksasinin Temel Mikrobiyoloji Bilgisi

Moksifloksasin hidrokloriir, Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere,
anaeroblara ve atipik organizmalara kars1 genis bir antibakteriyel aktivite spektrumuna

sahip yeni bir dordiincii nesil florokinolondur.
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1.1.2.2. Moksifloksasinin ila¢ Diren¢ Mekanizmasi

Moksifloksasin, florokinolon grubu bir antibiyotiktir. Enfeksiyonlara neden olan
degisik tiirlerdeki bakterileri Oldiirerek etkisini gosterir. Ayrica diger bazi
antibiyotiklere kars1 direngli olan ¢ok sayida bakteriye karsi da bakteri oldiiriicii etki
gostermektedir (Orn. beta-laktam ve makrolid direngli bakteriler). Penisilin,
sefalosporin, aminoglikozit, makrolit ve tetrasiklin grubu antibiyotikleri etkisiz kilan
direng mekanizmalari, moksifloksasinin bakteri karsit1 (antibakteriyel) etkisini
engellememektedir. Duyarli mikroorganizmalarin (mikroplar) neden oldugu asagidaki
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir:

- Kronik bronsitin aniden kotiilesmesi,

- Hastane disinda olusmus akciger enfeksiyonu (toplumdan edinilmis pnémoni),
akut siniizit, bagka bir tablonun eslik etmedigi (komplike olmayan) deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari, kadin {ireme organlarmin st bdlimiinde goriilen pelvik
inflamatuvar hastalikta, durumu giiclestiren bagka tibbi durum ya da hastaliklarla
birlikte bulunan (komplike) deri ve yumusak doku enfeksiyonlari; diyabet (seker)
hastaligindaki ayak yarasi enfeksiyonlari dahil,

- Komplike karin i¢i enfeksiyonlari; apse gibi ¢esitli tiirlerden mikroplarin neden
oldugu enfeksiyonlar dahil. Akut bakteriyel siniizit ve kronik bronsitin akut bakteriyel
alevlenmesinde (akcigerdeki brons tiiplerinin zarlarinin kalici iltihaplanmasi durumunun
yeniden siddetlenmesi) alternatif tedavi seceneklerinin varliginda ciddi istenmeyen etki
riski nedeniyle kullanilmamalidir. Yalnizca duyarli bakterilerin yol actigi kanitlanmis
ya da bu konuda ciddi siiphe bulunan enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir.

Direng mekanizmasi florokinolonlara direng DNA giraz ve topoizomeraz IV teki
mutasyonlarla ortaya ¢ikabilir. Diger mekanizmalar drenaj pompalarmin asir
ekspresyonunu, gecirmezligini ve DNA girazin protein aracili korumasini igerebilir.
Moksifloksasin ve diger florokinolonlar arasinda c¢apraz direng beklenmelidir.
Moksifloksasinin aktivitesi, baska simf antibakteriyel ajanlara spesifik direng
mekanizmasindan etkilenmez. Moksifloksasin hidrokloriir’iin uygulama yolu ve metodu
genellikle film kapli tablet seklindedir. Yeterli miktarda sivi ile biitiin olarak

yutulmalidir. Yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir.
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1.1.2.3. Etken Madde Partikiil Biiyiikliigii Belirleme
Kiigiik partikiillerin bilim ve teknolojisine “mikromeritik” ad1 verilir. Eczacilikta
ve farmasotik teknolojide partikiil biiyiikligli ve biiyliklik dagiliminin bilinmesi ve
kontrolii ¢ok 6nemlidir. Kiiresel partikiillerin biiyiikliiklerinin tanimlamasi1 sadece tek
parametre olan ¢apinin dlciilmesini gerektirdigi i¢cin zor degildir. Ancak tozlar genelde
sekilsiz partikiillerden olustugundan, partikiillerin biiytikliiklerinin tek parametre ile
tanimlanmasi zordur. Partikiilerin biiyiikliikleri, biiyiikliikk 6l¢iim yontemlerine baghdir.
Partikiil biiyiikliigii 6l¢tim yontemleri,
* Eleme
+ Sedimentasyon
*+ Coulter sayicisi
+ Lazer i1k sagilimi1 (Malvern PSD)
+ Foton korelasyonu
*  Gegirgenlik gibi yontemlerdir.
Genellikle ¢alismalar da eleme ve lazer 151k sagilimi1 (malvern PSD) yontemleri

kullanilmaktadir.

1.1.2.3.1. Etkin madde partikiil biiyiikliigiiniin farmasétik teknoloji
acisindan onemi

Maddenin birim agirhigmmin kapladigi alan spesifik ylizey olarak tanimlanir.
Partikiiller kiigiildiikce spesifik yiizey alami bliyliyecektir. Boyut kiicliltmenin farkli
dozaj formlar1 i¢in sagladigi avantajlar ise asagidaki 6rneklerle agiklanabilir:

+ Partikiillerin yiizeyleri biiylidiik¢e ortam s1visi ile temas eden toplam alan
daha biiylik olacagr i¢in etken maddenin ¢6ziinme hizi ve buna bagh
olarak da biyoyararlanimi artacaktir.

+ Partikil sekilleri diizgiin olmayan hammaddelerin 6giitme ile sekilleri ve
buna bagl olarak da akis 6zellikleri diizeltilebilir. Boylece tablet basimi
sirasinda tikanmalar dnlenebilir.

+ Kuru graniilasyon isleminde, toz karigimin uygun partikiil biiytikliiglinde
olmas1 basimda daha iyi bir akis saglar. Ayni zamanda hem etkin
maddenin hem de ortamdaki diger tozlarin ayrismasit minimuma indirilir.

* Yas graniilasyon isleminde, yas Kkiitlenin ogiitiilmesi daha kolay
kurutulmasimi saglar. Partikiiller icindeki nem yiizeyden daha kolay

buharlasacaktir.
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+ Siispansiyonlarda iriiniin tadi, reolojik Ozellikleri, stabilitesi ve
absorpsiyonu partikiil biiyiikliigiine bagli olarak degismektedir.

*+ Parenteral sollisyonlarda ignenin tikanmamasi ortamda dagilmis olan
partikiillerin biliytikliigline baglhdir.

* Yart kati preparatlar iginde partikiil biyiikligii ©onemlidir. Bu
preparatlarin hazirlama sonrast uygun degirmenlerden gecirilmeleri hem
daha diizglin ve iyi bir goriinlim saglar hem de fiziksel stabiliteyi
arttirir.

+ Inhalasyon sistemlerinde etkin maddenin bronko pulmoner sistemin
hangi bolgesinde kalacag: partikiil biiytlikliigline gore degigsmektedir.

Biitiin bu yararlarina karsilik 6glitmenin bazi sakincalar1 vardir. En 6nemli
problemlerden birisi 6giitme sirasinda etkin maddenin inaktif veya stabil olmayan bir
polimorfik forma doniismesidir. Diger bir sorun partikiillerin yiizey alanlar1 arttig1 ig¢in
ortamdan nem absorbe etmeleridir. Yine partikiillerin ¢ok ince toz edilmesi sirasinda
yiizeydeki serbest enerji miktarinin artmasi ve bunun sonucu olarak da agregatlarin
olugmasi 6giitme sirasinda problem olarak karsilasilir.

Ayni zamanda partikiil biiyiikliigii dagilimlar1 (PSD'ler) bir maddeyi olusturan
tek tek pargacik boyutlarinin araligi dar olmalidir, boylece ¢ogu tek tek pargacik, belirli,
sik1 bir sekilde tanimlanmis boyut araligina girer. Bunun nedeni, farmasétiklerdeki
partikiil biiyiikliigii dagilimlarinin, ilacin nihai kati oral dozaj formunun Onemli
Ozelliklerinden viicuttaki dagilma ve c¢oziinme hizlarim1 etkilemesidir. Bir ilacin
formiilasyonuna dahil edilen tozlarin PSD'leri hem API'ler hem de yardimci maddeler
biyoyararlanim, ¢06ziilme, stabilite, icerik tekdiizeligi vb. gibi temel performans
faktorlerini etkileyebilir. PSD'lerin ayrica akiskanlik, toz homojenligi, basilabilirlik, vb.
gibi tretim hususlar1 iizerinde etkisi vardir. Bu oOzellikler ayrica ilacin gilivenligi,
etkinligi ve kalitesini de etkilemektedir.

Farkli PSD'lerin etkilerini dikkatlice degerlendirerek, optimum partikiil
biiyiikliigii spesifikasyonlarina ulagsmak miimkiindiir. Bunlar nihai ila¢ tiretim siirecine
dahil edilmelidir. Boylelikle prosesin stabilitesi saglanmis olacaktir.

Temel olarak, nihai liriiniin hassas ve kararli bir sekilde iiretilebilmesi i¢in, nihai
bir ilag tirlinliniin imalatinda yer alan her bir bilesenin, 6zellikle etkin maddenin optimal
partikiil biiytikliigli dagilimlarini bilmek 6nemlidir.

Partikiil biiyiikliigli ve dagilimi formiilasyon karakteristigini, bitmis {irlin

spesifikasyonunu ve {iriiniin biyoyararlanimimi etkileyebilir. Partikiil biiylkligi ve
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dagilimi 6zellikle tablet formlar1 i¢in olduk¢a Onemlidir. Emilimi ¢oziinme hizi ile
siirh etkin maddelerin partikiil biiyiikligii emilime dogrudan etki eder. Karistirilacak
tozlarm partikiil biiyiikliigii farkli oldugu zaman kiigiikler atta, biiytikler ise iistte kalma
egilimindedirler.

Partikiil biiytikliigli 200-250 pm arasindaki tozlar iyi bir big¢imde akarken,
75-200 pm arasinda yiizey alani artip yiizeydeki kuvvetlerin etkisiyle akis problemi
gorilebilir. Tozlarin partikiil biiyiikliikleri 75 um altina indikge hem statik elektrik hem
de kohezyona bagl olarak akis problemi artar. Eger tozlarin yogunluklar1 da farkl ise
bu ayrisma daha kolay olaraktir. Buna gore tozlarin partikiil biiytkligi farkli oldugu
zaman spesifik yiizey alanlar1 da degisir. Bunun sonucunda ilacin viicut sivilarinda
¢coziinme hiz1 degisir.

[lag maddesinin partikiil boyutu, tabletlerdeki igerik tekdiizeligi, (Rohrs ve ark.,
2006), biyolojik kullanilabilirlik, (Rasenack ve Mu"ller, 2005; Jinno ve ark., 2006),
sedimantasyon ve siispansiyonlardaki topaklanma oranlarini etkileyebilecegi igin
onemlidir.Bu nedenle, partikiill boyutunun, formiilasyonu ve diizenleme taleplerini
karsilamak i¢in bir {riiniin gelistirme calismalari boyunca tutarli olmasi onemlidir
(Rohrs, 2006).

Partikiil biyikligli dagilimi 6l¢iimii bir farmasoétik tozun pargacik biiytkligi
dagilimimnin, hemen saliman tabletlerin  {retilebilirligini,  stabilitesini  ve
biyoyararlanimini etkileyebilecegi bilinmektedir. Amerika gida ve ilaglar idaresi (FDA),
bir ila¢ maddesinin partikiil biiylikliigii dagilimi i¢in uygun bir test metodu ve kabul
kriterleri olusturulmasin1  Onererek; partikiil biiyiikliigii analizindeki kavram ve
teknikleri ve farmasotik bilimlerdeki roliinii aragtirarak boyut araligini1 vermektedir.

