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OZET

Ozcan Biilbiil, E. (2018). Oral Film Formiilasyonlarmm Gelistirilmesi ve
Optimizasyonu. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Teknoloji
ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Bu calismanin amaci ketiapin fumaratin agizda dagilan film formiilasyonlarinin
Tasarimla Kalite (QbD) c¢ergevesinde, olgek biiylitme (scale-up) uygulanarak
endiistriyel iiretime uygun bir bigimde gelistirilmesidir. Geriatrik, pediatrik, disfajili
hastalarda, bogulma korkusu ve suyun bulunmamasi gibi bazi durumlarda kapsiil ve
tabletlerin yutulmasi zor olabilir. Bu tip problemlerin iistesinden gelmek {izere yeni bir
ila¢ tasiyict sistem tasarlanmistir. Agizda dagilan film, polimerlerin uygun bazi
yardimc1 maddelerle karistirilmasiyla hazirlanan yeni bir dozaj seklidir. Calismada etkin
madde olarak kullanilan ketiapin fumarat, bipolar bozukluk ve sizofreninin pozitif ve
negatif semptomlarina yanit veren, yeni bir antipsikotik ajandir. Agizda dagilan filmler,
polimer olarak HPMC E5, plastizer olarak polietilen glikol 400 ve propilen glikol,
tatlandirict olarak ksilitol, aroma maddesi olarak nane yagi ve mavi renklendirici
kullanilarak hazirlanmigtir. Filmler oncelikle ¢6ziicii dokme yontemiyle laboratuvar
Olgekli olarak iretilmistir. Laboratuvar 6lgekli hazirlanan filmler jel viskozitesi, agirlik
tekdiizeligi, kalinlik ve dagilma zamani ozelliklerine gore seg¢ilmis, daha sonra pilot
Olgekli {iretim makinesi ile iretilmistir. Final film formiilasyonlarinin agirhik
tekdiizeligi, kalinlik, pH, nem igerigi, gerilme direnci, esneklik, katlama direnci,
dagilma testi, igerik tekdiizeligi, ¢6zlinme hizi, sitotoksisite ve stabilite ¢alismalar
gerceklestirilmigtir. QbD yaklagimi ile kritik parametreler belirlenmis ve Minitab 18
programi kullanilarak tasarim alani meydana getirilmistir. Yapilan caligmalar
neticesinde QbD c¢ergevesinde, labaratuvar dlgekten pilot dlcege gegis gosterilmis, en
yiiksek gerilme direnci (3,650 + 0,47 N/cm?), uygun esneklik (% 5,427 + 0,19), dagilma
stiresi (120,00 + 2,28 sn), igerik tekdiizeligi (% 98,66 + 1,32) ve ¢oziinme hiz1 (10 dk
iginde, % 87,69 £ 4,65) gosteren FNm-29-65 film formiilasyonu ideal formiilasyon

olarak belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Oral film, Agizda dagilan film, Olgek biiyiitme, Tasarimla kalite,

Ketiapin fumarat.
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ABSTRACT

Ozcan Bulbul, E. (2018). Development and Optimization of Oral Film Formulations.
Istanbul University, Institute of Health Science, Pharmaceutical Technology

Department. Doctoral Thesis. istanbul.

The aim of this study is to develop the orodispersible film formulations of quetiapine
fumarate within Quality by Design (QbD) framework for suitable industrial production
by applying scale-up process. In some condition such as geriatric, pediatric, dysphagia
like patients, fear of choking and unavailability of water, the swallowing of capsules
and tablets may become difficult. To overcome from these types of problem, new type
of drug delivery system has been designed. Orodispersible film is a new dosage form in
which is prepared by using polymers with suitable excipients. Quetiapine fumarate,
which is used as an active substance in this study, is a novel antipsychotic agent which
elicits response in both positive and negative symptoms of schizophrenia and bipolar
disorder. Orodispersible films were prepared using HPMC E5 as polymer, polyethylene
glycol 400 and propylene glycol as plasticizer, xylitol as sweetener, peppermint oil as
flavoring and blue coloring agent. First, films were manufactured in laboratory scale by
solvent casting method. Laboratory scale films were selected according to their gel
viscosity, weight uniformity, thickness, and disintegration time characteristics, then
produced in a pilot scale manufacturing machine. Weight uniformity, thickness, pH,
moisture content, tensile strength, elongation, folding endurance, disintegration test,
content uniformity, dissolution rate, cytotoxicity and stability studies of the final film
formulations were performed. Critical parameters were determined with QbD approach
and a design area was created by using Minitab 18 program. As a result of the studies
carried out from the laboratory scale to the pilot scale within QbD framework was
shown, Fnm-29-65 film formulation, which has the highest tensile strength (3.650 +
0.47 N/cm?), suitable elongation (5.427 + 0.19 %), disintegration time (120.00 + 2.28
sec), content uniformity (98.66 + 1.32 %) and dissolution rate (in 10 min, 87.69 + 4.65

%) properties has been determined as the ideal formulation.

Key Words: Oral film, Orodispersible film, Scale up, Quality by design, Quetiapine

fumarate.



1. GIRIS VE AMAC

[lac kullannmmda temel olarak istenen, hasta tarafindan en basit sekilde
alinabilecek en iyi etkiyi gosteren formiilasyonun belirlenmesidir. Bu dogrultuda ilaci,
belirlenen dozda, istenen hizda, istenen etki bolgesine ulastiran ve hasta uyumlulugu
yiiksek olan dozaj formlarinin gelistirilmesi yoniinde arastirmalar devam etmektedir.
Diger biitiin hastalarda oldugu gibi, geriatrik hastalarda da oral yol kolay uygulanabilir
olmasi nedeniyle en ¢ok tercih edilen yoldur. Fakat geriatrik hastalarda kat1 formlari
yutma giicliigii olarak bilinen disfaji, bu yolla uygulama ig¢in 6nemli bir engel
olusturmaktadir ve hastalarin yasam kalitelerini oldukga diisiirmektedir (Tibbling ve
Gustafson 1991; Paterson 1996). Alzheimer, Parkinson, reflii, inme ve 6zofagustaki
yaslanma sonucu peristaltik koordinasyonun saglanamamasi disfajinin sebeplerindendir
(Varli 2012). Agizda dagilan dozaj formlar1 ile yutmada karsilasilan bu sorunlarin
tistesinden gelinebilmektedir. Hastalarin yasam kalitesi ve tedaviye uyumlulugu ile ilag
tedavisinin basariya ulagsma sansi artirilarak, is giicii kaybi, hastanelerin mesguliyeti ve

saglik masraflar1 azaltilabilmektedir (Sahin 2016).

Agizda dagilan ilag tastyic sistemler, ilk olarak 1970’lerin sonlarinda geleneksel
kat1 dozaj formlarin1 yutmada zorlanan hastalar i¢in gelistirilerek tabletler, kapsiiller ve
suruplara alternatif olarak ortaya ¢ikmustir, su kullanilmaksizin oral boslukta ¢ozelti
veya slispansiyon meydana getirerek hizla dagilan dozaj sekilleridir (Desu ve ark.
2013). Agizda dagilan filmler (ADF’ler) ise; ilacin oral yolla uygulanmasini saglayan
yeni ilag tastyici sistemlerdir (Patil ve Shrivastava 2014).

Ketiapin fumarat, sizofreni hastaliginin akut ve idame tedavisi, bipolar bozukluk
ile daha diisiik dozlarda psikoz tedavisinde kullanilan dibenzotiyazepin tiirevi bir ilagtr.
Dopamin tip 2 (D2) ve serotonin tip 2 (5-HT2) reseptor antagonisti olarak etkisini
gostermektedir (Pucci ve ark. 2003; Estevez-Carrizo ve ark. 2011).

2005 yilinda Uluslararast Uyum Konseyi (ICH) tarafindan Q8 kilavuzununun
yayinlanmasi ile birlikte “Tasarimla Kalite” (QbD) kavramu ilag endiistrisine girmistir.
QbD siireci; kritik malzeme o6zellikleri ve Kkritik proses parametreleri ile Kritik
olmayanlar arasinda bir ayrim yapilmasinmi gerektirdigi i¢in, risk degerlendirmelerinin
yapilmast ve yonetilmesi gerektigi belirlenmis, bunun {izerine Q9 kilavuzu

yayinlamustir. Ilag {ireticilerinin kalite ydnetim sistemlerini diizenlemek amaciyla iiclii



yapmin son dokiimani olan Q10 kilavuzu cikarilmistir. Bunlar izleyen kilavuz
caligmalari, ilag hammadde iretimleri ile ilgili olan Q11 ile devam etmistir (Aksu
2010). QbD iiriin gelistirme uygulamalar1 sirasinda kullanilan sistematik bilimsel bir
yaklasimdir. Onceden tamimlanmis hedeflerle baslayarak, giivenilir bir Kkalite risk
yonetim metodu kullanarak {iriin ve proses degiskenlerini anlamanin Onemini
vurgulamaktadir. Tipik olarak hasta i¢in kritik olan kalite hedef {iriin profilinin (QTPP)
belirlenmesini kapsamaktadir. Formiilasyon ve tiretim degiskenleri arasinda iliski kuran
ve farmasotik bir {rlinii hastaya iletmeye yardimci olan kritik kalite 6zelliklerinin
(CQA) siirekliligini saglamaktadir. Yiiksek gerilme direnci ile esneklik, hizli dagilma ve
coziinme oOzellikleri ADF’lerin istenen QTPP’sini olusturmaktadir. Ayrica proses ve
iriiniin anlasilmasima dayanan kritik malzeme 6zellikleri (CMA) ve kritik proses
parametrelerinin (CPP) belirlenmesi de 6nemlidir. Bu degiskenlerin iiriin kalitesine olan
iligkisinin daha iyi anlagilmasi risk yonetimine yardimci olacak, problem tespitini
gelistirecek ve risk kontrol 6l¢iimlerini zamaninda saglayacak olan (ICH Q9) yasam
dongiisii boyunca bir kontroliin (ICH Q10) olusmasini desteklemektedir (Mazumder ve
ark. 2017).

Bu ¢aligmada, QbD parametreleri dahilinde tam faktoriyel tasarim ile iki farkli
plastizer orant ve iki farkli kurutma sicakliginda hazirlanan ketiapin fumarat igeren
ADF’lerin, Once laboratuvar olgekli daha sonra 6l¢ek biliylitme (scale-up) ile pilot
Olgekli olarak tiretilmesi ve pilot dlgekli tiretilen filmler lizerinde agirlik tekdiizeligi,
kalinlik, pH, nem igerigi, gerilme direnci, esneklik, katlama direnci, dagilma testi, igerik
tekdiizeligi, ¢oziinme hizi galigsmalar1 sonuglarinin Minitab 18 (Minitab Inc, ABD)
programi ile degerlendirilmesi, ayrica sitotoksisite ve stabilite ¢alismalarinin yapilmasi
amaglanmistir. BoOylece, ketiapin fumaratin piyasada bulunan konvansiyonel tablet
formundan daha hizli dagilan, ¢oziinen ve bu formun yerine kullanilabilecek farkli
farmasotik dozaj formlari elde edilebilecektir. Tez kapsaminda gelistirilen, Ketiapin
fumarat igeren ADF’lerin, 6zellikle geriatrik hastalar olmak iizere, yutma giigliigii ¢eken

hastalarin yasam kalitesini iyilestirilmesi yoniiyle faydali olabilecegi ongorilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oral Filmler

Oral yol; hastalar tarafindan kolay kabul edilebilir olusu, invazif olmamas (Irfan
ve ark. 2016), kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi gibi 6zellikleri ile en sik kullanilan
yoldur. En ¢ok tercih edilen dozaj formlar1 olan tablet ve kapsiillerin kullanimu,
ozellikle pediatrik ve geriatrik hastalarda, popiilasyonun %35’ini olusturan disfaji
hastalarinda, yol tutmasi, alerjik atak, bogulma korkusu yasayan hastalarda ve uygulama
sirasinda suyun bulunmamasi gibi bazi durumlarda zor olmaktadir. Bu zorluklarin
tistesinden gelebilmek amaciyla arastirmalar, oral yolla uygulanabilen alternatif dozaj
formlarinin gelistirilmesi yoniinde ilerlemektedir. Oral ilac tasiyici sistemler iizerinde
yapilan  calismalar; geleneksel tablet/kapsiillerden modifiye salim yapan
tablet/kapsiillere, oral dagilan tabletlerden, gofretlere ve son donemde hizli ¢6ziinen oral

filmler yoniinde ilerlemektedir (Patil ve Shrivastava 2014).

