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DSC
EMA
EP
FDA
FT-IR
GRAS
GVHD
HsPO4
HDPE
HLB
HME

HPLC
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NTU

SIMGE VE KISALTMALAR
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: Hydrophilic-lipophilic balance
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. Intravenous
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SIY
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Y/S

: Octadecyl silica

: Polydispersity Index

: Korelasyon kat sayis1

: Revolutions per minute

: Relative Standard Deviation

: Yag icersinde su

: Standard Deviation

. Self Emulsifying Drug Delivery Systems
: Scanning Electron Microscope
: Ultraviyole

: World Health Organization

: X- ray powder diffraction

: Su igersinde yag



GIRIS VE AMAC

Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemi (BCS) etkin maddelerin ¢ozliniirliigiine ve
permeabilitesine dayanan bir siniflandirma sistemidir. Bu kriterlere bagli olarak etkin maddeler
dort sinifa ayrilmaktadir. BCS Sinif I yiiksek ¢oziiniirliik/yiiksek permeabilite, BCS Sinif 11
diisiik ¢oziiniirliik/yliksek permeabilite, BCS Simif 11l yiiksek ¢6ziiniirliik/diisiik permeabilite,
BCS Smf IV disik ¢oziinirlik/diisiik permeabilite 6zelligi gosteren etkin maddeleri
kapsamaktadir (1).

Siklosporin immunosiipresan aktiviteye sahip bir peptittir (2). Yapisal 6zellikleri etkin
maddenin sudaki ¢oziiniirliigliniin ¢ok diisiik olmasina sebep olmaktadir. Sudaki diisiik
¢Oziinlirligli, oral ve topikal yoldan diisiik biyorarlanim gibi istenmeyen biyofarmasotik
ozellikleri beraberinde getirmistir. Siklosporin zayif suda ¢oziirniirliigiine bagl olarak zayif
gecirgenlik gosterdiginden BCS Simif II kategorisinde yer almaktadir (3). Siklosporin organ

nakillerinden sonra organ reddini 6nlemek i¢in kullanilmaktadir (4).

Suda diistik ¢o6ziiniir 6zellik gosteren ilag etkin maddelerinin oral biyoyararlanimi
artirmak i¢in hazirlanan lipit bazli formiilasyonlar son yillarda 6n plana ¢ikmaktadir ve ilag
etkin maddelerinin yaglar, yiizey etkin madde dispersiyonlar1 ile karistirilarak kendiliginden
emiilsifiye olabilen formiilasyonlar olusturulabilmektedir (5). Kendiliginden emiilsifiye
olabilen sistemler viicut sivilariyla temas, mide ve bagirsak hareketleri sonrasinda
gastrointestinal kanalda bulunan su ile emiilsifiye olmakta ve partikiil boyutlar1 50nm ile 300nm

arasinda olan izotropik karisim olusturmaktadir (6). Kati dozaj formundaki kendiliginden



emiilsifiye olabilen kati tozlar kapsiiller icerisine dolum, pellet ve tablet formlarma da

dontistiiriilebilmektedir (7).

Calismada etkin madde olarak BCS Sinif 11 grubunda yer alan siklosporin kullanilarak
kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemin gelistirilmesi, gelistirilen sistemin adsorbsiyon
kapasitesi yiiksek yardimc1 maddelerin tizerine adsorpsiyonu saglanarak kati dozaj formlarinin

elde edilmesi ve in-vitro performanslarinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



GENEL BIiLGILER

BiYOFARMASOTIK SINIFLANDIRMA SISTEMI (BCS)

BCS, etkin maddelerin ¢oziiniirliigine ve permeabilitesine dayanan bir siniflandir
sistemidir (1). Amidon ve arkadaslar1 (ark.) tarafindan 6nerilmis ve Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan uygulanmaya koyulmus bir sistemdir (8,9). Gastroinstestinal
kanaldan ilag emiliminin orani ve kapsami ¢ok karmasiktir ve birgok faktorden etkilenir. Bunlar
fizikokimyasal faktorler, fizyolojik faktorler ve dozaj formuna ait faktorlerdir (10). Amidon ve
ark. tarafindan 1995 yilinda BCS, ilag absorpsiyonunu kontrol eden parametreler olarak etkin
maddenin dozu ve gastroinstestinal kanaldaki ¢oziiniirligii ve mebran gegirgenligi oldugunu
soylemislerdir (8). Yeni iriin gelistirme siireglerinde suda az ¢oziniirlik, gelistirilen
molekiillerin ortak 6zelligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tedavilerde kullanilan molekiillerin

%40’1 ve gelistirilmekte olan molekiillerin %901 ¢6ziiniirliik problemi olan molekiillerdir (11).

Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) biyoyararlanim bir farmasétik sekilden etkin maddenin kana

gecis orani ve hizi olarak tanimlamistir (12).

FDA tarafindan “Hemen Salim Yapan Kati Oral Dozaj Formlarinin Coziinme Hizi
Testi” kilavuzunda yer alan bu smiflandirma sistemine gore ilaglar dort ana grup altinda

incelenmektedir (9).
BCS Sinif I; yiiksek ¢oziintirliik, yiiksek gecirgenlik.
BCS Sinif II; diistiik ¢oziiniirliik, yliksek gegirgenlik.
BCS Smif I1I; yiiksek ¢oziiniirliik, diistik gecirgenlik.
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BCS Sif 1V; diistik ¢oziintirliik, diisiik gecirgenlik.

FDA kilavuzuna gore ilacin en yiiksek tek dozu, 250mL veya daha az miktardaki
ortamda pH 1,0-6,8 araliginda tamamen c¢oziiniiyorsa yiiksek ¢Oziiniirlik gosterdigi
diistintilmektedir (9,13).

EMA kilavuzuna gore etkin maddenin ¢oziiniirliigii, preparattaki en yiiksek etkin madde

miktar1 pH: 1,0-8,0 araligindaki 250 mL tamponda tamamen ¢6ziilmesidir (13).

Bir maddenin ¢oziiniirligii Amerika Farmakopesi (USP) monograflarina gére 1gr
madde ImL’den az ¢oziiclide ¢oziiniliyor ise ¢ok ¢oziiniir, 1-10mL ¢oziiciide ¢dziinliyor ise
kolay ¢oziiniir, 10-30mL ¢oziiniicli ¢oziiniiyor ise ¢dziiniir, 30-100mL ¢6ziiciide ¢oziiniiyor ise
zor ¢ozlnir, 100-1000mL ¢oziiciide ¢oziinliyor ise az ¢oziiniir, 1000-10000mL ¢oziiciide
¢oOziiniiyor ise ¢ok az ¢oziinlir ve 10000mL’den daha fazla ¢oziinlide ¢dziinliyor ise hemen

hemen hig¢ ¢oziinmek olarak tanimlanmaktadir (15).

FDA kilavuzuna gore etkin maddenin emilimi; insan bagirsak zar1 boyunca kiitle
transfer oraninin Olgiilmesine dayanmaktadir. Alternatif olarak insan bagirsagindan ilag
emilimini tahmin etmek i¢in kullanilan in-vitro epitel hiicre kiiltiirii yontemleri gibi insan
kaynakli olmayan sistemlede kullanilabilmektedir. Etkin maddenin gastrointestinal kanalda
stabil olmadigini gosteren kanit yoksa ve ilacin insanda emilim oraninin %90’dan fazla oldugu
kiitle denge caligsmalariyla gosterilmisse etkin maddenin yiliksek emilim gosterdigi

diisiiniilmektedir (9,13,14)

EMA kilavuzuna gore biyomuafiyetten yararlanabilmek i¢in ilacin insanda tamamen
emildiginin gosterilmesi gerekmektedir. Permeabilite ifadesi yerine tamamen emilim veya
siirli emilim ifadeleri kullanilmaktadir ve tamamen emilim genellikle yuksek permeabiliteyle
iliskilidir. Tlacin yiiksek permeabilite gdstermesi icin %85 veya fazla oranda emilim gostermesi
sarti bulunmaktadir. Ancak, emilimin 6l¢iilmesi icin kullanilmasi onerilen yontemler FDA
kadar genis degildir. Emilimin &lgiilmesi yontemlerinden yalnizca mutlak biyoyararlanim veya
kiitle-denge calismalarin1 kabul etmektedir. In-vitro hiicre Kkiiltiiru ve in-situ hayvan

caligmalarini kabul etmemektedir (14).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) FDA kilavuzunu temel alarak onun iizerinden oneriler

getirmistir. FDA nin kabul ettigi tiim yontemler WHO tarafindan da kabul edilmektedir (1,14).



BCS’ye dayanan biyomuafiyet kavrami, biyoesdegerlik c¢alismalarini azaltmak igin

gelistirilmistir. Biyomuafiyet kavrami, yiiksek ¢oziiniirlige sahip emilimi bilinen etkin

maddeler ile siirlidir. BCS’ye gore biyomuafiyet Sinif I etkin madde ve Sif III etkin

maddelerin kat1 oral dozaj formlarini igermektedir (12).

Sinif I biyomuafiyet i¢in;

Etkin madde ytiksek ¢oziiniirliik,

Etkin madde tam emilim

In-vitro ortamlarinda referans ve test {iriin hizl1 ¢dziinme gdsteriyorsa

Formiilasyon etkin maddenin emilimini veya emilim oranini etkilemeyecek yardimci

madde icermiyorsa biyomuafiyet uygulanabilir.

Sinif III biyomuafiyet i¢in;

Etkin madde yiiksek ¢oziintirliik,
In-vitro ortamlarinda referans ve test {iriin hizl1 ¢dziinme gdsteriyorsa,
Formiilasyon etkin maddenin biyoyararlanimini etkilemeyecek ayni veya benzer ise

biyomuafiyet uygulanabilir.

Bir¢ok iilke FDA, EMA ve WHO’nun BCS ile ilgili kilavuzlar1 kendi iilkelerinde

uygulamaktadir. Baz tilkeler kilavuzlarda degisiklik yaparak kendi kilavuzlarini hazirlamakta

ve bazi iilkelerde BCS’yi kabul etmemektedir (1).

Tiirkiye’de Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu’nda EMA referans alinmakla birlikte,

biyoyararlanim biyoesdegerlik komisyonlarinda ek kararlar alinabilmektedir (16).

Rusya’da WHO kilavuzlarin1 referans alarak biyomuhafiyet klavuzu hazirlamistir.

Coziintirliik, emilim, ¢ozlinme hizi kriterleri ve ol¢limlerde kullanilacak ydntemler WHO

kilavuzunda belirtildigi gibidir (17).

Kanada kendi BCS kilavuzunu uygulamaktadir. FDA, EMA ve WHO kilavuzlarindan

yararlanilarak hazirlanmistir (18).

Japonya’da Japonya Saglik Otoritesi tarafindan BCS temeli kabul etmemektedir.

Jenerik ilaglar i¢in mutlaka insan ¢alismasi istenmektedir (19).



Tayvan, Avustralya, Isvi¢re, Kolombiya, Giiney Afrika ve Yeni Zellanda Smif I ve III
icin biyomuafiyeti kabul etmektedir. Singapur, Giliney Kore ve Brezilya Smif I ig¢in

biyomuafiyeti kabul etmektedir (20).

Bu ¢alismada BCS Smnif II grubunda yer alan siklosporin etkin madde olarak
kullanilmigtir. BCS Smuf II etkin maddelerin oral biyoyararlanimlarinda hiz sinirlayict basamak
etkin maddenin ¢oziinme hizidir, bdylece ¢oziniirliiklerindeki dolayisiyla ¢oziinme

hizlarindaki artis etkin maddenin biyoyararlanimda artis ile sonuglanabilir (21).

BCS Sinif I, II, IIT ve IV etkin maddelerin 6zellikleri ve tasarlanmis dozaj formlari

hakkinda bilgi Tablo 1’ de verilmistir (8,11,22,23).

Tablo 1. BCS Smmif I, I1, III ve IV etkin maddelerin 6zellikleri ve tasarlanmis dozaj

formlan
SINIF I SINIF 1

Yiiksek coziiniirliik, Yiiksek Gegirgenlik Diistik ¢oziiniirliik, Yiiksek Gegirgenlik
Emilim: Iyi emilim gdstermesi Emilim: Degisken emilim gostermesi
Emilim hiz sinirlamasi: Gastrik bosalim Emilim hiz sinirlamasi: Coziinme hizi
Ornekleri: Diltiazem, Propranolol, Ornekleri: Nifedipin, Karbamazepin
Metoprolol Ilac tasinmasindaki zorluk: Formiilasyonlar,
Ila¢ tasinmasindaki zorluk: Hizl1 salinan ¢oziiniirliik veya ¢ozlinme problemini
dozaj formlarinda zorluk yoktur ancak gidermek icin tasarlanmaktadir. Partikiil
kontrollii salim dozaj formlarinin kontroliinii | boyutu kii¢iiltme, kat1 dispersiyon, lipid
saglamak zordur. bazli formiilasyonlar gibi.

SINIF 111 SINIF IV

Yiiksek ¢oziiniirliik, Diisiik Gegirgenlik Diisiik ¢oziiniirliik, Diisiik Gegirgenlik
Emilim: Degisken emilim gdstermesi Emilim: Diisiik emilim gostermesi
Emilim hiz siirlamasi: Emilim Emilim hiz sinirlamasi: Etkin maddeye gore
Ornekleri: Insiilin, Metformin, Simetidin degismekte
[la¢ tasinmasindaki zorluk: Emilimi Ornekleri: Taksol, Klortiazid, Furosemid
artirmak i¢in yeni yaklasimlar fla¢ tasinmasindaki zorluk: Hem
kullanilmakta. On ilaglar, emilim artirict ¢ozlnlirliigli hem de gecirgenligi artirmak
yardimc1 malzemeler gibi. icin Sif II ve Siif III i¢in kullanilan

stratejilerin kombinasyonu kullanilir.




EMULSIYON SiSTEMLER

Emiilsiyon sistemler birbiri ile karigmayan iki sivi1 fazin birbiri igcersinde damlaciklar
halinde dagilmasiyla olusan sistemlerdir. Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemler dogal
veya sentetik yaglarin izotropik karigimlari, kat1 veya sivi1 yiizey etkin maddeler veya hidrofilik

¢oziiciilerin karigtirilmasi sonucu olusturulmaktadir (24).

Oral yol, bir¢ok hastaligin tedavisi i¢in ilag tasiyici sistemlerin uygulanmasinda
oncelikli yol olmustur. Etkin maddelerin yiiksek lipofilitesinden dolayi, oral yoldan ilag
verilmesi engellenmektedir. ilag etkin maddelerinin yaklasik %401 suda diisiik ¢oziiniirliik
gostermektedir Ki bu durum diisik oral biyoyararlanim ve emilimde dogrusal olmayan
farmokinetik profille sonu¢lanmaktadir (24). Bu tiir etkin maddeler igin gastrointestinal
kanaldan emilme oranini artirma ¢oziinlirligiin artirilmasi ile kontrol edilebilir (8). Tuz
olusturulmasi, pargacik boyutunun kiigiiltilmesi ve fizikokimyasal Gzelliklerinin
modifikasyonu ila¢ etkin maddesinin ¢oziiniirligiinii ve dolayisiyla ¢oziinme hizini artirmaya
yonelik yaklasimlardir (25). Ancak bu tiir sistemlerde de bazi sinirlamalar mevcuttur. Ornegin,
notr etkin maddelerin tuz olusturmast miimkiin degildir ve zayif asit veya zayif baz tuzlarinin
sentezi pratik olmayabilir. Olusan tuzlar asit veya baz formlarina geri donebilir ve
gastrointestinal kanalda birikmelere yol agabilir. Partikiil boyutu kii¢iik etkin maddeler i¢in
kullanim zorluklar1 ve 1slanabilirlik problemlerinin yasandigi durumlar da gortilmektedir (5).
Bu problemlerin ¢6ziimii i¢in, siklodekstrinlerin, nanopartikiillerin, kat1 dispersiyonlarin ve
gecirgenlik artiricilarin kullanimi dahil olmak iizere c¢esitli formiilasyon stratejileri kabul
edilmistir (24). Son yillarda suda diisiik ¢oziiniirlilk gosteren ilag etkin maddelerinin oral
biyoyararlanimin1 artirmak i¢in lipit bazli formiilasyonlar iizerine yogun c¢alismalar
yapilmaktadir. En giincel yaklasim, ila¢ etkin maddelerinin yaglar, yilizey etkin madde
dispersiyonlar1 ile karistirillarak  kendiliginden emiilsifiye olabilen formiilasyonlar

olusturulabilmektedir (5).
Emiilsiyon sistemlerin avantajlari (26).

e Kolay uygulanabilir olmalari
e Etkin maddelerin biyoyararlanimi artirmalari
e Fiziksel ve kimyasal yonden stabil olmalari

e Tatlar1 kot olan etkin maddelerin tadinin maskelenmesi



Emiilsiyon Tipleri

Sulu fazin yag icerisinde dagilmasi sonucu olusan sistemlere yag i¢inde su (S/Y), yag
fazin su igerisinde dagilmasi sonucunda olusan sistemlere su igerisinde yag (Y/S) emiilsiyonu
denir. Emiilsiyon olusturan sistemlerde yiizey etkin maddelerin 6nemi yiiksektir. Emiilsiyon

olusumunun S/Y ve Y/S emiilsiyon gosterimi Sekil 1°de verilmistir (26).

SIY  yag

Sekil 1. S/Y ve Y/S emiilsiyonlarinin gosterimi

Emiilsiyon Cesitleri

Emiilsiyon sistemlerdeki damlaciklarin boyutu emiilsiyonlarin gériiniisiinii etkiler ve
isimlendirilmelerine olanak saglar, 1000nm den biiylik damlaciklar beyaz, 100nm — 1000nm
damlaciklar mavi-beyaz, 50nm-100nm damlaciklar yar1 saydam ve S50nm’den kiigiik
damlaciklarda saydam goriilmektedirler. Damlacik ortalama ¢ap1 10nm-100nm olan emiilsiyon
sistemler mikroemiilsiyon veya nanoemiilsiyon, 100nm’den biiyiik olan damlaciklara sahip

emiilsiyon sistemler makroemiilsiyonlar olarak siniflandirilir (27).
Mikroemiilsiyonlar

Mikroemiilsiyon kavrami, 1940 yili baslarinda titre edilerek berrak tek fazli ¢ozelti
tireten Hoar ve Schulman tarafindan tanitildi (20). 1959 yilindan sonra Shulman ve ark.
mikroemiilsiyon terimini tanimladilar (28). Mikroemiilsiyonlar kendiliginden olusan, izotropik

ve termodinamik olarak kararli Su-yag karisimi olan sivi sistemlerdir (29).

Emiilsiyon ve mikroemiilsiyon arasindaki temel fark mikroemiilsiyon sistemlerin
miikemmel kinetik stabilite gostermeleri ve termodinamik olarak kararsiz olduklarinda faz
ayrimlart gostermemeleridir (30). Diger 6nemli fark goriiniisleriyle ilgilidir, emiilsiyonlar
bulanik iken mikroemiilsiyonlar ise saydam veya yar1 saydamdir. Emiilsiyon sistem
olusumunda biiyiilk miktarda enerji gerektirirken mikroemiilsiyon sistemler olusumlari
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sirasinda  biiyilk miktarda enerji gerektirmediginden hazirlama yontemlerinde Onemli

farkliliklar vardir (29).
Mikroemiilsiyon sistemlerin avantajlari:

e Etkin madde i¢in yiiksek ¢oziiniirliik kapasitesine sahip olmasi

e Etkin maddenin ortam kosullarindan (pH, aglik/tokluk ve safra asitleri gibi)
etkilenmelerini azaltarak stabil kalmasi

e Emilim oranim1 artirmakta ve bireylerarasi veya bireyi¢ci emilim degiskenligin
azaltilmasi

¢ Suda ¢oziinmeyen etkin maddeler i¢in sulu bir dozaj formu saglamasi.

¢ Biyoyararlanimin arttirilmasi

e Hazirlama kolaylig

e Yiiksek stabilite

e Etkin maddelerin emilimi kontrol altina alinabilmesi

e Tat maskeleme avantajinin bulunmasi

Mikroemiilsiyon sistemlerin sahip oldugu bu 6zelliklerden dolayr diger ilag tasiyici

sistemlere gore iistliin avatajlari olabilmektedir (31,32).

Mikroemiilsiyonlarin olusum teorileri: Mikroemiilsiyon olusumunu ve kararligini

aciklamak i¢in ti¢ yaklagim kullanilmaktadir ve asagida verilmistir (33).

e Araylizey veya Karma Film Teorisi
e (Coziniirlik Teorisi

e Termodinatik Teorisi

Araylizey veya karma film teorisi: Schulman ve ark. tarafindan emiilsifiye edici
maddeyi, yag ve su arasindaki yiizeyde yer alarak i¢ fazdaki damlaciklarin yiizeyinde ince bir
film tabakasi olarak gevreler ve dagilmis fazin temasini ve birlesmeni onleyerek emiilsiyon

olusumu gergeklesir (34,35).

Cozinirliik teorisi: Friberg ve ark. ile Shinoda ve ark. tarafindan mikroemiilsiyonlarin
su ve yag misel yapilarin igersinde ¢ozlinerek olusan miseller sistemler olarak tanimlamislardir.

Ters misel yapilarida olusturabilmeleri miimkiindiir (29,36).



Termodinamik teorisi: Ruckenstein ve ark. mikroemiilsiyon sistemlerin termodinamik
olarak stabil olmasi i¢in serbest enerjisinin negatif olmas1 gerektigini 6ne stirmiiglerdir. Serbest
enerjiyi belirlenirken ortamdaki damlaciklarin entropisi, damlaciklar arasi etkilesim enerjisi ve

yiizeyler arasi serbest enerjidir (29).

Mikroemiilsiyon bilesenleri: Mikroemiilsiyon sistemlerin olusturulmasinda kullanilan
yardimci maddeler mikroemiilsiyonlarin  kullanim amacina uygun olarak secilmesi

gerekmektedir.

Mikroemiilsiyon sistemler, su, yag, non-iyonik veya iyonik yiizey etkin madde ve kisa
veya orta zincirli alkol, poliol veya organik asit gibi yardimeci yilizey etkin maddeden
olugmaktadir. Kullanilan maddelerin birbirine oran1 ve yapilari, siirekli fazin yag veya su
olmasi ile yakindan ilgilidir. Sulu faz sadece sudan olusmayabilir, suda ¢6ziinen veya suyla
karisabilen sorbitol, gliserin, tampon ¢ozeltiler ve koruyucu maddeler bu fazda yer alabilir.
Suda farklt maddelerin ¢éziinmesinden dolay1 olusan ¢ozeltinin ¢éziinme 6zelligi ve ylizey

alaninin da degigmesine sebep olabilir (37).

Yagli fazinda bitkisel yaglar, sentetik yaglar, hidrokarbonlar, esterler veya trigliseridler
kullanilabilir. Kullanilacak yag seciminde yiizey etkin maddenin iyonik veya non-iyonik olmasi

onemlidir.

Yiizey etkin maddenin farmasotik agidan biyouyumluluga dikkat edilerek segilmesi
gerekmektedir. Polioksietilen sorbitan esterleri, poliglikol C8-C10, oksietilen yag asitleri, seker
esterleri ve polietilen glikol eter veya esterlerinin ylizey etkin madde olarak kullanildiklari
emiilsiyon sistemlerde yardimeci yiizey etkin madde olarak alifatik polioller, benzilalkol,

gliserin, diglikol esterleri, etilen glikol veya propilen glikol ve esterleri kullanilabilir (37,38).

Mikroemiilsiyon sistemlerin bilesenleri Tablo 2° de verilmistir.

Tablo 2. Mikroemiilsiyon sistemlerin bilesenleri

Yagh Faz Bitkisel yaglar, sentenik yaglar, trigliseritler, yag
asitlerinin esterleri

Sulu Faz Su, tampon ¢ozeltiler, propilen glikol

Yiizey etkin madde Iyonik, noniyonik yiizeyetkin maddeler, lesitin
poligliserol, yag asidi esterleri

Yardima yiizey etkin madde | Alkoller, glikol tiirevleri, poligliseroller ve propilen glikol

10



Nanoemiilsiyonlar

Nanoemiilsiyonlar ¢ok kiiciik damlaciklar igeren konvansiyonel emiilsiyonlardir (39).
Nanoemiilsiyonlar seffaf goriiniimlii, damlacik boyutu 50-200nm arasinda degisebilmektedir
(40). Nanoemiilsiyonlar, Y/S veya Y/S tipinde olabilirler. Nanoemiilsiyonlar, konvansiyonel
emiilsiyonlardan daha kiigiik boyutta damlacik biiyilikliigiine sahip olmasi sayesinde
sedimentasyon ve kremalagmaya kars1 dayanikli, mikroemiilsiyonlar gibi berrak ve yar1 berrak

optik 6zelliklere sahiptir (41).