Kat1 dozaj formlari, birden fazla hammaddenin, farkli tiirden partikiil boyutlu
oldugu hammaddelerden olustugu sistemleridir. GMP kurallarina gore, kat1 oral
formlarin farmasotik etkin maddelerin gastrointestinal kanaldaki (in vivo) emilimini
tahmin edebilen, ilaglarin ¢dzlinme testini (in vitro) yapma zorunluluguna sahiptir.

[lag iiretim endiistrisinde, toz malzemelerin partikiil karakterizasyonu, ilag iiriin
gelistirme ve kat1 oral dozaj formlarmin kalite kontroliinde 6nemli hususlardan biri
haline gelmistir. Ilag¢ maddesinin partikiil biiyiikliigii dagilimi (PSD), nihai ilag iiriin
performansi (6rnegin ¢oziilme, biyoyararlanim, icerik biitiinligii, stabilite, vb.) tizerinde
onemli etkilere sahip olabilir. Ayrica, hem ilag maddesi hem de eksipiyanlarin PSD'leri,

nihayetinde ila¢ iriiniiniin gilivenligini, etkinligini ve kalitesini etkileyebilen ilag
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tirtiniiniin {retilebilirligini (6rnegin akiskanlik, karigim homojenligi, kompaktlik, vb.)
etkileyebilir.

Farmasotik tozlarin partikiil boyutlarmin ila¢ iirlinii iretilebilirligi  ve
performansi lizerindeki etkisi, her bir 6zel ila¢ uygulamasi i¢in farkli farmasotik gelisim
asamalarinda degerlendirilmelidir (Snorek ve ark., 2007). Bu partikiil ebad1 etkileri,
nihai gelisme asamasinda belirlendikten sonra, farmasdétik tozlarin hedef PSD'leri
secilebilir ve ilag iiriin kalitesinin kontrolii ve tretim tutarliligimin saglanmasi icin
uygun partikiil ebadi spesifikasyonlar1 olusturulmalidir.

Kabul kriterleri, analitik iglemlerin sonug¢larinin kabulii i¢in sayisal siirlar,
araliklar veya diger uygun Onlemlerdir. Bir partikiil ebad1 spesifikasyonu i¢in, kabul
edilebilir ebat araligi, ila¢ iirlinii performansi veya ila¢ iirlinii imal edilebilirligi ile
baglantili olmalidir. Genel olarak, dar PSD farmasétik tozlari arzu edilmektedir. Genis
bir PSD ig¢in, yalnizca ortalama boyuttan ziyade tiim boyut dagilimini kontrol etmek
onemlidir. Ayn1 ortalama ebatta fakat farkli ebat dagilimlarina sahip iki toz sistemi ilag
iriinii performansi veya ilag liriinii tiretilebilirligi iizerinde 6nemli 6l¢iide farkl etkilere
sahip olabilir.

International Conference on Harmonisation (ICH) Q8 kilavuzunda QbD, ‘kalite
tirlinde test edilmez, kalite dizaynda insa edilmelidir’ olarak ifade edilir. Dolayisi ile
tasarimla elde edilmis bir proses dizayn1 (QbD) ardindan da degiskenliklerin kontrol
altina alindigi, kontrollii ve kararli proseslerin olusturulmasi ve en nihayetinde
amaglanan bitmis iirlin kalitesine ulasilmasi, kalite bakisi ile ila¢ tasariminin ve
tretiminin ne denli 6nemli oldugunun bir gostergesidir. Yaptigimiz bu ¢aligmada da bu
bakis agist ile ilerlenmistir (ICH Q8 (R2), 2009).

Partikiillerin kirilma mekanizmasi; 6glitme, kimyasal maddelerin partikiil
biiyiikliiklerini ufaltarak, tekdiize bir hale getirilmesi islemlerinden birisidir. Madde
kristal yapili ve porsuz ise kirilma, maddenin yiizeyi boyunca yarilma seklinde olusur.
Fakat madde amorf ise kirilma rastgele degiskendir. Ogiitme isleminde tanecik iizerine
bir enerji uygulanir. Farmasotik endiistrisinde kullanilan tozlar hem elastik hem de

viskoz 6zellige sahip olabilir.
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Sekil 1.20. Partikiillerin kirilma mekanizmasi

Sekil 1.20’de bir ilaca kuvvet uygulandiginda ilacin gdsterecegi tepki
gosterilmektedir. Buna gore bir tanecige giic uygulandiginda tanecik gerilime ugrar ve
elastik sekil degisikligi (deformasyon) olusur. Elastik deformasyon kismen dogrusaldir.
Gli¢ uygulanmaya devam edilirse, dogrusalliktan sapma baglar, burasi elastik limittir.
Elastik limit {izerindeki deformasyon plastiktir. Diger bir ifadeyle, tanecigin iizerine
uygulanan giiciin kalkmasi halinde tanecik eski sekline doniis yapamaz. Giig
uygulanmaya devam ederse gatlaklar meydana gelir ki burast da kirilma dayaniklilig:
noktasidir. Direncini yitiren madde kolayca pargalanir ve uygulanan enerji agiga ¢ikar.

Partikiilleri 6giitme yontemleri; partikiillerin teknolojik olarak kiigiiltiilmesi,
keserek, Ogiiterek veya piiskiirterek kurutma yontemleriyle yapilir. Keserek Ogiitme
yontemi genellikle droglar gibi lifli maddelerin 6giitiilmesinde tercih edilir.

El ile yapilan Ogiitmeler: triturasyon (havanda ezerek ogiitme), bir ¢oziicl
yardimiyla 6giitme ve levigasyon (non-solvan araciligiyla maddenin pati hazirlanarak

ogiitme) seklindedir.
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Mekanik o6giitmeler ig¢in degirmenler kullanilir, detaylar SUPAC rehberinde
mevcuttur.

Ogiitme Yontemleri Ornekleri: Firewitt, Servowitt, Fitzpatrick, Glatt vb ticari
markalar

THE FEEED THROAT
Introduces material cn a tangential
path 1o the comminuting chamber

BLADE PROFILE
Helps determine degre
reduction based on mawlal being processed

SCREEN TYPE
Helps regulate particle
output within a specified size range

ROTOR SPEED
orks with screen to regulat
particle output within Ihe slze range

Sekil 1.23. Oscillating bar, 6rnek frewitt degirmenleri
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JEL Fix 50

Sekil 1.24. Ayristirma elekleri, 6rnek engelsman vibrasyonlu ¢alkalayicilt elekler

Sekil 1.21, 1.22, 1.23 ve 1.24°de 6giitme islemlerinde kullanilan farkli cihazlara

ait gorseller verilmektedir.

1.1.2.4. Moksifloksasin 400 mg Tablet icin Farkh Partikiil Biiyiikliikleri ile Uretim
Prosesi

Yas graniilasyon, toz karigimlarinin akis O6zelliklerini iyilestirmek amaciyla
tozlarin bir baglayici ¢ozeltisi kullanilarak graniil haline getirilmesi islemidir. Tozlarin
akig ozellikleri, yigin yogunlugunu arttirmak, partikiil biiyiikliigiinii arttirmak, homojen
partikiil biytkligi dagilimina sahip toz kiitlesi elde etmek ve ilacin basilabilme
ozelliklerini gelistirmek yoluyla saglanir. Graniilasyon esnasinda partikiiller, molekiiller
aras1t Van der Waals kuvvetleri ve hidrojen baglar ile birbirine baglanir. Bu yontemle
hazirlanan graniiller daha 1y1 basilir. Ancak iiretim siiresinin uzun ve maliyetin yiiksek
olmasi, dogrudan basimla karsilastirildiginda en biiyiik dezavantajidir. Bu yontem, nem
ve 1stya hassas olan ilaglar i¢in uygun degildir. Yas graniilasyon isleminde kullanilan
yontemler; kazanda graniilasyon, akiskan yatak graniilasyonu, piiskiirterek kurutma ve
ekstriizyon yontemleridir (Celebi, 2010).

Yas graniilasyonda ila¢ ve yardimci maddeler, ilk olarak karistirilir ve
sonrasinda bir baglayici ¢ozeltisi eklenerek baslangigtaki toz maddeler daha iri boyutlu
ve basilabilir graniillere dontistiiriiliir.

Islemin adimlart;

1. On karistirma (ilag ve yardimci maddeler),

2. Baglayic1 madde ekleme (PVP, HPMC, glikoz surubu gibi),
3. Maddenin yas olarak karistirilmasi (yliksek hizli graniilator),
4. Kiitlenin yas olarak elekten elenmesi,

5. Elenmis kiitlenin kurutulmas (akiskan yatakli kurutucu)



35

6. Kuru eleme ve boyutlandirma (gekicli degirmen)
7. Kaydirici eklenmesi ve kisa bir karistirma (V tipi karistirici)
8. Tablet basimi1 seklindedir.

Yas graniilasyon, diisiik dozlu ilaglar i¢in basaril1 bir igerik tekdiizeligi saglar.
En iyi bilinen klasik tablet iiretme yontemidir. Modern sekliyle yas graniilasyon,
akigkan yatakli bir makinede yapilabilir veya yiiksek hizli graniilatorlerde graniilasyon
yapilarak kurutma akiskan yatakli bir sistemde tamamlanabilir (Giirsoy., 2004).

Yas graniilasyon, tozun karistirma sirasinda aglomerasyon veya graniiller elde
etmek tizere sivi ile nemlendirilmesidir (Bandelin., 1989). Graniilasyon amaciyla en
fazla kullanilan en eski yontemdir. Bu yontemle hazirlanmis graniilelerin sikistirilmast,
diger yontemlerle iiretilen graniillerden daha basarilidir. Ancak {iretim siiresinin uzun
stirmesi ve direkt baski yontemi ile karsilastirildiginda maliyetinin yiliksek olmasi en
biiyiilk dezavantajidir (Gennaro ve ark., 1995). Bu yontem ile diisik dozda etkin
maddelerin icerik tekdiizeligi ve renk homojenligi kolay saglanir (Bandelin, 1989).

Kurutma isleminden sonra, secilen uygun elekli ogiitiiciiler ile grantillerin
partikiil boyutu kiigiltiliir. Bu sekilde partikiil boyutu istenilen diizeye getirilir ve
graniil biiylikliigiiniin homojen hale gelmesi saglanir. Tablet baski makinasinin zimba
boyutuna bagl olarak, uygun gozenek ¢apina sahip elekler secilir (Lieberman ve ark.,

1989).

Zimba Capi Elek Go6zenek Capi
4,7 mm 840 pm
5,5.-7,9 mm 1000 um
8,7-10,3 mm 1190 um
11,1 mm’den biiyiik 1410 um

Cizelge 1.2. Kullanilacak zimba ¢apina gore olmasi gereken elek gozenegi ¢api gizelgesi

Cizelge 1.2°de kullanilacak zimba c¢aplarina uygun elek gozenek ¢aplar tablosu
verilmektedir. Tabletlerin sikistirilmasi esnasinda kii¢iik boyutlu graniileler tablet
makinasinin miihre bosluguna homojen olarak dolar, biiyiik boyutlu graniileler ise
homojen dolum saglayamaz ve elde edilen tabletlerin boyutlari, sertlikleri, dagilma
stireleri degisir. Ayrica graniile boyutunun homojen olmasi gerekir. Graniillerde ince

graniile oraninin %?20’den fazla olmasi istenmez. Sodyum bikarbonat ve laktoz
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graniillerinde de, partikiil biiylikligii ile dagilma zamani ve tabletlerin kapak atmasi
arasinda iliski bulundugu belirtilmistir (Alderborn ve ark.,1988), (Jaiyeoba ve Spring
,1980).