Oral filmler 1970’lerin sonlarinda, surup, tablet ve kapsiillere alternatif olarak
¢igneme ve yutmada zorlanan hastalar ig¢in gelistirilmistir (Keshari ve ark. 2014).
Baslangicta nefes ferahlatici formiilasyonlar olarak gelistirilmelerine ragmen, pazar pay1
hizli bir sekilde genisleyerek, kolay tasinan ve kolay yutulan ilag tasiyici sistemler
olarak taninmaya baslamislardir. Esasen ila¢ tasiyict platform olarak kullanilan
kompleks polimerik matrikslerdir. Bu polimerik matriksler birka¢ bilesenden olusabilir

ancak genellikle hidrofilik polimer ana ¢ekirdegi olusturmaktadir (Borges ve ark. 2015).

Ince film, oral film, gofret (wafer), oral serit (strip), agizda dagilan (orodispers)
film, oral ince film, mukoadezif film, bukkal film, transmukozal film bu alanda
literatiirde karsilasilabilen terimlerden birkagidir. Bu terimler birbirlerinden farkli
olmalarina ragmen, yanlis anlasilmalara ve karisikliklara sebep olabilmektedirler.
Farmasotik alanda, oral filmlerin {iretimi, karakterizasyonu ve kalite kontrolii ile ilgili
hala rehber eksikligi ile karsilagilmaktadir. Literatiide farkli terimler igin basitlestirilmis
bir sema bulunmaktadir (Sekil 2-1) (Borges ve ark. 2015).

Filmler, Tirk Farmakopesi’nin “Agiz Mukozasi Preparatlar’” boliimiinde yer
almaktadir (TF 2017).
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Sekil 2-1: Oral filmlerin farkh terimlerini gosteren sema (Borges ve ark. 2015)

2.1.1. Bukkal Filmler

Oral filmler, dagilma siireleri ve tasarimlarina bagh olarak literatiirde farkli
isimlerle adlandirilsalar da mukoadesif oral filmler, yamalar, gofretler ve bukkal
filmlerden mukozaya yapigma kabiliyeti olan oral filmler olarak bahsedilmektedir
(Hoffmann ve ark. 2011). Ancak bu dozaj formlar1 i¢in kullanilmakta olan resmi bir

siiflandirma bulunmamaktadir (Silva ve ark. 2015).

Bukkal filmler oral mukozaya ilag¢ iletilmesi igin tasarlanmistir. Oral mukoza;
bukkal mukoza, dilalt1 (sublingual), dis eti (gingival) ve yumusak damak (soft palatal)
olmak iizere farkli kisimlara ayrilmistir (Sekil 2-2) ve sistemik transmukozal ilag

taginmasini saglayan nispeten gegirgen bir yapidadir (Borges ve ark. 2015).



- = => Dis etleri (dudaklarm alt1 ve dislerin iist kismi)

------ Yumusak damak

__________ » Bukkal mukoza

_______ » Orodispers film uygulama alanlan

- = = => Dilalt1
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Sekil 2-2: Oral filmlerin farkl uygulama bélgeleri (Borges ve ark. 2015)

Tirk Farmakopesi’nde “Mukoadezif Preparatlar” boliimiinde, ‘“Mukozaya
yapisan preparatlar, bir ya da daha fazla aktif madde iceren uzatilmis bir siire boyunca
bukkal mukozadan sistemik absorbsiyon ig¢in tasarlanmislardir. Mukozaya yapisan
bukkal tablet, mukozaya yapisan film ya da mukozaya yapisan kat1 ya da yar1 kati
preparatlar olarak temin edilebilirler. Genellikle, tiikiiriikle 1slanip hidrojel olusturarak
bukkal mukozaya tutunan ya da bukkal filmlerdeki gibi ¢6ziinen hidrofilik bir polimer
icerirler. Mukozaya yapisan bukkal filmler, uygun materyallerin tek ya da ¢ok kath
halleridir ” ifadesi yer almaktadir (TF 2017).

Bukkal filmler kiiciik boyutlar1 ve esnek olmalari sebebiyle, tabletlere gore daha
avantajhidirlar (Morales ve McConville 2011). Filmler, 6zellikleri ayarlanarak, sistemik
ya da lokal etki gostermek iizere tasarlanabilmektedirler. Oral kandidiyazis gibi agiz
boslugundaki mantar enfeksiyonlarmi tedavi etmek amact ile, ilact bolgesel olarak
salabilen bircok mukoadezif bukkal film formiilasyonu tasarlanmistir (Senel ve ark.
2000; Repka ve ark. 2003; Donnelly ve ark. 2007; Singh ve ark. 2008). Farkli iiretim
yontemleri sayesinde ila¢ salimi, bukkal mukoza ya da agiz bosluguna dogru
saglanabilmektedir. Agiz bosluguna dogru gerceklesen salimda, absorbsiyon

gastrointestinal yolda gergeklesmektedir. Ilacin bukkal mukozaya dogru salinmasi



amaciyla formiile edilen filmlerde ise, absorbsiyon yanakta bulunan vendz sistem
araciligiyla gercekleseceginden hepatik ilk gecis etkisinden kagmilmis olmaktadir
(Morales ve McConville 2011). ilaglar, bukkal yolla hizlica absorbe olarak, mide asidi,
safra ya da ilk gecis etkisi bulunan gastrointestinal yola ge¢mezler. Bukkal filmler bazi
ilaglarin, etkinlik ve giivenilirligini artirmalari bakimindan 6nemlidir (Borges ve ark.
2015).

2.1.2. Agizda Dagilan Filmler

Tiirk Farmakopesi’'nde ADF’ler i¢in, “Agiza yerlestirilen ve burada ¢ok hizla
dagilan, uygun malzemelerin tek veya ¢ok katli halleridir. Baska sekilde belirtilmedikge
ve izin verilmedikg¢e, etkin madde/maddelerin uygun salim Gzelliklerinin

gosterilmesinde uygun bir test yapilabilir” ifadesi yer almaktadir (TF 2017).

ADF’ler; bukkal boslukta, dilin taban1 ya da iizerinde hizlica ¢dziinen hidrofilik
polimerler kullanilarak hazirlanan posta pulu boyutunda ve yaklasik 150 mikrometre
kalinligindaki ultra ince filmlerdir. Bu tasiyict sistem ince bir filmden meydana gelir,
hastanin dili ya da oral mukozasina yerlestirilir, tiikiiriik ile 1slanarak hizlica hidrate olur
ve uygulandig1 bolgeye yapisir. Daha sonra saniyeler i¢cinde parcalanir ve ilag igerigini
salar. Oral yolla ilag uygulanmasini saglayan, yeni ilag tasiyici sistemlerden biridir. Son
on yilda, nefes stripleri olarak oral bakim marketlerinde yer almis, vitaminler ve kisisel
bakim iiriinleri olarak kullanimi yaygin hale gelmistir. Giiniimiizde ise, sistemik yolla
kullanilan etkin maddeler i¢in tiim diinyada yaygin olarak kabul edilmis ve kanitlanmig
bir dozaj seklidir (Patil ve Shrivastava 2014).

ADF’lerden beklenen oOzellikler; oral boslukta dagilma, yutulma ve
gastrointestinal yolda sistemik dolasima gecebilmeleridir. Oral mukozadan absorbe
olabilirler ancak oral absorbsiyon, hizli ¢oziinen filmlerde istenen temel 6zelliklerden
degildir. ADF’ler, bukkal filmler ile karistirilmamali ayrica tamamen mukoadezif
filmler icine dahil edilmemelidir. ADF’lerin, agiz boslugunda hizlica pargalanmasi,
yutulmasi ve gastrointestinal yolda absorbe olmasi amaglanmaktadir (Borges ve ark.
2015).

2.1.2.1. Agizda Dagilan Filmlerin Ustiinliikleri
e Pediatrik, geriatrik, psikiyatrik, yatalak hastalar ve disfaji (yutma islevinde

kullanilan kas ve sinirlerdeki patolojik rahatsizlik) hastalarinda uygulama kolayligi



saglamaktadir. Isbirligine acik olmayan hastalar icin ise, tiikiiriilmesi zor
olmasindan dolayr yararli olmaktadir (Patil ve Shrivastava 2014; Borges ve ark.
2015).

Yutmak i¢in suya ihtiya¢ duyulmamasi 6zellikle seyahat eden hastalar i¢in oldukg¢a

yararl bir 6zelliktir (Desu ve ark. 2013; Patil ve Shrivastava 2014).

Geleneksel formiilasyonlarin kullanilmasi sirasinda fiziksel tikaniklik sonucu
gergeklesebilecek bogulma riski ortadan kalktigi i¢in hasta giivenligi artirilmistir

(Patil ve Shrivastava 2014).

Ani alerjik atak, Oksiiriikk, bronsit veya astim ataklari gibi hizli etki istenen

rahatsizliklar i¢in faydalidir (Patil ve Shrivastava 2014).
Agizda kalint1 birakmamakta ya da az kalint1 birakmaktadir (Keshari ve ark. 2014).

Agizda iyi bir his olusturarak, oOzellikle pediatrik hastalarda aci tat algisini
degistirmeye yardimci olmaktadir (Patil ve Shrivastava 2014).

Baz1 ilaglar mideye dogru ge¢is yolunda, agizdan, farenksten ve Ozafagustan
emilmeye baglayabilir bu da biyoyararlanimi artirarak uygulanan dozun ve

istenmeyen etkilerin azaltilmasini saglamaktadir (Patil ve Shrivastava 2014).

Tiiketilene kadar kat1 dozaj formunda oldugu i¢in uzun siire stabil kalmaktadir. Bu
nedenle stabilite agisindan kati dozaj formunun avantajint ve biyoyararlanim

agisindan sivi dozaj formunun avantajini birlikte tagimaktadir (Patil ve Shrivastava
2014).

Sivi dozaj formlarinda bir apparat ile dozun tam olgiilmesi ve uygulamadan Once
calkalanmalar1 gerekmektedir. Oral film paketleri biiyiik sivi siselere gore daha
tasinabilirdir (Borges ve ark. 2015).

Pazarlama acisindan yeni bir dozaj formu olmasi, siiresi dolan patentli jenerik
formalarinin {iretimi i¢in ilag¢ firmalarina yeni firsatlar sunmaktadir (Borges ve ark.

2015).

Girisimsel bir uygulama degildir (Oner 2011).



2.1.2.2. Agizda Dagilan Filmlerin Kisitlamalar

Nemin yiiksek oldugu ortamlarda stabil degildir (Borges ve ark. 2015).

Kiigtik, hafif ve ince olmalarindan dolay1 etkin madde tasima kapasiteleri diisiiktiir

(Desu ve ark. 2013; Borges ve ark. 2015).

Aci tada sahip olan ilaglarin tatlarinin maskelenmesi gerekmektedir (Keshari ve ark.
2014; Patil ve Shrivastava 2014; Borges ve ark. 2015).

Oral pH’da stabil olmayan ilaglar i¢cin uygulanamaz (Keshari ve ark. 2014; Patil ve
Shrivastava 2014)

Mukozay: tahris eden ilaglar igin uygulanamaz (Keshari ve ark. 2014; Patil ve
Shrivastava 2014; Borges ve ark. 2015).

Kirilgan olmalar1 ve nemden korunmak zorunda olmalari nedeniyle 6zel bir

paketleme islemi gerektirmektedir (Keshari ve ark. 2014; Patil ve Shrivastava 2014).

Paketleme maliyetleri yiiksektir (Desu ve ark. 2013; Irfan ve ark. 2016).

2.1.2.3. Agizda Dagilan Filmlerde Istenen Ozellikler

Etkin madde miktar1 40 mg’dan fazla olmamalidir.
Kabul edilebilir bir tad1 olmal1 ve agizda iyi bir his birakmalidir.
Tiikiirik pH’sinda stabil olmali ve ¢coziinebilmelidir.