Nanoemiilsiyonlar mikroemiilsiyonlarla ayni icerige sahiptir; su, yag, yiizey etken
madde ve yardimci yiizey etken maddeden olugmaktadir.6 Nanoemiilsiyonlar yapisal olarak
mikroemiilsiyonlara benzemektedir. Ancak, mikroemiilsiyonlarin aksine konvansiyonel

emiilsiyonlar gibi termodinamik olarak dengede degildir (41).

Nanoemiilsiyon hazirlamak i¢in yiliksek basingta homojenizasyon, ultrasonikasyon,
mikroakigkanlastirma, faz ters c¢evirme yoOntemi, spontan emiilsifikasyon ve ¢oziicli

buharlagtirma yontemleri kullanilabilmektedir. (41).

Mikroemiilsiyonlar; berrak, termodinamik olarak kararli, izotropik sivi karisimlardir.
Yag, su, yiizey etken madde ve yardimci yiizey etken madde kullanilarak hazirlanirlar.
Geleneksel emiilsiyonlara oranla nano boyuta kadar inebilen ¢ok kiiciik damlaciklari igerirler.
Mikroemiilsiyonlar, enerji gereksinimi olmadan kendiliginden olugmalari, stabilitelerinin
yiiksek olmasi, yiiksek ¢ozlindiirme kapasitesine sahip olmalari ve hizli bir sekilde emilerek,
yiiksek biyoyararlanim gostermeleri nedeni ile hem ila¢ hem de kozmetik alanda siklikla tercih
edilen emiilsiyon sekilleridir. Nanoemiilsiyonlar ise nano 0l¢ekli damlaciklarin dagilimi
yoniinden  mikroemiilsiyonlara ¢ok  benzemekle birlikte, kendiliginden olusan
mikroemiilsiyonlardan ~ farkli  olarak  mekanik  kuvvet uygulanarak {iretilirler.
Nanoemiilsiyonlar, hazirlanmalarinda ¢ok daha az miktarda yiizey etken maddeye ihtiyag

duyulmasi ve filtrasyonla sterilizasyona imkan saglamalari gibi avantajlara sahiptirler (41).

Emiilsiyon, mikroemiilsiyon ve nanoemiilsiyon arasindaki farkliliklar Tablo 3’ de

verilmistir (41).
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Tablo 3. Emiilsiyon, mikroemiilsiyon ve nanoemiilsiyon arasindaki farkhilhiklar

Ozellik Emiilsiyon Mikroemiilsiyon Nanoemiilsiyon
Goriiniis Kremsi Seffaf Seffaf
Yap Yari kat1 Siv1 Sivi
Fiziksel Tanim . . Kolloidal Kolloidal

Kaba dispersiyon . : . :

dispersiyon dispersiyon

Damlactk >500nm <100nm <100nm
boyutu
Polidispersite Yiksek Diistik Distik
STtZES?tg'”am'k Stabil degil Stabil Stabil degil
Yiizey aktif
madde : yag Diistik Yiksek Orta
orani

Hidrofilik-lipofilik denge degeri: 1949 yilinda Griffin tarafindan 6nerilen hidrofilik
lipofilik balance (HLB) sistemi emiilgator se¢iminde en ¢ok kullanilan yontemdir (42,43).

HLB degeri emiilgatoriin lipofilik veya hidrofilik 6zelligini olmasini gostermektedir. Bu
deger 0-20 arasinda degerlendirilir ve hidrofilik grubun mol yiizdesinin bese boliinmesi ile elde
edilir. HLB degeri < 6 daha ¢ok yag fazinda ¢6ziinebilmekte ve S/Y emiilsiyonu, HLB degeri
8 < ise daha ¢ok su fazinda ¢ozlinebilmekte ve Y/S emiilsiyonlari olusturmak i¢in uygun

olabilmektedir. (33,38).

HLB degerlerine gore suda dagilim ve uygulamalar1 Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. HLB degerlerine gore suda dagilhm ve uygulamalari

HLB Suda Dagilma Uygulama

1-4 Hig -

3-6 Zayif S/Y emiilsiyonu

6-8 Calkalama ile siitsti dagilim Islatma ajan1

8-10 Dayanikli siitsti dagilim Islatma ajan1 ve Y/S emiilsiyonu
10-13 Yari-saydam berrak dagilim Y/S emiilsiyonu

>13 Berrak cozelti Y/S emiilsiyonu, ¢ézlindiirme ajani
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Kendiliginden Emiilsifiye Olabilen Sistemler

Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemlerin tiretilme siireclerinde partikiil boyutunu
distirmek icin ilave enerji harcanmadan kendiliginden gergeklestiginden dolay1

mikroemiilsiyon sistem igersinde yer almaktadir (41).

Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemler, viicut sivilariyla gastro intestinal kanalda
bulunan su ile temas ettiginde 50nm ile 300nm arasinda damlacik boyutuna sahip yag, ylizey
etkin madde ve yardimci yiizey etkin madde ile olusturulan izotropik tek diize karigimlardir.
Gastrointestinal kanalda hizla yayilan kendinden emiilsifiye olabilen sistemlerin kendiliginden
emiilsifikasyon i¢in mide ve bagirsak hareketleri yeterli olmaktadir (16). Fiziksel stabilite, basit
tiretim siireci ve yumusak veya sert jelatin kapsiil yoluyla oral yolla uygulama imkani vermesi
gibi sahip olduklar1 bir¢ok avantaj nedeniyle bu sistemler son yillarda yogun arastirma konusu
olmustur. Yeni iiretilen ilag etkin maddelerin %40 ile %70’inin sulu ortamlarda yeterince
¢ozlinmedigi tahmin edilmektedir. Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemlerin avantajlari
arasinda %100 ila¢ tuzaklama kapasitesi, fiziksel olarak kararli formiilasyon, etkin madde
¢Ozlinmiis halde bulundugundan ¢o6ziinme asamasina, mikron alti damlacik boyutunun
olusturulmasi bdylece emilim ylizey alaninin arttirilmasi sayesinde biyoyararlaninim artmasi

saglanmaktadir (44).

Hassas ve stabil olarak dagilmig emiilsiyonlar ile karsilastirildiginda, kendiliginden
emiilsifiye olabilen formiilasyonlar fiziksel olarak stabildir, kolaylikla tretilebilir ve susuz
yapiya bagli olarak yumusak ve sert jelatin kapsiiller ile dozlama saglanip oral uygulama i¢in
uygundur. Coziinme hizi sinirli emilim sergileyen lipofilik ilag etkin maddeleri igin gelistirilen
formiilasyonlarin emilim oraninda iyilesme Ve tekrarlanabilir kan-zaman profilleri
sunmaktadir. Susuz olan bu sistemler ayrica hidrolitik olarak duyarli etkin maddelerin
uygulanmasi i¢in uygun olmaktadir. Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemlerin bagirsak
gecirgenliginin arttirdii ve pH’in ilag emilimi iizerindeki etkisinin en aza indirdigi

bulunmustur (45).

Kendiliginden emiilsifiye olabilen sisteme su eklenmesi sirasinda meydana gelen

makanizma Sekil 2’de verilmistir (44).
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damlalar silindiri su damlaciklar

Sekil 2. Kendiliginden emiilsifiye olabilen sisteme su eklenmesinde gelen mekanizma

Kat1 dozaj formundaki kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemler, spreyle kurutma,
liyofilizasyon, eriyik ekstriizyon ve nanoparcacik teknolojisi ile gelistirilebilmektedir
(45,46,47). Kat1 toz halindeki kendiliginden emiilsifiye olabilen katipargaciklar kapsiiller

icerisine dolum, pellet, tablet formlarina dontstiiriilebilmektedir (7).

Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistem formiilasyonlarinda yardimci maddelerin
se¢imi i¢in birim oral uygulama igin kabul edilebilir hacimde etkin madde dozunun ¢oziinme
yetenegine sahip bir yardimci madde se¢imi veya yardimci maddelerin kombinasyonun
tanimlanmalidir. Kendiliginden emiilsifikasyon i¢in, yag/ yiizey etkin madde konsantrasyonu
ve yag/ yiizey etkin madde orani, emiilsifikasyonun gergeklestigi sicaklik kendiliginden
emiilsifikasyon igin etkilidir (48). Formiilasyonun fiziksel ve kimyasal olarak kararli olmali ve
ilacin salim Ozellikleri formiilasyonun raf émrii boyunca sabit kalmalidir. Formiilasyonun
gelistirilmesinde kullanilacak yardimci maddelerin FDA tarafindan yaymlanan genellikle
giivenli olarak kabul edilen (GRAS) yardimci maddeler listesinde ve diizenleyici kurumlar
tarafindan onaylanan ve yayinlanan maddelerden secilmelidir. Kendiliginden emiilsifiye
olabilen sistem yag, yiizey etkin madde ve yardimci yiizey etkin maddelerden olusmaktadir
(44).

Kendinliginden emiilsifiye olabilen ila¢ dagitim sistemlerinin avantaji (49,50).

1- Yag, yiizey etkin madde karigimi igerisine hidrofobik veya hidrofilik etkin maddeler
ilave edilebilir.

2- Sivi veya kat1 dozaj formlari i¢in kullanilabilir.
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Geleneksel dozaj formlarina gore daha diisiik etkin madde dozu gerektirirler.

Ince damlacik boyutu ile etkin maddesinin mide boyunca genis bir sekilde dagitiimasi
kolaylasir.

Emiilsiyonlar hassas stabil formlar1 iken kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemler
fiziksel olarak daha kararlidir.

Yagl ¢ozeltiler ile karsilastirildiginda, etkin maddenin yag ve su arasinda boliinmesi
icin genis bir yiizey alani saglanir.

Biyoyararlanimlari yiiksektir, daha tutarli zaman profilleri elde edilir.

Uretilm ve &lgek biiyiitmeleri diger dozaj formlarina gére kolaydir.

Kendinliginden emiilsifiye olabilen ilag dagitim sistemlerinin dezavantaji (49,50).

1-

In-vitro modellemelerin &n goriicii olmamas: ve in-vivo olarak uygun hayvan
modelininde gelistirilmesi ve test edilmesi gerekmektedir.

Sistem icersinde gastro intestinal kanali tahris edebilecek yiiksek yilizey etkin madde
konsantrasyonu i¢cermeleri

Ugucu yardimer yiizey etkin maddelerin sistem igersinden go¢ etmesi gozlenebilir.
Yiiksek tiretim maliyetleri ¢ikarabilmektedir.

Diisiik etkin madde uyumu ve kimyasal stabilite gozlenebilmektedir.

Diisiik ilag yiikleme kapasitesi gozlenebilmektedir.

Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistem ve emiilsiyon olusumuna ait sematik gésterim

Sekil 3’de verilmistir (51).
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Etkin Madde Yag

N/

Yiizey Etkin Madde Yagh Cozelti Yardima Yiizey Etkin Madde

~N L7

Kendiliginden
Emiilsifiye
Olabilen
Sistem

l Su ile seyreltme

Mikro/Nano
Emiilsiyon

Sekil 3. Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistem ve emiilsiyon olusumuna ait sematik
gosterim

Bazi etkin maddelerin oral yoldan verilmesi i¢in tasarlanmis kendiliginden emiilsifiye

olabilen sistem Ornekleri Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5. Baz1 etkin maddelerin oral yoldan verilmesi icin tasarlanms kendiliginden
emiilsifiye olabilen sistem 6rnekleri

. . Yiizey Etkin Etkin Madde
Etkin Madde Yag Fazi Maddeler Miktar % Referans
Oleik asidin mono ve | iy olize gliseritler
Ontazolast digliseritlerinin g g 7.5 (52)
Tween 80
karisimi
Siklosporin Zeytin yagi Poliglikolize gliseritler 10 (53)
Siklosporin Etil oleat Tween 80 10 (54)
Progesteron Etil oleat Tween 80 2.5 (55)
Labrasol
CoQ 10 Myvacet 9745 veya|| .1 rafac CM10 5,66 (52)
Captex 200 .
Lauroglikol
Indometazin - Poliglikolize gliseritler 4 (56)
Poliglikolize
Siklosporin Hidrolize misir yagi | gliseritler, POE — hint 10 (57)
yagi tiirevi
Poliglikolize
Siklosporin Hidrolize misir yagi | gliseritler, POE — hint 10 (58)
yagi tiirevi
, Trigliserit (LLL, Maisine 35-1,
Halofantrin 1, 1 “MLwm) Cremophor EL > (59)
Paksitaksel N Cremophor EL,
Siklosporin Gliseril dioleate PEGA00 5,7-6,25 (60)
: TPGS, tyloxapol,
Paksitaksel dl-alfa tokoferol DOC-Na 3 (61)
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SIKLOSPORIN

Siklosporin, giiclii immiinosiipresif ve immiinomodiilatér 6zellikler sunan onbir
aminoasitten olusan lipofilik siklik polipeptittir (2). Beaiveria nivea adli mantardan izole edilen
siklosporin 1980 yilinda enjekte edilebilir bir etanolik ¢ozelti ardindan 1990’ da bitkisel bir yag
formiilasyonu olarak formiile edilmistir (62). Bu ilag ilk olarak 1970 yilinda Sandoz taradindan
kesfedilmistir (63). Siklosporin zayif suda ¢oziiniirliige bagli olarak zayif emilime sahiptir ve
yetersiz terapotik etkilere neden olur. Siklosporin biyofarmasétik siniflandirma sistemi (BCS)

siif II kategorisinde yer alir (3).
Fizikokimyasal Ozellikleri

Beyaz veya beyaza yakin renkte toz halindedir. Pratik olarak suda ¢oziinmez, susuz

alkol veya metilen kloriirde serbestge ¢oziiniir (64).
Molekiil Agirligi, 1202,61 gr/mol’diir (64).
Kapali Formiilii, C62H111N11012"dir (64).
Erime Noktasi, 148°C-151°C’dir (65).
Kaynama noktasi, 838,63°C’dir (65).

Siklosporinin molekiil yapisi Sekil 4’te verilmistir (66).

O
Hy CH3 CH, CH;

Sekil 4. Siklosporinin molekiil yapisi
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Etki Mekanizmasi

Siklosporin, organ nakillerinin reddini kontrol etmek ve otoimmiin hastaliklar1 tedavi
etmek i¢in bir immiinosiipresan olarak kullanim1 nedeniyle ¢ok kapsamli sekilde incelenmistir.
Etki mekanizmas1 iizerine yapilan arastirmalar molekiiliin T lenfositlerinin aktivasyonunu
inhibe etme yetenegine odaklanmigtir. Daha sonradan siklosporinin apoptozun inhibisyonu gibi

cesitli hiicre tiplerinde baska aktiviteleri oldugu belirlenmistir (4).
Endikasyonlar

Siklosporin, nakil sonras1 organ reddini tedavi etmek i¢in kullanilan immiinosiipresif bir

ilag etkin maddesidir. Ayrica bazi diger otoimmiin hastaliklarda da kullanimi vardir (67).

Kat1 organ naklinde, bobrek, karaciger ve kalp allojenik nakillerinde organ reddinin

tedavisinde kullanilir (67).

Ramatoid artritli hastalarda, hastaligin metotreksata yeterince yanit vermediginde
kullantlir (67).

Sedef hastalig1 i¢in endikasyonlar, en az bir sistemik tedaviye yanit vermeyen siddetli,
inatci, plak sedef hastalig1 olan eriskin, bagisiklik sistemi baskilanmamis hastalarin tedavisini

igerir (67).

Amyotrofik lateral sklerozu (ALS veya Lou Gehrig Hastalig1) olan hastalarda,

siklosporin, amyotrofik lateral sklerozu ve varyantlarini tedavi etmek igin kullanilir (67).

Nefrotik sendromda, kortikosteroidlere yanit vermeyen fokal segmental

glomeriilosklerozun tedavi edilmesi endikedir (67).
Greft ve konakg1 hastaligi (GVHD) olan bireylerde hastaligi 6nler ve tedavi eder (67).

Uveit durumunda, refrakter posterior iiveit ve Behget hastalig1 i¢in siklosporin endikedir

(67).
FDA onayli olmayan endikasyonlar sunlari igerir:

Alerjik konjonktivit, keratokonjonktivit, Langerhans hiicreleri histiyositoz, okiiler greft ve
konak hastalik, otoimmiin hepatit, Duchenne kas distrofisi, iilseratif kolit, saf kirmiz1 hiicre

aplazisi, Henoch Schonlein purpura nefriti (67).
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Doz Sinirlar:

Yetiskinlerde Organ Nakli icin Doz;
Oral,

e Nakil oncesi dort ile on iki saat: bir doz i¢in agizdan 14 ile 18 mg/kg

o Nakil sonrasi bir ile iki hafta: giinde iki kez boliinmiis agizdan giinde 5 ile 15 mg/kg

e Dozu giinde iki kez 0 giinde 5 ila 10 mg/kg olana kadar haftada %5 azaltilir
Intravendz (IV) (maksimum konsantrasyon 2,5 mg/dL)

e Dort ileon iki saatlik nakil oncesi IV: 2 ila 6 saat boyunca bir doz i¢in 5 ile 6 mg/kg 1V

o Nakil sonrasi, hasta oral tedaviyi tolere edebilene kadar: giinde bir kez 2 ile 10 mg/kg
v

Fokal Segmental Glomeriiloskleroz: Her 12 saatte bir 3 mg/kg/giin oral

Romatoid Artrit: Oral (modifiye): Baslangigta: Yanitin etkili olmamasi durumunda, her 12
saatte bir giinde 2,5 mg/kg, sekiz hafta sonra giinde 0,5 ila 0,75 mg/kg artirin. Maksimum doz:
giinde 4 mg/kg

Sedef hastaligi: Oral (modifiye): Baslangicta: 12 saatte bir giinde 2,5 mg/kg, yanit etkili
olmadiysa dort hafta sonra giinde 0,5 mg/kg artirin. Maksimum doz: giinde 4 mg/kg (67,68).

Farmokinetik Ozellikleri

Siklosporin oral, oftalmik ve intravendz yoldan verilir. Oral yoldan verildiginde kabaca
%20-%50 oraninda absorbe olur, ancak absorbsiyonu biiylik 6l¢iide degiskenlik gosterir.
Karacigerden ilk gecis metabolizmasi, verilis sekli ve ilag etkilesmeleri gibi faktorlerin tiimii
siklosporin'in absorbsiyonunu etkiler. Besinler genellikle absorbsiyonunu azaltir. Siklosporin
cok hidrofobik bir ilagtir. IV formiilasyonu alkol ve hint yag1 igerir ve bu maddelerin preparata
bagli olarak arada bir gorilen asir1 duyarlik reaksiyonlarindan sorumlu olduklarina
inanilmaktadir. Oral preparatlar1 da misir yagi, hint yagi veya zeytinyagi ile etanol igerir, fakat
bunlar daha diigiik konsantrasyonlarda bulunurlar. Oral yoldan absorbsiyonunun kesin olarak

ongoriilememesi nedeniyle oral ve parenteral dozlar arasinda bir doniisiim yapmak giigtiir (64).

Siklosporin viicutta genis 6l¢iide dagilima ugrar. Plasentay1 asar ve anne siitiine geger.

Bagsta lipoproteinler olmak tizere %90'1 plazma proteinlerine baglanir. Kandaki ilacin yaklagik
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%50 kadart eritrositlerde bulunur. Oral yoldan verildiginde plazma doruk konsantrasyonlarina
3-4 saat i¢inde ulasir. Bununla birlikte, bu deger absorbsiyonunun diizenli olmamasina ve ilacin
dokulara olan dagiliminin uzamasina bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Doz ayarlamasi i¢in
genis Olgiide siklosporin kan diizeyleri géz oniine alinmasina ragmen, ilacin absorbsiyon ve
proteinlere baglanmasindaki degiskenlik, 6rnekleme hatasi, tayin yontemi, metabolitlerinin
capraz aktivite gostermesi, enterohepatik sikliise girmesi, ila¢ etkilesmeleri ve diger

farmakokinetik faktorler bu yontemle kesin bir sonuca ulasilmasini giiglestirir.

Siklosporin gastrointestinal kanaldan absorbe olduktan sonra biiyilik 6l¢iide ilk gegis
metabolizmasina ugrar. Karaciger de sitokrom P-450 I11-A enzim sistemi tarafindan kapsamli
bir sekilde en az 25 metabolitine metabolize edilir ve bu metabolitlerinden bir boliimii biyolojik
olarak etkintir. Eliminasyon yar1 6mrii 6nemli 6lgiide farklilik gosterir ve 10 saat ile 40 saat
arasinda degisebilir. Siklosporin ve metabolitlerinin eliminasyonlari esas olarak safra ve feges
yoluyla olur. Sadece %6 kadar1 bobreklerden atilir. Bunun da %0,1’1 degismemis siklosporin
seklindedir. Renal yetmezlik veya diyaliz siklosporin'in klirensini 6nemli dl¢iide etkilemez

(64,68).

Goze topikal olarak uygulandiginda kandaki siklosporin A konsantrasyonlar1 spesifik
yiiksek basin¢li sivi kromatografisi-kiitle spektrometrisi yontemi ile dlgiilmiistiir. insanda,
%0.05'lik oftalmik emiilsiyonunun 12 ay siireyle giinde iki kez uygulanmasi ile kan
siklosporinin konsantrasyonlarinin 0,1 ng/mL'lik saptama sinirinin altinda oldugu bulunmustur.
%0,05 siklosporin iceren oftalmik emiilsiyon ile 12 aylik tedavi sirasinda ilacin kanda

birikmedigi belirlenmistir (68).
Siklosporinin Kullamldig: Ticari Preparatlar

Siklosporin farkli dozaj formlar1 ve dozaj sekillerinde firmalar tarafindan tretilmekte
ve gerekli hastaliklar i¢in kullanilmaktadir. Siklosporin igeren ticari preparatlar Tablo 6’da

verilmistir (65).
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Tablo 6. Siklosporin iceren preparatlar

Uriin Adi Dozaj Sekli Dozaj | Kullamm |y ici Firma
Sekli
Dr Marc's
. . 0,0005 . i
Agua-stasis Likit 1100mL Oftalmik | Manufacturing
g And Sales
. Sun
Cequa Likit 0,0009 Ofta.lmlk Pharmaceutical
mg/1lmL Topikal .
Industries, Inc.
Sun
Cequa Likit 0,0009 Topikal Pharmaceutical
g/imL i
Industries, Inc.
0.25 Dr Marc's
Cyclo-derm Likit }100mL Topikal Manufacturing
g And Sales
. AMERICAN
Cyclosporine Paranteral 50 mg/AimL | IV REGENT, INC.
. Yumusak Sandoz Canada
I 2 I
Cyclosporine Kapsiil >mg R Incorporated
Cyclosporine/Chondroitin Emiilsiyon 1 mg/imL Oftalmik Imprimis Njof,
PE Llc
Dr Marc's
Likit 00095 Oftalmik | Manufacturi
-stasi iki almi anufacturin
Hydro-stasis g/100mL g
And Sales
Dr Marc's
. : L 0,25 : .
Nail Cyclosporin-A Likit Topikal Manufacturing
9/100mL
and Sales
25 mg Novartis
Yumusak ]
Neoral 50mg Oral Pharmaceuticals
Kapsiil .
100 mg Corporation
) ) A-S Medication
Restasis Emiilsiyon 0,5 mg/AmL | Oftalmik

Solutions
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KAPSULLER HAKKINDA BILGILER

Kapsiiller, terapotik bilesiklerin oral yoldan verilmesi i¢in tabletlere alternatif bir
yontemdir. Kapsiillerin tabletlere gore avantaji olarak dozlama i¢in sadece kati maddeler degil
ayni zamanda sulu olmayan sivilarin ve yar1 katilarinda dozlanmasina olanak saglamasidir.
Kabuk bileseni, kapsiil dozaj formlarinin énemli bir pargasidir. Sert veya yumusak kabuklari
olarak temin edilebilen kabuklari, jelatin veya hipromelloz ve nisasta, su gibi jelatin olamayan
polimerik malzemelerden ve ugucu olmayan bir plastiklestirici veya olmadan da formiile
edilebilirler. Kapsiil kabuklar1 ayrica gastrointestinal sistemde dolgu iceriklerinin bolgeye 6zgii

bir sekilde salimini degistirmek tizerede formiile edilebilir (69).
KATI DOZAJ FORMU ICIN KULLANILAN YARDIMCI MADDELER

Diisiik ¢oziiniirliik, yiiksek gegirgenlik gosteren BCS smif II etkin maddelerin sudaki
¢oziiniirliiklerinden dolay1 zayif biyoyararlanim gostermektedir ve ilag tasarimlar teknolojik
zorluk olusturmaktadir. Su ¢ozlniirliigiini ve ilag salimimi artirmak i¢in, mikronizasyon,
yiikksek ylizey alanli yardimer maddeler ile birlikte 6gilitme, inkliizyon komplekslerinin
formiilasyonu, kati dispersiyonlar ve lipit bazli birgok yontem kullanilmaktadir. En umut verici

yaklagimlardan biride kendinden emiilsifiye olabilen formiilasyonlarin tasarimidir (21,70).