Siilfatiyazol graniillerinde, partikiil biiyiikliigii ile tablet sertligi ve tabletlerin
dagilmas1 arasinda bir iliski gorilmiistiir. Graniil kurutulduktan ve eleme islemi
tamamlandiktan sonra kaydirict madde ilave edilir. Kaydirict maddenin ig¢indeki
topaklar1 yok etmek ve graniil ile tozlarin iizerini ortiicii giiclinii arttirmak amaciyla 60-
100 mesh’lik elekten elenir. Kaydirict maddenin her graniil pargaciginin ylizeyini
kaplamasi istenir (Lieberman ve ark., 1989), (Gennaro ve Remington.,1995). Tartimi
yapilan etken madde, dagitici madde ve seyreltici madde homojen olarak karistirildiktan
sonra toz karisimi nemleninceye kadar baglayict madde cozeltisi ilave edilir. Toz
karisimin nemlenme derecesi onemlidir. Asiri nemlendirme, sert graniil olugsmasina
neden olur ve bu da tabletlerin hazirlanmasi i¢in daha fazla basing gerektirir, olusan
tabletler ise benekli bir goriiniim alabilir. Toz karisiminin yeterince nemli olmadigi
durumlarda ise, elde edilen graniiller ¢ok yumusak olur, kaydirict eklenmesi esnasinda
parcalanmalar ve sikistirilmalart sirasinda zorluklar meydana gelir. Yas elekten
gecirilen kiitle, kiiciik delikli tepsilere yerlestirilir ve sicak akimli kurutma etiivlerinde
kurutulur. Giinlimiizde bu amagla daha ¢ok akiskan yatak kurutucular kullanilmaktadir.
Kurutma isleminden sonra graniillerde bir miktar nemin bulunmasi1 6nemlidir. Kalan
nem, toz par¢aciklarinin statik elektriklenmesini azaltmaktadir.

Kat1 dozaj formundaki ilaglarda proses kontroli, iiretim sirasinda prosesi takip
etmek ve eger uygulanabilir ise ayarlamak ve/veya spesifikasyonlart belli bir
malzemenin proses esnasindaki kontrollerini saglamak veya bitmis {iriiniin
spesifikasyonlarina uyup uymadigi gibi alanlarda kullanilan kontrolleri ifade etmek icin
kullanilan ¢ok genis kapsamli bir terimdir. Dort tip proses kontrol, asagida belirtildigi
gibidir:

1. Operasyon parametreleri: Uretim prosesini kontrol etmede kullanilan
ayaralanabilen parametreler (sicaklik, pH, karistirma zamani ve hizi vs.);

2. Cevresel kontrol: Uretim tesisiyle ilgili kosullar (tesis sicakligi, nemi,
temiz oda siiflandirmasi, basinci vs.);

3. Proses testleri: Prosesin izlenmesi ve performansinin
degerlendirilmesinde kullanilan 6l¢iimler (iirtin sicaklig1 veya bir akigkan

yatak kurutucuda kurutma sirasinda ¢ikan havanin sicakligi vs.);
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4. Proses esnasindaki malzeme testleri: proseste kullanilan bir malzemenin
kalite 6zelliklerinin degerlendirilmesi ve en nihayetinde bu malzemenin
veya ilacin kabul veya reddedilmesine karar verilmesinde kullanilan
Ol¢timlerdir.

Uretim prosesindeki adimlar, énceden tanimlanmis uygun proses kontrollerine
sahip olmalidir. Her bir kritik tiretim adiminin uygun olarak kontrol edilmesini saglayan
tim proeses esnasindaki malzeme testleri ve ilgili operasyon parametreleri, ¢evresel
sartlar ve proses testleri, bitmis ila¢ {iriinlinlin 6nceden belirlenmis spesifikasyonlarini
karsilayacak sekilde olusturulmalidir. Biitiin kritik proses kontrol ve kontrol araliklari,
limitler veya kabul kriterleri tanimlanmalidir ve deneysel verilere dayandirilmalidir.
Kritik operasyon parametreleri ve ¢evresel kontrollerdeki sayisal araliklar, limitler veya
kabul kriterleri, genellikle tretim prosesinin gelistirilmesi esnasinda edinilen
deneyimlere gore sekillendirilebilir (Chen ve ark., 2009).

Proses i¢i malzeme testleri ve kalite 6zellikleri : proses i¢i malzeme testleri,
proses kontroliin kritik bilesenlerinden biridir. Uriin saliverme  6ncesinde
gerceklestirilen bitmis iiriin testlerinden degildir. Ilag etkin maddesi veya dozaj
formunun {iretimi sirasinda yapilan testlerdir (Guidance on Q6A specifications, 2000).
Ornegin kaplanacak olan gekirdek tabletin sertligi, ufalanabilirligi ve tek tek tablet
agirliklar gibi, sadece bu parametrelerin ilgili operasyon sirasinda istenen aralik iginde
kalmasini saglayacak sekilde ayarlamada kullanilan proses i¢i testler, spesifikasyonlar
icinde yer almaz (Demir ve Aksu, 2014).

Tablet Kalitesini etkileyen: farkli {iretim yontemlerinin, etkin madde
biyoyararlihigina farkli etkileri olabilir. Ornegin toz karigiminin basilma igerigi ve
ozellikle baglayicit miktari, tozun sikistirilabilirligi ile tablet sertligini etkiler. Yiiksek
basma kuvveti dagilmanin ger¢eklesmedigi veya ¢ok az oldugu, ¢ok sert tabletler tiretir,
bu da zayif etkin madde ¢oziinmesi ve biyoyararliligina yol agar. Tablet kaplamasinin
degisken icerigi ve kaplamadaki c¢atlaklar, oral kullanim sonrasi etkin madde
biyoyararliligini etkiler (Shargel, 1990).

Graniil biiyiikligl azaldikca (yaklasik 400 — 800 pm), tablet agirliklarindaki
degisimin (%RSD degerinin) en aza indigi gosterilmistir. Partikiil biiytikliigi dagilima,
tablet agirhg ve sertligini etkiler. Graniil toz karisimi i¢indeki kotii akis ve partikiil
boyut dagilimmin ¢ok genis olmasindan kaynaklanan ayrisma, tabletlerin bilesimini
degistirebilir. Spesifik yiizey alani, sekil, sertlik, kirllganlik, yiizey karakteristikleri ve

biiyiikliikk gibi graniillerin fiziksel 6zellikleri, kat1 dozaj formlarindaki etkin maddenin
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homojen dagilimini ve ¢oziinme hizin1 son derece etkiler. Graniil biyiikligi 10 pm'yi
gectiginde, ¢oziinme hizinin yiizey alani ile dogru orantili oldugu bulunmustur (Fonner
ve ark., 1966a) , (Fonner ve ark., 1966b).
Matriksin gozenekliligi ve kivrimliligi (tortuozitesi), ¢oziinme ortaminin kati dozaj
formuna penetrasyonunu ve etkin madde agiga c¢ikis oranini etkileyen Onemli
faktorlerdir ve matriks maddesinin tipi ile iliskilidir (Azarmi ve ark., 2002).

Tablet kalitesi sadece partikiil boyutu, sekli, kristalitesi, partikiil deformasyon
Ozellikleri ve tablet bilesiminden etkilenmez, ayn1 zamanda baski kuvveti ve taret hizi
gibi tablet olusturma sartlarina da baglidir. Bu yilizden ila¢ endiistrisinde sabit ve saglam

bir tablet kalitesi elde etmek hala zorlu bir istir (Kimura ve ark., 2012).



Cizelge 1.3’te moksifloksasin film tablet Giretim akis semas1 gosterilmektedir.

[ BASLANGIC MADDELERI } [ OPERASYON

TARTIM

v

Moksifloksasin Hidrokloriir > YUKLEME

Mikrokristalin Seliilloz PH 101

OPR 1
v

KARISTIRMA

A
Povidon K 30 SOLUSYON HAZIRLAMA
Saf su
YAS
GRANULASYON

A\ 4

OPR 2

A 4

YAS ELEME

A 4

KURUTMA

'

KURU ELEME

I

KARISTIRMA

Kroskarmeloz Sodyum > v l OPR 4

OPR 3

Eleme SON KARISTIRMA
Magnezyum stearat ¢

TABLET BASKI

Kaplama ajant > SOLUSYON HAZIRLAMA
Saf su ¢

FILM KAPLAMA

OPR 5

OPR 6

OPR 7

Cizelge 1.3. Moksifloksasin 400 mg Film Tablet Uretim Akis Semas1
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1.1.3. Coziiniirliik ve Coziinme Hiz1

Bu béliimde ¢oziiniirliik ve ¢ozlinme hizini etkileyen faktorler kantitatif olarak
incelenecektir. Bu sekilde bir etken maddeyi veya maddeleri ¢ozelti tipi farmasotik
dozaj sekli i¢inde hazirlarken, ortaya ¢ikan problemlerin ¢6ziimii daha kolay olacaktir.
Ayrica pek ¢ok farmasotik dozaj sekli igin, 6zellikle de tablet, kapsiil gibi kati oral
dozaj sekillerinden etkin maddenin absorpsiyonu, bu etkin maddenin ¢6ziinme hizina
baghdir. Bu nedenle c¢oziniirlik ve ¢oziinme hizi, ¢ozelti tipi farmasotik dozaj
sekillerinin formiilasyonu ve kati dozaj sekillerinden etkin maddenin ¢6ziinme hizi,
absopsiyonu ve biyoyararlanimini agiklamak agisindan ¢ok dnemlidir.

Coziiniirlik degisik sekillerde ifade edilir. USP 24, ¢oziiniirliigli; 1 g maddenin
iginde ¢dziiniirliigii ¢dziiciiniin mililitre (ml) olarak miktarin1 ifade eder. Ornegin 1 g
borik asit 18 ml su, 18 ml alkol veya 4 ml gliserin i¢inde ¢6ziiniir.

Coziinme hizi, bir tablet veya baska bir oral kat1 dozaj sekli, beher i¢indeki suya
atilir yahut oral yolla alinirsa etkin madde dozaj seklinden ¢ozeltiye gecmeye baslar.
Siirekli salim disinda kalan kati oral dozaj sekilleri dezentegrasyon ve dezagregasyon
sonucu etkin maddeyi salmaya baslarlar. Iste bu salim hizina ¢dziinme hizi denir.
Cozlinme hizi; birim zamanda oral kati dozaj seklinden ¢oziinerek ¢oziinme ortamina
gecen etkin madde miktar1 (veya daha genel anlamda katt madde miktar1) olarak
tanimlanabilir.

Pek ¢ok ilag i¢in, absorbsiyon ile ¢6ziinme hiz1 arasinda belirgin bir istatistiksel
iliski bulunmustur. Yavas ¢oziinme hizina sahip ilaglar suda ¢oziniirliigli az olan
ilaglara benzer bir davranisla degisken veya zayif absorpsiyon gosterirler. Coziinme hizi
1.0 mg dk! cm?den diisiik olan ilaglar ciddi absorpsiyon ve biyoyararlanim
problemleri gosterirler. Oysa Coziinme hizi 1.0 mg dk’* cm™?’den biiyiik olan ilaglarda
absorpsiyon igin ¢oziinme, hiz simirlayict basamaktir. Noyes-Whitney esitligine gore

¢Oziinme hizi;

dC/dt = K.S(Cs - C)

C : Tlacin ¢ozeltideki konsantrasyonu

Cs  .lIlacin ortamdaki ¢oziiniirliigii

S : Kat1 ilacin ylizey alani

K : Ortamda ilacin difiizyonu ile ilgili hiz sabiti

esitligi ile verilmektedir.
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Bu esitlik incelendiginde ¢oziinme hizinin, ortamdaki ilacin ¢oziiniirliigi ve
yiizey alani ile dogru orantili oldugu goézlenir. Bu bilgiler 1s18inda, etkin maddelerin
yiizey alani arttirildiginda ¢oziinme hizi artmakta oldugunu séyleyebiliriz.