Esnek olmali, tasmnabilir olmali, yapiskan olmamali ve diiz formunu

koruyabilmelidir.
Dagilma siiresi olabildigince kisa olmalidir.

Ancak istenen mekanik ozellikler ile dagilma siiresi arasindaki ters iligkiden

dolay1 tiim bu 6zellikleri karsilamak zordur (Hoffmann ve ark. 2011; Keshari ve ark.
2014).

2.1.2.4. Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Bilesenleri

ADF formiilasyonlarinda farkli tipte bilesenler kullanilmaktadir (Tablo 2-1)

(Dixit ve Puthli 2009; Patil ve Shrivastava 2014).



Tablo 2-1: ADF formiilasyonlarimin genel bilesimi

Bilesen Yiizde (a/a)
Etkin madde 5-30
Polimer 40-50
Plastizer 0-20
Tatlandirict 3-6
Aroma maddesi km
Yiizey etkin madde km
Tiikiirtik uyarici 2-6
Renklendirici 0-1

2.2. Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinda Kullamilan Polimerler

Polimerler, farmasotik ve biyomedikal endiistride basta paketleme materyali ve
ilag tastyici sistemler olmak tizere farkli bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Polimerlerin
temel yapisint ve kimyasal Ozelliklerini bilmek, yeni ilag tasiyict sistemleri
degerlendirmek ve geleneksel ilag tasiyici sistemleri gelistirmek acisindan ¢ok

onemlidir (Borges ve ark. 2015).

Polimerler arzu edilen film ozelliklerine gore, tek baslarina ya da diger
polimerler ile birlikte kullanilabilmektedir. Elde edilen filmlerin tasima ve nakliye
sirasinda herhangi bir hasar gérmemesi igin yeterince sert olmalar1 gerekmektedir.
Filmin saglamligi, polimerin tiirli ve miktarina baglidir. Kullanilan polimer toksik
olmamali, irritan olmamali, saf olmali, 1slanma 6zellikleri iyi olmali, hazir bulunabilir

olmali ve pahali olmamalidir (Dixit ve Puthli 2009).

Adezif olmayan agizda hizli dagilan filmler, diisiik molekiil agirlikli (1.000 —
9.000 Da) hidrofilik polimerler kullanilarak hazirlanmaktadir. Bu filmler mukoadezif
olarak tasarlanmasa da kullanilan polimerin dogasindan dolay1 hafif mukoadezif 6zellik
gosterebilmektedir. Mukoadezyon polimerin kimyasal 6zellikleri ve molekiil agirligi
gibi faktorlere bagl olarak degismektedir. Bununla birlikte film olusturucu polimerlerin
molekiil agirligr genellikle 200.000 Da’nun altindadir (Borges ve ark. 2015).
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Genel olarak, ADF formiilasyonlarinda suda ¢oziinen oOzellikteki polimerler
kullanilmaktadir. Suda ¢oziinen polimerler hizli dagilir, agizda iyi his birakir ve uygun
mekanik Ozelliklere sahiptir. Filmin giicii polimerin tipi ve formiilasyonda kullanilan
miktarina baghdir. Genel olarak polimerin molekiil agirhigr arttik¢a, filmin dagilma hizi

azalmaktadir (Keshari ve ark. 2014; Patil ve Shrivastava 2014).

ADF formiilasyonlarinda, hem dogal hem de sentetik polimerler
kullanilabilmektedir (Tablo 2-2) (Nagar ve ark. 2011; Keshari ve ark. 2014; Patil ve
Shrivastava 2014). Mukoadeziflik, parcalanma zamani, ilag yiikleme, mekanik
ozellikler gibi bircok 6zellik polimerin miktart ve tipi degistirilerek ayarlanabilmektedir
(Borges ve ark. 2015).

Tablo 2-2: ADF formiilasyonlarinda kullanilan polimerler

Dogal Polimerler Sentetik Polimerler
Pullulan Hidroksipropil seliiloz
Nisasta/Modifiye Nisasta Hidroksipropilmetil seliiloz
(Maltrin®, Lycoat®, Instant Pure-Cote®) (Kollicoat® IR)
Sodyum aljinat Sodyum karboksimetil seliiloz
Pektin Polivinil alkol
Jelatin Polietilen oksit
(Polyox™)
Polimerize Resin Polivinil pirolidon

2.2.1. Dogal Polimerler

2.2.1.1. Pullulan

Pullulan, maltotrioz initeleri i¢inde bulunan glikoz iinitelerinin a(1,4) glikozidik
baglarla, ardisik maltotrioz tinitelerinin ise a(1,6) glikozidik baglarla baglanmasi sonucu
olusan bir modifiye nisastadir (Borges ve ark. 2015). Esasen, a(1,6) bagli maltotrioz
kalintilarindan olusmaktadir (Sekil 2-3) (Nagar ve ark. 2011). Bir maya ¢esidi olan
Aureobasidium pullulanstan bir dizi fermentasyon siireci sonunda elde edilmektedir.
Pullulanin diger mikrobiyal kaynaklari; Tremella mesenterica, Cytaria harioti, Cytaria

darwinii (Fraser ve Jennings 1971), Cryphonectria parasitica (Corsaro ve ark. 1998),
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Teloschistes flavicans (Delben ve ark. 2006) ve Rhodototula bacarum (Chi ve Zhao
2003)’dur. Sahip oldugu benzersiz baglant1 diizeneginin, pullulanin ¢6ziiniirligiinden ve

yapisal esnekliginden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Nagar ve ark. 2011).

i O 1
] 1 1

n
(CgH,,09),

Sekil 2-3: Pullulanin kimyasal yapisi1 (Nagar ve ark. 2011)

Pullulan, birgok faydali 6zelligi ve bircok patentli uygulamasi olan essiz bir
polimerdir. Sicak ve soguk suda rahatlikla ¢oziinebilen berrak bir ¢ozelti ile esnek
filmler olusturabilmektedir (Saini ve ark. 2011; Borges ve ark. 2015).
Biyopargalanabilir 6zellikte bir polisakkarittir (Nagar ve ark. 2011).

Pullulan ile hazirlanan filmler genellikle hizli dagilmaktadir. Farkli sicakliklarda
hazirlanan pullulan filmlerinin mekanik &zellikleri incelendiginde disiik sicakliklarda
hazirlanan filmlerin, yiiksek sicakliklarda hazirlanan filmlere gore ¢ok daha esnek
oldugu gorilmistir (Kawahara ve ark. 2003). Mantar tedavisi icin terbinafin
hidrokloriir i¢eren lipozom film formiilasyonlari, pullulan ile basarili bir sekilde

tiretilmistir (Tuncay Tanriverdi ve ark. 2016).

Pahali olmasi nedeniyle (Prajapati ve ark. 2013), genellikle daha ucuz ve
kendisiyle uyumlu olan nisasta ya da modifiye nisastalar ile birlikte kullanilmaktadir
(Dixit ve Puthli 2009).

2.2.1.2. Nisasta/Modifiye Nisastalar

Nisasta, bitkilerin yumrularinin ve tohumlariin endospermlerinde graniil olarak
bulunan, birka¢ milyon amilopektin molekiilii ve daha az sayida amiloz molekiilii iceren
(Sekil 2-4), 6nemli bir karbonhidrat kaynagidir. Amiloz, nisastanin film olusturma

kapasitesinden sorumludur (Romero-Bastida ve ark. 2005). Basta misir olmak {izere,
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bugday, patates, tapyoka ve piring nisastanin dogal kaynaklarini olusturmaktadir (Nagar
ve ark. 2011).

H /4 O H
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Sekil 2-4: Nisastanin kimyasal yapis1 (Nagar ve ark. 2011)

Nisasta, kismen pargalanabilen filmler liretmek i¢in kullanilmaktadir. Filmler
saydam/yar1 saydam, tatsiz ve renksiz Ozelliktedir. Nisasta filmleri i¢in en ¢ok
kullanilan plastizerler; gliserol ve sorbitoldiir (Nagar ve ark. 2011).

Nisasta kolay ulasilabilir olusu, biyopargalanabilirligi ve diisiik maliyetinden
dolay1, umut verici polimerlerden biri olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte, saf
nisasta filmleri genellikle gevrektir. Yiiksek molekiil agirliklart ve giicli hidrojen
baglar1 sebebiyle, suda zor ¢oziinmektedir. Nisastanin ¢ozlinmesi ig¢in, diisiik
konsantrasyonda olmasi ve yiiksek sicaklik uygulanmasi gereklidir ancak bu ekonomik
acidan uygun degildir. Bu kisitlamalarin {istesinden gelmek ve iiriin performansini
artirmak i¢in, birkag nisasta ¢esidi gelistirilmistir. Oral filmlerin {iretiminde kullanilan
modifiye nisasta Ornekleri, hidrolize edilmis nisastalardir. Bunlar; maltodekstrin
(6rnegin Maltrin®), hidroksipropil nisasta (6rnegin Lycoat®) ve prejelatinize nisastadir

(6rnegin Instant Pure-Cote®™) (Borges ve ark. 2015).

Maltodekstrin, nisastanin kismi hidrolizi sonucunda elde edilmektedir.
Krem/beyaz renkte ve higroskopik ozelliktedir (Nagar ve ark. 2011). Hizli dagilan
filmler olusturmaktadir (< 45saniye) (Cilurzo ve ark. 2008; Cilurzo ve ark. 2010;
Cilurzo ve ark. 2011; Borges ve ark. 2015). Maltodekstrin, a(1,4) glikozidik baglarla
bagli olan D-glukoz iinitelerinden olusmaktadir. Tipik olarak 3-19 adet glukoz tinitesi
igeren bir zincirdir. Maltodekstrinler dekstroz ekivalani-esdegeri (DE) ile siiflandirilir
ve bu deger 3-20 arasindadir. DE degeri yiiksek olan maltodekstrinlerin, glukoz
zincirleri daha kisadir, daha tathidir ve daha ¢ok ¢oziinmektedir (Nagar ve ark. 2011).
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DE degeri diisiikk olanlar ise, daha viskozdur ve daha iyi film olusturma 6zelliklerine
sahiptir. Ayni1 zamanda, diisilk DE’1i maltodekstrinlerin modifiye nisasta temelli filmler
ile karsilastirildiginda daha esnek olduklar1 gériilmiistiir. Mikrokristal seliilloz (MC) ile
birlikte kullanildiginda, yapiskan olmayan, diizgiin bir polimerik matriks

olusturmaktadir (Borges ve ark. 2015).

Lycoat®, fiziksel ve kimyasal iyilestirmeler ile bezelye nisastasindan hazirlanan
miikemmel &zellikte bir film olusturucu polimerdir. Ozellikle ADF’leri olusturmak i¢in
tasarlanmistir. Soguk suda topaklanmadan kolayca dagilabilmektedir. Film olusturma
ozelliklerini artirmak i¢cin 70 °C sicaklikta calisilmasi Onerilmistir. Hazirlanmasi
sirasinda viskozite kademeli olarak geliserek homojen bir ¢ozelti olugsmaktadir. ADF
formiilasyonlarinda, film olusturucu polimer olarak yalniz basia kullanilabilmektedir

(Nagar ve ark. 2011; Borges ve ark. 2015).

Prejelatinize nisasta, kimyasal ve/veya mekanik olarak iglenmis nisastadir.
Soguk suda kolayca ¢oziinmektedir. Bir prejelatinize nisasta olan Instant Pure-Cote®,
iyi film olusturma 6zelliklerine sahiptir. Giiglii ve esnek filmler olusturur, % 15 - 20
oraninda kullanilarak ¢oziicti dokme yontemi ile hazirlanabilmektedir. Seffaf, esnek,
hizli kuruyan ve tatsiz polimer matriksleri liretmek i¢in 6zel olarak modifiye edilmistir

(Borges ve ark. 2015).