Spireas tarafindan tanimlanan “likitkat1 sistem” kavrami bir s1viy1, tastyict malzemesi
olarak se¢ilmis bir yardimc1 madde ile, basit fiziksel harmanlamayla serbest akan, kolayca

sikistirilabilen ve goriiniiste kuru bir toza doniistiirmek i¢in kullanilabilir (71).

Likitkat1 sistemlerin olusumunun sematik gosterimi Sekil 5’te verilmistir (71).

suspansiyon

Qa ‘,"‘ ~ , Tasyica partikul

P Likit ile kanstmilimag

Q@ ( ) tasiyic: partikcil

~X V_ Y Kat partikul
) J  uzerine adsorbe
N ) obrmusg likit form

G o o2

Sekil 5. Likitkat1 sistemlerin olusumunun sematik gosterimi

| Likit form Qikit etkin
madde, ilag ¢ozelsiti yada
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Dibazik kalsiyum fosfat (Fujicalin®)

Fujicalin®, dogrudan sikistirma yardimc1 maddesi olarak islev gormek {izere
tasarlanmis susuz dibazik kalsiyum fosfattir. Hizl1 parcalanma 6zelligini korurken, iyi akis ve
sikistirma 6zelliklerine sahiptir. Patentli {iretim prosesi, ylksek spesifik yiizey alanina sahip
gozenekli kiireler seklinde tiretilmektedir. Fujicalin ® tamamen sentetiktir ve 6zellikle yagl
etkin madde igeren sikistirilmast zor malzemelerin dogrudan sikistirma formiilasyonlari igin
tasarlanmistir. Akisa yardimci olmak, tablet agirlik varyasyonunu azaltmak ve igerik

tekdiizeligini artirmak i¢in kullanilabilir (72).

Fujicalin kimyasal formiilii: CaHPO4
e Fuyjicalin®, tabletlerin dogrudan sikistirilmasi i¢in sentetik, serbest akisli, kiiresel olarak
graniile edilmis Dibazik Kalsiyum Fosfat Susuzdur.
e Fujicalin®’in  patentli iretim siireci, gelencksel Dibazik Kalsiyum Fosfat
eksipiyanlarindan %20 ila %70 daha yiiksek, yiiksek spesifik ylizey alanina sahip gozenekli
kiireler saglar.
e Fujicalin® ortalama 120 um partikiil boyutuna sahiptir. Graniiller olduk¢a kararlhidir ve
daha yiiksek gerilme mukavemetine sahip tabletlere kompaktir.
e Fuyjicalin®’in piiriizsiiz ve kiiresel graniilleri, tabletleme makinelerinde daha az
asindiricidir ve bu da sorunsuz operasyonlara yol agar.
e Fuyjicalin®’in gozenekliligi ve son derece yiiksek spesifik yiizey alani, formiilatorlerin
yagli etkin maddelerin oral dozaj formlarini gelistirmelerine olanak tanur.
e  Sivi kat1 sistem i¢in ideal bir yardimc1 maddedir.
e Fuyjicalin®’in susuz dogasi cok diisiik kristalizasyon suyuyla sonuglanir ve boylece
hidrolize edilebilir ilaglar i¢in ideal se¢imdir.
e Fujicalin® diisiik sikistirmada yeterince sert tabletler yapar kuvvetler ve ek olarak, diger
dolgu ve baglayicilarin sertligini artirir.
e Probiyotik preparatlarin tabletlerini tiretmek icin ideal bir yardime1 maddedir.
e Fujicalin® yiiksek sikistirma kuvvetlerinde gozenekliligi korur ve genis sikistirma
araliginda diisiik gevreklik gosterir.
e Fuyjicalin®, Kendiliginden Emiilsifiye ila¢ Dagitim Sistemi (SEDDS) ve Hot Melt
Ekstriizyonu (HME) dahil kat1 dispersiyon i¢in bir tagiyici olarak idealdir.
e Fujicalin®, hem ilag hem de gida uygulamalar1 i¢in uygundur (72).
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Fujicalin® elektron mikroskopi goriiniimii Sekil 6’da verilmistir (72).

) F . I, S
Fujicalin® (:800) WL %000

Sekil 6. Fujicalin® elektron mikroskop goriiniimii

Fujicalin® genel 6zellikleri Tablo 7’°de verilmistir (72).

Tablo 7. Fujicalin® genel ozellikleri

Ozellikler Fujicalin ®
Goriiniim Beyaz kristal toz
Coziiniirliik Eter, etanol ve suda ¢6ziinmez
Ortalama partikiil boyutu (um) 120
Y1gin yogunlugu Bulk 0,46
(g/ml) Sikistirllms 0,54
Sikistirilabilirlik indeksi 15,1
Y1g1in acisi (°) 29,5
Carr indeks degeri 86,5
BET yiizey alan1 (m?/q) 40
Yag adsorpsiyon kapasitesi (ml/g) 1,1
Su adsorpsiyon kapasitesi (ml/g) 1,2
Kurutma kaybi degeri 0,5
AKis Miikemmel
Su aktivitesi 0,11
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Aliminometasilikat (Neusilin®)

Neusilin®, sentetik, amorf magnezyum aluminometasilikat formdadir. Kati dozaj
formlarinin hem dogrudan sikistirilmasinda hemde 1slak graniilasyonunda kullanilabilien ¢ok
islevli bir yardime1r maddedir. Neusilin®, diger aliiminyum silikatlarin aksine sulu ¢ozeltilerle

jel olusturmaz. Neusilin®, UFL2, US2, S1 ve S2 gibi kalitelerde bulunmaktadir (73).
Neusilin® kimyasal yapisi: Al,03-MgO-1,7Si02-xH20

Neusilin® kimyasal yapisi Sekil 7°de verilmistir (73).

Al

Sekil 7. Neusilin ® kimyasal yapisi

e Neusilin®, ince toz veya graniil formunda Magnezyum Aliiminometasilikattir.

e Neusilin® ampirik bir Al,O3 - MgO - 1,7Si0> - xH20 formiiliiyle temsil edilir.

e Neusilin® sekilsizdir, ¢ok genis spesifik ylizey alanina sahiptir ve yiiksek yag ve su
adsorpsiyon kapasitesine sahiptir.

e Neusilin®, disiik sikistirma kuvvetinde sert tabletler yapilmasmi saglayan
sikigtirilabilirlik bakimindan tstiindiir. Ayn1 zamanda diger dolgu maddelerinin ve diisiik
konsantrasyonlu baglayicilarin sertligini de artirabilir.

e Neusilin® ile birlikte kullanilmasi, neme duyarli ve lipofilik 6zellik gosteren etkin
maddeleri stabilize edilmesine yardimci olur.

e Neusilin® 1s1ya kars1 dayaniklidir ve uzun raf dmriine sahiptir.

e Neusilin® ¢esitli kalitelerde mevcuttur. Kaliteler kiitle yogunluklari, su igerikleri, partikiil

biiyiikliigii ve pH bakimindan farklilik gosterir.
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e Neusilin®, kendi kendine mikro emiilsifiye edici ila¢ verme sistemi (SMEDDS) ve Hot-
Melt Ekstriizyonu yoluyla kat1 dispersiyon i¢in mitkemmel bir tagiyicidir (73).

Neusilin® farkli kalitelerinin elektron mikroskopi goriintiileri Sekil 8’de verilmistir
(73).

Sekil 8. Neusilin® farkh kalitelerinin elektron mikroskop goriiniimii

Neusilin® farkli kalitelerinin genel 6zellikleri Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Neusilin® genel ozellikleri

. Alkali Notr

Ozellikler s1 S2 UFL2 US2
Goriiniim Beyaz graniil | Beyaz graniil | Beyaz toz | Beyaz graniil
Coziiniirliik Etanol ve suda ¢6ziinmez
Beyazlik derecesi (%) >95 >95 >95 >95
Kurutma kaybi (%)
110 °C, 7saat 13-20 © <! <!
Yign Bulk 0,30-0,37 0,29-0,37 | 0,06-0,11 | 0,13-0,18
yogunlugu
(g/ml) Sikistirilms 0,36-0,43 0,34-0,42 0,10-0,17 0,16-0,22
Gergek ozgiil agirhk 2,0 2,2 2,2 2,2
BET yiizey alami (m?/g) 110 110 300 300
Ortalama partikiil boyutu 112 115 3,1 106
(nm)
Yi181n acisi (°) 30 30 45 30
Yag adsorpsiyon kapasitesi 1,3 14 2,7-3,4 2,7-3,4
(ml/g)
Su adsorpsiyon kapasitesi 1,0 1,2 2,4-3,1 2,4-3,1
(ml/g)
Asit tiikketkim kapasitesi >210 >210 >210 >210
(ml/g)
pH (%4 sulu ¢ozelti) 8,5-10,0 8,5-10,0 6,0-8,0 6,0-8,0
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GEREC VE YONTEMLER

KULLANILAN ARAC ve GERECLER
Kimyasallar malzemeler;

%85 Fosforik Asit (Merck KGaA, Almanya)

Aliminometasilikat (Neusilin®)

Asetonitril (J.T. Baker, ABD)

Dibazik kalsiyum fosfat (Fujicalin®)

Dietilen Glikol Monoetil Eter (Transcutol) (Gattefosse, Fransa)
Détere Kloroform (Sigma Aldrich, ABD)

Etil Alkol Susuz (Merck KGaA, Almanya)

Gliserol Monolinoleat (Maisine 35-1) (Gattefosse, Fransa)
Kaprilkaproil Makrogol-8 Gliserid (Labrasol) (Gattefosse, Fransa)
Makrogolgliserol Hidroksistearat (Kollipor RH 40) (BASF, Almanya)
PEG 300(BASF, Almanya)

Propilen Glikol (BASF, Almanya)

Sert jelatin kapsiil No.00 (Capsugel, Belgika)

Sert jelatin kapsiil No.03 (Capsugel, Belgika)

Siklosporin A (Zhejiang Ruibang, Cin Halk Cumhuriyeti)
Ter-butil metil eter (Acros, ABD)
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Arag ve gerecler;

Coklu Manyetik Karistiric1 (Jeiotech, Giiney Kore)

Coziinme Hiz1 Cihaz1 (708-DS) (Agilent Technologies, Almanya)

Dagilma Tayin Cihaz1 (Erweka, Almanya)

Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) (DSC-60, Shimadzu, Japonya)
Erime Noktasi Tayin Cihazi (Mettler Toledo, ABD)

Fourier Transformed Infrared (FT-IR) (Shimadzu Corporation, Japonya)
Graniilatér Cihazi (High Shear Granulator Collette) (GEA Pharma, Belgika)
Hassas Terazi (Mettler Toledo, Isvicre)

Kirilma Indisi Tayin Cihaz1 (P8000T) (AKRUSS Optronic, Almanya)
Manyetik Karistirict (Heidolph, Almanya)

Mekanik Karistirici (Hei-TORQUE 100) (Heidolph, Almanya)

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) (Varian 300 MHz, ABD)

ODS HYPERSIL, 250 x 4,6 x 3 um (Thermo Scientific, USA)

pH Tayin Cihaz1 (Mettler Toledo, ABD)

Su Miktar1 Tayin Cihazi (901 Titrando) (Metrohm, Isvicre)

Taramali elektron mikroskobu (Zeiss EVO® LS10, Almanya)

Tirbiidimetre (HACH, ABD)

Toz Akig Tayin Cihazi (GT) (Erweka, Almanya)

Toz Yogunluk Tayin Cihaz1 (Erweka, Almanya)

Ultrasonik Banyo (Jeiotech, Giiney Kore)

Viskozite Ol¢iim Cihaz1 (DV II + Pro EXTRA, LV) (Brookfield, ABD)
X-Isin1 Difraktometresi (Lab X XRD-6100) (Shimadzu Corporation, Japonya)
Yogunluk Tayin Cihaz1 (DMA 4100M) (Anton Paar, Avusturya)

Yiiksek Basingli Stvi Kromatografisi (HPLC) (Shimadzu Corporation, Japonya)
Zeta Boyut ve Potansiyel Ol¢iim Cihazi (Nano-ZS) (Malvern Panalytical, ABD)

Bilgisayar programlari;

Microsoft Office Excel
Microsoft Office Word
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ETKiN MADDE MiKTAR TAYIiNi VE ANALITIK YONTEM VALIDASYONU

Siklosporin etkin maddesinin miktar tayini analizleri USP monografinda yer alan
siklosporin etkin maddesinin miktar tayini yontemi modifiye edilerek gelistirilen HPLC
yontemi ile yapilmistir (15). Gelistirilen HPLC yo6nteminin validasyon parametrelerinden
secicilik, dogrusallik, ¢alisma aralig1, dogruluk, sistem kesinligi ve kesinlik tekrarlanabilirlik
parametreleri calisilmistir (74). Validasyon parametre bilgileri ve gelistirilen HPLC yontemi

detaylar1 asagida verilmistir.
Siklosporin Miktar Tayini Analizi ve Coziinme Hizi1 Miktar Tayini Analizi

Kromotografik sartlar:

Cihaz : UV dedektorliic veya degstirilebilir dalga boylu UV
dedektorlit HPLC sistemi

Kolon : Thermo Hypersil ODS 250mm x 4,0mm x 3,0um

Kolon Sicakhig: : 80°C £ 5°C

Akis Hiza - 1,3mL/dk

Dalga Boyu : 210nm

Enjeksiyon Hacmi - Sul

Analiz Siiresi - 10dk

Numune Sicakhgi :25°C

Coziinme hizi ortam kosullari:

Coziinme Hiz1 Ortamm - Su

Coziinme hacmi : 500mL
Sicakhik :37°C+£0,5°C
Hiz 2 75rpm
Aparat - Palet, sinker
Siire - 60dakika
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Cozeltilerin hazirlanmasi:

Mobil Faz: Su: Asetonitril: ter-biitil metil eter: %85 H3PO4, 280:670:50:1,2, (v/v/viv)

oranlarinda karistirillmistir ve degaze edilmistir.
Coziicii: Su: Asetonitril, 50:50, (v/v) oranlarinda karistirilmistir ve degaze edilmistir.

Stok standart-1 ¢ozeltisinin hazirlanmasi: Yaklasik 25mg siklosporin ¢alisma
standardi 100mL’lik balon jojeye tartilmistir, tizerine 60mL ¢6ziinii eklenmistir, 5dk ultrasonik
banyoda ¢oziinmesi saglanmistir. Hacmine ¢oziicii ile tamamlanmigtir. Siklosporin

Konsantrasyonu: 0,25mg/mL (Csiiosporin: 0,25mg/mL)

Standart-1 c¢ozeltisinin hazirlanmasi: Stok standart ¢ozelsitinden 4,0mL alinarak
20mL’lik balon jojeye aktarilmistir ve hacmine ¢oziicii ile tamamlanmistir. (Csikiosporin:

0,05mg/mL)

Stok standart-2 c¢ozeltisinin hazirlanmasi: Yaklasik 25mg siklosporin ¢aligma
standardi 100mL’lik balon jojeye tartilmistir, tizerine 60mL ¢6ziinii eklenmistir, 5dk ultrasonik

banyoda ¢6ziinmesi saglanmistir. Hacmine ¢oziicii ile tamamlanmustir. (Csikiosporin: 0,25mg/mL)

Standart-2 c¢ozeltisinin hazirlanmasi: Stok standart ¢ozelsitinden 4,0mL alinarak
20mL’lik balon jojeye aktarilmistir ve hacmine ¢oziici ile tamamlanmistir. (Csikiosporin:

0,05mg/mL)

Kendiliginden emiilsifiye olabilen cozelti (F3) numunesinin hazirlanmasi: Yaklasik
25mg ¢ozelti 100 mL’ik balon jojeye tartilmistir, tizerine 60 mL ¢ozelti eklenmistir, 5dk
ultrasonik banyoda turulmus ve ¢oziini ile hacmine tamamlanmistir. Hazirlanan ¢ozeltiden
4,0mL alinarak 20mL’lik balon jojeye aktarilmistir ve hacmine ¢oziicii ile tamamlanmistir. RC

filtreden siiziilerek HPLC vialine alinmustir. (Csikiosporin: 0,05mg/mL)

Kendiliginden emiilsifiye olabilen kati dozaj (F8) numunesinin hazirlanmasi:
Yaklagik 375mg toz numunesi 10mL’lik balon jojeye tartilmistir ilizerine 60mL c¢ozelti
eklenmistir, 5dk ultrasonik banyoda turulmustur ve ¢oziinii ile hacmine tamamlanmuistir.
Hazirlanan ¢ozeltiden 4,0mL alinarak 20mL’lik balon jojeye aktarilmistir ve hacmine ¢6ziicii

ile tamamlanmistir. RC filtreden siiziilerek HPLC vialine alinmistir. (Csikiosporin: 0,05mg/mL)
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Kendiliginden emiilsifiye olabilen kati dozaj (F9) numunesinin hazirlanmasi:
Yaklagik 750mg toz numunesi 100mL’lik balon jojeye tartilmistir {izerine 60mL c¢ozelti
eklenmistir, 5dk ultrasonik banyoda turulmustur ve ¢6ziinii ile hacmine tamamlanmustir.
Hazirlanan ¢ozeltiden 4,0mL alinarak 20mL’lik balon jojeye aktarilmistir ve hacmine ¢6ziicii

ile tamamlanmugtir. RC filtreden siiziilerek HPLC vialine alinmustir. (Csikiosporin: 0,05mg/mL)

Kendiliginden emiilsifiye olabilen ¢ozelti (F3) plasebo numunesinin hazirlanmasi:
Yaklagik 225mg ¢ozelti 100mL’lik balon jojeye tartilmistir izerine 60mL ¢ozelti eklenmistir,
5dk ultrasonik banyoda turulmustur ve ¢oziinii ile hacmine tamamlanmistir. Hazirlanan
cozeltiden 4,0mL almmarak 20mL’lik balon jojeye aktarilmistir ve hacmine ¢oziicl ile

tamamlanmustir. RC filtreden siiziilerek HPLC vialine alinmistir.

Kendiliginden emiilsifiye olabilen kati dozaj (F8) plasebo numunesinin
hazirlanmasi: Yaklasik 350mg toz numunesi 100mL’lik balon jojeye tartilmistir tizerine 60mL
¢ozelti eklenmistir, 5dk ultrasonik banyoda turulmustur ve ¢oziinii ile hacmine tamamlanmustir.
Hazirlanan ¢ozeltiden 4,0mL alinarak 20mL’lik balon jojeye aktarilmigtir ve hacmine ¢oziicii

ile tamamlanmustir. RC filtreden stiziilerek HPLC vialine alinmustir.

Kendiliginden emiilsifiye olabilen kati dozaj (F9) plasebo numunesinin
hazirlanmasi: Yaklasik 725mg toz numunesi 100mL’lik balon jojeye tartilmistir tizerine 60mL
¢ozelti eklenmistir, 5dk ultrasonik banyoda turulmustur ve ¢6ziinii ile hacmine tamamlanmustir.
Hazirlanan ¢6zeltiden 4,0mL alinarak 20mL’lik balon jojeye aktarilmistir ve hacmine ¢oziicli

ile tamamlanmustir. RC filtreden siiziilerek HPLC vialine alinmustir.

Coziinme h1iz1 numunesinin hazirlanmasi: 6 adet ¢6ziinme hizi beherlerinin her birine
500mL ¢oziinme ortami (Su) 6l¢iilii olarak koyuldu ve 37 + 0,5°C 1sitilmistir. Her bir beher
igerisine 1’er kapsiil atilmistir ve 75rpm’de ¢oziinme hizi analizi baslatilmistir. Belirlenen

siireler sonunda alinan 4mL numune RC filtreden siiziilerek viale alinmistir.
Yontem:
-Standart ¢ozelti 1, 6 kez enjeksiyon yapilmstir.
-Standart ¢ozelti 2, 2 kez enjeksiyon yapilmistir.
-Miktar tayini i¢in hazirlanan her bir numune ¢6zeltisinden 2 kez enjeksiyon yapilmustir.

-Coziinme hiz1 miktar tayini numune ¢ozeltisinden 1 kez enjeksiyon yapilmustir.
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Sistem Uygunluk:

-Standart ¢ozelti 1’in 6 kez enjeksiyonundan elde edilen alanlarin %RSD < %2,0

olmalidir.
-Siklosporin pikinin kuyruklanma faktorii < %2,0 olmalidir.
-Siklosporin pikinin teorik plaka sayisi en az 2000 olmalidir.
-Standart ¢ozelti 1 ile uyumu %98,0 - %102,0 arasinda olmalidir.
Hesaplama:

F3 icin miktar tayini hesabi:

, .. An Ws P 4 100 20 Wort
% Miktar Tayini = — —

As X700 <100 X 20 Xwn 7 X35 <100

An: Numune ¢ozeltisi kromatogramindan elde edilen siklosporin pik alani
As: Standart ¢ozeltisi kromatogramindan elde edilen siklosporin pik alani
Ws: Siklosporin ¢aligma stardarti tartimi (mg)

P: Siklosporin ¢aligma standartinin potensi

Wn: Numune tartimi (mg)

Wort: Teorik numune agirligi (250mg)

F8 i¢cin miktar tayini hesabi:

_ .. An Ws P 4 100 20 Wort
% Miktar Tayini = — —

X——X—X=X——X—X X
As 100 100 20 Wn 4 25 100

An: Numune ¢ozeltisi kromatogramindan elde edilen siklosporin pik alani
As: Standart ¢ozeltisi kromatogramindan elde edilen siklosporin pik alani
Ws: Siklosporin ¢alisma stardarti tartimi (mg)

P: Siklosporin ¢aligma standartinin potensi

Wn: Numune tartimi (mg)

Wort: Teorik numune agirligi (375mg)
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F9 icin miktar tayini hesabi:

) . An  Ws P 4 100 20 Wort
% Miktar Tayini = — X — X

As X700 <100 X 20 Xwn (7 X35 <100

An: Numune ¢dzeltisi kromatogramindan elde edilen siklosporin pik alani
As: Standart ¢ozeltisi kromatogramindan elde edilen siklosporin pik alani
Ws: Siklosporin ¢alisma stardart1 tartimi (mg)

P: Siklosporin ¢alisma standartinin potensi

Wn: Numune tartimi (mg)

Wort: Teorik numune agirhigi (750mg)

Coziinme hizi1 miktar tayini hesabi:

% Miktar T "—Anstx P ><4><500><100
o MKtar tayinl = %< %700 100 © 20 L

An: Numune ¢6zeltisi kromatogramindan elde edilen siklosporin pik alam
As: Standart ¢ozeltisi kromatogramindan elde edilen siklosporin pik alani
Ws: Siklosporin ¢aligma stardarti tartimi (mg)

P: Siklosporin ¢aligma standartinin potensi

L: Bir kapsiilde bulunan siklosporin miktar1 (25mQ)

Validasyon Calismasi Parametreleri
Secicilik
Secicilik parametresi i¢in ¢oziicii, plasebo ¢ozeltileri, standart ve numune ¢dzelti

hazirlanip analiz edilmistir.

Standart ve numune ¢ozeltisi  kromatogramlarinda  siklosporin  pikinin

alikonmazamaninda ¢oziicii ve plasebodan gelen herhangi bir pik olmamalidir.
Siklosporinpiki kapasite faktorii (k”) en az 2,0 olmalidr.

Siklosporin pikinin kuyruklanma faktorii < %2,0 olmalidir.
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Siklosporin pikinin teorik plaka sayisi en az 2000 olmalidir.

1 Siklosporin pik alikonma zamani — Kolon 6li hacminin alikonma zamani

Kolon 6li hacminin alikonma zamani

Dogrusalhk

Hazirlanan stok standart c¢ozeltisinden 6 farkli seyreltme yapilarak standart
konsantrasyonunun %20, %50, %80, %100, %120, %150 konsantrasyonuna gelecek sekilde
standart ¢ozeltileri hazirlanmistir. Her bir standart ¢ozeltisinden 2 kez enjeksiyon ve %20,

%100 ve %120 standart ¢ozeltilerinden 6 kez enjeksiyon yapilmaigstir.
Korelasyon kat sayis1 (R2) 0,997’ den az olmamalidur.