Ayrica belirli kosullar altinda yapilan bir ¢6zlinme testi sonucunda etkin
maddenin dozaj formundan ¢6ziinme profili, zamana karsi1 c¢oziinen kiimiilatif
(y1g1lmali) etkin madde miktarinin 6l¢iilmesiyle olusturulmaktadir. Coziinme profilleri
ve ¢oziinme verileri (zaman-¢oziinen etkin madde miktarlar1) degerlendirilerek, etkin
maddenin dozaj formundan ¢6ziinme mekanizmast belirlenmekte ve sayisal
parametreler elde edilmektedir; boylece ayni etkin maddenin farkli durumlar i¢in (6rn:
formiilasyon gelisimi / degisimi, imalat yontemi veya yerinin degismesi, seri igi ve
seriler arasi ¢Oziinme degisiminin veya stabilitenin incelenmesi gibi) elde edilen
¢oziinme profilleri karsilastirilabilmektedir. Coziinme verilerinin degerlendirilmesi i¢in
farkli matematiksel modeller bulunmaktadir. Farkli teorilere dayanan bu modeller
genellikle dogrusal bir esitlik seklindedir ve etkin maddenin dozaj formundan ¢ikis
mekanizmasin1 tanimlamaktadir. Coziinme verileri bu esitliklere uygulanarak lineer
regresyon yapilmakta ve dogrusal denklemin m (egim), n (kesisim) degerleri ve
dogrusallik derecesini gosteren r? (determinasyon katsayis1) degerleri hesaplanmakta ve
istatistiksel olarak degerlendirilmektedir. Etkin maddenin ¢oziinmesinin hangi modele
uyum gosterdigi, bu parametrelerden de belirlenmektedir. Ayrica bu parametreler
¢oziinme profillerinin karsilastirilmasi i¢in kullanilmaktadir.

Kat1 oral dozaj formundaki etkin madde ve yardimci hammaddeler ile olusan
farmasotik tozlarin partikiil boyutlarimin iiretilecek bitmis {riin niteligindeki tablet
formundaki ilaglarin ¢éziinme hizina etkisi biiylik 6nem tagimaktadir.

Tiim ilag gelistirme islemleri boyunca baglangigta etkin maddenin partikiil
boyutunun dogru belirlenmesi (QbD) ve bu etken madde kullanilarak yapilacak ilag
iiretimindeki kritik kontrol parametrelerinin kontrol altinda tutulmasi ve bitmis iiriin
spesifikasyonlarina uygun ve kararli bir iiriiniin olusmasinda ¢cok 6nem tasimaktadir.

[lacin viicut icerisinde ideal olarak emilebilmesi icin oncelikle ¢oziinmesi
gereklidir. Coziiniirlik ve ¢oziinme hizi olarak adlandirilan ‘dissoliisyon parametresi’,
ilacin etkinligi baglaminda 6nemli bir kritik proses parametresi’ dir (Stangler, 2011).
Coziintirliikk ve ¢ozlinme hizini etkileyen etmenler siralandiginda, partikiil biiytkligi,
karistirma hizi, sicaklik, basing, ¢dziiciinlin viskozitesi, yiizey etkin maddeler ve
ortamin pH's1 seklindedir. Ayrica partikiil biyiikliigi, biiyiikk ve organik molekiillerin

kiigiik molekiillere gore suda daha az ¢oziiniirliige sahip olduklar1 ve genel olarak
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molekiill agirligt artist  ile ¢Oziniirliigiin - azaldigi  bilinmektedir. Tozlarin
karakterizasyonu; 6n formiilasyon ¢alismalarinda toz teknolojisinin ¢ok énemli bir yeri
bulunmaktadir. Toz teknolojisi, tozlarin temel akis prensipleri, karistirma, tablet bask1
ve kapsiil dolum islemlerini tanimlamaktadir.

Tozlarin akis 6zelligi, partikiillerin boyutlari, sekilleri ve ylizey morfolojisi
o6nemli olup, formiilasyonun igerik tekdiizeligin, homojenitesini ve ¢oziinme hizin
etkileyebilir. Uretimde seriden seriye farkliliklar1 kaldirmak ve prosesin stabil bir
sekilde sonu¢ vermesi adina bu o6zelliklerin {iriin tasarim asamalarinda sinirlarinin net

belirlenmesi ve kontrol altina alinmasi gereklidir (QbD).

1.1.3.1. Coziinme testinin 6nemi

(Cozlinme, ¢ozeltiyi olusturan ¢dziicii ve ¢oziinen tanecikleri karisirken ¢oziicli
tanecikleri, c¢oziinen taneciklerinin etrafini kusatir. Dolayisiyla, her iki tlir tanecik
arasinda bir etkilesim olusur. Bu olaya ¢6ziinme denir.

Bir maddenin baska bir maddeyi ¢dzebilmesi i¢in, her iki maddenin molekiiller
aras1 ¢ekim kuvvetlerinin birbirine yakin olmasi gerekir. Genellikle, benzer tiirdeki
maddeler birbiri icerisinde ¢6ziinlir. Yani, polar ¢oziiciiler polar yapili maddeleri
¢ozerken, apolar ¢oziicliler de apolar yapilt maddeleri ¢ozerler.

Polar molekiillerin ‘+’ ve ‘-¢ kutuplu uglar1 vardir. Farkli molekiillerin zit ytiklii
uclar1 arasinda molekiiller arasi uzakliga bagli olarak etkilesimler gortliir.

Apolar molekiil olan CCls’iin polar molekiil olan suda ¢éziinmesi beklenmez.
Bunun nedeni H>O(su)- H2O(su) arasindaki dipol-dipol etkilesimlerinin, CCls—H20
arasinda olusacak dipol-indiiklenmis dipol bagindan daha kuvvetli olmasidir.

Apolar molekiil olan I> katisi, apolar molekiil olan CCls sivisinda iyi ¢oziiniir.
Ciinkii I-CCls arasindaki London kuvvetleri, I>-l> molekiillerini ayiracak kadar

kuvvetlidir.

Suyun negatif iyon dipold (oksijen) Suyun pozitif iyon dipold
pozitif iyoniar geker negatif iyonu sarar

Pozitif iyon
su molek Qlieri

yonk i iyon
tarafindan sarilr lyonk yapt Negatif iyon su

molkek Qlieriyle sarilr

Sekil 1.25. Iyonik kristallerin suda ¢dziinmesi

Coziinme Entalpisi, Cozlinme sirasinda {li¢ temel etkilesim gézlenmektedir.

*+  (Coziicii-Coziicii-¢oziict etkilesimi
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* (ozilinen-¢oziinen etkilesimi
* (Coziicii-¢coziinen etkilesimi
Coziicli-¢oziicii etkilesiminde ¢oziicii molekiilleri ayrilirken (AH1), ¢oziinen-
¢Oziinen etkilesiminde ¢oziinen molekiiller birbirinden ayrilirlar (AH2). Bu ayrilmalarin
gerceklesebilmesi i¢in enerji gerekir. Bu nedenle ayrilmalar endotermiktir.
Coziicii-¢oziinen etkilesiminde molekiiller veya iyonlar karisirlar. Bu etkilesim
endotermik veya ekzotermik olabilir (AH3). C6ziinme olayinin tamaminda meydana
gelen 1s1 deisimi ¢oziinme entalpisi (AHgozelti) olarak adlandirilir. Cozlinme entalpisi

bu ii¢ etkilesimin 1silar1 toplamina esittir.

= ¢H1 + LH: + ;H:1

somelk

Oral yolla verilen kat1 bir dozaj formundan etkin maddenin absorpsiyonu, bu
etkin maddenin dozaj formundan agiga ¢ikmasi, ¢6ziinmesi veya fizyolojik kosullar
altinda ¢oziinlir hale gelmesi ve gastrointestinal sistemden ge¢mesine baglidir. Bu
adimlardan ilk ikisi olan etkin maddenin salimi ve ¢oziinmesi kritik faktorlerdir ve bu
nedenle in vitro ¢oziinme hizi tayini, in vivo performansin 6nceden tahmini i¢in uygun
bir gosterge olabilmektedir. Bir ilacin seriden seriye kalite giivenliginin kontrolii i¢cinde
¢oziinme testi oldukc¢a 6nemlidir. Dahasi yasal bir zorunluluktur. Kullanim ruhsati alan
bir ilacin farmakopelerde yer alan ¢ozlinme testi ile ilgili gereksinimleri mutlaka
karsilamas1 gerekmektedir.

Herhangi bir ilacin emilmesi i¢in Oncelikle ¢oziinmesi gereklidir. Tamamen
¢oziinmemis olan bir ilag mide—barsak kanalindan tam olarak emilmez. Bu nedenle
herhangi bir etkin maddenin sudaki ve viiciit sivilarindaki ¢oztiniirliigiiniin bilinmesi ve
belirlenmesi yeni ila¢ kesiflerinde ve formiilasyon gelistirme asamalarinda oldukca
onemlidir. Coziiniirliikk bir etkin maddenin bir ¢oziiciide normal sartlarda, belirli bir
sicaklik derecesinde, ¢6ziinebildigi en fazla miktaridir.

Etkin madde ve beraberindeki yardimci hammaddeler ile olusturulan tozlarin
temel akis prensipleri, karistirma, tablet basimi ve kapsiil doldurma islemleri agisindan,
tozlarin akis Ozelligi, partikiillerin boyutlari, sekilleri ve yilizey morfolojisi 6n
formiilasyon agamasinda ¢ok 6nemli olup, formiilasyonun igerik tekdiizeligini (Content
Uniformity), homojenitesini ve ¢dziinme hizim etkileyebilir. Uretimde seriden seriye
farkliliklar1 kaldirmak igin (Kararli bir proses) bu Ozelliklerin prosese baslamadan

belirlenmesi ve kontrol altina alinmas1 gerekmektedir.
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Partikiil biiyiikliigii ve dagilimi 6zellikle tablet ve kapsiil teknolojisinde ¢ok daha
onemlidir. Emilimi ¢6ziinme hizi ile smirli etkin maddelerin partikiil biiytkligi
emilime direkt etki eder (Jinno ve ark., 2006).

Tozlarin partikiil biiyiikliigii degisince spesifik yiizey alanlar1 da degisir. Bunun
sonucunda ilacin viicut sivilarinda ¢oziinme hizi degisir. Partikiil biyiikligli ve
dagiliminin tayini bir {irliniin 6n formiilasyon asamalarinda ¢ok dnemlidir (Quality by
Design, 2009).

Tanecik boyutunu Kiigiiltmenin avantajlari: Cozeltilerde, ¢6ziinen maddenin
tanecik boyutunun kiiciiltiilmesi, yani maddenin ufalanip toz haline getirilmesi kati
haldeki maddelerin ¢oziinme hizin1 arttirir. Coziinen maddenin tanecik boyutu
kiigiiltiildiigiinde, ¢oziicii maddenin tanecikleri, daha fazla ¢6ziinen maddenin tanecigi
ile temas eder yani etrafin1 sarar ve bu nedenle ¢6ziinme olay1 hizlanir. Coziinme testi,
tirtiniin terapatik bir etki gostermesi i¢in ilacin emiliminin gerekli oldugu tiim kati oral
dozaj formlarinin performansini géstermek i¢in kullanilan zorunlu bir testtir. Coziinme,
standart sartlar altinda belirli bir zamanda bilinen bir miktarda ila¢ maddesinin ¢ozelti
haline geldigi siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Farmasotik agidan, ¢oziinme, oral
formdan salinan, gastrointestinal kanalda ¢oziinen ve sistemik dolasim i¢ine emilen bir
islemdir. fla¢ ¢oziinme testi, ilag {iretiminin temel bir parcasidir ve ayrica, bir iiriinden
ila¢ saliniminin partiden partiye tutarliligini izlemek i¢in bir kalite kontrol araci olarak
da kullanilir.