2.2.1.3. Sodyum Aljinat

Sodyum aljinat, D-mannuronik asit ve L-guluronik asit kalintilar1 igeren
politironik asitlerin karigimi olan aljinik asitin sodyum tuzundan olugmaktadir (Sekil 2-
5). Aljinat, kahverengi deniz yosunlarindan (Phaeophyceae, esasen Laminaria)
tiretilmektedir (McHugh 2003).

i | o
o
ook
oa
M('Cy) M('Cy) G
a-1.4 B-1.4 A-1.4

Sekil 2-5: Sodyum aljinatin kimyasal yapisi1 (Nagar ve ark. 2011)
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Aljinat; kalinlastirici, siispande edici ve jel olusturucu essiz 6zeliklere sahiptir
(McHugh 2003). Aljinat filmlerinin, hidrofilik dogalar1 geregi, su direngleri zayiftir.
Sentetik filmlere kiyasla, su gecirgenlikleri ve mekanik ozellikleri orta seviyededir.

Mekanik 6zellikleri nisasta ilavesi ile gelistirilebilmektedir (Nagar ve ark. 2011).

2.2.1.4. Pektin

Pektin, tamamen (yliksek metoksi pektin) ya da kismen (diisiik metoksi pektin)
metil esterlenmis {ironik asit karboksillerinin iginde bulunan, B(1,4) bagh D-
galakturonik asit kalintilarindan olusan yiiksek molekiil agirlikli anyonik bir
polisakkarit kompleksidir (Sekil 2-6) (Nagar ve ark. 2011).

COOCH, COOH COOCH, 00CH, COCH
GG GGG
A OH H o OH H o OH H o OH HJL~ OH H o
H H H LAY H
H OH H OH H OH H OH H oH
Sekil 2-6: Pektinin kimyasal yapis1 (Nagar ve ark. 2011)

Pektin narenciye meyveleri ve elmadan elde edilen dogal bir polimerdir, 1yi film
olusturma kapasitesine sahiptir. Pektin kullanimidaki kisitlilik, imalat siirecinden daha
cok sonug triiniin Ozellikleri ile iligkilidir. Pektin esash filmlerin, etkin madde tasima
kapasiteleri iyidir. Filmlerin ¢6ziiniirliigi polimerin molekiil agirligina baglidir, ancak
genel olarak oral boslukta yavasca ¢oztinmektedir. Pektin giiclii mukoadezif 6zelliklere
sahip olsa da giintimiizde modifiye pektin ¢esitleri tiretilmekte ve hizli ¢oziinen filmler

olusturmak i¢in test edilmektedir (Borges ve ark. 2015).

2.2.1.5. Jelatin

Jelatin, hayvan kollajeninin kismi asit (tip A jelatin) ya da kismi alkali (tip B
jelatin) hidrolizinden elde edilen, saflastirilmig protein fraksiyonlarinin karigimindan
olugmaktadir. Protein fraksiyonlari, aminoasitlerin dogrusal olarak amit baglariyla
baglanmasi sonucunda olusmaktadir (Sekil 2-7). Jelatin; hayvanlarin kemik ve
derilerinden izole edilen kollajenin, termal olarak denatiire edilmesi yolu ile
hazirlanmaktadir. Memeli jelatini daha ytliksek miktarda aminoasit icermesi sebebiyle,

balik jelatininden termal olarak daha stabildir (Gomez-Guillen ve ark. 2002).
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Ty CHOH
2N\ A
CHy CHy 'f-"‘z Ci‘?
|
CH, 1i—CH NH CH; NH N—H
INL NN AT B /N
CO = N co cO CH=C0 ==NH CO CH=—=CO co

Sekil 2-7: Jelatinin kimyasal yapis1 (Nagar ve ark. 2011)

Jelatinin film olusturma 6zelliklerinin iyi olmasina ragmen yiiksek viskozitesi
islenmesini zorlastirmakta ve uygulanabilirligini sinirlamaktadir (Borges ve ark. 2015).
Jelatinin film olusturma o6zellikleri, dogrudan molekiil agirligina baghdir, molekiil
agirhiginin yiikksek olmasi, film kalitesi agisindan daha iyidir. Jelatin temelli filmlerin,
hizli ¢oziindiikleri, miikkemmel tasiyici 6zelliklere sahip olduklar1 ve yumusak bir agiz
hissi biraktiklar1 bilinmektedir. 40 °C’nin tizerindeki suda rahatlikla ¢6ziinerek rastgele
sartlmis dogrusal polipeptit zincirlerinden viskoz bir ¢ozelti olusturmaktadir (Sobral ve
Habitante 2001; Nagar ve ark. 2011).

2.2.1.6. Polimerize Resin

Resin, cam ya da diger bitkilerden elde edilen, kati1 formda bulunan bir reginedir.
Taze s1v1 reginenin 1sitilarak, yapisinda bulunan sivi terpen bilesenlerinin ugurulmasi
sonucunda elde edilmektedir (Nagar ve ark. 2011). Resin ve resin tiirevlerinin
mitkemmel film olusturma Ozelliklerine sahip oldugu ve enterik kaplama olarak
kullaniminin ilag salimini geciktirdigi bildirilmistir. Dogal resin ve resin tiirevlerinin, in
vivo olarak biyopargalanabilir olmasi beklenmektedir. Polimerize resin, katalizor
araciligryla polimerizasyon sonucu zamk resininden elde edilmektedir. Erime noktasi
yiiksektir, okside olmaz, kristalize olmaz ve diger film olusturucu polimerler ile

uyumludur (Ramani ve ark. 1996; Nagar ve ark. 2011).

2.2.2. Sentetik Polimerler

2.2.2.1. Hidroksipropil Seliiloz (HPC)

HPC, hidroksil gruplar1 hidroksipropillenmis (-OCH.CH(OH)CH3) halde
bulunan bir seliiloz tiirevidir (Sekil 2-8) (Borges ve ark. 2015). Cesitli viskozitelerde ve
farkli derecelerde bulunabilmektedir. Iyonik olmayan, suda ¢dziinen ve termoplastik

ozellikte bir polimerdir (Nagar ve ark. 2011).
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CH,0R OR

OR

CHL0R

Sekil 2-8: HPC’nin kimyasal yapis1 (Nagar ve ark. 2011)

HPC filmleri seffaftir, ilag tasima kapasiteleri yiiksektir ve sisme 6zellikleri ile
baglantili olarak orta derecede biyoadezif 6zellik gostermektedir (Alanazi ve ark. 2007).
Coziintirliikleri genis bir aralikta oldugundan, ilacin ¢6ziiniirliigiine uygun olan farkl

coziciiler ile ¢alisilabilmektedir (Borges ve ark. 2015).

Camsi gecis sicakligr yiiksek olan polimerler kullanilarak olusturulan filmlerin
sert oldugu bilinmektedir. HPC’nin, camsi1 gecis sicakliginin yiiksek olmasi nedeniyle
(Cilurzo ve ark. 2010), olusturdugu filmler kirilgandir, elastik modiilii yiiksek ve uzama
yizdesi (< % 5) digsiiktiir. Esnek filmlerin hazirlanmasi icin HPMC ile birlikte
kullanilabilmektedir (Nagar ve ark. 2011).

2.2.2.2. Hidroksipropilmetil seliiloz (HPMC)

HPMC ya da diger adi ile hipromelloz, kismi O-metil ve O-(2-hidroksipropil)
siibstitiie bir seliillozdur (Sekil 2-9). lyi film olusturma 6zelliklerine sahiptir (Nagar ve
ark. 2011).

Sekil 2-9: HPMC’nin kimyasal yapis1 (Nagar ve ark. 2011)

Camsi1 gecis sicakligr yiiksektir, siibstitliientlerine ve viskozitelerine gore
simiflandirilmaktadir. HPMC, seffaf, saglam ve esnek filmler olusturmaktadir.

Olusturduklar filmlerin fizikokimyasal 6zelliklerini gelistirmek i¢in siklikla yardimer
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maddeler kullanilmaktadir. Mum, trigliserit (tristearin), yag asitleri (stearik ve palmitik
asit) gibi hidrofobik lipit bilesenler nem gegirgenliginin azaltilmasi i¢cin HPMC
formiilasyonlarina dahil edilebilmektedir (Nagar ve ark. 2011).

HPMC en yaygin olarak kullanilan seliiloz tiirevidir. Halkaya bagh
hidroksipropil ve metoksil gruplarinin ortalama sayisi, oral filmin 6zelliklerini biiyiik
olgitide etkilemektedir. Hidroksipropil grubu, nispeten hidrofilik 6zellikte iken, metoksil
grubu daha hidrofobik o6zelliktedir. Viskozitesi ve metoksil igerigi yiiksek olan
HPMC’ler daha dayanikli, kati ve uzun salimli polimer matriksler olusturmaktadir.
Yiiksek viskozite, daha uzun zincirlerle ve/veya uzun zincir sonucu olusan yiiksek
molekiil agirhigr ile iliskilidir. Yiiksek hidroksipropil/metoksil oranina sahip olan
HPMClerin, biyolojik ortamla temas ettikten sonra kalin bir jel tabakasi olusturarak

ilacin salimin1 geciktirdigi bilinmektedir (Borges ve ark. 2015).

Oral film formiilasyonlarinda esas olarak HPMC’nin 2 tipi kullanilmaktadir;
bunlar HPMC K ve E’dir. HPMC K % 22 metoksil - % 8,1 hidroksipropil igerirken,
HPMC E % 29 metoksil - % 8,9 hidroksipropil icermektedir. HPMC K tiirevleri,
genellikle etkin maddelerin kontrollii/geciktirilmis saliminda polimerik matriks olarak
kullanilmaktadir (Borges ve ark. 2015). HPMC E tiirevlerinin alt gruplart olan E3, E5
ve E15, diisiik viskozitelerinden ve uygun camst gegis sicakliklarindan dolayi (sirasiyla
160 °C, 170 °C ve 175 °C) literatiirde sik¢a kullanilmistir (Nagar ve ark. 2011; Borges
ve ark. 2015). HPMC E tiplerinin arasindaki en biiyiikk fark, HPMC’nin molekiil
agirhgindaki artig ile orantili olan, artan numara ile gosterimleri ve artan zincir
uzunlugudur (Molekiil agirligr siralamasi: HPMC E3 < HPMC E5 < HPMC E15 <
HPMC E50). HPMC E3 ve E5’in diisiik konsantrasyondaki ¢ozeltilerinin, ince, kirilgan
ve soyulamayan filmler olusturdugu Dbildirilmistir. Bu durum, polimerlerin
konsantrasyonlarinin artis1 ile diizeltilebilmektedir (Mahesh ve ark. 2010). Farkh

smiflarin kombinasyonlar1 da kullanilabilmektedir (Borges ve ark. 2015).

HPMC diger polimerler ile birlikte kullanilabilmektedir. HPMC E15’in, PVA ve
PVP gibi sentetik polimerler ile birlikte uygun filmler olusturdugu bildirilmistir. Ayrica,
uygun film olusturucu ozelliklere, polietilen glikol (PEG) 400 ve gliserol gibi
plastizerler ve MC ile birlikte kullanildiginda da erisilebilmektedir. HPMC ile birlikte
yiiksek konsantrasyonda maltodekstrin kullanildiginda, ince, hizli par¢alanan ve daha

tatl filmler elde edilmistir (Borges ve ark. 2015).
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Polimer olarak HPMC E5’in kullanildigi bir ¢alismada, frovatriptanin hizli
¢oziinen filmleri basarili bir sekilde hazirlanmistir. Formiilasyonda polimer olarak farkli
miktarlarda HPMC ES5, ¢6ziicii olarak isopropil alkol, plastizer olarak propilen glikol
(PG) ve tatlandici olarak aspartam kullanilmis, ¢oziicii dokme yontemi ile hazirlanan
filmlerin dagilma siireleri 12 - 28 saniye arasinda bulunarak filmler basarili bir sekilde

tiretilmistir (Sirisha ve ark. 2016).

Metoprolol siiksinat igeren filmlerin hazirlandig1 bir ¢alismada, HPMC E5 ve
hidroksietil seliiloz (HEC) polimer olarak kullanilarak tiim filmlerin dagilma stireleri 7 -

40 saniye arasinda bulunmustur (Nagendrakumar ve ark. 2015).