Kesim noktasi1%100 konsantrasyona karsilik gelen alanin %2’ sinden fazla olmamalidir.

y — Kesim Noktasi
%100 Seviye Siklosporin Pik Alani X

Kesim Noktasi1 = 100

Calisma Arahg

Dogrusallik i¢in hazirlanan %20 ve %150 standart g¢ozeltilerinin 6 enjeksiyonu

degerlendirilmistir.

Elde edilen siklosporin pik alanlarinin rolatif standart sapma degeri (%RSD) %2’ den

fazla olmamalidir.
Dogruluk

Siklosporin igermeyen plasebo igerisine siklosporin etkin madde miktarinin %80, %100
ve %120 seviyelerinde etkin madde ilave edilerek ¢ozeltiler numune hazirliginda anlatildig:
gibi hazirlanmistir. Her seviyeden 3 adet numune hazirlanmistir ve yontemde belirtildigi gibi

enjeksiyonlar yapilmistir. Asagidaki denkleme gore hesaplanmustir.
A
Dogruluk = BX 100

A = Teorik numune konsantrasyonu (mg/mL)
B = Deneysel numune konsantrasyonu (mg/mL)

Her bir geri kazanim % 98,0 - % 102,0 arasinda olmalidir.
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Sistem Kesinligi

Standart ¢ozeltisinden 6 enjeksiyonundan elde edilen siklosporin pik alanlarinin rélatif

standart sapma degeri (%RSD) %2,0’ den fazla olmamalidir.
Standart sapma (SD), %95 giiven aralig1 raporlandi.

Pik performans parametreleri raporlanir.

Giliven araligi=y + t,_1 X in

=
X : Ortalama deger

n : Hesaplanacak data sayisi

S . Standart sapma

th-1 : Gliven aralig1 katsayis1 % 95
n )

th-1 12,57

Kesinlik Tekrarlanabilirlik

Numune hazirliklarina gore 6 adet numune ¢ozeltisi hazirlanmigstir. Metotda belirtildigi

gibi standart ¢ozeltiye gore % miktar tayinleri hesaplanmustir.

Miktar tayini numuneleri i¢in 6 numuneden elde edilen miktar tayin sonuglar arasindaki

rOlatif standart sapma degeri (%RSD) %2’ den fazla olmamalidir.

Coziinme hizi miktar tayini numuneleri igin 6 numuneden elde edilen miktar tayin

sonuglar1 arasindaki rolatif standart sapma degeri (%RSD) %5’ den fazla olmamalidir.
Standart sapma (SD), %95 giiven aralig1 raporlanir.
SIKLOSPORIN ETKIN MADDESININ KARAKTERIZASYONU

Calismada kullanilan siklosporin etkin maddesinin karakterizasyon calismalarinda,
Goriiniis analizi, Infred Spektroskopisi analizi, Erime Noktasi analizi Diferansiyel Tarama
Kalorimetri analizi, Niikleer Manyetik Rezonans analizi, X-Isinim1 Kirinimi analizi, Su Miktari
analizi ve Miktar Tayini analizleri yapilarak karakterizasyon galigsmalar1 tamamlanmustir.

Yapilan analiz ¢aligmalarina ait detaylar asagida verilmistir.
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Siklosporin Goriiniis Analizi
Siklosporin etkin maddesinin goriiniis testi gorsel olarak degerlendirilmistir.
Siklosporin Infrared Spektroskopisi Analizi

Siklosporin etkin maddesisi FT-IR cihazinda 4000 — 600 cm™ araliginda taranip pik
verdigi dalga boylar1 belirlenmis, IR spekturumu ¢izilmistir (75).

Siklosporin Erime Noktas1 Analizi

Siklosporin etkin maddesi erime cihazinin kapilerlerine 3 farkli numune doldurulmus

ve erime noktasi belirlenmistir.
Siklosporin Diferansiyel Tarama Kalorimetri Analizi

Siklosporin etkin maddesinin  Diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC) ile
termogramlari elde edilmistir. Yaklasik 2mg-5mg tartilan numune kapakli aliiminyum pan i¢ine
konularak preslenerek kapatilmasi saglanmistir. Maddenin DSC termogrami azot gazi
gecirilerek 50°C ile 250°C sicaklik araliginda 10°C/dk sicaklik artis1 hizinda olgiilerek elde
edilmistir (76).

Siklosporin Niikleer Manyetik Rezonans Analizi

Siklosporin etkin maddesinin hidrojen 'H ve karbon!*C degerlendirmesi niikleer

manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) ile yapilmistir. Coziicii olarak doétere kloroform

(CDCl3) kullanilmustir (76).
Siklosporin X-Isinimi Kirimm Analizi

Siklosporin etkin maddesinin X-isinimi kiriim analizi 40 kV voltaj, 30 mA akim
siddeti, 20: 3-40° aralifinda, 0,02°/dk tarama hizinda yapilmis veXRD difraktogrami elde
edilmistir (77).

Siklosporin Su Miktar1 Analizi

Siklosporin etkin maddesinin su miktar1 Karl Fisher cihazi ile belirlenmistir. Yaklasik
200mg numune Karl Fisher cihazinin numune kabina koyularak su miktari analizi yapilmistir.

3 fakli numune hazirlanmstir.
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Siklosporin Miktar Tayini Analizi

Siklosporin etkin madde miktar tayini analizi HPLC yontemi ile yapilmistir. Metot

bilgileri validasyon bdliimiinde verilmistir.

KATI DOZAJ FORMU iCiN KULLANILAN YARDIMCI MADDELERIN
KARAKTERIZASYONU

Calismada kullanilan kati dozaj formu elde etmek icin kullanilan Neusilin® ve
Fujicalin® yardimci malzemelerin karakterizasyon caligmlarinda, Goriiniis analizi, Infred
Spektroskopisi  analizi, X-lsinim1  Kirinim analizi, Su Miktar1 analizleri yapilarak
karakterizasyon galigmalari tamamlanmistir. Yapilan analiz ¢aligmalarina ait detaylar asagida

verilmigtir.
Neusilin® ve Fujicalin® Goriiniis Analizi

Neusilin® ve Fujicalin®yardimc1 maddelerinin = goriinlis  testi  gorsel olarak

degerlendirilmistir.
Neusilin® ve Fujicalin® Infrared Spektroskopisi Analizi

Neusilin® ve Fujicalin® yardimci maddeleri FT-IR cihazinda 4000 — 600 cm™
araliginda taranip pik verdigi dalga boylar belirlenmis, IR spekturumlari ¢izilmistir (75).

Neusilin® ve Fujicalin® X-Isitmmmi Kirimmm Analizi

Neusilin® ve Fujicalin® yardimci maddelerinin X-1s1nim1 kirmmim analizi 40kV voltaj,

30mA akim siddeti, 20:3-40° araliginda, 0,02°/dk tarama hizinda yapilmistir (77).
Neusilin® ve Fujicalin® Su Miktar1 Analizi

Neusilin® ve Fujicalin® yardimer maddelerinin su miktart Karl Fisher cihazi ile
belirlenmistir. Yaklasik 200mg numune Karl Fisher cihazinin numune kabina koyularak su

miktar analizleri yapilmustir. 3 farkli numune hazirlanmistir.
SIKLOSPORIN COZUNURLUK CALISMASI

Siklosporin etkin maddesinin farkli ortamlarda ¢oziiniirliik ¢aligmasi yapilmistir.
Calismada ortam olarak Su, 0,1N HCI, pH:4,5 Asetat Tampon ve pH:6,8 Fosfat Tampon
cozeltileri kullanilmistir. Kat1 dozaj formu i¢in kullanilan Neusilin® ve Fujicalin® ortamlara

ilave edilerek ¢oziiniirliige etkisi incelenmistir.
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Beherler igerisine ortamlardan 150mL ¢oziinme ortamlar1 alinmigtir ve {izerlerine asir
miktarda etkin madde ve kat1 dozaj formlari i¢in kullanilan yardimci1 maddeler ilave edilerek
manyetik karistiricida 24 saat karigmalar1 saglanmistir. Stire sonunda 0,2um RC filtreden
stizlilmiistlir. Siiziilen ¢ozeltiden 1,5mL alinip 5,0mL’ye miktar tayini yontemindeki ¢oziicii
kullanilarak seyreltilmistir. Miktar tayini HPLC yontemi ile ¢oziiniirliikleri belirlenmistir.

Cozlinme ortamlarinin hazirlanmasi asagida verilmistir.
0,IN HCI: 8,5mL HCI 1000mL’ye su ile seyreltilmistir.

pH 4,5 Asetat Tamponu: 77,1gr Amonyum Asetat ve 70mL Asetik Asit 1000mL’ye su ile
seyreltilmistir (70).

pH:6,8 Fosfat Tamponu: 6,9gr Sodyum Dihidrojen Fosfat ve 0,9gr Sodyum Hidroksit 800mL’
ye seyreltilir pH kontrol edilir gerekirse Fosforik asit ve 2N Sodyum Hidroksit ¢ozeltisi ile

ayarlanir 1000mL’ye su ile tamamlanir (78).

Coziintirliik caligmasi programi Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Siklosporin ¢oziiniirliik ¢alismasi programi

Su 0,IN HCI | pH:4,5 Asetat Tampon | pH:6,8 Fosfat Tampon
Siklosporin + + + +
Siklosporin

+ + + +
Neusilin®
Siklosporin

+ + + +
Fujicalin®

KENDILIGINDEN EMULSIFIYE OLABILEN SiSTEM ON FORMULASYON
CALISMALARI VE KARAKTERIZASYONU

Julia ve ark. (79) kendiliginden emiilsifiye olabilen sistem hazirlamasinda ¢oziicii ve

yiizey etkin madde ve yardimci yiizey etkin maddelerini karistirarak elde etmislerdir.

Elde edilen kendiliginden emiilsifiye olabilen c¢ozelti su ile kanstirildiginda

kendiliginden emiilsifiye olabildiginden mikroemiilsiyon olusturmaktadir (41).

Calismada kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemin 6n formiilasyon caligmalarinda

etkin madde (Siklosporin) kullanilmadan yardimci maddeler homojen ¢ozelti olusturmak icin
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Tablo 10’da belirtilen oranlarda sirasiyla ¢oziicii ve yiizey etkin madde manyetik karigtirict
yardimt ile 750rpm’de 45°C £+ 5°C’ye 1s1tild1 ve 10dk karigtirilmistir. Isitict kapatildiktan sonra
yardimci ylizey etkin madde ilavesi yapildi ve 750rpm’de 15dk karistirildi.

Tablo 10. Kendiliginden emiilsifiye olabilen plasebo ¢ozelti formiilasyon oranlar:

Fonksiyon Madde Ad Pl P2 P3 P4 PS P6
a (V] 1
Y @ | @) | @ | @) | @ | @
Etkin . .
Madde Siklosporin - - - - - -
. .| Makrogolgliserol
,‘\(A‘;ZdegeEtk'” Hidroksistearat 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
(Kollipor RH 40®)
Gliserol Monolinoleat
. (Maisine 35-1®) 15 15 15 ) ) )
Coziicii - .
Yas Fazt Kaprilkaproil
g Makrogol-8 Gliserid - . - 15 15 15
(Labrasol®)
Propilen Glikol 5 5 5 5 5 5
Etil Alkol Susuz 5 - - 5 - -
Yardimeci = -
Yiizev Etkin Dietilen Glikol
Ml; dge Monoetil Eter - 5 - - 5 -
(Transcutol®)
PEG 300 - - 5 - - 5

Toplam | 45 45 45 45 45 45

Literatiirde kendiliginden emiilsifiye olabilen sistem i¢in yag faz1 %20-%80, yiizey aktif
madde %20-%50 ve yardimci yiizey etkin madde %0-%50 araligindan kullanilabilecegi
goriilmiistiir (80). Julia ve ark. (79). Makrogolgliserol Hidroksistearat oranini %20-%40
oraninda kullandiklar1 gériilmektedir. Plasebo ¢6zelti formiilasyon hazirliklarinda yiizey etkin
madde olarak Makrogolgliserol Hidroksistearat kullanilmistir. Coziicii yag fazi olarak P1, P2
ve P3 i¢in Gliserol Monolinoleat, P3, P4 ve PS5 icin Kaprilkaproil Makrogol-8 Gliserid
kullanilmigtir. Yardimer yiizey etkin madde olarak; P1 igin Propilen Glikol ve Etil Alkol susuz,
P2 i¢in Propilen Glikol ve Dietilen Glikol Monoetil Eter, P3 icin Propilen Glikol ve PEG 300,
P4 i¢in Propilen Glikol ve Etil Alkol susuz, P5 i¢in Propilen Glikol ve Dietilen Glikol Monoetil
Eter, P6 i¢in Propilen Glikol ve PEG 300 kullanilarak hazirlanmistir.
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Plasebo Cozeltiler Emiilsiyon Olabilme ve Kararhlik Durum Analizi

Hazirlanan plasebo formiilsyon ¢ozeltileri oda sicakligina getirildikten sonra yaklasik
500mg alinip 20mL’ye su ile seyreltilip emiilsiyon olusturma durumlar1 gorsel olarak
incelenmistir. Emiilsiyon olusturan plasebo formiilasyonlar1 15 giin bekletilerek emiilsiyon

durumlarinin takibi yapilmistir.

KENDILIGINDEN EMULSIFIYE OLABILEN SiSTEM FORMULASYON
CALISMALARI VE KARAKTERIZASYONU

Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistem ©on formiilasyon c¢alismalar1 sonrasinda
emiilsiyon olusturan tiim formiilasyonlara etkin made yiiklemesi yapilmistir. Siklosporin i¢eren
preparatlardan Neoral yumusak kapsiil {iriiniiniin alt dozu olan 25 mg etkin maddesinin

yiikleme ¢alismasi yapilmistir (65).

Tablo 11°de belirtilen oranlarda sirastyla ¢6ziicii ve yilizey etkin madde karistici yardimi
ile 750rpm’de 45°C + 5°C’ye 1sitilmistir. Siklosporin etkin maddesi ilave edilmis ¢oziinmesi
icin 750rpm 45°C £+ 5°C’de 30dk karistirilmastir. Isitici kapatildiktan sonra yardimer ylizey
etkin madde ilavesi yapilmis ve 750rpm’de 15dk karistirilmistir.

Tablo 11. Etkin madde i¢eren kendiliginden emiilsifiye olabilen ¢ozelti formiilasyon

oranlari
F1 | F2 | F3 | F4 | F5 | F6
Fonksiyon Madde Adr
Y @ | @0 | @0 | @r) | @r) | @)
Etkin Madde | Siklosporin 25 | 25 | 25 | 25 | 25 | 25
Yiizey Etkin Makrogolgliserol Hidroksistearat
Madde (Kollipor RH 40®) 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Gliserol Monolinoleat
o (Maisine 35-1®) [ A I R
5 OVZ:,cu Kaprilkaproil Makrogol-8
ag rarl Gliserid - -5 1B
(Labrasol®)
Propilen Glikol 25 | 25 | 25| 25 | 25 | 25
Vardimer Yiize Etil Alkol Susuz 25 - - 25 - -
umce1 Yuzey — - -
Dietilen Glikol Monoetil Eter
Etkin M - 2 - - 2 -
tkin Madde (Transcutol®) > >
PEG 300 - - 25 - - 25

Toplam | 250 | 250 | 250 | 250 | 250 | 250
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Etkin madde igeren Kendiliginden emiilsifiye olabilen ¢ozelti formiilasyon
calismalarindaetkin madde olarak Siklosporin kullanilmistir. Yiizey etkin madde olarak
Makrogolgliserol Hidroksistearat kullanilmistir. Coziicii yag faz1 olarak F1, F2 ve F3 i¢in
Gliserol Monolinoleat, F3, F4 ve F6 i¢in Kaprilkaproil Makrogol-8 Gliserid kullanilmastir.
Yardimer yiizey etkin madde olarak; F1 igin Propilen Glikol ve Etil Alkol susuz, F2 igin
Propilen Glikol ve Dietilen Glikol Monoetil Eter, F3 i¢in Propilen Glikol ve PEG 300, F4 igin
Propilen Glikol ve Etil Alkol susuz, F5 igin Propilen Glikol ve Dietilen Glikol Monoetil Eter,
F6 i¢in Propilen Glikol ve PEG 300 kullanilarak hazirlanmistir.

Etkin Madde iceren Formiilasyonlarin Emiilsiyon Olabilme ve Kararlihk Durum

Analizi

Hazirlanan etkin madde igeren Kendiliginden emiilsifiye olabilen ¢ozelti
formiilasyonlar1 oda sicakligina getirildikten sonra yaklagik 500mg alinip 20mL’ye su ile
seyreltilip emiilsiyon olusturma durumlar1 gérsel olarak incelenmistir. Emiilsiyon olusturan

formiilasyonlar 15 giin bekletilerek emiilsiyon durumlarinin takibi yapilmistir.

Hazirlanan formiilasyonlar i¢in daha sonrasinda kat1 dozaj formuna doniistiirmek i¢in
kullanilacagindan F1 formiilasyonun igersinde bulunan Etil Alkol susuz sistem igersinden
buharlagma ihtimali diistiniilmiistiir. F2 ve F3 formiilasyonlarinda yardimci yiizey aktif madde
olarak kullanilan dietilen glikol monoetil eter ve PEG 300 i¢in FDA tarafindan onaylanmis
yardimct maddelere bakildiginda PEG300 birgok iiriin formunda kullanildig1 goriilmiistiir (81).
PEG300 iceren F3 formiilasyonu ile kati dozaj formu c¢aligmalarinin yapilmasina karar

verilmistir.

Kendiliginden emiilsifiye olabilen ¢ozelti F3 formiilasyonu i¢in; Goriliniis analizi,
Yogunluk analizi, pH analizi, Infrared Spektroskopisi analizi, Kirilma Indisi analizi, Su Miktar
analizi, Viskozite analizi, Tirbiidimetri analizi, Partikiil Boyutu ve Polidispersite Deger analizi,
Zetapotansiyel analizi, Miktar Tayini analizi ve Coziinme Hizi Miktar Tayini analizleri
yapilarak karakterizasyon ¢aligmalari tamamlanmustir. Yapilan ¢alismalara ait detaylar asagida

verilmistir.
F3 Goriiniis Analizi
Kendiliginden emiilsifiye olabilen F3 formiilasyonu i¢in goriiniis analizi gorsel olarak

degerlendirilistir.
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F3 Yogunluk Analizi

Kendiliginden emiilsifiye olabilen F3 formiilasyonu i¢in yogunluk analizi, yogunluk

cihazi ile 20°C’de oOl¢iilmiistiir.
F3 pH Analizi

Kendiliginden emiilsifiye olabilen F3 formiilasyonuyaklasik 0,5gr alinmis ve 50mL’ye

su ile seyreltilmistir. Seyreltilen ¢ozeltinin pH degeri pH metre kullanilarak 6l¢iilmiistiir.
F3 Infrared Spektroskopisi Analizi

Kendiliginden emiilsifiye olabilen F3 formiilasyonu FT-IR cihazinda 4000 — 600 cm™
araliginda taranip pik verdigi dalga boylar1 belirlenmis, IR spekturumu ¢izilmistir (75).

F3 Kirilma indisi Analizi

Kendiliginden emiilsifiye olabilen F3 formiilasyonu i¢in 3 farkli numune hazirligi
yapilarak suya karsi kirilma indisi cihazi kullamilarak yapilmistir. Hazirlanan numune

¢ozeltileri agsagida verilmistir.
Numune 1: F3 formiilasyonundan 0,5gr alind1 ve 50mL su ile seyreltilmistir.
Numune 2: F3 formiilasyonundan 1,0gr alindi ve 50mL su ile seyreltilmistir.
Numune 3: F3 formiilasyonundan 1,5gr alindi1 ve 50mL su ile seyreltilmistir.
F3 Su Miktar1 Analizi

Kendiliginden emiilsifiye olabilen F3 formiilasyonu i¢insu miktar1 analizi Karl Fisher
cihazi ile yapilmistir. Yaklagik 200mg numune Karl Fisher cihazinin numune kabina koyularak

su miktar1 belirlenmistir. 3 farkli numune hazirlanmstir.
F3 Viskozite Analizi

Kendiliginden emiilsifiye olabilen F3 formiilasyonu i¢in viskozite degeri; S62 spindel,

10rpm ve 25°C sicaklikta viskozimetre cihazi ile 6l¢iilmiistiir (50).
F3 Tirbiidimetri Analizi

Kendiliginden emiilsifiye olabilen F3 formiilasyonu i¢in tirbiidimetri analizi 3 farkli

numune hazirlanilarak belirlendi. Hazirlanan ¢ozeltiler tirblidimetri cihazinin 6l¢iim kabina
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doldurulmustur ve tirbiidimetri cihazi ile 6lgtimler gergeklestirilmistir (50). Hazirlanan numune

¢ozeltileri agagida verilmistir.
Numune 1: F3 formiilasyonundan 0,5gr alind1 ve 50mL su ile seyreltilmistir.
Numune 2: F3 formiilasyonundan 1,0gr alind1 ve 50mL su ile seyreltilmistir.
Numune 3: F3 formiilasyonundan 1,5gr alindi ve 50mL su ile seyreltilmistir.
F3 Partikiil Boyutu ve Polidispersite Deger Analizi

Kendiliginden emiilsifiye olabilen F3 formiilasyonusu ile farkli oranlarda seyreltilerek
hazirlanan numunelerin partikiil boyutu ve polidispersite indeksi sonuglarizetasizer cihazi ile

elde edilmistir (82). Hazirlanan numune ¢6zeltileri asagida verilmistir.
Numune 1: F3 formiilasyonundan 1,0mL alind1 ve 50mL su ile seyreltilmistir.
Numune 2: F3 formiilasyonundan 1,0mL alindi ve 100mL su ile seyreltilmistir.
Numune 3: F3 formiilasyonundan 1,0mL alindi ve 250mL su ile seyreltilmistir.
Numune 4: F3 formiilasyonundan 1,0mL alind1 ve 500mL su ile seyreltilmistir.
Numune 5: F3 formiilasyonundan 1,0mL alind1 ve 1000mL su ile seyreltilmistir.
F3 Zetapotansiyel Analizi

Kendiliginden emiilsifiye olabilen F3 formiilasyonu 1,0mL alind1 ve 100mL’ye su ile

seyreltilmistirve zetapotansiyel 6lglim cihazi ile elde edilmistir (82).
F3 Miktar Tayini Analizi

Kendiliginden emiilsifiye olabilen F3 formiilasyonu i¢in miktar tayini analizi HPLC

yontemi ile yapilmistir. Metot bilgileri validasyon boliimiinde verilmistir.
F3 Coziinme Hiz1 Miktar Tayini Analizi

Kendiliginden emiilsifiye olabilen F3 formiilasyonu i¢in miktar tayini analizi HPLC

yontemi ile yapilmistir. Metot bilgileri validasyon boliimiinde verilmistir.

KENDILIGINDEN EMULSIFIiYE OLABILEN SIiSTEMIN KATI DOZAJ
FORMULASYON CALISMALARIVE KARAKTERIZASYONU

Kendiliginden emiilsifiye olabilen F3 ¢o6zelti formiilasyonu kati dozaj formuna
dontstiiriilmesi sirasinda ¢ozeltinin adsorbsiyonunu saglayacak yardimci malzeme olarak
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Magnezyum Aliminometasilikat (Neusilin US2®) ve Dibazik Kalsiyum Fosfat (Fujicalin®)
kullanilmistir. Neusilin® i¢in yag adorbsiyon kapasitesi 2,7-3,4mL/gr, Fujicalin® i¢in yag
adsorbsiyon kapasitesi 1,1mL/gr olarak verilmistir ve ¢alismada adsorbsiyon kapasitelerine
sahip oldugundan kullanmaya karar verilmistir (72,73). Tablo 12’de belirtilen oranlarda

yardimci maddelerin {izerine yagli maddenin adsorbe olmasi saglanmistir.

Kendiliginden emiilsifiye olabilen (F3 formiilasyonu) sistem hazirlanmistir. Tablo
12’de belirtilen oranlarda yiiksek kesmeli graniilator cihazi kullanilarak homojen karisim elde
etmek i¢in 250rpm hizinda homojen oluncaya kadar 15dk karistirilmigtir ve olusabilecek
topaklarin ayrigmast i¢cin 500um el eleginden elenmistir. Akigkanligt uygun olan

formiilasyonlar kapsiil igerisine doldurularak dozlanmasi saglanmistir.