Ilag bileseninin oral kullanimdan sonra hareket etmesi i¢in ¢dzeltiye ge¢mesi ve
bagirsak duvarlarindan viicuda yayilmasi gerekir. Bu islemde ilk adim, ilag dozaj
formunun pargalanmasi ve ardindan aktif maddenin ¢oziinmesidir.

Ayrica, partikiil boyutunun ¢oziinme derecesi lizerine etkisi, ilag farmasotik
formunun fiziksel-kimyasal 6zelliklerine ve aktif bilesenin emilim derecesine,
gastrointestinal sistemin fizyolojik kosullarina baghdir.

Etkin maddenin partikiil boyutu 6zelligi hedef bitmis iiriin kalite parametresi ve
serbest birakma spesifikasyonu olmayip, kati dozaj seklinin direkt c¢oziinmesini
etkilediginden “dagilma’> ve “dissoliisyon” parametreleri bitmis iriin kalite
parametresidir (Yice ve Capan., 2010).

Kati dozaj seklindeki ilaglar igin, ¢oziinme hiz1 testi, Oncelikle partikiil
biiyiikliigii ve ardindan sertlik ve dagilma parametresine bagli bir parametre olarak

karsimiza cikar.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Capan ve arkadaslari, ¢oziliniirliik ve ¢oziinme hizina etki eden faktorleri bir
Kitapta toplayarak, ¢oziiniirliik ve ¢dziinme hizina etki eden faktorlerden birinin ilacin
igcerisine giren hammaddelerin (6zellikle etkin madde) partikiil biiyiikliigii parametresi
oldugunu akademik verilerle tespit etmislerdir (Capan, 2004).

Yiice ve Capan (2010), tasarimla kalite yaklasimi ve unsurlari tizerinde
calismis olup, ilacin dizayn asamasinda dikkat edilecek adimlar ve {iriin kalitesini ve
tiretim verimliligini arttiran QbD yaklasimini ve ona ait unsurlari tanimlamislardir. Bu
calismada anlatilan formiilasyona giren maddeler ve gerceklestirilen prosesle ilgili
parametrelere ait bazi 6zelliklerin kritik proses parametresi oldugu, {riiniin kalitesine
direk etki ettigi QbD yaklasimi ile desteklenmistir.

Bir aktif farmasotik bilesenin hammadde degiskenligi ve ikincil siirekli
farmasotik  tiretimde islenebilirliginin  6nemi noktasinda ¢aligmalar Stauffer ve
arkadaslari, 2018 tarafindan yapilmis ve siirekli tiretim siireci baglaminda farki sentetik
yollarla iiretilen ayni etkin maddenin bitmis iirlin olarak iretilen seriler arasindaki
degiskenlige etki eden faktorleri siralamiglardir. Bunlardan birinin de partikiil boyutu
dagilim1 ve aglomerat giicii oldugu tezi 6ne siiriilmiistir.

Peter ve arkadaglari, 2006 baslangi¢c materyallerinden olan API’ lerin (API,
Active Pharmaceutical Ingredients ) farkli kaynaklardan elde edilmesi ile ortaya cikan
impiiriteleri tolere etmek i¢in saflik yonteminin gelistirilmesi i¢in bir strateji ve kalite
gerekliliklerinin olusturulmasina yardimci olmak i¢in baslangic malzemelerinin test
degerlendirmesi iizerine ¢alismalar yapmislardir. Bu ¢alismada ise bahsedilen impiirite
gibi kritik proses parametresi olan ¢dziinme hiz1 parametresine etkin maddenin partikiil
boyutunun ne sekilde etki ettigi reel liretilen iirlinler ve elde edilen analitik sonuglar
tizerinden yapilacaktir.

Khlebnikova, 2012 “Journal of Validation Technology” adli kitabinda
tanimlayici istatistikler, kontrol grafikleri, posesesin kararligin1 ve sonrasindaki tolerans
araliklarin1 kapsayan ve Amerika Ilag Ajans1 (US Food and Drug Administration's
Guidance) tarafindan da kabul edilen proses te elde edilen datalarin bir istatistiksel
degerlendirme ile yapilmasi gerektigi tizerinde durmustur.

Harun ve arkadaglari, 2013 etkin madde partikiill biyiikligiiniin,
“Glibenclamide” etkin maddesi kullanilarak {iretilen tabletlerin ¢6ziinmesine olan
etkisini aragtirmis ve bu etkin madde 6zelinde partikiil biiylikligii dagilimimin optimal

araligini belirlemislerdir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stauffer%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29452241
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Yapilan literatiir ve patent bagvurularindan da goriilecegi gibi ilag iiretim
proseslerinin iyilestirilmesi ve etkin madde partikiil boyutunun bitmis {iriin ¢oziinme
hizina etkisini arastiran ¢ok fazla bir ¢alisma yer almamaktadir. Kalite bakisi ile
optimum partikiil boyunun belirlenmesi ve proseslerin daha kararli hale getirilmesi
noktasinda bdyle bir ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Birgok aragtirmaci, farmasdtik tozlarin PSD'lerinin, 6n karistirma / karigtirma,
graniilasyon, kurutma, ogiitme, karistirma, kaplama, kapsiilleme ve sikistirma dahil
olmak tizere kati oral dozaj formlar1 igin {iretim islemlerinin hemen hemen her
asamasinda onemli bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (Hlinak, ve ark., 2006).

Demir ve Aksu, 2014 tasarimla kalite (QbD) yaklasimi kapsaminda
deksketoprofen trametamol tabletlerinin modelleme teknolojisi kullanilarak proses ve
formiilasyon tasarim araliginin belirlenmesi ile ilgili calismalar yapmislardir. Tasarim
alan1 smirlarinmn  digina  ¢ikilip  ¢ikilmadiginin -~ gostergesi  olan Kritik Kalite
Ozelliklerinin de (CQA) siirekli takip edilerek kontrol altina alinmasi gerektigi hususu
tizerinde durmuslardir.

PSD ile kritik kalite 6zellikleri arasindaki iliskiyi belirlemek, proses verimini
arttirmak ve dolayisiyla optimum PSD'yi tanimlamak igin aragtirma yapmis ve etkin bir
formiilasyon tasarimi i¢in PSD’ nin incelenmesi gerektigi kanisina varilmaistir.

PSD ile formiilasyon siirecinin verimi ve diger kalite gostergeleri arasindaki
baglantiyr anlamak i¢in PLS modelini dneriyor (Kismi en kiigiik kareler). Bu model,
optimum bir formiilasyon igslemiyle sonuclanan ve beklenen PSD araligini tanimlamak
icin kullanilabilir. Siirecin sonucunu etkileyen formiilasyon siirecine iliskin girdi
degiskenleri olarak dahil edilmesi de gerekebilir (Burke, 2015).

Ilag endiistrisindeki kalite olgiimleriyle ilgili giincel tartismalara katkida
bulunmus ve kalitenin, firmalarin kaynaklarina dayali olarak farmasotik tiretim
tesislerinin OPEX performansi ile Olglimlemesinin faydalar1 ve kalitenin OPEX
performansi lizerindeki etkisini aragtirmistir. Bir farmasdtik liretim sahasinin, genel
verimliligi artirmak i¢in proseslerini siirekli olarak iyilestirmesini ve yiiksek kaliteli
performans dl¢limlerini OPEX temelli yapmalar1 gerektiginin tizerinde durmustur

(Ménder, 2016).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Uretim prosesi akis samasi asagida verilen moksifloksasin film kapli tablet

tiretimi ILKO Ilag A.S.” de yapilmistir.

YAS ELEME

KURUTMA

A 4

KURU ELEME

|

KARISTIRMA
Kroskarmeloz Sodyum > v

Eleme SON KARISTIRMA
Magnezyum stearat ¢

TABLET BASKI

‘

Kaplama ajant SOLUSYON HAZIRLAMA
Saf su ¢

FILM KAPLAMA/

Cizelge 3.1. Moksifloksasin tablet optimizasyon ¢alismasi tezine ait proses akis semast

Cizelge 3.1°de kalite bakisi ile ilag iiretim proseslerinin iyilestirilmesi ve etken
madde partikiil boyutunun bitmis {riin ¢6ziinme hizina etkisinin arastirilmasi
kapsaminda {iretilen ve analizleri yapilan Moksifloksasin 400 mg film kapl tablet

liretim prosesi akis semasi verilmistir.
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3.1. Etken Madde Partikiil Biiyiikliigii Belirleme Metodu

Malvern Master Sizer Hydro 2000S cihazi kullanilarak lazer difraksiyon metodu ile

analiz yapilmustir.

Cihaz : Malvern Mastersizer-2000
Numune Hiicresi : Hydro 2000S
Aralik : 0.020-2000 mm
Analiz Modeli : Polidispers
Olgiim Hassasiyeti : Olduk¢a Hassas
Numune Refraktif indeks 1,500

Dagitic1 Adi : Aycicek yagi
Dagitic1 Refraktif Indeks : 1,468

Olgiim Siiresi : 10 saniye
Background Siiresi : 10 saniye
Obscuration 1% 15- % 20
Karistirma Hizi : 3000 rpm

Numune Hazirlanisi: 100 mg numune test tiipline alinir ve 20 ml dagitict ¢ozelti ilave

edilerek karistirilir ve 2 dk calkalanir, sonra 30 s ultrasonik banyoda tutulur.
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3.2. Yarimamul Toz Karisim Elek / Boyut Analizi Metodu

Her test i¢in 0.1 g yakinlikta bos elekler tartilir. En istteki elege, tartilan numune
miktarlar1 koyulur ve kapag kapatilir. Elek icerisindeki numune 5 dk calkalanir, sonra
madde kaybi olmaksizin numunelerin her biri yuvanin igerisinden dikkatli bir sekilde
cikartilir. Her bir elek tekrar tartilir ve her biri i¢in miktar belirlenir. Benzer sekilde her

bir elegin iizerindeki madde agirliklarini belirlenir.

Tekrar elek i¢indeki madde ile 5 dk elenir. Daha 6nce agiklandigi gibi her bir
elek tekrar tartilir. Bitis kriterlerine kadar bu basamaklar tekrarlanir. Analiz bittigi
zaman malzemelerin kiitleleri birlestirilir. Toplam kayip orijinal numunenin agirliginin
%5’ini asmamalidir. Taze numune ile analiz tekrarlanir fakat kullanilan eleme zamani
daha once kullanilan zamanlar toplamina esittir. Bu eleme zamanimin sartlarinin son
nokta tayini i¢in uygunluguna karar verilir. Bu son nokta, belirli bir malzeme igin tayin
edildikten sonra ileride yapilacak analizler igin tek sabit zaman kullanilabilir, normal

varyasyon i¢inde partikiil boyut dagiliminin azalmasi saglanir.

Eleme islemi 40 sarsma siddetinde 20 dk boyunca uygulandi.

Proses optimizasyonu kapsaminda MFH6 1.0 elek keskin bigak yonii 5500 rpm ile
eleme yapildi. Yapilan elek analizi sonucu elde edilen veriler Cizelge 3.2°de
verilmektedir. Sekil 3.1°de ise yapilan optimizasyon oncesi ve sonrasi boyut analizleri

grafik halinde verilmektedir.