Rasajilin mesilat ve tadalafilin model ilag olarak kullanildigi bir ¢alismada,
HPMC E5, kollidon ve gliserol igeren filmler fleksografik baski yontemi ile
hazirlanmistir. Baski yontemi ile hazirlanan filmler, ¢6ziici dokme yontemi ile
hazirlananlar ile karsilastirildiginda mekanik 6zelliklerinin daha zayif oldugu, dagilma
stirelerinin degismedigi ve homojen olduklart goriilmistir. HPMC E5 kullanilarak
hazirlanan filmlerin dagilma zaman1 45 saniyeden kisa olarak bulunmustur (JanBen ve

ark. 2013).

HPMC E5, HPMC E15, PVA ve bu polimerlerin kombinasyonlart kullanilarak
yapilan bir ¢alismada, lerkanidipin nanopartikiilleri iceren hizli ¢éziinen oral filmler

basarili bir sekilde hazirlanmistir (Chonkar ve ark. 2016).

Griseofulvinin model ilag olarak kullanildig: bir ¢alismada, filmler HPMC E15,
triasetin, gliserin ve PEG 400 kullanilarak hazirlanmistir. HPMC E15 ile griseofulvin
nanopartikiilleri i¢eren filmler basarili bir sekilde hazirlanmistir (Krull ve ark. 2016).

Yapilan bir ¢alismada HPMC E15 ve PEG 400 ile iyi film olusturucu 6zellikler
saglanmig, HPMC ES5 ile orta seviyede film olusturucu oOzellikler elde edilmistir

(Kulkarni ve ark. 2010)

HPMC E50 polimerinin tablet formiilasyonlarinda kullanimi da miimkiindiir.
Yapilan bir calismada HPMC E50 ile degisik sekillerde matriks tabletler hazirlanmis ve
hazirlanan farkli tablet sekillerin ilag salim hizina etkisi incelenmistir (Karasulu ve
Ertan 2002)
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2.2.2.3. Sodyum Karboksimetil Seliiloz (Na CMC)

CMC, anyonik lineer polisakkaritlerden olusan bir seliiloz tiirevidir. Seliilloz
zamki olarak da bilinmektedir. Kontrollii kosullar altinda sodyum monosakkarit ile
seliilozun reaksiyona girmesi sonucunda elde edilmektedir (Sekil 2-10) (Borges ve ark.
2015). CMC’den olusturulan oral filmler, polimer distile su i¢inde dagitilip son adimda
alkol eklendikten sonra uygun bir kaba dokiilerek hazirlanmaktadir. Alkol/su karisimi
ya da saf alkol kullanildiginda polimerin hizla ¢oktigii bildirilmistir (Garsuch ve
Breitkreutz 2010).

Sekil 2-10: Na CMC’nin kimyasal yapis1 (Nagar ve ark. 2011)

CMC esasen diisiik maliyetli olmas1 nedeniyle genis bir kullanim alanina sahip
olan onemli bir polimerdir. Farmasotik alanda kalinlagtirict ajan olarak belirgin bir
Ooneme sahiptir ve hizli ¢éziinme gerektiren uygulamalar i¢in idealdir. CMC’nin,
optimum polimerik matrikslerin hazirlanmasinda yararli oldugu kanitlanmistir. Uretilen
filmler seffaftir ve genis bir aralikta etkin madde tagima 6zelligi gostermektedir. CMC
ile agiz sagligi biyoterapisinde kullanilmak tizere filmler hazirlanmistir. HPMC esash
filmler CMC esasli filmlere gore daha dayanikli ve daha elastik 6zellik gostermektedir
(Borges ve ark. 2015).

Na CMC, kontrollii salim igin hidrofilik matriks olusturmak amaci ile yaygin
olarak kullanilan iyonik olmayan bir seliiloz eteridir. Toksik degildir ve yiiksek ilag
yiikkleme kapasitesine sahiptir, iyi film olusturma 6zelliklerine sahiptir. Oral film
formiilasyonlarinda diger polimerlerle birlikte kullanimi bildirilmistir (Podczeck ve ark.
2008; Nagar ve ark. 2011).
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2.2.2.4. Polivinil Alkol (PVA)

PVA, vinil asetatin polivinil asetata polimerizasyonunu takiben, polivinil
asetatin polivinil alkole hidrolizi sonucu iiretilmektedir (Sekil 2-11) (Nagar ve ark.
2011). PVA, polivinil asetatin kismi ya da tamamen hidrolizi ile hazirlanan bir
polimerdir, film olusturucu polimer olarak basarili bir sekilde kullanilmaktadir. PVA
hidrolizi ile PVA’nin suda c¢ozinirlik ozellikleri degistirilebilmektedir. Tamamen
hidrolize PVA; soguk suda ¢6ziinmez ve hizli ¢ozlinen filmler i¢in uygun degildir.
Kismi hidrolize PVA; soguk suda ¢oziiniir ve hizli ¢6ziinen filmleri hazirlamak igin

kullanilabilmektedir (Borges ve ark. 2015).

——CH,—CH———

OH

Sekil 2-11: PVA’min kimyasal yapis1 (Nagar ve ark. 2011)

Kollicoat® IR, bir polivinil alkol polietilen glikol kopolimeridir (PVVA-g-PEG).
% 75 PVA ve % 25 PEG iinitelerinden olusmaktadir (Borges ve ark. 2015). PVA,
kismen 1yi film olusturma 6zelligi saglarken PEG, miikemmel esneklik saglayan bir i¢
plastizer gibi davranmaktadir. Diger film formiilasyonlarinin aksine, plastizer, molekiile
kovalent olarak baghdir. Filmleri seffaftir. Ozellikle, anlik salim yapan tabletler igin bir
kaplama polimeri olarak gelistirilmistir. Molekiil, hidrofiliktir ve bu nedenle suda
kolayca ¢oziinmektedir (Nagar ve ark. 2011). PEG varliginda formiilasyona plastizerin
eklenmemesi islenilebilirligi kolaylastirmaktadir. Buna ek olarak, Kollicoat® IR,
seliiloz tiirevli filmler ile karsilastirildiginda daha esnektir. Esnekligi muhtemelen,
icerisinde bulunan PEG’in plastizer ve siirfaktan ozelliklerinden kaynaklanmaktadir
(Borges ve ark. 2015).

Disiklomin igeren oral hizli ¢éziinen filmlerin hazirlandigi bir ¢alismada PVA,

HPMC ES5, HPMC E15 ve kombinasyonlar1 kullanilmistir. PVA ile hazirlanan filmler
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en kisa siirede dagildigindan en iyi formiilasyon olarak se¢ilmistir (Tomar ve ark.
2012).

PVA ile meklizin hidrokloriir igeren filmlerin hazirlandigi bir calismada,
olusturulan film piyasada bulunan Zentrip® filmleri ile karsilastirilmistir. Formiilasyon
piyasadakine gore daha iyi dissoliisyon profili sunmus ve hayvan galigmalar1 ile

biyoesdeger olduklar1 gosterilmistir (Zhao ve ark. 2015).

Aripiprazol ve PVA igeren ADF’lerin baski teknolojisi ile hazirlandigi bir
calismada, standart ¢oziicli dokme yontemi ile hazirlanan filmler ile fizikokimyasal

ozellikleri, dissoliisyon ozellikleri ve dagilma siireleri karsilagtiritlmistir (Jamréz ve ark.

2017).

2.2.2.5. Polietilen Oksit (PEO)
PEO, 6zgiin 6zelliklerinden dolay1 oral film formiilasyonlarinda ¢ok fazla tercih

edilen sentetik bir polimerdir (Sekil 2-12) (Borges ve ark. 2015) .

-1

Sekil 2-12: PEO’in kimyasal yapis1 (Nagar ve ark. 2011)

Molekiil agirligi < 100.000 Da olanlar PEG olarak adlandirilirken, molekiil
agirh@ daha yiiksek olanlar PEO olarak adlandirilmaktadir. PEO, beyaz renkte,
ortalama 150 mikrometre partikiil biiyiikligiinde ve hidrofilik ozellikte kristal bir
tozdur. PEO, erime sicakligi yiiksek, mekanik biitinliigii iyi, cams1 gecis sicakligi
diisiik, biyolojik olarak uyumlu, iyonik olmayan, hidrofilik &zellikleri ile uygun

ozellikte filmlerin olugmasini saglamaktadir (Nagar ve ark. 2011).

Polyox™, molekiil agirlig1 yiiksek olan, iyonik olmayan ve hidrofilik 6zellikte
bir PEG’dir. Molekiil agirligi yaklasik 100 (Polyox WSR N-10) — 4.000 kDa (Polyox
WSR 301) ve camsi gegis sicakligr diisiik (yaklasik 67 °C) oldugu igin oral film
formiilasyonlarina plastizer eklenmesi gerekliligini ortadan kaldirmaktadir. Daha az

sayida yardimci madde kullanilmasindan dolay1 (film agirliginin % 56°s1) ilag yiikkleme
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kapasitesi yiiksektir. Molekiil agirlig1 yiiksek olan PEQO’ler, filmlerin mukoadezifligini
artirmak i¢in de kullanilmaktadir (Borges ve ark. 2015).

PEO filmleri, yirtilmaya karsi dayanikli, ¢oziinme hizi yiiksek filmler olarak
tanimlanmaktadir. Farkli Polyox dereceleri i¢in farkli ¢6ziinme siireleri tanimlanmistir.
Polyox N-10 ve N-80 pullulan filmlerinden daha yavas dagilirken, Polyox WSR 205 ve
N-750 pullulan filmleri ile benzer dagilma siiresine sahiptir. PEO filmi, agizda yiiksek
viskozitede bir jel olusturmaz ya da yapiskan bir hisse neden olmaz, agizda hos bir his
birakir. Arzu edilen 6zellikteki oral filmler, farkli PEO dereceleri kullanilarak
tasarlanabilmektedir (Borges ve ark. 2015).

2.2.2.6. Polivinil Prolidon (PVP)

PVP, yaygin olarak Polividon ya da Povidon olarak isimlendirilmektedir. N-
vinil pirolidon monomerlerinden olusan suda ¢6ziinen bir polimerdir (Haaf ve ark.
1985) ve farkli molekiil agirliklarinda bulunabilmektedir (Borges ve ark. 2015).
Fizyolojik olarak uyumlu, miikemmel olarak islanabilen, inert, iyonik olmayan ve
renksiz bir polimerdir (Sekil 2-13) (Nagar ve ark. 2011).
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Sekil 2-13: PVP’nin kimyasal yapis1 (Nagar ve ark. 2011)

PVP genellikle iyi bir film olusturucu polimer olarak tanimlansa da (Alanazi ve
ark. 2007; EI-Setouhy ve EI-Malak 2010), bazi1 kaynaklarda film olusturma
kapasitesinin ¢ok zayif oldugundan bahsedilmistir (Kulkarni ve ark. 2010).
Caligmalarda farkli molekiil agirliklarinda PVP’lerin kullanilmasi bu tutarsizligin bir
nedeni olabilir. Agizda hizli dagilan film olusturmasindan dolayr film olusturucu
polimer olarak siklikla kullanilmistir. Hem suda hem de organik ¢oziiciilerde
¢oziinmektedir. Bununla birlikte, HPC’den daha higroskopiktir (Borges ve ark. 2015).
PVP K90 (molekiil agirligi yaklagik 750.000 Da) etil selilloz ve HPC ile birlikte
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kullanildiginda, daha esnek, yumusak ve dayanikli filmler olusturmaktadir. PVP ilavesi
filmin sisme hizin1 artirmaktadir (Alanazi ve ark. 2007). PVP K90 filmlerinin,
formiilasyon bilesimine bagli olarak dagilma siireleri kisadir (El-Setouhy ve El-Malak
2010). PVP ve aljinat karisiminin farkli oranlari ile ilag saliminin kontrol edilebilecegi
gosterilmistir: PVP miktar1 arttikca ¢oziinme siiresi kisalirken, kullanilan PVP’nin

molekiil agirligimin artmasi ilag salimini geciktirmektedir (Borges ve ark. 2015).