Yiiksek kesmeli graniilator cihazinin gorsel gortiniimii Sekil 9°da verilmistir.

e

Sekil 9. Yiiksek kesmeli graniilator cihazinin gorsel goriiniimii
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Tablo 12. Kendiliginden emiilsifiye olabilen kat1 dozaj formu formiilasyon oranlari

F7 F8 F9 F10
Fonksiyon Madde Ad1
Y @ | @ | @ | @
Etkin Madde | Siklosporin 25 25 25 25
. . Makrogolgliserol
Yulf:;’ ditekm Hidroksistearat 100 100 100 100
(Kollipor RH 40)
Coziicii Gliserol Monolinoleat
Yag Faz (Maisine 35-1) & & & &
Yardimer | Propilen Glikol 25 25 25 25
Yiizey Etkin
Madde PEG 300 25 25 25 25
Magnezyum
Aliminometasilikat 85 125 - -
Adsorban -
(Neusilin® US2)
Madde ——— :
Dibazik Kalsiyum Fosfat ] ] 500 250
(Fujicalin®)
Toplam 335 375 750 500

Kendiliginden emiilsifiye olabilen ¢ozelti F3 formiilasyonu hazirlandiktan sonra
¢ozeltisnin adsorpsiyonun saglanmasi i¢in F7 ve F8 formiilasyonlarinda Magnezyum
Aliminometasilikat (Neusilin US2), F9 ve F10 formiilasyonlarinda Dibazik Kalsiyum Fosfat
(Fujicalin) kullanilmistir. F8 ve F9 formiilasyonlarina gore F7 ve F10 formiilasyonlarinda yag
adorbsiyon kapasitesi en list diizeyde olacak sekilde ylikleme yapildiginda elde edilen kuru
tozun yagli hissiyat veren ve akis 6zelliginin diisiik oldugu gozlenmistir ve ¢alismalara F8 ve
F9 formiilasyonlari ile ilerlemeye karar verilmistir. F8 ve F9 formiilasyonlarinin size 00 kapsiil

icerisine doldurularak dozlanmasi saglanmistir.
F8 formiilasyonu kapsiil i¢erisine 375mg + %3 olacak sekilde doldurulmustur.
F9 formiilasyonu kapsiil igerisine 750mg + %5 olacak sekilde doldurulmustur.

Kat1 dozaj formu elde edilen F8 ve F9 formiilasyonlar1 i¢in; Goriiniis analizi, Su Miktar1
analizi, pH analizi, Infrared Spektroskopisi analizi, Bulk Yogunluk analizi, Sikistirilmig
Yogunluk analizi, Y1gin Agis1 analizi, Akis Hiz1 analizi, SEM Goriintiileme analizi, Dagilma
Zaman analizi, Miktar Tayini analizi ve Coziinme Hiz1 Miktar Tayini analizleri yapilarak

karakterizasyon ¢aligmalari yapilmistir. Yapilan ¢aligmalara ait detaylar asagida verilmistir.
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F8 ve F9 Goriiniis Analizi

Kat1 dozaj formu elde edilen F8 ve F9 formiilasyonlar1 goriinlis analizi gorsel olarak

degerlendirilmistir.
F8 ve F9 Su Miktar1 Analizi

Kat1 dozaj formu elde edilen F8 ve F9 formiilasyonlari i¢in su miktari analizi Karl Fisher
cihazi ile yapilmistir. Yaklasik 200mg numune Karl Fisher cihazinin numune kabina koyularak

su miktar1 belirlenmistir. 3 farkli numune hazirlanmistir.
F8 ve F9 pH Analizi

Kat1 dozaj formu elde edilen F8 ve F9 formiilasyonlar1 i¢in yaklasik 0,5gr alinmistir ve
50mL ’ye su ile seyreltilmistir. Seyreltilen ¢6zeltinin pH sonuglar1 pH metre kullanilarak

Olciilmiistiir.
F8 ve F9 Infrared Spektroskopisi Analizi

Kati dozaj formu elde edilen F8 ve F9 formiilasyonlar1 i¢in FT-IR cihazinda 4000-
600cm™ araliginda taramip pik verdigi dalga boylar1 belirlenmistir, IR spekturumu ¢izilmistir
(75).

F8 ve F9 Bulk Yogunluk Analizi

Kat1 dozaj formu elde edilen F8 ve F9 formiilasyonlari i¢in toz karisimi meziir igerisine
serbest akis ile birakilmistir ve agirlik ve hacmi belirlenmistir. Asagidaki formiil ile bulk

yogunluk degeri hesaplamistir (83).

Tozun agirhigi (g)

y g
Bulk Y luk (—) =
Hk Tostiu (mL) Gorinir hacim (mL)

F8 ve F9 Sikistirllmis Yogunluk Analizi

Kat1 dozaj formu elde edilen F8 ve F9 formiilasyonlari i¢in toz karisimi meziir igerisine
serbest akis ile birakilmistir ve agirlik ve hacmi belirlenmistir. Vurus dansite cihazi ile 500
vurus yapildi hacim degeri kaydedildi sonrasinda 750 vurus daha yapilarak iki hacim arasindaki
fark %2’den fazla ise 1250 vurus yapilarak hacimler belirlenmistir. Asagidaki formiil ile

yogunluk degerleri hesaplanmistir (83).
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Tozun agirhigi (g)

o g
Sikistirilmis Y luk (—) =
Histirtimiy Togtmu (mL) Vurus sonrasi okunan hacim (mL)

Bulk yogunluk ve Sikistirilmis yogunluk degerleri ile Housner Orani ve Carr Indeks

degerleri belirlenmistir.

Housner orani ve Carr indeksi, goriinlir ve vurus dansite degerleri kullanilarak asagidaki

formiiller yardimiyla hesaplanmistir (83). Kabul kriterleri sonuglar1 Tablo 13’de verilmistir.

Sikistirilmis Yogunluk
Bulk Yogunluk

Housner Orani =

(Sikistirilmis Yogunluk — Bulk Yogunluk)

Sikistirilmis Yogunluk x 100

Carr Indeksi =

Tablo 13. Carr indeksi ve Housner oraninin kabul kriterleri

Carr Indeksi Akis Ozelligi Hausner Orani
<10 Miikemmel 1,00-1,11
11-15 Iyi 1,12-1,18
16 - 20 Serbest 1,19-1,25
21-25 Gegebilir 1,26 -1,34
26 - 31 Zayif 1,35-1,45
32 -37 Cok Zay:if 1,46 — 1,59
> 38 Cok Cok Zayif > 1,60

F8 ve F9 Yigin Acis1 Analizi

Kat1 dozaj formu elde edilen F8 ve F9 formiilasyonlar1 i¢in y18in agis1 cihazi ile
belirlenmistir. Hazirlanan toz karisimlari cihazin hunisine 10mm nozzle ve karistirict 2

kademede kullanilarak yapilmistir (83).

Tozun akis 6zelligi ile y18in acisinin baglantis1 Tablo 14°te verilmistir.
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Tablo 14. Akis ozellikleri ile ilgili yigin agilar

Akas Ozelligi Yigin Acisi (°)
Miikemmel 25-30
Iyi 31-35
Serbest (Iyilestirmeye ihtiyag yok) 36 —40
Gegebilir (Asili kalabilir) 41— 45
Zayif (Karistirilmali, titrestirilmeli) 46 — 55
Cok Zayif 56 — 65

Cok Cok Zayif > 66

F8 ve F9 Akis Hiz1 Analizi

Kat1 dozaj formu elde edilen F8 ve F9 formiilasyonlar1 i¢in akis hizi cihazi ile
belirlenmistir. Hazirlanan toz karisimlari cihazin hunisine 10mm nozzle ve karigtirict 2

kademede kullanilarak yapilmistir.
F8 ve F9 SEM Goriintiileme Analizi

Kat1 formlar1 elde edilen F8 ve F9 formiilasyonlarinin yiizey morfolojisini incelemek
icin numuneler plakalara koyularak 20 kV hizlandirma voltajinda, x1000 ile yilizey goriintiileri

alinmistir (82).
F8 ve F9 Dagilma Zamam Analizi

Kati dozaj formu elde edilen F8 ve F9 formiilasyonlari i¢in kapsiil dolumu sonrasi elde

edilen kapsiiller dagilma cihazi kullanilarak dagilma zamanlar1 belirlenmistir.
F8 ve F9 Miktar Tayini Analizi

Kat1 dozaj formu elde edilen F8 ve F9 formiilasyonlar1 i¢in miktar tayini analizi HPLC

yontemi ile yapilmistir. Metot bilgileri validasyon boliimiinde verilmistir.
F8 ve F9 Coziinme Hiz1 Miktar Tayini Analizi

Kat1 dozaj formu elde edilen F8 ve F9 formiilasyonlar1 i¢in miktar tayini analizi HPLC

yontemi ile yapilmistir. Metot bilgileri validasyon boliimiinde verilmistir.
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STABILITE CALISMALARI

Kat1 dozaj formlari elde edilen F8 ve F9 formiilasyon bitmis iiriinlerinin stabilitelerini
degerlendirmek amaciyla 3 ay boyunca 25 + 2°C ve %60+ 5 ve 40 + 2°C ve %75 + 5 bagil nem
kosulunda hazirlanan kapsiiller yiiksek yogunluklu HDPE sise ve desikant ile stabilite
kabinlerinde tutulmustur. Siire sonunda Goriliniis analizi, Su Miktar1 analizi, Infrared
Spektroskopisi analizi, Dagilma Zamani analizi, Miktar Tayini analizi, Céziinme Hiz1 Miktar

Tayini analizleri yapilmistir.

Kendiliginden Emiilsifiye Olabilen Sistemin Kati Dozaj Formiilasyon Calismalari

baslik altinda bulunan analiz yontemleri kullanilarak yapilmistir.
ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Farkli formiilasyonlardan elde edilen veriler tek yonlii varyans analizi ile istatistiksel
anlamlilik (ANOVA) olarak degerlendirilmistir ve Excel ile hesaplatilmistir. Karar olasilig;
p>0,05 6nemli fark yoktur, p<0,05 énemli fark vardir, p<0,01 ¢ok 6nemli fark vardir, p<0,001
ileri diizeyde 6nemli fark vardir anlamma gelmektedir. Ug ve daha fazla sonuglar i¢in standart

sapma (SD) verileri verilmistir (84).

o1



BULGULAR

ETKiN MADDE MiKTAR TAYINi VE ANALITiK YONTEM VALIDASYONU
Secicilik
Secicilik parametresi i¢in HPLC sistemine; ¢oziicii, plasebo ¢ozeltileri, standart ve

numune ¢ozeltileri hazirlanip enjekte edilmistir. Sonuglar Tablo 15’de verilmistir. Hazirlanan

cozeltilerin kromatogramlar: ¢akistirilarak Sekil 11°da verilmistir.

Siklosporinin alikonma zamaninda, ¢oziicii, plasebo ¢ozeltilerinden herhangi bir pik
gozlenmemistir. Kapasite faktorii 2,6 olarak bulunmustur bu durumda siklosporin pikinin
kolonda tutundugunu gostermektedir. Kuyruklanma faktorii 1,0 olarak bulunmustur. Teorik

plaka sayis1 2000°den biiyiik olarak bulunmustur.

Tablo 15. Segicilik sonuglar:

Numune Alikonma Kapasite Faktorii | Kuyruklanma | Teorik Plaka
Zaman (dk) (K’) Faktorii Sayisi
Coziici - - -
Plasebo F3 - - - -
Plasebo F8 - - - -
Plasebo F9 - - - -
Standart 5,40 2,6 1,0 2688
Numune F3 5,40 2,6 1,0 2634
Numune F8 5,40 2,6 1,0 2695
Numune F9 5,40 2,6 1,0 2688
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Sekil 10. Secicilik parametresi ile elde edilen sonuclarin ¢akistirilmis kromatogramlari

Dogrusallik

Hazirlanan stok standart ¢ozeltisinden konsantrasyonu 10-75 pL/mL araliginda 6 farkli
diizeyde standart ¢ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan ¢ozeltilerin alt ve iist seviyelerinden 6 kez
ve ara seviyelerden 2 kez enjeksiyon yapilmistir. Dogrusallik sonuglart Tablo 16’de verilmistir.
Regrasyon analizi yardimi ile kalibrasyon dogrular1 ¢izilmistir ve dogrusallik grafisi Sekil
11°de verilmistir. y=7,93x-0,489 dogru denklemi elde edilmistir. Korelasyon katsayist
(R?):0,997 ve y-kesim noksas1 %0,12 olarak bulunmustur.
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Tablo 16. Dogrusallik sonuclar:

Standart Seviye Hazirlanan Cozelti Alan 4SD Hesaplanan
Cozelti No (%) Konsantrasyonu (ng/mL) Alan
1 20 10,16 79375 0 +184,8 80053
2 50 25,40 204819 +£2,0 200868
3 80 40,64 320895 +177,0 321683
4 100 50,80 399518 £1219,4 402226
5 120 60,96 478893 +131,5 482770
6 150 76,20 607685 +454.,4 603584
Dogrusallik
700
y =7,93x - 0,489

600 R? = 0,9997
« 500
o
%< 400
3 300
< 200

100

0
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 11. Dogrusallik grafigi

Calisma Arahg

Dogrusallik i¢in hazirlanan %20 ve %150 seviye standart ¢ozeltilerinin 6 enjeksiyonu
degerlendirilmis Tablo 17°de verilmistir elde edilen alanlarin tekrarlanabilir sonuglart %2’den

kii¢iik bulunmustur.
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Tablo 17. Calisma aralig: sonuglari

Pik Alam

Enjeksiyon Sayisi %20 %150
1 79566 607639
2 79451 607938
3 79358 606945
4 79462 608456
5 78985 607594
6 79426 607535
ORTALAMA 79375 607685
SD 184,8 454.4

% RSD 0,2 0,1

Dogruluk

Siklosporin igermeyen plasebo igerisine siklosporin etkin madde miktarinin %80, %100
ve %120 seviyelerinde etkin madde ilave edilerek ¢ozeltiler numune hazirliginda anlatildigi
gibi hazirlanmistir. Her seviyeden 3 adet numune hazirlanmistir ve yontemde belirtildigi gibi

enjeksiyonlar yapilmistir. Doruluk sonuglar1 Tablo 18°de verilmistir. Her bir dogruluk sonuglari

%98-%102 arasinda bulunmustur.
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Tablo 18. Dogruluk sonuclari

Sistem Kesinligi

Seviye | Teorik Konsantrasyon | Deneysel Konsantrasyon Kiz:lm Ortalama
(%) (mg/mL) (mg/mL) (%) +£SD
(%)
0,0401 0,0406 101,2 1010
80 0,0404 0,0406 100,5 10 3 1
0,0403 0,0408 101,2 ’
0,0498 0,0501 100,6
100,3
100 0,0497 0,0500 100,6
+0,35
0,0505 0,0504 99,8
0,0610 0,0611 100,2
100,2
120 0,0609 0,0611 100,3 1012
0,0613 0,0614 100,2 ’
Ortalama 100,5
SD 0,3
%RSD 0,3

Standart c¢ozeltisinden 6 enjeksiyonundan elde edilen siklosporin pik alanlar

degerlendirilmistir. % RSD, SD, %95 Giiven aralig1 ve pik performans parametreleri Tablo

19°da verilmistir.

Tablo 19. Sistem kesinligi sonuclar:

L . Teorik Plaka Kuyruklanma

Enjeksiyon Sayisi Pik Alam Sayisi Faktorii

1 398903 2691 1,0

2 399526 2694 1,0

3 397516 2689 1,0

4 400156 2688 1,0

5 399456 2684 1,0

6 401549 2681 1,0
ORTALAMA 399518 2688 1,0
SD 1219,4 4,3 0,0
% RSD 0,3 0,2 0,0
%95Giiven Arahg | 399518 +1279.4
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Kesinlik Tekrarlanabilirlik

Numune hazirliklarina gére 6 adet numune ¢ozeltisi hazirlandi. Metotda belirtildigi gibi

standart ¢ozeltiye gore % miktar tayinleri hesaplanmistir ve sonuglar Tablo 20°de verilmistir.

Tablo 20. Kesinlik tekrarlanabilirlik sonug¢lar:

Enjeksiyon .F3 I.:8 !:9 . F? ) F?
Sayisi M.I k.tar I\/Illk.tar M_Ik.tar Dissoliisyon | Dissoliisyon
Tayini (%) | Tayini (%) | Tayini (%) (%) (%)
1 99,5 100,5 100,7 92,2 100,3
2 98,9 100,8 100,3 92,3 100,7
3 99,7 100,4 100,4 92,4 99,8
4 98,8 100,0 99,5 91,0 100,2
5 99,2 99,5 100,5 90,4 100,9
6 100,4 100,1 100,3 93,9 99,5
ORTALAMA 99,4 100,2 100,3 92,0 100,2
SD 0,6 0,4 0,4 11 0,5
% RSD 0,6 0,4 0,4 1,2 0,5
793GUveN | gg 4106 | 1002404 | 1003204 | 92,0412 | 100,205
Arahg

SIKLOSPORIN ETKiN MADDESININ KARAKTERIZASYONU
Siklosporin Goriiniis Analizi

Siklosporin etkin maddesi beyaz beyazimzi toz olarak gozlenmistir. Sekil 12°de

verilmistir.

Sekil 12. Siklosporin etkin maddesinin gorsel goriiniimii
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Siklosporin Infrared Spektroskopisi Analizi

Siklosporin etkin maddesinin FT-IR spektrumu Sekil 13’de verilmistir. Spekturumda
goriilen pikler etkin maddenin yapisinda bulunan fonksiyonel gruplari, baglarin durumunu,
baglanma yerlerini ve yapinin aromatik ya da alifatik olup olmadigi gériilmektedir. Vittorio ve
ark. (75) yapmis oldugu caligsma ile kiyaslandiginda elde edilen piklerin dalga boylarinin benzer
oldugu saptanmistir. Yapi iizerinde bulunan CH3 grup 1456cm™, CH; grup 1408cm™, C=0
yapist 1622cm™, C-N yapisi 1096cm™, C-N yapis1 3300cm™ dalga boylarinda verdigi

goriilmektedir.
S0 d) \ ":
| = &1
= - P_-(:E
%7 Gr g g 255
§£ .; g oe
75 {35 -
253 @
-2 o -]
60—
a5
........................ ; | NI TP S . -
3500 3000 2500 2000 1760 1500 1250 1000 750
SIKLOSPORIN 1em
Peak Intansity Coar. Intensity Base (H) Base (L) Area Corr. Area
! 01,78 88809 0808 €09 51 503 86 0.458 0.01
Z 621.08 87874 1088 [ A 651143 0.67 0.022
3 83072 87.897 0628 634 .58 B824.94 o525 0.016
B S48.08 85.583 1128 05158 644 22 0.838 0.053
8 988.27 88.815 2748 979 84 o585 45 1.085 0.182
6 1056.99 56.43 1814 1055 64 1018.41 2.454 0.245
7 1063.64 78.088 ¥ agy 112064 1058 85 4.408 | 0.873
a8 120551 8734 31%% 1222.87 1182.35 Z 0.301
9 12863 84.978 2.735 127881 123053 2926 D231
10 1262 31 85 305 2322 1326.95 1280.73 2947 0.267
1" 1354 03 B7.428 0164 1356.98 133088 1.381 0.025
12 1368753 B4 538 1.833 137332 1387 .83 102 | 0.O051
13 1386 82 82 831 1.403 138261 1375.25 1.306 0.08
14 1403 04 79732 5121 14254 1354 53 2647 | DA5T
15 145626 TT458 1.029 145818 142732 2.7 0.188
15 148518 75853 0.662 1460 97 148133 0.584 . DQ24
17 1622.13 E4871 403918 171858 1571.59 1464 | 12.382
18 29318 s os 1359 2841 44 2659 37 22323 0.138
15 2958.87 ES 06 1656 307453 2043 .37 2.981 0318

Sekil 13. Siklosporin etkin maddesinin FT-IR spekturumu
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Siklosporin Erime Noktas1 Analizi

Siklosporin etkin maddesinin erime noktasi sonuglart Numune-1 148,1°C, Numune-2

150,5°C, Numune-3 148,6°C ve ortalama 149,1°C +1,03 olarak saptanmustir.
Siklosporin Diferansiyel Tarama Kalorimetri Analizi

Siklosporin etkin maddesinin DSC termogrami Sekil 14°de verilmistir. Ke ve ark. (76)

tarafindan yapilan ¢alisma ile karsilastirildiginda form 2 ile benzer oldugu saptanmustir.

Thermal Analysis Result

1set

[Temp Program]

Start Temp 50.0

Temp Rate Hold Temp Hold Time Gas
[Cmin] [C ] [ min ]

10.00 250.0 0

IKLOSPORIN hakan.tad Temp

DSC-60 1980-01-04 Ch1 068-52 S A
DSC-60 1980-01-04 Ch1 068-52 SIKLOSPORIN hakan.tad\ DSC
10.00 20.00
Time [min)

Sekil 14. Siklosporin etkin maddesinin DSC termogrami

Siklosporin Niikleer Manyetik Rezonans Analizi

Siklosporin etkin maddesinin *H-NMR ve *C-NMR spektrumu Sekil 15 ve Sekil 16°de
verilmistir. *H-NMR ile molekiil yapisinda bulunan hidrojen atomlarmmn tiiriinii, sinyal

gruplarindaki yarilmalar komsu gruplardaki hidrojen sayisin1 ve bag 6zelliklerini vermektedir.
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13C-NMR ile molekiildeki farkl: tiplerdeki karbon atomlarinin sayisini, elektronik ¢evresini ve

bir karbon atomunun komsularinin sayisini yarilma olarak vermektedir.
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Sekil 15. Siklosporin etkin maddesinin*H-NMR spekturumu
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Sekil 16. Siklosporin etkin maddesinin®*C-NMR spekturumu
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Siklosporin X-Istmmm Kirinimi Analizi

Siklosporin etkin maddesinin XRD difraktogrami Sekil 17°de verilmistir. Yosuke ve

ark. (77) ile yapilan ¢alisma ile benzer oldugu ve amorf yapida oldugu saptanmustir.

Hulei Ploe ave

File Name : ARPINSIKLOSPON-API
Sanple Name : Comment : SIKLOSPON-API
Date & Time 01-07~20 13:61:04
Cendition

K=way Tube Cu(l Kao6o M) Volsage 40,0 WV Cuxrens A0.0 wmA

Hwan Hangw 2.0000 <=> 40.0000 dey Ehep Eine 0.0200 deg

Count Tiwme : 0.60 sec Slic DS @ 1.00 deg S8 : 1.00 deg RS : 0.20 wm

TSroup - AP Ueia - SIRCOZISRAM

1500 ‘L

Sekil 17. Siklosporin etkin maddesinin XRD difraktogrami

Siklosporin Su Miktarmin Analizi
Siklosporin etkin maddesinin su miktar1 sonucu %1,02+0,06 olarak saptanmuistir.
Siklosporin Miktar Tayini Analizi
Siklosporin etkin maddesinin miktar tayini sonug¢lar1 %99,05 +0,15 saptanmuistir.