% Miktar %% Miktar
Elek boyutu { mikron) Optimizasyon Optimizasyon

Oncesi Sonrasi

710 - 900 15.00% 1.00%

250 - 355 25.00% 37.00%

106 - 185 20.00% 33.00%
25-75 40.00% 29.00%

< 25 0.10% 0,10%

Cizelge 3.2. Moksifloksasin iiretim prosesi toz elek boyutu verileri
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Moksifloksasin Uretim prosesi Toz elek boyut dagilim grafigi

60,00%
50,00% -
40,008 - # Optim izasyon dncesi
( Elek alt kalan Miktar)
30,00% Optimizasyon Sonrasi
( Elek alti kalan Miktar)
20,00%
10,00% - s
O,DO% T B T T B 1
1&“"' ,fp-" \Qb"' P P

Sekil 3.1. Moksifloksasin iiretim prosesi toz elek boyutu verileri gorsel grafigi

3.3. Bitmis Uriin Dissoliisyon Metodu

Bu ¢aligmada, etkin madde partikiil biyiikligiiniin, moksifloksasin etkin
maddesi kullanilarak iiretilen tabletlerin ¢ézlinmesine olan etkisi asagidaki metot ile
incelenmistir. Ideal partikiil biiyiikliigii aralig1 belirlenmesi icin bu etkin madde ile
iiretilen serilerin bitmis iirlin dissollisyon verileri incelenmistir.

Bitmis {irlin tabletlerden ¢Ozlinme testi sonrasi ortalama degerler alinarak
Moksifloksasin etkin maddesinin ¢éziinmesinin artan partikiil biiyiikligi fraksiyonu ile
azalip azalmadigi incelenmistir (Limit: 6 tablet lizerinden ¢alismas1 durumunda sonucun
en az %80 olmas1 veya 12 tablet {izerinden ¢alisilmast durumunda sonucun en az %75
olmasi gerekmektedir).

Pargacik biiyiikliigii analizi malver cihazi ile yapilmis olup, moksifloksasin
tabletlerin bitmis {iriin ¢dziinme testi USP, type Il (paddle), 50 rpm, 0,AN HCI Ile HPLC
‘de yapilmistir.

Coziinme Testi / Dissoliisyon Parametreleri

Ortam : 0,1 N HCI

Hacim 900 ml

Aparat - USP Type 2 ( paddle)
Hiz 250 rpm

Sicaklik :37.0°C+05°C



o1

Kromotografik Sartlar ( HPLC)

Kolon : C18 ( 150X4,6 mm ), Su

Akis Hizi 11,5 ml/dk

Dalga Boyu 1293 nm

Enjeksiyon Hacmi 210 pl

Kolon Sicakhig1 145°C

Auto Sampler Sicakhgi 1 15°C

Enjeksiyon siiresi 7 dk.

Coziicii : 01,N HCI

Mobil Faz A : 0,5 g Tetrabiitilamonyum hidrojen siilfat, 1 g potasyum

dihidrojen Fosfat 500 ml su i¢inde ¢oziiliir tizerine 2 ml fosforik asit eklendikten sonra

1000 mI’ye su ile seyreltilip karistirilir.

Mobil Faz B : Metanol
Mobil Faz : Mobil Faz A (% 70) Mobil Faz B (%30)
0,1 N HCI Hazirlanisi : %37’lik 83 ml HCI 10 litrelik balon jojoye aktarilip

deiyonize su ile 10 litre hacmine tamamlanarak karigtirilir (gerekli miktar HCI
kullanilarak pH 1,2’ ye ayarlanir). Hazirlanan bu ¢ozelti 20 dk degaze edilerek

kullanilir.

Standart Cozeltisi Hazirlamisi (2 adet hazirlanir): 5.55 mg moksifloksasine esdeger
6.06 mg moksifloksasin hidrokloriir ¢aligma standardi 25 m1’lik balon jojeye tartilir, bir
miktar 0,1 N HCI ile ¢6ziildiikten sonra 25 ml’lik hacmine 0,1 N HCI ile tamamlanir.
Iyice karistirildiktan sonra 0.45 pum PTFE filtreden siiziilerek HPLC vialine aktarilir.
(Cmoks = 0.222 mg/ml)

Moksifloksasin 400 mg Film Tablet icin Numune Cozeltisi Hazirlamsi: 6 adet
coziinme beherine 900’er ml 0,1IN HCI aktarilir ve ortam 37+0.5°C’ye getirildikten
sonra her bir beher i¢ine birer adet Moksifloksasin 400 mg film tablet atilir. Coziinme
cihazi 50 rpm donme hizinda galistirilir. 30 dk sonunda beherden ¢ekilen numunelerden
5 ml alinarak, 10 ml’lik balon jojeye ¢oziicii ile tamamlanir. 0,45 um PTFE filtreden

stiziilerek HPLC viallerine aktarilir. (Cmoks = 0.222 mg/ml)
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TESTIN UYGULANISI:

Standart 1 ¢ozeltisinden 1 kez enjekte edilir.

Standart 2 ¢ozeltisinden 5 ardisik enjeksiyon yapilir.

Numune ¢6zeltileri birer kez enjekte edilir.

Her 12 numuneden sonra ve set sonunda Standart 2 ¢dzeltisi kontrol amagh 1

kez enjekte edilir.

Sistem Uyqunluk Parametreleri:

5 ardigik Standart 2 enjeksiyonunun pik alanlari arasindaki %RSD 2,02 dan
fazla olmamalidir.

Standart 1 ve standart 2 arasindaki uyum %98.0- 102.0 arasinda olmalidir.
Kontrol standart uyumu %97-%103 arasinda olmalidir.

Moksifloksasin pikinin simetri faktorii 0,8-1,5 arasinda olmalidir.

Standart 2 ¢ozeltisinden elde edilen kromotogramlarda ana pikin simetri faktori

2,0°dan fazla olmamalidir.

Hesaplamalar: (400 mg Moksifloksasin Film tablet)

A W
% Moksifloksasin = —-x —>x Px 20 P L x 0.916x 100
A, 25 400" 5
An  : Numune ¢ozeltisinden elde edilen kromotogramdaki Moksifloksasin pik alani

As : Standart 2 ¢ozeltisindeki Moksifloksasin pik alani

Ws  : Standart 2 ¢ozeltisindeki Moksifloksasin HCI tartimi, mg
P - Standart potensi, as is

0,916 : Cevirme Faktori

Moksifloksasin 400 mg film tablet igin % ¢oziiniirlik limiti:
30 dakikada min. %80,0 (Q=% 75,0)
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3.4. Kullanilan Ekipmanlar

3.4.1. Partikiil Bityiikliigii Ol¢ciim Cihaz1

Calismada partikiil berlirleme islemleri lazer kirmim ydntemi kullanilarak
yapildi. Kabul kriterleri olarak d10, d50 ve d90 limitleri kullandi. Bu parametreler,
numunelerin yiizde kaginin belirli bir partikiil boyutunun altinda oldugunu agiklayan
kiimiilatif boyut dagilimint belirtir. d10, d50 veya d90, numunenin %10, %50 veya
%90"min altinda kaldig1 pargaciklarin boyutunu temsil eden %10,%50 veya %90'da
kiimiilatif boyut dagilimina karsilik gelen boyut degeri olarak tanimlanir.

Omegin, bir lazer difraksiyon 6l¢iimiinden elde edilen ebat dagilim verileri,
Sekil 3.2'de gosterilen kiimulatif bir ebat dagilimi olarak ¢izilir. Bu, d50'nin,
partikiillerin %50'sini temsil eden 200 um'nin (yani, medyan ¢apinin) altinda oldugunu
gosterir. Benzer sekilde d10 ve d90 74 um ve 411 um olup, parcaciklarin %210'unun
sirastyla 74 pm’ nin altinda oldugunu ve pargaciklarin% 90'inin 411 pm’ nin altinda
oldugunu gosterir. Bireysel boyut 6l¢iimii i¢in, d10, d50 ve d90'dan her birinin bir aralik
degil, bir boyut degeri oldugu belirtilmelidir. Bu degerler farkli dlglimlerde veya farklh

orneklerde degistirilir.

PSD

100 D90
90‘—————————————————————
30
70
%0 D50
40 : D10: 74 pym
o I D50: 200 um
20 !
D10 I D90: 411 ym

‘O e o o o o e e Es e e =

0 ¥

10 100 1000

Partikiil boyutu (M)

Sekil 3.2. Kiimiilatif partikiil dagilim1 6rnegi



54

Sekil 3.3. Malvern partikiil biiyiikliigi 6l¢iim cihazi

3.4.2. Hassas Terazi
Sekil 3.4’de verilen hassas terazi, Moksifloksasin 400 mg film kapli tabletin
dissolisyon testi Oncesinde, metot da belirtilen adet kadar tartilmasi isleminde

kullanilmistir.

Sekil 3.4. Hassas terazi

3.4.3. Dissolusyon Cihazi
Sekil 3.5°de verilen dissolusyon cihazi, Moksifloksasin 400 mg film kaplh

tabletin ¢ozlinme hizi tayininde kullanilmistir.

Sekil 3.5. Dissolusyon cihazi
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3.4.4. HPLC (Yiiksek performansh sivi kromatografisi)
Sekil 3.6’da verilen HPLC cihaz1 moksifloksasin 400 mg film kapli tabletin
¢oziinme hizi (dissolusyon) testi numunelerinin kromatografik sartlarda tayini icin

kullanilmustir.

Sekil 3.6. HPLC Cihazi

Sekil 3.3, Sekil 3.4, Sekil 3.5 ve Sekil 3.6°da gorselleri verilen cihazlar ILKO

flag AS.’ye ait ekipmanlar olup bu tez ¢alismasinda kullanilmustir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI

Kat1 oral dozaj formundaki etkin madde ve yardimci hammaddeler ile olusan
farmasotik tozlarin partikiil boyutlarmin iretilecek bitmis {iriin niteligindeki tablet
formundaki ilaglarin ¢éziinme hizina etkisi biiylik onem tagimaktadir.

Tim ilag gelistirme islemleri boyunca baslangigta etkin maddenin partikiil
boyutunun dogru belirlenmesi (QbD) ve bu etken madde kullanilarak yapilacak ilag
tiretimindeki kritik kontrol parametrelerinin kontrol altinda tutulmasi ve bitmis iiriin
spesifikasyonlarina uygun ve kararli bir {iriiniin olusmasinda ¢ok 6nem tasimaktadir.

flacin viicut icerisinde ideal olarak emilebilmesi icin oncelikle ¢oziinmesi
gereklidir. Cozliniirliik ve ¢éziinme hizi olarak adlandirilan “Dissoliisyon parametresi,
ilacin etkinligi baglaminda 6nemli bir kritik proses parametresidir. (Critical Process
Parameter, CPP) (Stangler, 2011)

[lacin etkinligi baglaminda bu ¢alisma ile;

1) Ilag¢ iiretim prosesinde, proses kabul limitleri disina ¢ikacak parametrelerden
etkin madde partikiil dagilimmin bitmis {riin dissoliisyon (¢6ziinme hizina)
etkisinin goriilmesi ve prosesin kararli olmasi i¢in operasyon c¢aligma araliginin
ne olacagi belirlenmesi,

2) Bu amaca uygun olarak, elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilmis
ve Ornek vaka analizleri ile tezin desteklenmesi,

3) Global bir yaklasim ile, ilag proseslerinin kalite bakisi ile tasarlanmasi (Quality
by design, QbD), proseslerin bu bakis agis1 ile iyilestirilmesi (process
impovement) ve nihai olarak giincel misteri beklentilerini karsilayacak ve her
daim siirekli iyilestirme (continuous improvement) ve gelisimi saglayacak
ornek bir kalite yoOnetim sisteminin uygulanmasi (Dedhia ve ark., 2005)

(Quality management) amag¢lanmustir.
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Proses kararlilig1 incelenecek iiriin
secimi

Farkli hammadde tedarik¢isinden gelen aymi etkin
maddenin PSD farkliliginin bitmis {irlin kalitesi iizerine
etkisinin arastirilmasi

Kritik kontrol parametre se¢imi

Etkin Madde Partikiil Biyiikliigii parametresinin bitmis
iirliniin ¢6zlinme hizina etkisinin incelenmesi

Data toplanmasi

Calisma oncesinde ve siirecinde farkli partikiil boyutu ile
iiretilen partilerdeki durumun goriilmesi

Prosesin kontrol durumu-
kararliliginin goriilmesi

Istatistiksel kontrol araglar1 kullanilarak (Cp, Cpk ) prosesin
kararligina etkisinin goriilmesi

Prosese ait datalarin analizlenmesi

Sonug olarak, ideal bir partikiil boyutunun bitmis iiriin
prosesinin kararli ve stabil bir hale gelmesindeki 6neminin
tespiti

Karar / Sonug

Her daim belirlenen optimum degerlere sahip partikiil
boyutunda etkin maddenin tedarik edilerek iiretime
alimmasinin saglanmasi ve bu nedenle olusabilecek iiriin
redlerinin oniine ge¢ilmesi saglanmistir.