HPMC E15, PVP K90, pullulan ve HEC kullanarak ADF’lerin hazirlandig1 bir
calismada, amorf haldeki tetrabenazin igeren filmler basarili sekilde elde edilmistir
(Senta-Loys ve ark. 2017)

Bir ¢aligmada tianeptin sodyum igeren filmler Lycoat NG73, HPMC, HEC,
Lycoat RS780 ve PVP K90 polimerleri kullanilarak hazirlanmis ve PVP K90 ile
hazirlanan filmler, en esnek filmler olarak bildirilmistir (EI-Setouhy ve EI-Malak 2010).

Ketakonazol i¢eren bir bioadezif vajinal tablet formiilasyonu ¢alismasinda PVP,
HPMC E50 ve Na CMC polimerleri kullanilarak basarili sonuglar elde edilmistir
(Karasulu ve ark. 2004).

2.3. Agizda Daglan Film Formiilasyonlarinda Kullanilan Diger Yardimel
Maddeler

2.3.1. Plastizer
Plastizerler, genellikle ucucu olmayan oganik sivilar ya da diisiik erime
sicakligina sahip kati maddelerdir. Plastizer polimere eklendiginde bazi fiziksel ve

mekanik degisikliklere neden olmaktadir (Giingor ve ark. 2012).

Plastizerler, polimerin camsi gecis sicakligimi diisiirerek filmlerin uzama ve
gerilme direnci gibi mekanik 6zelliklerini gelistirmektedir (Patil ve Shrivastava 2014).
Bu sayede filmin esnekligi artarak kirilganligi azalmaktadir. Polimerin akisi, plastizerin
kullanilmasi ile daha iyilesir ve dayaniklilik artar. Gliserol, PG, diisiik molekiil agirlikli
PEG, ftalat tiirevlerinden dimetil, dietil ve dibutil ftalat, sitrat tiirevlerinden tributil,
trietil, asetil sitrat ve hint yagi en sik kullanilan plastizerlerdendir. Seliilozik hidrofilik
polimerler, hidroksil iceren PEG, PG, gliserol ve poliol gibi plastizerler ile plastifiye
edilirken, daha diisiik seviyedeki hidrofilik seliilozik polimerler sitrik asit ve ftalik asitin

esterleri kullanilarak plastifiye edilebilmektedir. Plastizerin uygun olmayan kullanimi,
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filmin ¢atlamasi, boliinmesi ve soyulmasina neden olmaktadir. Genellikle % 0 - 20 (a/a)
oraninda kullanilmaktadir (Dixit ve Puthli 2009).

Pullulan ile hizli ¢6ziinen filmlerin hazirlandig1 bir ¢alismada PEG 300, PEG
400, PG ve gliserin gibi farkli plastizerler kullanilarak bu plastizerlerin dagilma zamani
ve ¢oziinme hizina olan etkileri incelenmistir. PEG’in beyaz renkte ve yari saydam
filmler olusturdugu bildirilmistir. Gliserin igeren filmler digerlerine kiyasla daha uzun
sirede kurumustur. Bu c¢alismada pullulan ve PG’nin diisiik konsantrasyonda
kullanilmasimin filmler i¢in en iyi sonuglari olusturdugu bildirilmistir (Saini ve ark.
2011).

Deksametazonun hizli ¢6ziinen filmlerinin hazirlandigi bir ¢alismada, MC, PEG

ve HPC kullanarak antiemetik ozellikte filmler tiretilmistir (Nishigaki ve ark. 2012).

Tianeptin sodyum igeren filmlerin hazirlandigi bir calismada, filmler PVA,
HPMC, HEC, maltodekstrin, PVP K90 kullanilarak hazirlanmig, ve hepsinde ayni
oranda PG plastizer olarak kullanilarak film 6zellikleri incelenmistir (EI-Setouhy ve El-
Malak 2010).

Cesitli polimerler ile hizli dagilan filmlerin hazirlandig bir ¢alismada, tek basina
HPMC ES igeren filmler HPMC ES5 ve pektin igeren filmlere gore daha hizli dagilmas,
tek bagina pullulan ve HPMC E15 ile pektin kombinasyonu igeren filmler en iyi film
olusturma 6zelliklerini gostermistir. Bu ¢alismada plastizer olarak kullanilan PEG 400
ve PG Kkarsilagtirllarak, PEG 400’tn yapiskan ozellikte filmler olusturdugu
bildirilmistir. PG ile hazirlananlarin ise, iyi gorliniimlii yiiksek katlama direnci gosteren

ve dagilma siireleri uygun olan filmler oldugu gortilmiistiir (Galgatte ve ark. 2013).

Bir transdermal film ¢alismasinda, plastizer olarak PG ve gliserin kullanarak
nifedipinin kontrollii salimin1 saglayan sistemler hazirlanmistir. PG igeren filmlerin
mekanik ozellikleri ile esnekliginin diger filmlere gore daha iyi oldugu bildirilmistir

(Bektas ve ark. 2014).

PG plastizeri kullanarak kitozan bazli filmlerin hazirlandigi bir ¢alismada,
filmlerin  hem mekanik 6zellikleri incelenmis hem de in vivo c¢alismalari

gerceklestirilmistir (Sezer ve ark. 2007).
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Bir bukkal mukoadezif film g¢alismasinda, dimenhidrinatin biyoyararlaniminin
artirilmast amaglanmistir. HEC ve ksantan polimerleri ile PG plastizeri kullanilarak

bukkal antiemetik film formiilasyonlar1 hazirlanmistir (Pekoz ve ark. 2016).

Yeni bir teknik ile Karbopol 974P NF ve PEG 400 kullanarak hazirlanan

organojel formiilasyonlari literatiirde yer almaktadir (Gokge ve ark. 2013).

Ayrica kortikosteroitlerin deriden gecisinin artirilmasi amaciyla yapilan bir
calismada PEG 400 plastizerini iceren formiilasyonlarin hazirlandigi bildirilmistir

(Senyigit ve ark. 2009).

2.3.2. Tatlandirici

Formiilasyonun tadi1 o&zellikle pediatrik hastalar igin daha Onemlidir.
Tatlandiricilar, oral boslukta dagilmasi ya da ¢Ozlinmesi amaclanan farmasotik
formiilasyonlarda, lezzeti artirmak amaciyla kullanilmaktadir. Tatlandiricilarin klasik
kaynaklari (s1v1 ya da kuru haldeki kamis veya pancardan elde edilen) dekstroz, fruktoz,
glikoz ve maltozdur. Fruktozun tatliligi, sakkaroz ve dekstroz ile Kkarsilastirildiginda
daha hizli algilanmaktadir. Fruktoz, sorbitol ve mannitolden daha tatlidir, bu sebeplerle
daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Sorbitol, mannitol, izomalt ve maltitol gibi
polihidrik alkoller agizda soguma hissi sagladiklari i¢in bazi tatlandiricilar ile birlikte
kullanilabilmektedir. Polihidrik alkoller sonradan aci bir his birakmamaktadir. Bu
durum oral yolla uygulanan formiilasyonlar i¢in ¢ok 6nemlidir. Ksilitol ve maltitol
sakkaroz ile benzer derecede tatlilik gostermektedir. Diger polioller ise sakkarozun
yarisindan daha az tatlilik derecesine sahiptir (Dixit ve Puthli 2009). Glikoz, ksilitol ve
laktitoliin glisemik indeksleri sirasiyla 100, 7 ve -1’dir (Natah 1997).

Ksilitol, 5 karbonlu (CsH120s) dogal bir seker alkoliidiir. Ksilozdan indirgenme
yolu ile elde edilmektedir. Bitkiler, mantarlar ve mikroorganizmalarda dogal yolla
meydana gelmektedir. Agizda serinletici bir his birakmaktadir (Kim ve ark. 2007). En
pahali tatlandiricilardan  biridir ve disiik kalorili olmasi nedeniyle siklikla
kullanilmaktadir. Yiiksek tatlandirma ozelligi ve mikrobiyal biiylimeyi durdurma
kapasitesi nedeniyle gida ve ilag endiistrisinde 6nemli bir yere sahiptir (Irmak ve ark.
2017). llag, gida ve icecek endiistrilerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ksilitol,
indirgeyen karbonil grubunun olmayisindan dolay1 daha az reaktiftir, gocuklarda dis ve

kulak iltithabinin Onlenmesi ve travma hastalarina paranteral uygulanmasi gibi
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uygulamalar1 bulunmaktadir. Yakin ge¢miste ksilitoliin kullanimi basta gida pazari

olmak tizere % 6 oraninda artmistir (Dasgupta ve ark. 2017).

Ik nesil yapay tatlandiricilar, sakkarin, siklamat ve aspartamdir. Bunu,
asestilfam-K, siikraloz, alitam ve neotam gibi ikinci nesil yapay tatlandiricilar
izlemektedir. Sakkaroza kiyasla, neotam ve alitam sirasiyla 2000 ve 8000 kat daha
tatlandiricidir. Rebiana, Stevia rebaudiana bitkisinden elde edilmektedir. Verdikleri tat
sonrasi, biraktiklar1 etki yapay tatlandiricilarin dezavantajini olusturmaktadir. Bu
dezavantaj dogal ve yapay tatlandiricilarin birlikte kullanimi ile azaltilabilmektedir.
Dogal sekere alisan hastalar igin, yapay tatlandiricilarin lezzet kalitesi, kabul edilir
olmayabilmektedir. Tek baslarina ya da kombinasyonlari halinde % 3 - 6 (a/a) oraninda
kullanilmaktadir (Dixit ve Puthli 2009; Keshari ve ark. 2014).

2.3.3. Aroma Maddesi

Aroma maddeleri, formiilasyonun kabul edilebilirligini artirmak amaci ile
kullanilmaktadir (Keshari ve ark. 2014). Aroma algisi, etnik kokene, yasa ve begenilere
gore kisiden kisiye degismektedir. Geriatrik hastalar nane ya da portakal aromalarindan
hoslanirken daha geng¢ jenerasyon ahududu gibi meyve aromalarindan
hoslanabilmektedir. Bireylerin oral dagilan ya da ¢oziinen formiilasyonlar1 kabul etmesi,
biiyiik 6l¢tide tiriin tiketildikten sonra ilk birkag saniyede biraktiklar1 lezzete baghdir ve
bu yaklasik 10 dakika boyunca siirmektedir. Aroma maddesi olarak sentetik aroma
yaglari, oleo regineler ya da g¢icek ve meyvelerin gesitli kisimlarindan ftretilen
ekstraktlar kullanilabilmektedir. Tek basina ya da kombine halde kullanilabilmektedir.
Nane yagi, tar¢in yagi, yesil nane yagi, hindistan cevizi yagi aroma yaglarina ornektir.
Vanilya, kakao, kahve, cikolata ve narenciye meyveli aromalara Ornektir. Elma
ahududu, kiraz, ananas meyve 6zli aromalarma Ornektir. Tat maskeleme i¢in ihtiyag
duyulan aromanin miktari, aromanin tipi ve gicline bagli olarak degismektedir.
Monometil siiksinat gibi sogutucu etkili maddeler aromanin giiciinii ve birakilan etkiyi

artirmak i¢in formiilasyona eklenebilmektedir (Dixit ve Puthli 2009; Juluru 2013).

Pediatrik kullanim i¢in tasarlanan agizda dagilan bir tablet formiilasyonu

caligmasinda, aroma maddesi olarak portakal aromasinin kullanildigi bildirilmistir

(Tturkmen ve ark. 2018).
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2.3.4. Yiizey Etkin Madde

Yiizey etkin maddeler, filmin ¢ézlintirligiinii ve 1slanma Ozelliklerini artirmak
i¢cin kullanilmaktadir. Filmin birka¢ dakika iginde dagilmasimi saglar. Sodyum lauril
stilfat, tween 80, benzalkonyum kloriir, polaxamer 407 en ¢ok kullanilan yiizey etkin
maddelere 6rnek olarak verilebilir (Keshari ve ark. 2014; Patil ve Shrivastava 2014).