KATI DOZAJ FORMU iCiN KULLANILAN YARDIMCI MADDELERIN
KARAKTERIZASYONU

Neusilin® ve Fujicalin® Goriiniis Analizi

Neusilin® ve Fujicalin® yardimc1 maddelerinin  goriiniis testi sonuglar1 beyaz

beyazimsi graniil toz olarak bulunmustur. Goriiniisleri Sekil 18’te verilmistir.
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Neusilin® Fujicalin®

Sekil 18. Neusilin® ve Fujicalin® maddelerin gorsel goriiniimleri

Neusilin® ve Fujicalin® Infrared Spektroskopisi Analizi

Neusilin® ve Fujicalin® yardimci maddelerinin FT-IR spekturumlar: Sekil 19 ve Sekil
20’da verilmistir. Spekturumlarda goriilen piklerin yardimci maddenin yapisinda bulunan
fonksiyonel gruplari, baglarin durumunu, baglanma yerlerini ve yapinin aromatik ya da alifatik
olup olmadigr goriilmektedir. Remeth ve ark. (91) tarafindan yapilan ¢alisma ile

kiyaslandiginda elde edilen piklerin dalga boylarinin benzer oldugu saptanmustir.
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4000 3500 2000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 760
NEUSILIN ticm
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1 605 65 74932 0.432 607 58 56€9.88 095 a.gce
2 621.08 73778 1738 Br2.85 61722 1897 0.055
3 650.01 76 148 o5 6558 644 22 155 Q.02
4 s528 &7 008 0005 BEGS 049 831.32 2057 a.008
S o83 34 T4 845 1514 1276.88 88533 22307 11.352

Sekil 19. Neusilin® maddesinin FT-IR spekturumu
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Sekil 20. Fujicalin® maddesinin FT-IR spekturumu

Neusilin® ve Fujicalin® X-Isinimi Kirinimi Analizi

Neusilin® ve Fujicalin® yardimci maddelerinin XRD difraktogramlar1 Sekil 21 ve
Sekil 22°de verilmistir. Neusilin® amorf yapida ve Fujicalin® kristal yapida oldugu
saptanmistir. Neusilin® i¢in Ambarish ve ark. (92) tarafindan yapilan ¢alisma ile benzer oldugu
saptanmigtir. Fujicalin® igin Schlack ve ark. (93) tarafindan yapilan ¢alisma ile benzer oldugu

saptanmuistir.
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Sekil 21. Neusilin® maddesinin XRD difraktogrami
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Sekil 22. Fujicalin® maddesinin XRD difraktogrami

Neusilin® ve Fujicalin® Su Miktarinin Analizi

Neusilin® su miktar1 analiz sonucu %13,80+0,21 ve Fujicalin® su miktar1 sonucu

%0,15+0,02 olarak saptanmustir.
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SIKLOSPORIN COZUNURLUK CALISMASI

Siklosporin etkin maddesinin ¢oziiniirlik c¢aligmasina ait sonuglar Tablo 21’de
verilmistir. Sonuglara baktigimizda en diisiik ¢6ziinme ortami Su olarak saptanmistir. Tiim
ortamlarda 0,1mg/mL’den az ¢dziinme gbzlenmistir ve USP gore pratikge ¢Ozlinmez olarak

tanimlanmaktadir (15) ve yardimer maddelerin ¢oziiniirliiglinti degistirmedigi saptanmustir.

USP monografinda siklospoerin i¢eren kapsiil dozaj formu icin kapsiil igerigi likit ise
¢Ozlinme ortami su ve 500mL olarak verilmistir (98). Calismada ¢oziinme ortami olarak en
diisiik ¢coziintirliige sahip oldugu su ve 500mL kullanilarak ¢6ziinme hiz1 miktar tayini analizleri

yapilmasina karar verilmistir.

Tablo 21. Siklosporin ¢oziiniirliik caliymasi sonuclar:

su 01N HCI pH:4.5 Asetat pH:6.8 Fosfat

(mg/mi) (mg/ml) Tampon Tampon

(mg/ml) (mg/ml)

Siklosporin | 0,01345 0,04306 0,03675 0,03147
Siklosporin

.. 0,04203 0,03430 0,03504 0,02733
Neusilin®
Siklosporin

e . 0,04646 0,02288 0,02126 0,01986
Fujicalin®

KENDILIGINDEN EMULSIFIYE OLABILEN SiSTEM ON FORMULASYON
CALISMALARI VE KARAKTERIZASYONU

Plasebo Cozeltiler Emiilsiyon Olabilme ve Kararhilik Durum Analizi

Tez ¢aligmasinin 6n formiilasyon g¢alismalarinda hazirlanan P1, P2, P3, P4, P5 ve P6
plasebo formiilasyonlarinin ¢ozelti goriiniisleri berrak ve su ile emiilsiyon olusturma sonrasinda
mavi-beyaz olarak gézlenmistir. 15 giin boyunca takip edilmis ve goriiniislerinde bir degisiklik

olmadig1 saptanmuistir.
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KENDILIGINDEN EMULSIFIYE OLABILEN SiSTEM FORMULASYON
CALISMALARI VE KARAKTERIZASYONU

Etkin Madde Iceren FormiilasyonlarinEmiilsiyon Olabilme ve Kararhlik Durum

Analizi

Etkin madde yiiklenen F1, F2, F3, F4, F5 ve F6 formiilasyon ¢alismalarinda hazirlanan

¢ozeltilerin emiilsiyon olusturma durumlart Tablo 21°de verilmistir.

F1, F2 ve F3 formiilasyonlarinin ¢ozelti goriiniisleri berrak ve su ile emiilsiyon
olusturma sonrasinda berak mavi-beyaz olarak gézlenmistir. 15 giin boyunca takip edildiginde

¢ozelti goriiniislerinde degisiklik olmamustir.

F4, F5 ve F6 formiilasyolarinin ¢ozelti goriinlisleri berrak olmasia ragmen su ile
emiilsiyon olusturma sonrasinda siitlii bulanik hal almistir ve zamanla ¢okme gozlenmistir ve

diger giinler kontrol edilmemistir.

Tablo 21. Etkin madde yiikleme sonrasi emiilsiyon kararhlik durumlar:

Zaman F1 F2 F3 F4 F5 F6
1.Giin Uygun Uygun Uygun Bulanik Bulanik Bulanik
2.Giin Uygun Uygun Uygun - - -
3.Giin Uygun Uygun Uygun - - -

4. Giin Uygun Uygun Uygun - - -
5.Giin Uygun Uygun Uygun - - -
10.Giin Uygun Uygun Uygun - - -
15.Giin Uygun Uygun Uygun - - -

F3 Goriiniis Analizi

F3 formiilasyonu gorsel olarak incelendiginde sar1 berrak ¢ozelti olarak gozlenmistir ve

Sekil 23’de verilmistir.
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Sekil 23. F3 formiilasyonunun gorsel goriiniimii

F3 Yogunluk Analizi

F3 formiilasyonunun yogunlugu 20°C’de 1,029 gr/cm? olarak bulunmustur.
F3 pH Analizi

F3 formiilasyonu i¢in pH degeri 5,66 olarak dl¢lilmiistiir.

F3 Infrared Spektroskopisi Analizi

F3 formiilasyonunun FT-IR spektrumlar1 Sekil 24’de verilmistir. Spekturumda goriilen
pikler formiilasyon igersinde bulunan tiim maddelerden gelmektedir. F3 formiilasyonunu bir
biitiin olarak disiinildigiinde spekturumdan elde etmis oldugumuz pikler yapi igersinde
bulunan fonksiyonel gruplari, baglarin durumunu, baglanma yerlerini ve yapisindaki aromatik

ya da alifatik olup olmadiklar1 goriilmektedir.
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Sekil 24. F3 formiilasyonu FT-IR spekturumu

F3 Kirilma indisi Analizi

F3 formiilasyonu i¢in 3 farkli numune hazirlig1 yapilmis ve suya karsi kirilma indisi

sonuclart Numune-1 -21,316°, Numune-2 -42,603° ve Numune-3 -63,607° olarak saptanmustir.
F3 Su Miktarimin Analizi
F3 formiilasyonu i¢insu miktar1 analizi sonucu %0,90+0,01 olarak saptanmuistir.
F3 Viskozite Analizi

F3 formiilasyonu i¢in viskozite degeri; S62 spindel, 10 rpm ve 25 °C sicaklikta 320 cP

ile 400 cP arasinda sonuglar saptanmustir.
F3 Tirbiidimetri Analizi

F3 formiilasyonu igin tirbiidimetri analizi sonuglari nephelometrik bulaniklik birimi
(NTU) olarak Numune-1 42,8 NTU, Numune-2 73,9 NTU ve Numune-3 92,9 NTU olarak

saptanmistir. Emiilsiyon konsantrasyonu artirildik¢a bulanikligin arttigi saptanmistir.
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F3 Partikiil Boyutu Analizi

F3 formiilasyonu su ile farkli oranlarda seyreltilerek hazirlanmistir numunelerin partikiil
boyutu ve polidispersite indeksi sonuglar1 zetasizer cihazinda okutularak elde edilmistir ve

Tablo 22°de verilmistir.

Tablo 22. F3 formiilasyonu partikiil boyutu ve polidispersite indeks sonuclar:

Seyreltme (mL/mL) | Partikiil Boyutu (nm) | Polidispersite Indeks
Numune-1 1/50 26,94 0,027
Numune-2 1/100 25,87 0,046
Numune-3 1/250 25,49 0,076
Numune-4 1/500 27,31 0,123
Numune-5 1/1000 28,95 0,155

F3 Zetapotansiyel Analizi

F3 formiilasyonu zetapotansiyel degeri -8,70 mV olarak saptanmistir.

F3 Miktar Tayini Analizi

F3 formiilasyonu i¢in miktar tayini sonucu %99,4 +0,6 olarak saptanmustir.
F3 Siklosporin Coziinme Hiz1 Miktar Tayini Analizi

Kendiliginden emiilsifiye olabilen ¢6zelti F3 formiilasyonu kapsiil icerisine
doldurulduktan sonra 50rpm hizinda, ¢6ziinme hiz1 profil sonuglar1 Tablo 23’de ve ¢oziinme

hiz1 profil grafigi Sekil 25’de verilmistir.
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Tablo 23. F3 formiilasyonu 50rpm ¢6ziinme hizi profil sonuclari

Numune Coziinen Siklosporin (%)
Sayisi 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk 30.dk 45.dk 60.dk
1. 34,1 65,6 82,3 89,6 98,3 102,6 102,3
2. 39,5 62,5 87,3 96,7 100,2 104,0 102,3
3. 37,3 58,7 89,3 100,2 100,8 105,1 105,2
4, 34,6 61,3 82,3 95,3 97,6 101,3 101,5
5. 39,6 63,2 85,2 96,3 100,3 103,7 104,2
6. 35,3 59,3 88,3 94,2 99,3 101,0 103,2
Ortalama % 36,7 61,8 85,7 95,3 99,4 102,9 103,1
SD 2,4 2,6 3,0 3,5 1,3 1,6 1,4
RSD % 6,6 4,2 3,5 3,7 1,3 1,6 1,3
F3, 50rpm Co6ziinme Hizi Profili
120,0
100,0
® 80,0
g
S
] 60,0
O
> 40,0
20,0
0,0
5. dk 10.dk 15.dk 20.dk 30.dk 45.dk 60.dk
F3,50rpm (%) 36,7 61,8 857 953 994 1029 1031

Sekil 25. F3, 50rpm ¢oziinme hiz1 profil grafigi
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KENDILIiGINDEN EMULSIFIYE OLABILEN SIiSTEMIN KATI DOZAJ
FORMULASYON CALISMALARI VE KARAKTERIZASYONU

F8 ve F9 Goriiniis Analizi Sonucu

Gorsel goriiniim sonuglar1 Tablo 24’°de verilmistir. Gorsel goriiniisleri Sekil 26 ve Sekil

27°da verilmistir.

Tablo 24. F8-Toz, F8-Kapsiil, F9-Toz ve F9-Kapsiil goriiniis sonuclar:

F8-Toz Beyaz beyazims: hafif yagimsi hissiyat veren graniil toz.

F8-Kapsiil Beyetz kapsiil icersinde, beyaz beyazimsi hafif yagimsi hissiyat veren
graniil toz.

F9-Toz Beyaz beyazims hafif yagimsi hissiyat veren graniil toz.

Fo-Kapsiil Yesi{ kapsiil icersinde, beyaz beyazimsi hafif yagimsi hissiyat veren
graniil toz.

F8 Kapsiil

........

Sekil 26. F8-Toz ve F8-Kapsiil gorsel goriiniimleri

F9 Toz F9 Kapsiil
........ j:jT*1 -
= B T i ) B
1
1 2y
) T R
L O

Sekil 27. F9-Toz ve F9-Kapsiil gorsel goriiniimleri
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F8 ve F9 Su Miktar1 Analizi

F8 formiilasyonu i¢in su miktari sonucu %4,72+0,05 ve F9 formiilasyonu i¢in su miktari

sonucu %0,73+0,06 olarak saptanmistir.
F8 ve F9 Infrared Spektroskopisi Analizi

F8 ve F9 formiilasyonlarinin FT-IR spektrumlart Sekil 28 ve Sekil 29°da verilmistir.
Spekturumda goriilen pikler formiilasyon igersinde bulunan tiim maddelerden gelmektedir. F8
ve F9 formiilasyonunu bir biitiin olarak diisiiniildiiglinde spektrumlardan elde etmis oldugumuz
pikler yap1 icersinde bulunan fonksiyonel gruplari, baglarin durumunu, baglanma yerlerini ve

yapisindaki aromatik ya da alifatik olup olmadiklar1 goriillmektedir.

2m00 2000 1780 1500 1250 1000

Sekil 28. F8 formiilasyonu FT-IR spekturumu
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Sekil 29. F9 formiilasyonu FT-IR spekturumu

F8 ve F9 Bulk Yogunluk Analizi
F8 ve F9 formiilasyonlari i¢in bulk yogunluk analiz sonuglar1 Tablo 25’da verilmistir.
F8 ve F9 Sikistirllmis Yogunluk Analizi

F8 ve F9 formiilasyonlari icin sikistirilmis yogunluk analiz sonuglar1 Tablo 25°de

verilmistir.

Tablo 25. F8 ve F9 formiilasyonlari icin bulk yogunluk, sikistirilmis yogunluk, carr
indexve hausner oranm sonuclari

F8 F9
Bulk Yogunluk (g/cm®) 0,46 0,53
Sikistirllmis Yogunluk (g/cm?®) 0,76 0,86
Carr Indeks 39,47 38,37
Akis Ozelligi Cok ¢ok zayif | Cok ¢ok zay1f
Hausner Oram 1,65 1,62
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F8 ve F9 Yigin Acis1 Analizi

F8 formiilasyonu i¢in y1g8in agis1 37,3° ve akis 6zelligi Serbest olarak, F9 formiilsyonu

icin y1g1n ag1s1 32,2° ve akis 6zelligi lyi olarak saptanmistir.
F8 ve F9 Akis Hiz1 Analizi

F8 formiilasyonu i¢in akis hiz1 36,5 sn/100gr ve F9 formiilasyonu i¢in 9,7 sn/100gr

olarak saptanmustir.
F8 ve F9 SEM Gériintiileme Analizi

F8 ve F9 formiilasyonlarinin yiizey morfolojisi goriintiileri Sekil 30 ve Sekil 31’de
verilmistir. Goriintiiler incelendiginde partikiillerin iizerindeki beyazliklarin adsorbe olan

emiilsiyon oldugu diistiniilmektedir.

{ 20 pm EHT = 20,00 kv Detector = SE1 Dato 118 Mar 2020

WD = 65mm Mag= 100KX Time -13:18:11

Sekil 30. F8 formiilasyonu SEM goriiniimii

74



20 pm EHT = 2000 KV Detwctor = SE1 Date ;18 Mar 2020
WD = 6.5mm Mag= 1.00KX Time :13:35:58

Sekil 31. F9 formiilasyonu SEM goriiniimii

F8 ve F9 Dagilma Zamam Analizi

F8 formiilasyonu i¢in dagilma zamani 45sn ve F9 formiilasyonu i¢in dagilma zamani

55sn olarak saptanmuistir.
F8 ve F9 Miktar Tayini Analizi

F8 ve F9 formiilasyonlar: i¢in miktar tayini analizi HPLC yontemi ile yapilmistir ve

elde edilen degerler Tablo 26°da verilmistir.
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Tablo 26. F8 ve F9 formiilasyonlarinin miktar tayini sonuclari

F8 F9

(%) (%)
Numune-1 100,5 100,7
Numune-2 100,8 100,3
Numune-3 100,4 100,4
Numune-4 100,0 99,5
Numune-5 99,5 100,5
Numune-6 100,1 100,3
Ortalama 100,2 100,3

SD 0,4 0,4

%RSD 0,4 0,4

F8 ve F9 Siklosporin Coziinme Hizi1 Miktar Tayini Analizi

F8 ve F9 formiilasyonlar kapsiil i¢erisine doldurulduktan sonra ¢6ziinme hizi1 analizi
HPLC yo6ntemi ile yapilmistir. Coziinme hizi miktar tayini analizleri 50rpm, 75rpm ve 100rpm
hizlarinda yapilmistir. F8 formiilasyonu ¢alisma sonuglart Tablo 27, Tablo 28 ve Tablo 29’da
ve ¢ozliinme hizi grafikleri karsilastirmali olarak Sekil 32’de verilmistir. F9 formiilasyonu
calisma sonuglart Tablo 30, Tablo 31 ve Tablo 32’de ve ¢oziinme hiz1 grafikleri karsilagtirmali
olarak Sekil 33’de verilmistir. Sonuclara bakildigindan F8 ve F9 formiilasyonlari i¢in ¢éziinme

hizina rpm’in olumlu bir etkisinin oldugu saptanmastir.

Tablo 27. F8 formiilasyonu 50rpm ¢6ziinme hiz1 profil sonuclari

Numune Sayisi Coziinen Siklosporin (%)

5dk | 10.dk | 15.dk | 20.dk | 30.dk | 45.dk | 60.dk | 75.dk
1. 24,2 | 50,2 62,3 63,1 69,0 76,3 84,6 99,2
2. 23,8 | 56,4 66,7 72,3 76,7 78,8 81,6 98,6
3. 27,6 | 457 66,5 66,3 76,2 79,7 81,9 99,5
4. 26,9 | 52,3 68,8 71,3 71,6 80,3 85,7 100,1
5. 27,6 | 53,0 62,5 68,6 69,6 78,3 81,6 98,6
6. 226 | 47,6 61,3 69,4 72,3 81,3 84,6 99,0
Ortalama 254 | 50,8 64,7 68,5 72,5 79,1 83,3 99,2
SD 2,0 3,6 2,8 3,1 3,0 1,6 1,6 0,58
RSD % 7,8 7,0 4,3 4,5 4,1 2,0 2,0 0,58
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Tablo 28. F8 formiilasyonu 75rpm ¢6ziinme hizi profil sonuclari

Numune Sayisi

Coziinen Siklosporin (%)

5dk | 10.dk | 15.dk | 20.dk | 30.dk | 45.dk | 60.dk | 75.dk
1. 476 | 72,1 79,9 82,1 84,0 84,0 92,2 | 101,2
2. 38,0 | 64,3 74,4 80,5 82,9 84,6 92,3 | 102,4
3. 44,7 | 69,3 80,6 81,5 83,1 84,6 92,4 | 100,6
4, 396 | 64,3 75,7 83,3 85,6 88,6 91,0 | 1016
5. 42,3 | 62,4 81,3 80,7 82,4 87,3 90,4 | 105,0
6. 39,5 | 63,3 77,3 83,6 87,6 92,3 93,9 | 1021
Ortalama 41,9 | 65,9 78,2 81,9 84,2 86,9 92,0 | 102,2
SD 3,3 3,5 2,6 1,2 1,8 2,9 11 1,5
RSD % 79 53 3,3 1,4 2,1 3,4 1,2 1,50

Tablo 29. F8 formiilasyonu 100rpm ¢oziinme hiz1 profil sonuglari

Numune Coziinen Siklosporin (%)
Sayisi 5.dk 10.dk 15.dk | 20.dk | 30.dk 45.dk 60.dk
1. 66,4 76,6 84,1 87,6 91,6 94,6 102,2
2. 65,3 68,1 84,3 87,9 92,6 94,6 101,2
3. 59,6 71,9 82,9 85,7 87,2 97,6 100,6
4, 62,4 78,6 81,3 86,6 91,3 99,0 103,6
5. 64,6 77,7 84,9 91,3 94,6 99,9 102,3
6. 61,3 81,3 88,3 93,7 97,7 102,2 102,6
Ortalama % 63,2 75,7 84,3 88,8 92,5 98,0 102,1
SD 2,4 4.4 2,1 2,8 3,2 2,8 1,0
RSD % 3,8 58 2,5 3,1 3,5 2,8 0,9
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% Coziintrlik

F8, Karsilagtirmali 50rpm, 75rpm vel00rpm Coziinme Hizi

120,0

100,0

80,0
60,0
40,0
20,0

0,0

F8, 50rpm (%)
F8, 75rpm (%)
F8, 100rpm (%)

5.dk
25,4
41,9
63,2

10. dk
50,8
65,9
75,7

Profilleri
15.dk 20.dk
64,7 68,5
78,2 81,9
84.3 88.8

30.dk 45.dk
72,5 79,1
84,2 86,9
92,5 98,0

60. dk
83,3
92,0
102,1

Sekil 32. F8, Karsilastirmali S0rpm, 7Srpm ve 100rpm ¢é6ziinme hiz1 profil grafigi

Tablo 30. F9 formiilasyonu 50rpm ¢6ziinme hiz1 profil sonuglar:

Numune Sayisi

Coziinen Siklosporin (%)

5dk | 10.dk | 15.dk | 20.dk | 30.dk | 45.dk | 60.dk | 75.dk
1. 27,6 | 474 54,7 59,6 65,3 67,5 69,6 101,7
2. 28,0 | 518 54,4 64,2 67,6 69,2 73,9 103,4
3. 29,9 | 58,0 59,0 64,5 69,1 73,3 76,9 102,7
4. 32,3 | 479 55,5 62,6 71,2 73,6 77,3 102,5
5. 27,6 | 52,6 60,3 68,3 67,6 71,3 75,3 101,5
6. 26,2 | 55,0 59,6 67,6 68,6 70,3 72,4 | 100,6
Ortalama 28,6 | 52,1 57,2 64,5 68,2 70,9 74,2 102,1
SD 2,0 3,7 2,4 2,9 1,8 2,1 2,7 0,99
RSD % 6,9 7,2 4,2 4,5 2,7 3,0 3,6 0,97
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Tablo 31. F9 formiilasyonu 75rpm ¢6ziinme hizi profil sonuclari

Numune Sayisi

Coziinen Siklosporin (%)

5dk | 10.dk | 15.dk | 20.dk | 30.dk | 45.dk | 60.dk | 75.dk
1. 52,6 | 66,4 79,6 84,6 88,6 94,6 100,3 | 100,6
2. 490 | 67,3 79,6 83,6 91,3 94,6 100,7 | 100,4
3. 61,3 | 69,6 84,3 89,6 92,6 95,1 99,8 | 100,1
4, 54,3 | 68,7 77,6 85,7 89,6 97,6 100,2 | 99,9
5. 55,6 | 63,3 79,9 88,6 92,7 99,1 100,9 | 100,5
6. 56,8 | 69,6 81,3 87,7 94,3 99,8 99,5 | 100,2
Ortalama 549 | 675 80,3 86,6 91,5 96,8 100,2 | 100,3
SD 3,8 2,2 2,1 2,2 1,9 2,2 0,5 0,26
RSD % 6,8 3,3 2,6 2,5 2,1 2,2 0,5 0,26

Tablo 32. F9 formiilasyonu 100rpm ¢oziinme hiz1 profil sonuglari

Numune Coziinen Siklosporin (%)
Sayisi 5.dk 10.dk 15.dk | 20.dk | 30.dk 45.dk 60.dk
1. 76,9 80,6 85,3 89,2 95,9 91,9 94,5
2. 71,9 83,0 83,7 90,8 92,8 97,2 101,3
3. 71,8 77,0 82,2 85,7 91,6 96,3 99,9
4. 69,6 84,6 87,6 90,3 96,7 94,6 102,7
5. 74,6 79,6 84,7 91,3 99,6 100,2 102,6
6. 76,3 81,3 82,3 93,6 100,3 101,3 103,6
Ortalama % 73,5 81,0 84,3 90,1 96,1 96,9 100,7
SD 2,6 2,4 1,9 2,4 3,2 3,2 3,0
RSD % 3,5 3,0 2,2 2,7 33 33 3,0
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F9, Karsilastirmali 50rpm, 75rpm vel00rpm Coziinme Hizi

Profilleri
120.0
- 100,0
= 80,0
E 60,0
IS 40,0
o 20,0
0,0

5dk  10dk  15dk  20dk  30dk  45dk  60dk
F9,50rpm (%) 286 521 572 645 682 709 74,2
F9, 75rpm (%) 549 675 803 86 91,5 968 100,
F9, 100rpm (%) 735 810 843 901 961 969  100,7

Sekil 33. F9, Karsilastirmali 50rpm, 7Srpm ve 100rpm ¢6ziinme hiz1 profil grafigi

F3, F8 ve F9 formiilasyonlarinin 50rpm ¢oziinme hizi grafigi Sekil 34°de verilmistir.
Kat1 dozaj formuna doniistiiriildiiglinde ¢6ziinme hizinda yavaslama oldugu ama emiilsiyon

sistemin kat1 dozaj formundada caligmakta oldugu ispatlanmstir.