Cizelge 4.1. lag iiretim proseslerinde siirekli iyilestirme ve proses optimizasyon yol haritasi

Cizelge 4.1.°de verilen ila¢ iiretim proseslerinde siirekli iyilestirme ve proses
optimizasyon yol haritas1 kullanilarak bu tez calismasinin 6zelinde; Steril olmayan kati
form konseptinde olan Moksifloksasin hidrokloriir etken maddesi kullanilarak iiretilen
film tablet formundaki bir iirlinde, farkli hammadde tedarik¢isinden gelen ayni etkin
maddenin partikiil biyiikliigii (PSD) farkliliginin bitmis {iriin ¢6ziinme hiz1 kalitesi

tizerine etkisi incelenmistir.

4.1. Etken madde partikiil biiyiikliigii sonuclar:

Bu caligmada amag, etkin madde partikiil boyutunun Moksifloksasin hidrokloriir
etkin maddesi ile iiretilen tabletlerin ¢oziinmesi iizerindeki etkisini arastirmaktir.
Pargacik biiyiikliigii dagilimimin belirlenmesi i¢in Toplamda 51 farkli partideki ¢oziinme
hizlar1 incelenmistir. 51 Partinin 14 adedi bu tez c¢alismasi kapsaminda proses

optimizasyonu ile ilgili partilerdir. Sonuglar Cizelge 4.2’de verilmektedir.
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Etkin Madde: Moksifloksasin HCI

Film FT Disolusyon
B | s ] P s s ot
Parti CHUOH et (d:10) (d:50) (d:90) | Limit: 30 dk.
No Min %680 (Q=75)

1419 | 14008 A 6 23 50 81

1420 | 14008 A 6 23 50 76
14010 B 3 17 51

1501 | 15001 B 2 9 47 82
15002 B 2 18 77

1502 | 15003 B 3 20 64 84
15003 B 3 20 64

103 5004 B 3 20 64 84

1504 | 15004 B 3 20 64 85
15004 B 3 20 64
15005 B 2 15 59

1805 5006 B 1 16 47 %0
15007 B 1 10 38
15007 B 1 10 38

1506 | 15008 B 2 18 71 88
15009 B 2 15 66
15009 B 2 15 66

1507 | 15010 B 2 13 53 86
15011 B 2 12 20
15011 B 2 12 20

1508 | 15012 B 2 19 59 80
15013 B 2 18 69
15013 B 2 18 69

1509 | 15016 B 2 15 50 78
15014 B 2 16 56
15014 B 2 16 56

1601 5015 B 2 14 51 81
15015 B 2 14 51

1602 | 16001 B 2 7 19 79
16002 B 2 8 30

1603 | 16003 B 2 9 25 87

1604 | 16003 B 2 9 25 80
16003 B 2 9 25

1605 6004 B 2 8 21 "

1606 | 16004 B 2 8 21 78




59

Etkin Madde: Moksifloksasin HCI

Film FT Disolusyon

B s P s s o

parti | -°tno | Uretic (d:10) (d:50) (d:90) Limit: 30 dk.

No Min %80 (Q=75)
16002 B 2 8 30
16004 B 2 8 21

1607 16005 B 2 7 20 84
16006 B 2 8 22
16006 B 2 8 22

1608 | 16007 B 2 8 22 89
16008 B 2 10 28

1609 | 16009 A 6 33 82 81
16009 A 6 33 82

1610 | 16010 A 1 25 18 79
16011 A 1 18 44
16011 A 1 18 44

1611 6012 A 2 23 59 8
16012 A 2 23 59

1612 I 6013 A 2 28 51 86
16013 A 2 28 51

1701 117001 A 6 34 77 "
17001 A 6 34 77

1702 17002 A 1 16 1 80
17003 A 1 23 42

1703 17004 A 1 22 1 8
17005 2 8 23

1704 | 17006 B 1 6 16 84
17007 2 7 28
17002 A 1 16 41

705 | 17007 B 2 7 28 o3
17008 B 2 7 40
17009 B 2 10 22
17009 2 10 22

1706 | 17010 B 2 8 24 81
17011 2 9 25
17011 2 9 25

1707 | 17012 B 2 8 24 83
17013 1 6 20
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Etkin Madde: Moksifloksasin HCI

Film FT Disolusyon
B s P s s o
parti | -°tno | Uretic (d:10) (d:50) (d:90) Limit: 30 dk.
No Min %80 (Q=75)
17013 1 6 20
1801 | 17014 B 1 6 17 78
17015 1 6 19
17015 1 6 19
1802 | 17016 B 4 8 13 81
17017 4 9 20
17017 2 9 20
1803 17018 B 4 8 17 76
17018 4 8 17
18001 2 9 21
1804 18002 B 2 9 22 84
18003 1 7 21
18003 1 7 21
1805 | 18004 B 2 9 27 85
18005 1 7 20
18005 1 7 20
18006 2 9 20
1806 ™1 8007 B 3 13 30 [
18008 3 13 35
18008 3 13 35
1807 | 18009 B 3 12 30 83
18010 3 12 30
1808 | 17001 C 6 34 77 92
1809 | 17001 C 6 34 77 92
1810 | 17001 C 6 34 77 03
18010 3 12 30
19001 2 10 27
1901 15002 B 2 10 24 86
19003 2 9 26
19003 2 9 26
1902 | 19004 B 2 10 24 01
19005 2 10 24
19005 2 9 23
1903 | 19006 B 2 9 23 90
19007 2 9 23
19008 6 35 90
1904 1 19009 A 6 33 85 84
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Etkin Madde: Moksifloksasin HCI

Film » » i FT Disolusyon
Kaph Hammadde | Hammadde | Hammadde ortalama
Tablet | Hammadde | Hammadde =™ pqp, PSD PSD (%)
. Lot no Uretici ) . . .
Parti (d:10) (d:50) (d:90) Limit: 30 dk.
No Min %80 (Q=75)
6 33 85
1905 | oo A 86
8 30 80
19010 8 30 80
1906 19011 A 7 32 92 85
10 32 79
1007 | 707 c 9
4 14 29
19901 4 14 29
1908 19902 C ) 3 T3 98
19011 7 20 40
1909 19012 C 8 23 44 91
19013 5 15 36
19014 2 5 28
1910 19015 < 3 10 23 %
19013 5 15 36
1911 19015 C 3 10 23 96

Cizelge 4.2. Farkli etkin madde kaynagindan gelen hammaddelere ait PSD sonuglar1

Cizelge 4.2°de farkli etken madde iiretici kaynaklart A, B ve C’den gelen

hammaddelere ait partikiil biiyiikliigii degerleri verilen analiz metodu ile tespit edilmis

Ve

raporlanmistir.

Tabloda ayni

zamanda farkl

kaynaklardan

temin edilen

hammaddelerle iiretimi yapilan moksifloksasin 400 mg tablet dissolusyon sonuglar1 da

verilmistir.
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Moksifloksasin 40 mg Film Kapli Tablet Dissollisyon sonuclari
30 dakika sonunda, Min % 80,0 {Q=75)
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Proses optimizasyonu
75

Sekil 4.1. Moksifloksasin film kapli tablet dissolusyon sonuglar1 dagilimi

Sekil 4.1°de verilen grafikte Cizelge 4.2’de verilen dissolusyon sonuglarina ait
dagilim grafigi yer almaktadir. Prosesin optimize edilmeden 6nce ve sonrasina dair
tablet ¢oziinme hiz degerleri sekilde gorsellenmistir. Optimizasyon sonrasi {iretilen
partilere ait bitmis irlin tablet ¢oziinme hiz degerlerinin, minimum limit degerlerinden

giderek uzaklastig1 goriilmektedir.



4.2. Toz karisim elek/boyut analizi sonuglar:

Graniilasyon asamasindaki toz’da proses optimizasyonu sonrasinda asagidaki
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sekilde verilen proses parametreleri belirlenmis olup bu parametreler ile ¢calisma yapilan

14 adet partide bitmis iiriin ¢6ziinme hiz1 sonuglar1 Cizelge 4.3’te verilmektedir.

Moksifloksasin graniil asamasi toz eleme-6giitme agamasi

islem Adimlar

Mevcut

Proses Parametreleri

Onerilen

Proses Parametreleri

Graniilasyona giren Su

Miktar1 13 kg 19 kg
(Yaklagtk 40 kg graniil i¢in)
Tork Degeri 120-150 N 250-300 N
Eleme Yontemi Kuru Ogiitme Kuru Ogiitme
Kullanilan &giitme aract Coniwitt 1,5 rende MF.H6 10 elef.k’..
keskin bicak yonii
Pargalaylegiizi 1500 rpm 5500 rpm
Devir
710 pm 15 0.1
<~
=g 250um 25 37
N
S
B S 106pm 20 33
5
) 25 um 40 30
&2

Cizelge 4.3. Moksifloksasin graniil agsamasi toz eleme-6giitme asamast

4.3. Bitmis iiriin dissoliisyon test sonuclari ve Cp-Cpk degeri

Bu calismada, prosesin ¢oziinme hizi parametresinin, etkin madde partikiil

biiyiikliigii parametresinin ¢aligsma araliginin belirlenmesi sonrasi kararli bir yapida olup

olmadiginin kontrolii icin Cp ve Cpk degerleri sirasiyla normal ve anormal diizeyler i¢in

hesaplandi.

Istatistiksel proses kontrol islemlerinde prosesin degiskenligini gostermek ve

prosesin yeterli olup olmadigmi anlamak amaci ile prosesin uygunluk oraninin bir

gostergesi olarak Cp ve Cpk proses yetenek katsayilari tanimlanmistir. Proses yetenek

katsayisi, prosesin dagilimi hakkinda bilgi verir. Cp degeri arttik¢a prosesin yeterliligi
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artmaktadir. Siirekli iyilesmeyi amaglayan kuruluslarda, Cp degerleri siirekli olarak
iyilestirilmekte ve 1,0 ve 1,33° den de Oteye, sirasi ile 1,67-2,0 ve 3,0 seviyelerine

ulasacak sekilde devamli olarak arttirilmaktadir.

Cp =Maks. kabul limiti — Min. kabul limiti
6 SD (o)

Kabul Limitleri

Cpk > 1,3 Proses, istatiksel olarak kontrol altindadir.
1,0 <Cpk <1,3| Proses kontrol altindadir ancak siirekli izlenmelidir.
Cpk <1,0 |Proses, istatiksel olarak kontrol disinda hareket eder.