2.3.5. Tiikiiriik Uyarici

Tiikiirtik uyarict maddelerin kullanilma amaci, filmlerin dagilmasina yardimci
olan tiikiiriigiin tiretim hizin1 artirmaktir. Genel olarak asitler, tiikiiriik uyaric1 olarak
kullanilmaktadir. Sitrik asit, malik asit, laktik asit, askorbik asit ve tartarik asit tiikiiriik
uyaricilara 6rnek olarak verilebilir. Bunlarin arasinda en ¢ok tercih edilen asit, sitrik
asittir. Diger film bilesenleri, 6rnegin tatlandiricilar da tiikiiriik uyarict olarak islev
gorebilmektedir. Sentetik sekerler, tiikiiriik uyarici ve asitlik diizenleyici olarak
kullanilmaktadir. Glukoz, fruktoz, maltoz, laktoz bu amag¢ i¢in kullanilan
tatlandiricilardandir. Tek baglarina ya da kombinasyonlari halinde % 2 - 6 (a/a) oraninda
kullanilmaktadir (Dixit ve Puthli 2009; Keshari ve ark. 2014; Patil ve Shrivastava
2014).

2.3.6. Renklendirici

FD & C onayli dogal renklendirme ajanlari, dogal meyve suyu konsantreleri,
titanyum dioksit, silikon dioksit gibi pigmentler, oral film formiilasyonlarinda kullanilan
onemli renklendirici ajanlardir. Formiilasyondaki oranlar1 % 1’i gegmemelidir (Patil ve
Shrivastava 2014).

2.3.7. Siklodekstrin

1891°de Fransiz bir bilim adami olan A. Villiers, nisastadan izole ettigi
bakteriyel bir parcalanma iriiniinii tanimlamigtir. Deneysel sonuglar maddenin bir
dekstrin oldugunu gostermis ve Villiers bunu “seliilozin” olarak adlandirmigtir. Daha
sonra Avusturyali bir mikrobiyolog olan Franz Schardinger, patates nisastasinin
bakteriyel pargalanma iriinlerini izole ederek bunlari a-dekstrin ve B-dekstrin olarak
tanimlamigtir. Shardinger, elde ettigi p-dekstrinin, Villiers’in selillozinine esdeger

oldugunu bildirmistir (Brewster ve Loftsson 2007).

Siklodekstrin kimyasmin temelleri 100 yil once Villiers ve Schardinger

tarafindan atilmis ve ilk patent 1953°de kaydedilmistir. Farmasétik bilimciler tarafindan
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yeni bir ila¢ yardimer maddesi olarak tanimlanmasina ragmen 100 yildan beri varligini
stirdiirmektedir. Siklodekstrin kesfini takip eden yillarda, imalat masraflart nedeniyle az
miktarda ftretilebilmis ve bu da ilag endistrisinde yaygmn olarak kullanimini
engellemistir. Son 30 yildaki biyoteknolojik gelismeler sayesinde liretim maliyetleri
diismiis, farmasotik uygulamalarda kullanilmak tizere yiiksek oranda saflagtiriimis

siklodekstrin tiirevleri tiretilebilir hale gelmistir (Jambhekar ve Breen 2016).

Siklodekstrinler; suda ¢6ziiniirligii az olan ilaglarin sudaki ¢6ziiniirlikklerini
artirmaktadir.  Siklodekstrinin  kovalent olmayan dinamik inkliizyon kompleksi
olusturma yetenegi, bu c¢oziiniirlestirici mekanizmanin temelini olusturmaktadir.
Boylece BCS Smif II ve IV ilaglarin oral biyoyararlanimi artirmaktadirlar (Brewster ve
Loftsson 2007).

Siklodekstrinler seliilozun bakteriyel pargalanmasi sirasinda olusan dogal
tirtinlerdir. Bu kova seklindeki siklik oligosakkaritler a(1-4) baglantili a-D glukopiranoz
tiniteleri igermektedir. Bu tiniteler lipofilik merkezi bir bosluga, hidrofilik bir dis yiizeye
sahiptir. Sirasiyla 6, 7, 8 glukopiranoz Unitesi igeren a, B ve y-Siklodekstrin en yaygin
olarak kullanilan ¢esitleridir. Hidroksil fonksiyonlari, koninin dis kismina yonlenmistir,
seker kalintilarinin primer hidroksil gruplar1 koninin dar kenarinda, sekonder hidroksil
gruplar1 ise koninin daha genis kenarinda bulunmaktadir. Merkezi bosluk, iskelet
karbon atomlar1 ve glikoz kalintilarmin oksijeni ile kapli oldugundan lipofilik bir
karakterdedir. Molekiiler seklinin ve yapisinin bir sonucu olarak, konuk bir molekiilii
boslugunda hapsetmesi ve molekiiler bir kap olarak hareket etmesi bakimindan essiz bir
yetenek sergilemektedir (Sekil 2-14). Suda ¢ozinirligii zayif olan ilaglarin
¢Oziinlirliiglinii artirir ve biyoyararlanimlarint iyilestirir, etkin maddenin aci1 tadmi
maskeler ve ¢ignenebilir, oral parcalanan formiilasyonlarin gelistirilebilmesine olanak
saglar, ilaclart 151k, 1s1 ve oksidatif parcalanmadan koruyarak stabilize eder (Jambhekar
ve Breen 2016).
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Sekil 2-14: B-SD’nin kimyasal yapis1 (Jambhekar ve Breen 2016)

Siklodekstrinler, hidrofobik bilesenleri ¢6zme yetenegini artirmak i¢in hidroksil
gruplarinin hidroksipropillenmesi ya da metillenmesi yoluyla kimyasal olarak modifiye
edilmektedir. Hidroksipropil-p-siklodekstrin, hidroksipropil-y-siklodekstrin ve rastgele
metillenmis B-Siklodekstrinin (Rameb) farmasdtik formiilasyonlarda  kullanimi
bilinmektedir. Son zamanlarda uyumluluk 6zellikleri gelistirilmis yeni bir metilenmis [3-
siklodekstrin (B-SD) Crysmeb ismi ile tretilmistir. Crysmeb, 2-0-metil-B-SD’dir,
Rameb’den daha diisiik siibstitiiston derecesine sahiptir. Bunun sebebi metillenmenin
secici olarak 1 ve 2 pozisyonlarina yapilmis olmasidir. Yapilan bir calismada
siklodekstrinlerin farkli tiirevlerinin permeabilite O6zellikleri incelenmis, B-SD’nin
permeabiliteyi artirdigi gozlemlenmis, Crysmeb’in diisiik toksisite ile yiiksek
¢oziinlirlestirme 6zelliklerine sahip oldugu belirtilmis ve farmasotik alanda giivenilir bir
sekilde kullanilabilecegi gosterilmistir. Crysmeb’in sudaki ¢oziintirliigli 200 mg/mL
olarak bildirilmistir (Salem ve ark. 2009).

2.4. Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Uretim Yontemleri

2.4.1. Coziicii Dokme (Solvent Casting) Yontemi

Bu yontem; etkin madde, polimer ve diger yardimec1 maddelerin su ya da su —
alkol karisimlarinin bir dokme kabina doékiilmesi, kurutulmasi ve arzu edilen boyutta
kesilmesi islemine dayanmaktadir. Ozel ekipman gerektirmemesi ve diisiik maliyetli
olmasindan dolay1 en yaygin olarak kullanilan yontemdir (Keshari ve ark. 2014; Patil ve
Shrivastava 2014; Borges ve ark. 2015).

Yontemde 6ncelikle polimer bir ¢oziicli i¢inde dagitilip ve ¢oziindiriilmektedir.
Etkin madde ve yardimci maddeler sonradan eklenir, ¢oziicii olarak genellikle su veya

etanol kullanilmaktadir. Tam ¢6ziinmeyi saglamak igin 1s1 uygulanabilmektedir.
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Karigimdaki etkin madde veya etkin maddeler tamamen ¢o6ziinmiis veya siispande
olarak bulunmaktadir. Hava kabarciklarini uzaklastirmak i¢in bir siire beklenebilir veya
vakumdan yararlanilabilir. Elde edilen jel karisim laboratuvar 6l¢ekli formiilasyonlari
olusturmak tizere, uygun bir kaliba dikkatlice dokiiliir. Kaliba dokiilen jelin akigskanligi,
dokiilmesi gereken miktar ve icerik homojenligi 6nemlidir. Cam, plastik veya teflon
yiizeyler dokme kalibi olarak kullanilabilmektedir. Jel dokiildiikten sonra uygun
sicaklikta kurutulmaktadir. Kurutma islemi oda sicakliginda ya da etiiv igerisinde
gerceklestirilmektedir. Filmler kuruduktan sonra istenen boyutlarda kesilmektedir.
Laboratuvar 0Olgekli ¢alismalardan pilot Olgekli iiretime gecildiginde filmlerin
kalinliginin optimize edilmesi agisindan dokme ve kurutma islemleri ig¢in uygun
cihazlarin kullanimi ihtiyag¢ haline gelmektedir. Cihazlar sayesinde jel kiitlesi inert bir
yiizeye esit sekilde yayilabilmektedir (Sekil 2-15). Inert yiizey olarak, polipropilen ya
da polivinil kloriir , polietilen tereftalat kullanilmaktadir (Sahin 2016).

Film
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Sekil 2-15 : Coziicii dokme yonteminin cihaz ile uygulanmasi (Borges ve ark. 2015)

Coziicii se¢imi, etkin madde 6zellikleri g6z oniinde bulundurularak ICH Sinif 3
¢oziici listesinden yapilmalidir. Isiya ve karistirma islemine olan hassasiyeti, polimorfik
formu, fiziksel ve kimyasal Ozellikleri, ¢oziicii ve yardimci maddeler ile uyumlu

olmasina dikkat edilmelidir (Dixit ve Puthli 2009).
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2.4.2. Sicak Eriyik (Hot-Melt) Ekstiriizyonu Yontemi

Bu y6ntemde etkin madde ve yardime1r maddeler kuru olarak karistirilip cihazda
isitilarak eritilip ekstruder burgusu yardimi ile homojen hale getirilmektedir. Erimis
materyalin bir ekstriizyon kalibindan ge¢meye zorlanarak diisiik sicaklikta kurutulmasi
ve arzu edilen boyutta kesilmesi islemine dayanmaktadir (Sekil 2-16) (Technical Brief
2010; Keshari ve ark. 2014).

.
Beslenme " i

EKstruder Burgusu Hunisi |

Sekil 2-16: Sicak eriyik ekstriizyonu yonteminin uygulanmasi (Borges ve ark. 2015)

Tim siire¢ boyunca c¢oziicii kullanilmamasi, uygulanan islem basamaginin
nispeten daha az olmasi, susuz bir proses olmasi, igerik tekdiizeliginin saglanabilmesi
yontemin avantajlarini olusturmaktadir (Patil ve Shrivastava 2014). Ozel ekipman
gerektirmesi ve maliyetin yiiksek olmasi nedeniyle daha az tercih edilen bir yontemdir

(Borges ve ark. 2015).

2.4.3. Yar1 Kati Dokme (Semi-Solid Casting) Yontemi

Bu yontemde ilk olarak, suda ¢dziinen polimerler suda ¢oziilerek bir polimer
cozeltisi hazirlanmaktadir. Daha sonra, asitte ¢ozlinmeyen seliilloz asetat ftalat gibi
polimerler, amonyum ya da sodyum hidroksit igerisinde dagitilip ilk hazirlanan polimer

cozeltisine eklenmektedir. Uygun miktarda plastizer eklenerek olusturulan jel kiitlesi, 1s1
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kontrollii tamburlar vasitasiyla, film ya da dizginlere dokiiliip kurutulmaktadir (Patil ve
Shrivastava 2014).

2.4.4. Yuvarlama (Rolling) Yontemi

Bu yontemde, film olusturucu polimer ile etkin maddenin siispansiyon ya da
cozeltisi hazirlanmaktadir. Siispansiyon ya da ¢6zelti spesifik reolojik 6zelliklere sahip
olmalidir. Coziicii olarak ¢ogunlukla su ya da su-alkol karisimi kullanilmaktadir. Film
makaralarda kurutularak (Sekil 2-17) istenen sekil ve boyutta kesilmektedir (Keshari ve
ark. 2014; Patil ve Shrivastava 2014).