F3, F8 ve F9 i¢in Karsilastirmal1 50rpm Coziinme Hizi

Profili
120,0
100,0
3°
9 80,0
':2
‘g 60,0
S 40,0
(@3
20,0
0,0

5.dk  10.dk 15.dk 20.dk 30.dk 45.dk 60.dk
F3, 50rpm (%) 36,7 61,8 85,7 95,3 99,4 102,9 103,1
F8, 50rpm (%) 25,4 50,8 64,7 68,5 72,5 79,1 83,3
F9, 50rpm (%) 28,6 52,1 57,2 64,5 68,2 70,9 74,2

Sekil 34. F3, F8 ve F9 i¢in karsilastirmali 50rpmg¢oéziinme hizi profil grafigi
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STABILITE CALISMALARI
Stabilite Goriiniis Analizi

Gorsel goriiniim sonuglari Tablo 33’de verilmistir. Gorsel goriiniisleri Sekil 35 ve Sekil
36’de verilmistir. Stabilite sonrasinda kapsiil goriislerinde ve igersindeki tozlarda herhangi bir

degisiklik olmadig1 saptanmistir.

Tablo 33. F8-Toz, F8-Kapsiil, F9-Toz ve F9-Kapsiil goriiniis sonuclar:

F8 Toz

25+2°C ve %60 £5 40 £2°C ve %75 £S5

F8-Toz Beyaz beyazimsi hafif yagimsi | Beyaz beyazimsi hafif yagimsi

hissiyat veren graniil toz. hissiyat veren graniil toz.

Beyaz kapsiil igersinde, beyaz | Beyaz kapsiil igersinde, beyaz
F8-Kapsiil | beyazimsi hafif yagimsi hissiyat veren | beyazims1 hafif yagimsi hissiyat

graniil toz. veren graniil toz.
F9-Toz Beyaz beyazimsi hafif yagimsi | Beyaz beyazimsi hafif yagimsi

hissiyat veren graniil toz. hissiyat veren graniil toz.

Yesil kapsiil icersinde, beyaz | Yesil kapsiil icersinde, beyaz
F9-Kapsiil | beyazimsi hafif yagimsi hissiyat veren | beyazims1 hafif yagimsi1 hissiyat

graniil toz. veren graniil toz.

F8 Kapsiil

Lo+

it 4 L £ 4 1 1 1 Lt 3 3

et BN

Sekil 35. F8-Toz ve F8-Kapsiil gorsel goriiniimleri (40 £ 2°C ve %75 = 5)
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Sekil 36. F9-Toz ve F9-Kapsiil gorsel goriiniimleri (40 = 2°C ve %75 £ 5)

Stabilite Su Miktar1 Analizi

F8 ve F9 formiilasyonlar1 i¢in su miktari sonuglari Tablo 34’de verilmistir.

Tablo 34. F8 ve F9 formiilasyonlarinin su miktari sonuglari

25+ 2°C ve %60 5 (%) 40 +2°C ve %75+ 5 (%)
F8 5,12+0,3 5,8620,2
F9 1,12+0,1 1,94++0,2

bekleyen numunelerin FT-IR cihazinda 4000 — 600 cm-1 araliginda taranip pik verdigi dalga

boylar1 belirlenmistir, IR spekturumu c¢izilmistir.

Stabilite Infrared Spektroskopisi Analizi

olarak Sekil 37 ve Sekil 38’de verilmistir.

oldugmuz pikler yap1 igersinde bulunan fonksiyonel gruplari, baglarin durumunu, baglanma

yerlerini ve yapisindaki aromatik ya da alifatik olup olmadiklar1 goriilmekte olup stabilite

stiresinde bir degisiklik olmadig1 saptanmistir.
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F8 ve F9 formiilasyonlarinin 25 £ 2°C ve %60 £ 5 ve 40 = 2°C ve %75 £ 5 kabinlerde

Elde edilen spekturumlar karsilastirmali

F8 ve F9 formiilasyonlar bir biitlin olrak diisiiniildiiglinde spekturumlardan elde etmis




Siyah spekturum : F8 formiilasyonu baglangig

Kirmizi spekturum  : F8 formiilasyonu 25 &+ 2°C ve %60 £ 5, 3.ay
Mavi spekturum : F8 formiilasyonu 40 + 2°C ve %75 £ 5, 3.ay
Sekil 37. F8 formiilasyonu karsilastirmah FT-IR spekturumu

won 0 ML #4000 2000 4000 1600

Siyah spekturum : F9 formiilasyonu baslangig

Pembe spekturum  : F9 formiilasyonu 25 + 2°C ve %60 + 5, 3.ay
Mavi spekturum : F9 formiilasyonu 40 + 2°C ve %75 + 5, 3.ay
Sekil 38. F9 formiilasyonu karsilastirmah FT-IR spekturumu

Stabilite Dagilma Zamani Analizi

F8 ve F9 formiilasyonlar1 i¢in kapsiil dolumu sonras1 elde edilen kapsiiller dagilma
cihazi kullanilarak dagilma zamanlar1 belirlenmistir ve Tablo 35’de verilmistir. Sicaklikla

beraber dagilma siiresininde arttig1 saptanmistir.
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Tablo 35. F8 ve F9 formiilasyonlari i¢cin dagilma hizi sonuclar:

25 + 2°C ve %60 % 5 (dK, sn)

40 £ 2°C ve %75+ 5 (dK, sn)

F8

50sn

1dk 10sn

F9

48sn

1dk 20sn

Stabilite Miktar Tayini Analizi

F8 ve F9 formiilasyonlar1 i¢in miktar tayini analizi HPLC yontemi ile yapilmistir ve
elde edilen sonuglar Tablo 36°de verilmistir. Baglangi¢ sonuglarina gore karsilagtirmali miktar
tayini sonuglart Sekil 41’da verilmistir. Baslangi¢ sonuglarina gére miktar tayini sonuglarinda

bir degisiklik gbzlenmemis benzer ¢iktig1 ispatlanmistir.

Tablo 36. F8 veF9 formiilasyonlarimin miktar tayini sonuclari

25 + 2°C ve %60 % 5 (%) 40 £ 2°C ve %75 £ 5 (%)
F8 100,1 +0,19 100,4 +0,19
F9 100,9 +0,43 98,7 +0,08

Stabilite Siklosporin Céziinme Hizi Miktar Tayini Analizi

F8 ve F9 formiilasyonlar1 i¢in ¢6zinme hizi miktar tayini analizi 75rpm hizinda
yapilmigtir. F8 formiilasyonu i¢in sonuglar Tablo 37 ve Tablo 38’de verilmistir. Baslangica
gore coziinme hizi grafigi karsilagtirmali olarak Sekil 39’de verilmistir. F8 formiilasyonu
baslangi¢ sonucuna gore stabilite periyodunda ¢oziinme hizinda yavaslama gozlenmistir.
Baslangigta 60.dk %92,0, 25 £+ 2°C ve %60 + 5 kosulunda saklanan numunenin 60.dk sonunda
%93,0, 40 £+ 2°C ve %75 + 5 kosulunda saklanan numunenin 60.dk sonunda %74,4 ¢ozlinme

hiz1 sonucu elde edilmistir. Sicaklikla ¢oziinme hizinda diisme oldugu ispatlanmustir.

F9 formiilasyonu i¢in sonuglar Tablo 39 ve Tablo 40°’da verilmistir. Baslangica gore
¢oziinme hiz1 grafigi karsilastirmali olarak Sekil 40°de verilmistir. F9 formiilasyonu baslangi¢
sonucuna gore stabilite periyodunda ¢oziinme hizinda yavaslama goézlenmistir. Baslangicta
60.dk %100,2, 25 + 2°C ve %60 + 5 kosulunda saklanan numunenin 60.dk sonunda %93,4, 40
+ 2°C ve %75 = 5 kosulunda saklanan numunenin 60.dk sonunda %49,7 ¢6ziinme hiz1 sonucu

elde edilmistir. Sicaklikla ¢6ziinme hizinda diigme oldugu ispatlanmistir.

84



F8 ve F9 formiilasyonlarin karsilastirmali ¢oziinme hiz1 grafigi Sekil 41°de
verilmistir. Neusilin® iceren F8 formiilasyonunun Fujicalin® igeren F9 formiilasyonuna gore
baslangigta ve 25 = 2°C ve %60 + 5 kosulunda daha yavas bir salim gosterdigi, 40 = 2°C ve
%75 + 5 kosulunda beklemis numunelere baktigimizda F8 formiilasyonu F9 formiilasyonuna

gore daha hizl bir salim 6zelligi gostermektedir.

Tablo 37. F8 formiilasyonu 75rpm ¢oziinme hiz1 profil sonuclari (25 £2°C ve %60 + 5)

Numune Sayisi Coziinen Siklosporin (%)

5dk | 10.dk | 15.dk | 20.dk | 30.dk | 45.dk | 60.dk | 75.dk
1. 21,2 | 425 49,6 68,3 76,3 81,3 86,3 96,6
2. 18,2 | 42,1 49,8 71,6 77,3 85,1 92,6 101,6
3. 22,6 | 49,3 51,3 73,3 78,6 86,5 94,3 98,8
4. 185 | 46,1 59,5 70,3 73,3 84,3 96,2 100,2
5. 20,5 | 443 55,5 71,3 75,0 86,3 93,3 97,3
6. 19,8 | 43,7 51,9 76,3 79,3 83,3 95,7 98,5
Ortalama 20,1 | 44,6 52,9 71,8 76,6 84,4 93,0 98,8
SD 1,5 2,4 3,5 2,5 2,1 1,8 3,3 1,8
RSD % 7,6 5,5 6,7 3,5 2,7 2,1 3,5 1,86

Tablo 38. F8 formiilasyonu 75rpm ¢6ziinme hiz1 profil sonuglar: (40 £2°C ve %75 £ 5)

Numune Sayisi Coziinen Siklosporin (%)

5dk | 10.dk | 15.dk | 20.dk | 30.dk | 45.dk | 60.dk | 75.dk
1. 6,6 18,5 45,3 67,4 69,2 71,3 72,2 74,3
2. 6,8 15,0 38,8 61,3 72,2 74,0 74,2 77,3
3. 7,1 16,2 41,3 68,0 75,3 69,6 76,2 79,2
4. 8,2 16,5 39,5 64,3 68,6 70,6 71,3 75,3
5. 7,2 21,3 42,2 63,1 70,3 72,5 76,3 77,3
6. 8,4 14,6 45,3 63,2 69,6 73,5 76,3 79,6
Ortalama 7,4 17,0 42,0 64,5 70,8 71,9 74,4 77,1
SD 0,7 2,3 2,6 2,4 2,3 1,6 2,0 2,1
RSD % 9,4 13,4 6,1 3,7 3,2 2,2 2,7 2,73
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Coziiniirlik %

Karsilastirmali F8, 75rpm (%) Baslangig, 25°C ve 40°C

120,0
100,0
80,0
60,0
40,0
20,0

0,0

F8, 75rpm (%)

5. dk

41,9
25°C F8, 75rpm (%) 20,1
40°C F8, 75rpm (%)

7,4

10.
dk

65,9
44,6
17,0

15.
dk

78,2
52,9
42,0

20.  30. 45
dk  dk  dk
81,9 842 86,9
71,8 76,6 844
645 70,8 719

Sekil 39. F8, 75rpm karsilastirmah ¢6ziinme hizi profil grafigi

60.
dk

92,0
93,0
74,4

75.dk

102,2
98,8
77,1

Tablo 39. F9 formiilasyonu 75rpm ¢6ziinme hizi profil sonuglari (25 £2°C ve %60 + 5)

Numune Sayisi Coziinen Siklosporin (%)

5dk | 10.dk | 15.dk | 20.dk | 30.dk | 45.dk | 60.dk | 75.dk
1. 28,9 | 53,3 61,3 68,9 76,3 85,3 91,3 97,6
2. 31,3 | 51,3 64,8 71,3 79,6 86,3 93,3 98,6
3. 28,0 | 47,6 69,5 75,5 81,1 88,3 94,6 99,6
4. 33,2 | 52,2 61,3 77,3 83,0 89,3 93,6 | 101,3
5. 27,5 | 49,3 63,2 74,1 86,1 84,3 91,3 99,9
6. 29,5 | 50,6 67,2 79,1 88,5 92,3 96,3 | 102,3
Ortalama 29,7 | 50,7 64,5 74,3 82,4 87,6 93,4 99,9
SD 2,0 19 3,0 3,4 4,1 2,7 1,8 1,72
RSD % 6,6 3,7 4,7 4,6 4,9 3,1 1,9 1,72
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Tablo 40. F9 formiilasyonu 75rpm ¢oziinme hizi profil sonuclar: (40 £2°C ve %75 = 5)

Numune Coziinen Siklosporin (%)
Sayis1 5.dk 10.dk | 15.dk | 20.dk | 30.dk | 45.dk | 60.dk | 75.dk
1. 0,0 2,5 17,5 26,3 37,6 44,3 48,5 52,3
2. 0,0 2,2 18,4 29,2 35,2 45,5 47,2 55,5
3. 0,0 1,8 22,2 33,1 39,5 43,6 49,6 59,5
4, 0,0 2,4 20,2 29,5 34,3 49,5 52,3 53,5
5. 0,0 2,4 17,9 27,2 36,3 46,3 51,3 55,2
6. 0,0 1,6 19,6 31,3 37,6 46,6 49,3 57,0
Ortalama 0,0 2,2 19,3 29,4 36,7 45,9 49,7 55,5
SD 0,0 0,3 1,6 2,3 1,7 1,9 1,7 2,6
RSD % 0,0 15,6 8,2 7,9 4,7 4,2 3,4 4,6
Karsilastirmali F9, 75rpm (%) Baslangig, 25°C ve 40°C
120,0
100,0
S 80,0
-~
E
3 60,0
S 40,0
20,0
0.0 10 15 20 30 45 60
SOk gk dk dk dk dk dk UK
F9, 75rpm (%) 549 675 803 866 915 968 100,2 100,3
25°C F9, 75rpm (%) 29,7 50,7 645 743 824 876 934 999
40°C F9, 75rpm (%) 0,0 22 19,3 294 367 459 497 555

Sekil 40. F9, 75rpm karsilastirmah ¢6ziinme hizi profil grafigi
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Karsilastirmali % Miktar Tayini Sonuglari
99,4 100,2 100,3 100,1 100,4 100,9 08,7

F3-Baslangic [N
F8-Baslangic [N
F9-Baslangic [N

v v Ul v
+ H + +
+ + + +
Qo SHe Qo Fwn
12 Iz %E Ik
B B = B
<o <o < <%
o« > o« > o > o >
o0 o0
5 - S T
N N N N

Sekil 41. Karsilastirmal % miktar tayini sonuglar grafigi

F8 ve F9 formiilasyonlarinin baslangi¢ ve stabilite siiresinde elde edilen ¢oziinme hizi

profilleri karsilastirmali olarak Sekill 42°de verilmistir.

Karsilastirmali C6ziinme Hiz1 Grafigi

120,0
100,0
80,0
60,0
40,0
20,0
0,0

Coziinme Hiz1 %

5 dk 10. 15, 20. 30. 45.  60.
' dk dk dk dk dk dk

—e—F38-Baslangic 419 659 782 8L9 842 869 920 102.2
“emF8-3.Ay-25£2°Cve 501 446 520 718 766 844 930 988

75.dk

%60 + 5
Fg%"ﬁ%'fsofszocve 74 170 420 645 708 71,9 744 771
F9-Baslangig 549 67,5 80,3 866 91,5 968 1002 1003

TSNV ICNE 297 507 645 743 824 876 934 999
TUSAYAOEICYE 00 22 193 204 367 459 497 555

Sekil 42. Karsilastirmal ¢6ziinme hiz1 profil grafigi
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ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

F8 ve F9 formiilasyonlarinin baslangi¢ ve stabilite periyodunda elde edilen miktar tayini
ve ¢oziinme hizi miktar tayini analiz sonuglar1 detayli olarak Tablo 42 ve Tablo 43’de
verilmistir. Miktar tayini analizleri siitunlar arasinda degerlendirilerek, ¢ozlinme hiz1 miktar
tayini satirlar arasinda degerlendirilmistir. Istatiksel degerlendirme sonuglar1 Tablo 44 ve Tablo
45°de verilmistir. istatiksel olarak 6nemli anlamli fark vardir kararimi verilecegimiz zaman,
yapilacak olas1 hata miktarini p degeri gosterir. Istatik¢i Fisher tarafindan bu hatanin maksimum
kabul edilebilir diizeyi 0,05 olarak 6nerilmis ve kabul gormiistiir. Test sonucunda bulunan p
degeri 0,05’in altinda bir deger ise karsilastirma sonucunda anlamli farklilik bulundugu

anlamina gelir (84).

Tablo 41. Tek yonlii varyans analizi degerlendirme tablosu

Karar Olasihg: Karar
p >0,05 Onemli fark yoktur
p <0,05 Onemli fark vardir
p <0,01 Cok onemli fark vardir
p <0,001 Ileri diizeyde onemli fark vardir.

Tablo 42. F8 ve F9 formiilasyonlarinin karsilastirmali miktar tayini sonuglari

) F8 (%) F9 (%)

>

3 & 2 2 > 2 2w

@ (@ T O H O H O H

g E A < & < E« A 2 QN 2
£ Z HE® + 5 z HE8® + %
= '] Tl = — B '] n S — B
Z a =3 a =3

1 100,5 100,5 100,5 100,7 101,2 99,1
2 100,8 100,2 99,9 100,3 100,9 98,5
3 100,4 99,8 100,8 100,4 100,4 98,6
4 100,0 99,7 100,2 99,5 101,1 98,7
5 99,5 100,3 100,6 100,5 101,1 99,1
6 100,1 100,1 100,3 100,3 100,8 98,6
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Tablo 43. F8 ve F9 formiilasyonlarinin karsilastirmal ¢6ziinme hiz1 miktar tayini

sonuclari
F8 (%) F9 (%)
5 g | > 2 o | 2 S
g o0 O 4 > O 4 o> = SIS SIS
I = Qe < & < s o< & <
N 7 o S m ) L m S o
] H NS H ° = +H 8 H NS
M wn © o © =) wn © o ©
(] < [\ <
5. dk 41,9 20,1 7,4 54,9 29,7 0,0
10. dk 65,9 44,6 17,0 67,5 50,7 2,2
15. dk 78,2 52,9 42,0 80,3 64,5 19,3
20. dk 81,9 71,8 64,5 86,6 74,3 29,4
30. dk 84,2 76,6 70,8 91,5 82,4 36,7
45. dk 86,9 84,4 71,9 96,8 87,6 45,9
60. dk 92,0 93,0 74,4 100,2 93,4 49,7
75.dk | 102,2 98,8 77,1 100,3 99,9 55,5

Tablo 44. F8 ve F9 formiilasyonlarinin miktar tayini icin tek yonlii varyans analiz

sonuclari
Formiilasyonlar ve Periyotlar p Degeri Karar Olasilig:
F8-Baslangi¢ / F8-3.Ay 25 + 2°C ve %60 £ 5 0,6289 p>0,05
F8-Baslangi¢ / F8-3.Ay 40 + 2°C ve %75 £ 5 0,4593 p>0,05
F9-Baslangic / F9-3.Ay 25 + 2°C ve %60 + 5 0,0112 p=<0,05
F9-Baslangi¢ / F9-3.Ay 40 + 2°C ve %75+ 5 0,0000 p=<0,001
F8-Baslangic / F9-Baslangi¢ 0,7574 p>0,05
F8/F9 (3.Ay 25 + 2°C ve %60 + 5) 0,0008 p<0,001
F8/F9 (3.Ay 40 + 2°C ve %75 £ 5) 0,0000 p<0,001

Tablo 45. F8 ve F9 formiilasyonlarinin ¢éziinme hizi miktar tayini icin tek yonlii

varyans analiz sonuglar

Formiilasyonlar ve Periyotlar p Degeri Karar Olasihig:
F8-Baslangi¢ / F8-3.Ay 25 + 2°C ve %60 £ 5 0,0028 p=<0,05
F8-Baslangi¢ / F8-3.Ay 40 + 2°C ve %75 £ 5 0,1117 p>0,05
F9-Baslangi¢ / F9-3.Ay 25 + 2°C ve %60 £ 5 0,0039 p=<0,05
F9-Baslangi¢ / F9-3.Ay 40 + 2°C ve %75+ 5 0,8419 p>0,05
F8-Baslangi¢ / F9-Baslangi¢ 0,0001 p=<0,001
F8/F9 (3.Ay 25 + 2°C ve %60 + 5) 0,0000 p=<0,001
F8/F9 (3.Ay 40 + 2°C ve %75 + 5) 0,0409 p=<0,05

90




TARTISMA

Oral yoldan ila¢ verme uygulamasi en kabul goren ve tercih edilen yoldur, ¢iinkii korku,
agr1 ve enfeksiyon riski gibi ¢esitli yan etkilerden kaginilabilir ve bu durumda nispeten yiiksek
bir hasta uyumu oldugunu ortaya koymaktadir. Endiistriyel acidan, cesitli ilaclarin ¢ozlintirliigii
diisiik oldugu ve diisiik gecirgenlige sahip olduklarindan oral uygulama sistemlerin
gelistirilmesinde zorluklar yasanmaktadir (6). Yasanan zorluklarin iistesinden gelmek igin
kendiliginden emiilsifiye olabilen ila¢ sistemlerin, suda c¢oziiniirliigii diistik ilaglarin oral

biyoyararlanimini artirmada biiyiik potansiyele sahiptir (79).

Lipit bazli formulasyonlarda kullanilan yardimci maddelerin sivi veya yari kati
olmasindan dolay1 kat1 dozaj formunun gelistirilmesinde zorluklar yasanmaktadir. Genellikle
stv1 dolu siselerle, likit dolu yumusak veya sert jelatin kapsiil formulasyonlariyla ticari olarak
bulabilmek miimkiindiir (85). Ancak bu tiir formiilasyonlar iginde birgok sinirlama ve zorlugu
vardir. Oral ¢ozeltilerin sinirli hasta uyumu vardir (86). Cozelti yumusak jelatin kapstillerde
kapstillenirse, etkin madde yiiklemesi dolgu agirligi ve ilag ¢oziiniirliigii ve yumusak jelatin
kapsiiller iyi formiile edilmemisse potansiyel bir ilag ¢okme riski vardir (87). Biiyiik ilag
sirketlerinin ¢ogunda yumusak jelatin kapsiil iiretim tesislerinin bulunmadigindan, yumusak

jelatin kapsiillerin gelistirilmesi ve tiretimi i¢in yatirimlarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cozelti formiilasyonlar1 sert jelatin kapsiillere doldurulabilien lipit bazli yar1 kati
formiilasyonlar gelistirilmistir (88). Bu sistemlerin fiziksel stabilitesi, polimorfizmi ve faz
degisimlerinin anlasilmasinda zorluklar yasanmaktadir (89). Yart dolgulu sert jelatin

kapsiillerin gelistirilmesinde, yar1 katilarin imalati ve doldurulmasi i¢in dolum makinalarina
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ihtiyac1 ve herhangi bir potansiyel sizintiy1 6nlemek i¢in sert jelatin kapsiillerin kaplanmasi

gerekebilir (90).

Yosuke ve ark. (74) siklosporin miktar tayini yontemi i¢in UPLC metodu, Ankitave ark.
(93) HPLC metodu ve Srividyave ark. (94) LCMS yontemi kullanmaktadir. Calismalarimizda
siklosporin miktar tayini yontemi icin HPLC yontemi gelistirilmis ve validasyon caligmalari
yapilmistir. Validasyon calismasinin segicilik parametresinin enjeksiyonlar1 incelendiginde
siklosporin pikinin alikonma zamani 5.40dk’dir ve kullanilan yardimc1 maddelerden herhangi

bir girisim yapmadig1 gozlenmistir.

Caligmalara baslamadan once, siklosporin etkin maddesinin fizikokimyasal 6zellikleri
incelenmistir ve sonuglar literatiir verileri ile karsilastirilarak karakterizasyon c¢alismalari
tamamlanmistir. Siklosporin etkin maddesinin fizikokimyasal 6zellikleri tayin etmek amaciyla
goriiniis, FT-IR, erime noktas1, DSC, H-NMR, 13C-NMR, XRD, su miktar1 ve miktar tayini
analizleri yapilmistir. Siklosporin beyaz beyazimsi toz olarak gozlenmistir (Sekil 12).
Siklosporin FT-IR spekturumu (Sekil 13) Vittorio ve ark. (75) tarafindan yapilan galisma ile
kiyaslandiginda elde edilen piklerin dalga boylarimin benzer oldugu bulunmustur. Erime
noktast 149,1°C +1,03 olarak bulunmustur. DSC termogrami (Sekil 14) Ke ve ark. (76)
tarfindan yapilan ¢alisma ile karsilastirildiginda form 2 ile benzer oldugu goriilmektedir. *H-
NMR ve 13C-NMR spekturumlari (Sekil 15 ve Sekil 16) verilmistir. XRD diftogrami (Sekil 17)
Yosukeve ve ark. (77) tarfindan yapilan ¢alisma ile benzer amorf yapida oldugu goriilmektedir.