Cizelge 4.4. Proses kararliligini istatistiksel olarak 6lgen Cpk degerinine ait kabul limit degerleri

Cizelge 4.4’te verilen Cpk degerleri: Kritik siire¢ yeterliligi; Proses yetenek
katsayis1 olup, hem prosesin dagilimi hem de prosesin meydana getirilisi hakkinda bilgi
verir. Bazen prosesin dagilimi simetrik degildir. Simetrik olmayan durumlarda kontrol
limitlerinin asilma riski daha fazladir, ¢linkii dagilimin yaslandigi taraf kontrol limitine

daha yakindir.

Cpk = Min. [Maks. kontrol limiti —PQOJ*, [PO - Min.kontrol limiti]*
3¢ 3o

*Hangi ifade pozitif ise o segilir.

Proses iyilestirme ¢alismalarina baglanmadan evvel elde edilen dissoliisyon
verileri asagidaki Cizelge 4,5 ve 4,6’da verilmistir. Cpk degeri: 0,17 olarak

bulunmustur.



Parti No \ Dissoliisyon (%)
30 dk sonunda, Min, %80 (Q=75)
1419 81
1420 76
1501 82
1502 84
1503 84
1504 85
1505 90
1506 87,6
1507 85,6
1508 87,2
1509 78,1
1601 80,8
1602 78,7
1603 87,1
1604 80,2
1605 76,6
1606 78,2
1607 83,8
1608 88,9
1609 81
1610 79
1611 78
1612 86
1701 77
1702 80
1703 78
1704 84
1705 83
1706 81
1707 83
1801 78
1802 81
1803 76
1804 84
1805 85
1806 79
1807 83
Min. 76,0
Max. 89,5
Ort. 81,9
Cpk 0,17
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Cizelge 4.5. Proses optimizasyonu dncesi mevcut bitmig {iriin ¢6ziinme hiz1 verileri, Cpk verisi
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Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6’da goriilebilecegi gibi proses iyilestirme ¢alismalari
oncesinde 0,17 olan Cpk degeri, optimizasyon ¢aligmalar1 sonrasinda 0,81 olarak tespit

edilmistir. Bu artig gosteren sonug bize proseste iyilesme oldugunu gostermektedir.

Parti No Dissoliisyon (%)
30 dk sonunda,
Min, %80 (Q=75)
1808 92
1809 92
1810 93
1901 86
1902 91
1903 90
1904 84
1905 86
1906 85
1907 96
1908 98
1909 91
1910 96
1911 96
Min. 84,0
Max. 98,0
Ort. 91,1
Cpk 0,81

Cizelge 4.6. Proses optimizasyonu sonrasi elde edilen bitmis iiriin ¢6ziinme hiz1 verileri, Cpk

verisi-1
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5. SONUCLAR ve TARTISMA
5.1 Sonuclar

Sonug olarak, ila¢ endiistrinde uygulanan iyi liretim uygulamalarina gore
(GMP), non steril kat1 oral formlarin farmasotik treticilerinin, aktif etkin madde
bilesenlerinin gastrointestinal sistemdeki (in vivo) emilimini tahmin edebilen ilag
¢oziinme testini (in vitro) gergeklestirme ve serbest birakma speklerinde kontrol etme
zorunlulugu vardir.

Bu ¢alisma ile, ideal partikiil boyutunun bitmis iiriin prosesinin kararli bir hale
gelmesindeki O6nemi ve ¢oOziinme hizina direkt etkisi tespit edilmis ve her daim
belirlenen optimum degerlere sahip partikiil boyutunda etkin maddenin tedarik edilerek
iiretime alinmasinin saglanmasi ve bu nedenle olusabilecek iirlin redlerinin Oniine
gecilmesi saglanmistir.

Proseste yasanilan spek disi sonuglarin proses kararliligina olan etkisi/iliskisi
gbzlemlenmis ve prosesde in-house limitler belirlenerek hatali-kusurlu {iriin tiretme riski
minimize edilmistir.

Proses 1iyilestirme c¢alismalarinin uygulamalarinda oncelikle amag, sorun
olusturan siireglerin esas kaynagini bulmak, siire¢ iyilestirmesi uygulamak ve olasi
sorunlar1 engellemektir. Bunu yaparken de proses de elde edilen datalar istatistiksel
metotlar ile degerlendirilmis ve prosesi iyilestirme yonelik alinacak aksiyonlarin
etkinligi analitik sonuglar ile gézlemlenmistir.

Sonug olarak, ideal bir partikiil boyutunun bitmis iirlin prosesinin kararli ve
stabil bir hale gelmesindeki 6nemi yapilan bu calisma ile tespit edilmis, her daim
belirlenen limit araliginda PSD speklerini i¢eren etkin maddenin tedarik edilerek
tiretime alimasi saglanmasi Onerilmistir. Farkli kaynaklardan, farkli partikiil
boyutlarinda gelen etkin maddelerin iiretim prosesi i¢inde kullanilmasi, optimize
edilmis bir iiretim prosesi ile gergeklestirilebilir Bu calismada siirekli iyilestirme
yaklasimi g6z Oniinde bulundurulmus ve ilag¢ iiretim siireclerinde siirekli iyilestirme
iceren bir yaklagimin sonuglari incelenmistir. Proses optimizasyonu kapsaminda, aktif
maddenin partikiil biiyiikliigli daha da azaldiginda ¢ézliinme hizinin arttigi yapilan
orneklemeler ile tespit edilmistir.

Proses iyilestirme calismalarina baslanmadan evvel elde edilen ¢oziinme hizi
verileri ile proses optimizasyonu sonrasi elde edilen veriler asagidaki sekilde verilmistir.

Goriildigi tizere, daha 6nceden alt limite yakin seyreden ve reddedilme potansiyeli olan
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partiler, optimizasyon sonrasi alt limitten uzaklasmis, kararli bir yap1 elde edilerek
reddolma riski azaltilmistir.

Proses optimizasyon calismalar1 6ncesinde farkli kaynaklardan gelen etkin
maddelere ait partikiil biiyiikliigii verileri incelenmis ve genel hatlar1 ile proses

optimizasyonu kapsaminda asagidaki gibi bir PSD dagilim1 elde edilmistir.

Etkin Madde PSD Dagilimi
(d:10) (d:50) (d:90)
> 10 >50 > 100

Cizelge 5.1. Farkh kaynaklardan gelen etkin madde PSD dagilimi olmas1 gereken araliklar

Cizelge 5.1°de verilen “moksifloksasin hidrokloriir ” etkin maddesi 6zelinde
partikiil biyiikligi dagiliminin optimal araligi belirlenerek, hammadde giris kalite
kontrollerinde in house olarak bu aralikta olan hammaddelere giris onayinin verilmesi
ve boylelikle, uygun aralikta temin edilmeyen partikiil biiyiikligl ile iiretilen bitmis
tiriinlerdeki ¢6zlinme hizi parametresinde limit dis1 degerler elde edilerek bitmis tirliniin
reddedilmesinin oniine gegilerek kararli bir proses elde edilmesi sektore fayda

saglayacaktir.
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5.2 Tartisma

Bu proses optimizasyon yaklagimi ile devam edilip, benzer sekilde sonuglar elde
edilecegi varsayimi ile 16 parti daha tiretildiginde, Cizelge 5.2’den de goriilecegi tizere
Cpk degerinin 1,0 degerine gelerek kararsiz proses olmaktan ¢ikacagi ve daha kararli bir

prosese donecegi tahminin edilmektedir.

Parti No | Dissoliisyon (%0)
30 Dakika sonunda, Min, %80 (Q=75)
1808 92
1809 92
1810 93
1901 86
1902 91
1903 90
1904 84
1905 86
1906 85
1907 96
1908 98
1909 91
1910 96
1911 96
1912* 96
1913* 96
1914* 96
1915* 96
1916* 96
1917* 96
1918* 96
1919* 96
1920* 96
1921* 96
1922* 96
1923* 96
1924* 96
1925* 96
1926* 96
1927* 96
MIN 84,0
MAX 98,0
ORT 93,7
Cpk 1,0

Cizelge 5.2. Proses optimizasyonu sonrasi elde edilen bitmis {iriin ¢dzlinme hiz1 verileri-2

“*: Benzer sekilde sonuglar elde edilecegi varsayimu ile iiretilecek 16 partiye ait
¢Oziinme hiz1 verileri
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5.3 Oneriler

Isletmelerin verimliliklerini arttirmakta énemli rol oynayan proses optimizasyon
yaklasimi ile ilgili detayli bilgiler verilmistir. Gilin gectikce gelisen ilag sanayimizin
rekabet¢i olabilmesi igin {iretim proseslerinde verimliligin arttirilmasi kag¢inilmaz bir
zorunluluktur. Kalite bakisi ile proseslerin iyilestirilmesi sonucunda daha etkin ve
verimli ¢iktilar elde edilebilmektedir. Siire¢ optimize edildiginde ve daha kararli bir
yap1 elde edildiginde, iirtinler sirketin ve iilkenin kendi 6z kaynaklarinin gereksiz yere
heba edilmesini onleyecektir. Bu tez’de izlenen bakis ag¢is1 kullanilarak, zayif noktali
tirtinlerin iyilestirilmesi kapsaminda proses optimizasyonu yapilarak daha kararl
prosesler elde edilebilir. Bu kapsamda, proses optimizasyonlari ile her bir iiretim
siirecinde valide edilmis kritik proses parametreleri optimum bir aralikta risk bazl
belirlenerek ilk defada dogru iiretmenin gergeklesmesi saglanabilir. Bu tezde verilen
yaklagimla, proses tasarimi ve modelleme c¢alismalari sonrasinda ortaya ¢ikan prosesin
calisma kosullar1 g6z Onilinde bulundurularak proses diger degiskenlerini ve
parametrelerini en iyi hale getirme ¢alismalar1 yapilabilir.

Bugiinlerde siklikla duydugumuz ve ileride daha da fazla duyacagimiz bir
kavram olan nesnelerin interneti’nin ilag TUretim proseslerinde de uygulamaya
baslanacag1 ve {iretim siire¢ parametrelerinin IOT (nesnelerin interneti) tabanli sensorler
tizerinden ger¢ek zamanli olarak izlenmesi sayesinde olasi arizalari tespit etmek ve
siiregleri buna gore optimize etmek miimkiin olabilecek ve {retim ile ilgili
uygunsuzluklarin sayisin1 6nemli 6l¢iide azaltabilecektir. Boylelikle Endiistri 4.0 ile
eszamanli gitmesi on goriilen Pharma 4.0 ile maliyet, iiretim siliresi ve tiretim icin
ithtiya¢ duyulan enerji miktar1 azaltacak ve bunun karsisinda tiretim miktar1 ve kalitesi
de artacaktir. 11. Kalkinma Planinda Tirkiye'nin teknolojik disa bagimliliginin
azaltilmas1 ve sanayide yapisal dOniislimiin saglanmasimna yonelik sektorel
onceliklendirme yaklagimi1 benimsenmistir. Ayrica Sanayi ve Teknoloji Bakanligi
tarafindan hazirlanan “Dijital Tiirkiye Yol Haritas1” belgesinde de ihracat, istthdam ve
katma deger potansiyeli dikkate alinarak Tiirkiye icin getirisi yiliksek olacak
sektorlerden baglamak {izere dijital doniisiimde Oncelikli sektorler belirlenmistir. Bu
kapsamda kimya ve ilag sektorleri oOncelikli odaklanilacak sektorler olarak One
cikmaktadir. Bu sektorler onciiliiglinde teknoloji, yenilik, iirlin kalitesi ve verimlilik
saglanarak yliksek katma degerli tretimin artirllmast hedeflenmektedir. Bu tez
kapsaminda yapilan kalite bakisi ile proses optimizasyon yaklagimi da bu hedefe hizmet

edecektir.
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