Su miktart sonucu %1,02 ve miktar tayini sonucu %99,05 +0,15 olarak bulunmustur.

Siklosporin ¢oziiniirliikk ¢aligmas1 sonuglar1 (Tablo 21) verilmistir. Coziiniirliik
caligmas1 sonuglarina gore en diisiik ¢oziinme ortami su olarak bulunmustur. Siklosporin etkin
maddesi yardimci maddeler ile ortamlara ilave edildiginde ¢6ziinme sonuglarimin 0,1
mg/mL’den az ¢oziinme gozlenmistir. EP monografina gore 0,1 mg/mL az ¢oziiniirliige sahip
etkin maddeler i¢in pratikce ¢Ozlinmez olarak tanimlanmaktadir ve yardimci maddelerin

siklosporin i¢in ¢oziiniirliiglinii artirmadigi gézlenmistir (94).

Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistem 6n formiilasyon ¢aligmalarinda etkin madde
kullanilmadan (Tablo 10) belirtilen farkli oranlarda ve farkli yardimcr maddeler kullanilarak
kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemin olusturulmasi ¢alisilmistir. Elde edilen P1, P2, P3,
P4, P5 ve P6 plasebo sistemler berrak c¢ozelti goriinlisinde ve belirli oranda su ile

kanistirildiklarinda emiilsiyon olusturma sonrasinda mavi-beyaz olarak gozlenmis ve
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mikroemiilsiyon olusturduklar1 diistintilmektedir (27). Plasebo ¢ozeltisi ile su oranlar
oynandiginda; su oran1 azaldik¢a damlaciklar beyaz, bulaniklik arttig1 ve su orani arttirildiginda
saydam goriiniis kazandiklar1 gozlenmistir. Bu durumda emiilsiyon sistem igindeki partikiil
boyutunun degistiginden dolayr go6zlenildigi disiiniilmektedir (27). Plasebo sistemlerin
kararlilik durumlari 15 giin boyunca takip edilmistir ve goriiniislerinde bir degisiklik olmadigi
gbzlenmistir. Her bir sistem i¢in etkin madde ylikleme caligsmalari yapilmasina karar

verilmistir.

Etkin madde miktar1 Neoral yumusak kapsiil {iriiniiniin alt dozu olan 25mg olacak
sekilde caligsmalara baglanmis ve etkin madde igeren kendiliginden emiilsifiye olabilen F1, F2,
F3, F4, F5 ve F6 formiilasyonlar1 (Tablo 11) belirtilen oranlarda karistirilmasi sonucunda
sistemler olusturulmus ve olusturulan sistemlerin emiilsiyon olusturma ve kararlilik ¢aligmalar1
yapilmistir. Olusturulan sistemlerin kararlilik durumlari (Tablo 21) verilmis olup 15 giin
boyunca takip edilmistir. F1, F2 ve F3 formiilasyonlarinin ¢6zelti goriiniigleri berrak ve su ile
emiilsiyon olusturuldugunda berrak mavi-beyaz olarak gozlenmis bu durumda emiilsiyon
olusturan sistemler oldugunu gostermektedir (27). F4, F5 ve F6 formiilasyonlarinin ¢ozelti
goriiniisleri berrak ve su ile emiilsiyon olusturma durumlart gozlendiginde siitlii bulanik ve
zamanla ¢okme oldugu goézlenmistir. F4, F5 ve F6 formiilasyonlar1 i¢in yardimci madde
oranlarinin emiilsiyon olusturma igin yetersiz oldugu ya da sisteme fazla etkin madde
yiiklemesinden kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir. Kendiliginden emiilsifiye olabilen
sistemin kat1 dozaj formu olusturulacagindan kati dozaj formu olusturma sorasinda F1
formiilasyon igeriginde bulunan Etil Alkol susuz yardimci maddesinin sistem igersinden
buharlagma ihtimalinin olmas1 digiiniilmiistiir. Bu durumun emiilsifikasyon i¢in olumsuz
olabilecegi diistintilmektedir. F2 ve F3 formiilasyonlarinda yardimci ylizey etkin madde olarak
kullanilan dietilen glikol monoetil eter ve PEG 300 i¢in FDA tarafindan onaylanmis yardimci
maddelere bakildiginda PEG 300 bir¢ok {iriin formunda kullanildigi goriilmiistiir (95). PEG300
kullanilan F3 formiilasyonu ile kati dozaj formlarinin elde edilmesine karar verilmistir. F3
formiilasyonunun emiilsiyon olusturma durumu ve karalilik ¢alismasi yapildiginda 15 giin

boyunca takip edilmistir ve goriiniislerinde bir degisiklik olmadig1 gozlenmistir.

Kendiliginden emiilsifiye olabilen F3 formiilasyonu karakterizasyon c¢aligmalar1 igin
gorliniis, yogunluk, pH, FT-IR, kirilma indisi, su miktari, viskozite tirbiidimetri, partikiil

boyutu, zetapotansiyel, miktar tayini ve ¢ozlinme hiz1 miktar tayini analizleri yapilmistir. FT-

93



IR spekturumu incelendiginde spesifik piklerin 1045,4-1097,5-2854,7-2924,1 dalga boylarinda
oldugu, kirilma indisi sonuclarina gore farkli konsantrasyonlarda hazirlanan ¢dzeltilerin
konsantrasyonla orantili degistigi goriilmistiir. Tirbiidimetri i¢in farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan ¢ozeltilerin konsantrasyon arttik¢a bulanikligin arttigi gézlenmistir. Partikiil boyutu
icin farkli oranlarda seyreltmeler sonucunda minumum 25,49nm ile maksimum 28,95nm

araliginda bulunmustur. Partikiil boyutunun seyreltmeden bagimsiz oldugunu diisiiniilmektedir.

PDI degeri pargaciklarin boyut dagiliminin homojen olmama derecesini tanimlamak
icin kullanilir ve 0,0-1,0 arasinda degisir. 0,2 ve daha diisiik degerlerin, polimer esash
nanoparcacik malzemeler i¢in pratikte en kabul edilebilir oldugu diistiniilmektedir. Lipit bazli
tastyicilar kullanilan ilag verme uygulamalarinda 0,3 ve altindaki PDI degerleri kabul edilebilir
olarak tanimlanmaktadir (95). Farkli seyreltmelerin PDI degerlerinin sifira yakin olmasi ile
homojen ve dar partikiillere sahip oldugu goriilmektedir. Zetapotansiyel degeri -8,70mV olarak
bulunmustur. Kai ve ark. (97) tarafindan yapilan ¢alismada, siklosporin igeren ve ticari olarak
bulunan Sandimmun Neoral® i¢in partikiil boyutu 30,0nm, PDI degeri 0,14 ve zeta potansiyel
verisi -4,2mV olarak bulunmustur. Elde ettigimiz degerler literatiir verisi olan Sandimmun
Neoral® ile kiyaslandiginda benzer bulunmustur. Miktar tayini sonucu %99,4 +0,6 olarak
bulunmustur. F3 formiilasyonu hazirlanirken herhangi bir kayip yasanmadigi ve istenilen
yiiklemenin gergeklestigi goriilmektedir. F3 formiilasyonu kapsiil igerisine doldurularak
¢Oziinme hiz1 tayini yapilmis ve ¢ozlinme ortami olarak su kullanilmistir. Cozlinme hizi
sonucuna gore (Tablo 22) 20dk sonrasinda %100 seviyelerinde ¢oziinme oldugu gorilmektedir
bu durum iyi bir emiilsiyon olusturabilen sistem ve zamana kars1 iyi bir salim 6zelligini ortaya

koymaktadir.

F3 formiilasyonun kati dozaj formuna doniistiiriilmesi calismalarinda (Tablo 12)
belirtilen oranlarda magnezyum aliminometasilikat ve dibazik kalsiyum fosfat yardimeci
maddeleri karistirilmistir. F7 ve F10 formiilasyonlarinda yardimer maddelerin yag adsorbsiyon
kapasitelerinin (72,73) en iist diizeyde olacak sekilde yiikle ¢alismasi yapilmis ve elde edilen
tozlarin yagl hissiyat veren ve akis 6zelliginin diisiik oldugu gozlenmistir. Caligmalara F8 ve
F9 formiilleri ile ilerlemeye ve karakterizasyon ¢aligsmalariin yapilmasina karar verilmistir. F8
ve F9 formiilasyonlar1 karakterizasyon ¢alismalari i¢in goriiniis, su miktari, pH, FT-IR, bulk
yogunluk, sikistirilmis yogunluk, yigin agisi, akis hizi, SEM goriintiileme, dagilma zamani,

miktar tayini ve ¢Oziinme hiz1 analizleri yapilmistir. F8 formiilasyonu i¢in %4,72 ve F9
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formiilasyonu i¢in %0,73 bulunmustur. FT-IR spekturumlari incelendiginde F8 formiilasyonu
icin (Sekil 28) spesifik piklerin 989,5-1035,8-1089,8-1350,2-1456,3-1633,7-1737,9-2854,7-
2924,1-3390,7 olarak, F9 formiilasyonu i¢in (Sekil 29) spesifik piklerin 839,0-887,3-993,4-
1053,1-1116,8-1348,2-1626,0-1737,9-2854,7-2924,1 olarak bulunmustur. Housner orani
sonuglaria (Tablo 25) gore belirlenen toz akis 6zellikleri, yi1gin agisi tayini ile belirlenen toz
akis ozellikleriyle farklilik gosterdigi goriilmiistiir. F8 icin akis hiz1 36,5 sn/100gr ve F9 igin
akis hiz1 9,7 sn/100gr olarak bulunmustur ve Fujicalin® igeren formiilasyonun akis hizinin
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebinin Fujicalin® daha kiiresel yapida oldugundan
kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir (72). SEM goriintiileri (Sekil 30 ve Sekil 31) verilmistir
yardimc1 maddelerin SEM goriintiileri ile (Sekil 6, Sekil 8) gorsel olarak kiyaslandiginda
goriintlilerdeki beyazliklarin adsorme olan kendiliginden emiilsifiye sistem ¢ozeltisinin oldugu
diisiiniilmektedir. Dagilma sonuclar1 F8 i¢in 45sn ve F9 i¢in 55sn olarak bulunmustur. Miktar
tayini sonuglart (Tablo 26) ortalama F8 i¢in 100,2+0,4 ve F9 ic¢in 100,3+0,4 olarak
bulunmustur, 6 farkli noktadan hazirlanmistir ve sonuglarin %RSD degerleri 0,4 olarak
bulunmustur ve toz karisimlarin homojen olarak karistirildigi ve karistirma siirelerinin yeterli
oldugu goriilmiistiir. Coziinme hiz1 miktar tayini sonuglar1 F8 formiilasyonu (Tablo 27, Tablo
28, Tablo 29, Sekil 31) ve F9 formiilasyonu (Tablo 30, Tablo 31, Tablo 32, Sekil 32) i¢in

verilmistir ve ¢6ziinme hizini rpm’in artirdigr goriilmektedir.

F3 formiilasyonunun, F8 ve F9 formiilasyonlar1 olarak hazirlandiginda emiilsiyon

olusturma 6zeliklerini korudugu ve emiilsiyon olusturma sisteminin galistig1 goriilmektedir.

Coziinme hizina rpm’in etkinin yiiksek oldugu gdzlenmistir. In-vitro ¢alismalarin
degerlendirilmesi diisiintildiiglinde ¢6zlinme hizinin zamana kars1 agir bir salimin gergeklestigi
rpm hizinin ve ¢oziinme ortaminin se¢ilmesi formiilasyonlarda yapilabilecek degisiklerin salim
tizerine etkisini gorebilmek icin daha segici olmasina olanak saglayacag: diistiniilmektedir. F8
ve F9 formiilasyonlar1 i¢in ¢dziinme hizi 75rpm uygun oldugu ve stabilite ¢aligmalarinin 75rpm

hizinda yapilmasinin uygun olacag: diisiiniilmiistiir.

USP monograflar1 incelendiginde siklosporin iceren kapsiil dozaj formu i¢in kapsiil
icerigi likit ise ¢ozlinme ortami su, ¢éziinme hacmi 500mL, aparat pedal 50rpm ve ¢dziinme
stiresi 15dk olarak verilmistir. Kapsiil icerigi toz iceriyor ise ¢oziinme ortami1 0,1 N Hidroklorik
asit + %0,5 Sodyum lauril siilfat ¢ozeltisi, ¢éziinme hacmi 1000mL, aparat sepet 150rpm ve

¢Oziinme siiresi 90dk olarak verilmistir (98). FDA’in internet sitesinden ¢oziinme metotlarina

95



bakildiginda sikloporin kapsiil ve kapsiil icerigi likit olan {irlin i¢in ¢dzlinme ortami 0,1 N
Hidroklorik asit + 4mg/mL N,N-dimetildodesilamin-N-oksit ¢ozeltisi, ¢doziinme hacmi 1000mL
aparat pedal 75rpm olarak verilmistir (99). Calismada elde ettigimiz dozaj formunu igin
¢Ozlinme ortami olarak su kullanmistir literatlir ¢6zlinme ortamlarina gore kiyaslandiginda
belirledigimiz ¢dziinme ortaminin yiizey etkin madde icermediginden daha zorlu bir ¢6zlinme
ortami1 oldugu diisiiniilmekte olup 75rpm ve 60dk sonunda elde edilen Tablo 36’da ve Tablo
39°de sonuglarin F8 formiilasyonu i¢in %92,0 ve F9 formiilasyonu i¢in %100,2 elde edilmis
olup kat1 dozaj formu i¢in kullanilan Neusilin® ve Fujicalin® i¢in ¢éziinme hizini etkilemedigi

distiniilmektedir.

Yosuke ve ark. (77) siklosporin miktar tayini yontemi igin UPLC metodu, Ankitave ark.
(100) HPLC metodu ve Srividyave ark. (101) LCMS yontemi kullanmaktadir.
Calismalarimizda siklosporin miktar tayini yontemi i¢in HPLC ydntemi gelistirilmis ve
validasyon c¢alismalar1 yapilmistir. Validasyon c¢alismasinin segicilik parametresinin
enjeksiyonlar1 (Tablo 15 ve Sekil 10) incelendiginde siklosporin pikinin alikonma zamani

5.40dk’dir ve kullanilan yardime1r maddelerden herhangi bir girisim yapmadigi goriilmiistiir.

F8 ve F9 formiilasyonlar1 i¢in 25 + 2°C ve %60 + 5ve 40 + 2°C ve %75 + 5’de 3.ay
stabilite ¢alismalar1 yapilmis ve goriiniis sonuglar1 (Tablo 33, Sekil 35, Sekil 36) verilmistir.
Stabilite sliresinde goriiniislerinde herhangi bir gorsel fark gozlenmemistir. Su miktar1 sonuglari
(Tablo 34) F8 igin 25 £ 2°C ve %60 + 5’de aldig1 nem miktar1 %0,40, 40 + 2°C ve %75 + 5’de
aldig1 nem miktar1 %1,14, F9 i¢in 25 + 2°C ve %60 + 5’de ald1g1 nem miktar1 %0,39, 40 + 2°C
ve %75 + 5’de aldig1 nem miktar1 %1,21 olarak bulunmustur. F8 ve F9 formiilasyonu i¢in
stabilite kosullarina koydugumuz ambalajin nem gegirmedigi diisliniiliirse iirlinlerimizin nem
almasinin kapsiilden olacag diisiiniilmektedir. Kullandigimiz kapsiiller jelatin kapsiildiir ve
literatiir incelendiginde %13 ile %16 araliginda su icerigine sahiptir (102). FT-IR spektrumlari
baslangica gore (Sekil 37, Sekil 38) karsilastirmali olarak verilmis ve spesifik piklerde
degisiklik olmadig1 gozlenmistir. Karsilastirmali ¢oziinme hiz1 grafikleri (Sekil 39, Sekil 40,
Sekil 42) incelendiginde sicakligin ¢éziinme hizina olumsuz etkisinin oldugu goériilmektedir.
40 £ 2°C ve %75 £ 5 icin F8 ve F9 formiilasyonlarinin ¢6ziinme hizlar1 kiyaslandiginda F8
formiilasyonunun daha hizli bir salim gosterdigi goriilmiistiir. Coziinme hizindaki diisiikliigiin
sebebinin ambalaj kaynakli olabilecegi ve farkli ambalaj tipleriyle ¢alismalar yapilarak veya

kat1 dozaj formu eldesi sonrasinda elde edilen tozun farkli yardimc1 maddeler ile karistirilip
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formiilasyon gelistirme c¢alismalarina devam edilebilecegi bu sayede baslangi¢ ¢oziinme hizi
profillerinin elde edilebilecegi diisiiniilmektedir. Karsilastirmali miktar tayini sonuglar (Sekil

42) verilmistir ve baslangica gore kiyaslandiginda miktar tayini sonuglar1 benzer bulunmustur.

Istatiksel olarak anlamli fark vardir kararin1 vermek igin tek yonlii varyans analizleri
yapilmistir ve degerlendirme sonuglari (Tablo 44, Tablo 45) verilmistir. Miktar tayini sonuglari
birini igersinde kiyaslandiginda F8-Baslangic / F8-3.Ay 25 + 2°C ve %60 + 5 igin p:0,6289,
F8-Baslangic / F8-3.Ay 40 + 2°C ve %75 + 5 i¢in p:0,4593 ve F8-Baslangi¢ / F9-Baslangic i¢in
p:0,7574 olarak c¢ikmistir ve 6nemli fark yoktur karari verilebilmektedir (84). Coziinme hizi
miktar tayini sonuglar birbiri ile kiyaslandiginda F8-Baslangi¢ / F8-3.Ay 40 + 2°C ve %75 +
5 i¢in p:0,1117 ve F9-Baslangi¢ / F9-3.Ay 40 £ 2°C ve %75 + 5 igin p:0,8419 olarak ¢ikmigtir

ve 6nemli fark yoktur karar verilebilmektedir (84).
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SONUCLAR

BCS sinif II olan siklosporin etkin maddesinin kendiliginden emiilsife olabilen sistemin
gelistirilmesi ve gelistirilen sistemin kati dozaj formunda elde edilmesi ve in-vitro

performansinin degerlendirilmesi yapilmistir.

Siklosporin igeren kendiliginden emiilsifiye olabilen sistem igerisine 25mg etkin madde

yiiklemesinin yapilabilecegi ve farkli yardimer maddelerin kullanilabilecegi bulunmustur.

Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemin kati dozaj formuna doniistiiriilmesi i¢in

karisim oranlarinin toz akis 6zelligi lizerine etkisinin olabilecegi bulunmustur.

Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemin karakterizasyon ¢aligmalar1 i¢in yogunluk,
FT-IR, kirilma indisi, su miktari, viskozite, tirbiidimetri, partikiil boyutu, zetapotansiyel, miktar

tayini ve ¢ozlinme hizi miktar tayini analizlerinin yapilabilecegi bulunmustur.

Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemin kat1 dozaj formuna doniistiiriilebilmesi igin

Neusilin® ve Fujicalin® kullanilabilecegi bulunmustur.

Kati1 dozaj formuna dontstiiriilerek kapsiil igine likit dolum ya da yumusak kapsiil
iiretim yontemlerine alternatif bir {iretim yontemi olabilecegi bulunmustur. Bu durum ticari
tretimler igin TUretim tesislerine yatirim yapilmadan mevcut iiretim ekipmanlarinin

kullanilabilecegi ispatlanmustir.

Kat1 dozaj formunun karakterizasyon ¢alismalar1 i¢in su miktar1 FT-IR, bulk yogunluk,
sikistirilmisyogunluk, y1gin agisi, akis hizi, SEM goriintiileme, dagilma zamani, miktar tayini

ve ¢Oziinme hizi miktar tayini analizlerinin yapilabilecegi bulunmustur.
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Siklosporin miktar tayini analizlerinde HPLC yonteminin gelistirilmesi ve validasyon

calismalar1 yapilmistir.

Gelistirilen formiilasyonlarda siklosporin miktar tayinin degismedigi ve 3 ay stabil

kaldig1 bulunmustur.
Stabilite ¢alismalart ile sicakligin ¢oziinme hizi iizerine etkisinin oldugu bulunmustur.

Tez ¢aligmalarinin devaminda kendiliginden emiilsifiye olabilen sistem igerisine daha
fazla etkin madde yiiklenmesi, farkli yardimer maddeler kullanilarak kati dozaj formlarinin
eldesi, kapsiil formundan tablet formuna doniistiiriilmesi, elde edilebilecek kat1 dozaj formunun
modifiye edilerek kontrolii salim 6zelliklerinin kazandirilmasi, stabilite periyodunda farkli
ambalaj materyalleri ile takip edilerek in-vitro etkinliginin incelenmesi seklinde c¢alismalar

yapilabilir.
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OZET

Siklosporin organ nakillerinin reddini 6nlemek i¢in kullanilan immunosiipresan
aktiviteye sahip bir peptittir. BCS Smif II kategorisinde yer alip suda ¢oziinmeyen ve diisiik
biyoyararlanim gosteren bir molekiildiir. Suda ¢6ziiniirliigii ve biyoyararlanimi artirmak i¢in
kendiliginden emiilsifiye olabilen sistem gelistirilmis ve gelistirilen sistem kat1 dozaj formuna

doniistiiriiliip in-vitro ¢aligmalari yapilmistir.

Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistem, etkin madde siklosporin, yiizey etkin madde
makrogolgliserol hidroksistearat, ¢oziicii madde gliserol monolinoleat, yardimer yiizey etkin
madde propilen glikol ve PEG 300 kullanilarak elde edilmistir. Hazirlanan sistemlerde partikiil
blytikligli, zeta potansiyel, ¢Oziinme hizi analizleri gibi karakterizasyon c¢alismalari
yapilmustir. Partikiil biiyiikliigii ve zeta potansiyel sonuglar referans iiriin Sandimmun Neroral®

ile benzer bulunmustur.

Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemler, Neusilin® ve Fujicalin® iizerine adsorbe
edilerek kat1 dozaj formlari elde edilmistir. Kat1 dozaj formlari i¢in karakterizasyon ¢aligmalari
yapilmistir. Elde edilen kati1 dozaj formlarinin emiilsiyon olusturma 6zelliklerini korudugu ve

emiilsiyon olusturma sirasinda Neusilin® ve Fujicalin®’ nin etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

Kat1 dozaj formlart i¢in 25 + 2°C ve %60 + 5ve 40 + 2°C ve %75 + 5°de 3 ay stabilite
takibi yapilmistir. Stabilite periyodunda sicakligin ¢oziinme hizina etkisi oldugu bulunmustur.
Neusilin® ile hazirlanan kat1 dozaj formundan etkin maddenin daha hizli serbestlestigi tespit

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Siklosporin, SEDDS, Emiilsiyon, in-Vitro, HPLC
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DEVELOPMENT AND IN-VITRO EVALUATION OF SELF
EMULSIFYING SYSTEMS FOR BIOPHARMACEUTICAL
CLASSIFICATION SYSTEM CLASS Il DRUG SUBSTANCE

SUMMARY

Cyclosporine is a peptide, with immunesupresant activity, used to prevent rejection of
organ transplants. It is a water-insoluble and low bioavailable molecule that belongs to the BCS
Class Il category. In order to increase water solubility and bioavailability, a system that can be
emulsified by itself has been developed, and the developed system has been converted into a
solid dosage form and in-vitro studies have been carried out.

For the self-emulsifying system, the active substance was obtained using cyclosporin,
surfactant macrogolglycerol hydroxystearate, solvent glycerol monokinoleate, auxiliary
surfactant propylene glycol and PEG300. Characterization studies such as particle size, zeta
potential, dissolution rate, were performed for the systems. Particle size and zeta potential

results were similar to that of reference product Sandimmun Neoral®.

The self emulsifying system was adsorbed on Neusilin® and Fujicalin® to obtain solid
dosage forms. Characterization studies were performed for the powder mixture ready to
obtained solid dosage forms. It has been found that the resulting solid dosage forms retain their
emulsifying properties and Neusilin® and Fujicalin® have no effect during emulsion

formation.
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For solid dosage forms, stability was followed for 3 months at 25 + 2 © C and 60 + 5%
and 40 + 2 ° C and 75 + 5%. It was found that the temperature had an effect on the dissolution
rate during the stability period. It was oberved that, from the solid dosage form prepared with

Neusilin®, the active substance dissolves faster versus that of Fujicalin®.

Key words: Cyclosporine, SEDDS, Emulsion, In-vitro, HPLC
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