Oleme
Silindiri

Hazne

Uygulayici
Silindir

Destek
Silindiri

Sekil 2-17: Yuvarlama yonteminin uygulanmasi1 (Radhakisan ve ark. 2012)

2.4.5. Kat1 Dispersiyon Yontemi

Bu yontem, maddelerin uygun bir ¢oziiciide ¢6ziinmesi ve PEG eriyiginin
icerisine eklenmesi temeline dayanmaktadir. Kati dispersiyonlar kaliplar ile
sekillendirilmektedir (Patil ve Shrivastava 2014). Etkin madde ya da ¢oziindiirmek igin

kullanilan ¢6ziicti, PEG iginde ¢6ziinmeyecek 6zellikte olmalidir (Borges ve ark. 2015).

2.4.6. Baski (Printing) Yontemi

Baski teknolojileri, yontemin esnekligi ve maliyet etkinligi nedeniyle giderek
onem kazanmaktadir (Karki ve ark. 2016). Farmasotik endiistride ozellikle ilag
iretimini kisisellestirmek ve sahte iiretimi 6nlemek gibi avantajlar1 sebebiyle tercih

edilmektedir (JanBen ve ark. 2013).
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80’li yillarda Anhauser ve arkadaslari, etkin maddeleri transdermal yamalara
yiiklemek i¢in “screen printing” ve “pad printing” yontemlerini kullanmiglardir (JanBen
ve ark. 2013). Bu iki yontemin iiretim hizlar1 oldukg¢a diisiik oldugu i¢in biiyiik olgekli
tiretim i¢in uygun degildirler. Daha sonra, miirekkep piiskiirtmeli baski (inkjet printing)
yontemi ile diisiik dozlu dozaj formlarmin dogru ve giivenilir bir sekilde iiretilmesi
saglanmistir. Mirekkep piskiirtmeli baski, benzersiz bir hassasiyete sahip olan,
mikrogram diizeyindeki dozlar i¢in uygulanabilen yeni bir yontemdir (Sekil 2-18)
(Borges ve ark. 2015). Dogrulugu, tekrar edilebilirligi ve filmlere kiigiik hacimde
¢ozelti yiiklenebilmesi sebebiyle nispeten ucuz bir teknolojidir. JanBen ve arkadaslari,
geleneksel masaiistii yazicilar1 kullanarak piyasada mevcut olan nisasta bazli filmlerin
tizerine diigikk dozlarda salbutamol siilfat etkin maddesini yiiklemeyi basarmislardir.
Ancak, miirekkep piiskiirtmeli baski, yiiksek verimli endiistriyel idretim igin uygun
degildir. Fleksografik baski (flexographic printing), endiistriyel preparatlar igin daha
uygun olarak goriilmektedir (Sekil 2-19). Fleksografik baski, ince filmlere etkin
maddenin nazik¢e temas edilerek basilmasi iglemidir. Protein ve peptitler gibi 1siya

duyarli olan maddeler i¢in kullanilabilmektedir. (Karki ve ark. 2016).

Miirekkep
puskirtme
" bashgi
llag
icermeyen l
film ilagiceren film

— . —

@%J% P}%

Sekil 2-18: Miirekkep piiskiirtmeli baskinin uygulanmasi (Borges ve ark. 2015)
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silindiri llag iceren film /
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Etkin madde
iceren murekkep
Fan Proses-ii kontrol

Sekil 2-19: Fleksografik baskinin uygulanmasi (Borges ve ark. 2015)

2.5. Agizda Dagilan Filmlerin Kesilmesi ve Ambalajlanmasi

Film; kurutulduktan sonra gerekli olan doza gére uygun sekil ve boyutta
kesilmektedir (Sekil 2-20 ve Sekil 2-21). Endiistriyel iiretimde kesilmeden 6nce rulo
sargl halinde belli bir siire tutulmaktadir. Bekleme siiresince {irtiniin ozellikleri
degisebileceginden, iriin kuruduktan sonra fazla bekletilmeden kesilmeli ve
ambalajlanmalidir. Primer ambalajlamada, filmler tek tek ambalajlanmalidir. Ambalaj
filme gerekli mekanik korumayi saglayabilecek kadar saglam olmali ve neme karsi
koruyucu olmalidir. Lazer baskist ile miihiirlenebilen aliminyum folyo, filmlerin
ambalajlanmasi i¢in idealdir ve en fazla tercih edilen malzemedir. Kenarindan gekilerek
acilabilen folyolar kullanilarak, dayanikli ambalajlar elde edilmektedir (Dixit ve Puthli
2009).
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o \PEPED

3 vwex

©,

Sekil 2-20: Degisik boyutlarda ADF’lerin ambalajlanmasi1 (Hoffmann ve ark. 2011)

<« 30mm —m8

Yiiksek Doz Diistik Doz
30 mm x 20 mm serit 15 mmx 20 mm  serit
10 mg 5mg

Sekil 2-21: Film boyutuna gore doz (Sahin 2016)

ADF’ler neme kars1 hassas olduklarindan paketlenmemis halde depolamadan
kaginilmalidir. Genellikle, tek tek kiiglik ceplerde miihiirlii halde ambalajlanmaktadirlar.
Tek dozlu (Sekil 2-22) veya ¢ok dozlu paketler (Sekil 2-23) bulunmaktadir, ancak
seritlerin birbirine yapismasi dolayisiyla asir1 dozlama meydana gelmemesi igin tekli
paketler tercih edilmektedir. Istenen boyutlarda kesilebilen filmler, kisisellestirilmis ilag
uygulamalar1 i¢in yeni firsatlar saglamaktadir. Rapidcard® (Labtec GmbH) gibi , iki
yiiziinde 3 film bulunan, her dozun tek tek alinabildigi, ambalajlama teknikleri de
mevcuttur (Sekil 2-24) (Hoffmann ve ark. 2011).



36

Sekil 2-22: ADF’ler icin tek dozluk ambalaj 6rnekleri (Hoffmann ve ark. 2011)

Sekil 2-23: ADF’ler icin ¢cok dozluk ambalaj 6rnegi (Sahin 2016)

Sekil 2-24: ADF’ler icin ambalaj ornegi (Ghodake ve ark. 2013)

2.6. Piyasada Bulunan Agizda Dagilan Filmler
Tiirkiye’de bulunan ADF’ler asagidaki gibidir (Ustiines 2018):

e Horlamayi azaltic1 etkinlige sahip No-Horrr Oral Film Strip - imuneks Farma

e Gaz giderici etkinlige sahip Imuneks Gas Stop Strip - imuneks Farma

e Dudak uguklarinin tedavisinde kullanilan Herpatch Remesense Uguk Bantlar1 -
Farmafactor

e Agiz yaralarinin tedavisinde kullanilan After Remesense Aft Bantlart -

Farmafactor
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Diinya’da bulunan ADF’ler Tablo 2-3’te kronolojik olarak verilmistir (Preis

2014).

Tablo 2-3: Diinya piyasasinda bulunan ADF'ler

Onay / tamtim

- Ticari isim Tedarikgei Etkin madde Endikasyon
tarihi
Listerine ® Pocket Packs /  Warner-Lambert (Pfizer, o
2000 . Ugucu yag Nefes tazeleyici
Breath Strips Johnson&Johnson)
. Fenilefrin
Triaminic Thin Strips® Novartis Consumer i i i
Difenhidramin Soguk alginlig1, oksiiriik
2004 Theraflu® Healthcare
Dekstrometorfan
Chloraseptic® Relief Strips  Prestige Brands (InnoZen)  Benzokain Bogaz agrist
Sudafed® PE quick dissolve o .
2005 i Pfizer (Johnson&Johnson)  Fenilefrin Nazal konjesyon
strips
Novartis Consumer o
Gas-X Thin Strips® Simetikon Siskinlik/karin agrist
Healthcare
2006
Benadryl® Aller, uick
. Y . & McNeill-PPC Difenhidramin Alerji
dissolve strips
Pedia-Lax® Quick Dissolve .
2008 . C.B. Fleet Sennozitler Kabizlik
Strip
Reckitt Benckiser "
Suboxone® Sublingual film . Buprenorfin Nalokson ~ Agri
Pharmaceuticals
2010 Risperidon HEXAL® SF HEXAL Risperidon Sizofreni
LabTec / Appllied Pharma
Ondansetron Rapidfilm® Ondansetron Bulanti, kusma
Research
Breakyl® Buccalfilm Meda Pharma Fentanilsitrat Agn
Tat vericiler,
2011 ) Melatonin, Kafein, .
Smartstrips ™ Velox o . Istahsizlik uykusuzluk
Vitaminler, Bitki
ekstreleri, Aminoasitler
o . . o Nikotin yoksunluk
Niquitin® GlaxoSmithKline Nikotin
sendromu
Zuplenz® Vestiq Pharmaceuticals Ondansetron
2012/2013 Bulanti, kusma
Setofilm® Norgine Ondansetron
o ) LabTec/Applied Pharma L .
Zolmitriptan Rapidfilm® Zolmitriptan Migren

Research

2.7. Ketiapin Fumarat

Ketiapin fumarat (KF), sizofreninin pozitif ve negatif semptomlarinda kullanilan

benzotiyazepin tiirevi, ikinci nesil bir atipik antipsikotik ilagtir (Pucci ve ark. 2003;
Shah ve ark. 2016a).
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2.7.1. Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri
Acik kimyasal formiilii Sekil 2-25’teki gibidir.

Sekil 2-25: Ketiapin fumaratin agik kimyasal formiilii (Bagade ve ark. 2009)

Kimyasal isimleri: Ketiapin fumarat
CAS no: 111974-72-2

IUPAC ismi : Bis[2—(2-[4—(dibenzo[b,f][1,4]- thiapin—11-yl)piperazin—-1-yl] ethoxy)
ethanol]fumarate

Kapali formiilii: C46 Hsa N Og Sz
Molekiil agirligi: 883,1 g/mol
Iyonizasyon katsayisi: pKal= 6,8 22 °C’de
pKa2= 3,322 °C’de
Oktanol/Su partisyon katsayisi: 2,7 pH:7’de
Sudaki ¢oziiniirligii: 1,6 mg/mL pH:7’de (CDER 2006)

Coziintirlik: BCS Smuf 11 bir ilagtir, ¢oziintirligii pH’ya bagl olarak degismektedir, pH
azaldik¢a ¢oziiniirliik artar (Patel ve ark. 2015; Shah ve ark. 2016b; Khunt ve ark.
2017).

Fizikokimyasal 6zellikleri: Beyaz veya beyazimsi toz (TF 2017).
Oral biyoyararlanim: %9 (Shah ve ark. 2016b).
2.7.2. Farmakolojik Ozellikleri

Ketiapin  sizofreni ya da diger psikotik hastaliklarin  tedavisinde

kullanilmaktadir. Serotonin/dopamin baglanma orani en yiiksek olan antipsikotiktir,
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serotonin 5-HT2 reseptor bloke edici etkisi dopamin D2 reseptdr bloke edici etkiden iki
kat daha giicliidiir. Bu baglanma modeli sayesinde, yan etkiler daha azdir. Ayni
zamanda, standart antipsikotikler kadar etkili oldugu gdsterilmistir. Ilacin en sik goriilen
yan etkileri ajitasyon, uyuklama, bas agrisi, agiz kurulugu, uykusuzluk, postdural
hipotansiyon ve bas donmesidir. Bu yan etkiler doz asimi1 durumlarinda da ortaya gikan
a-adrenerjik reseptor ve histamin blokajindan kaynaklanmaktadir. Sizofreni tedavisi
giinde iki defa alinan 25 mg doz ile baslayip, 50, 100, 150 mg ile devam etmektedir.
Tavsiye edilen giinliikk doz; sizofreninin pozitif semptomlarini azaltmak i¢in 150-750
mg, negatif semptomlarini azaltmak i¢in 300 mg’dir. Daha diisik dozlar geriatrik
hastalarda psikoz tedavisi i¢in uygulanmaktadir (Green 1999; Cutler ve ark. 2002; Pucci
ve ark. 2003; Basavaiah ve ark. 2010).

Sizofreni, sanri, haliisinasyon, daginik konusma gibi bazi belirtilerle erken
yaslarda baglayan ve hastanin bilissel ve sosyal durumunu bozabilen duygusal ifade ve
motivasyon eksikligi ile tanimlanan bir hastaliktir. WHO nun yaptig1 arastirmalara gore
sizofreninin gériilme siklig1 binde 0,07 - 0,14°diir. 1,5 - 3 milyon sizofreni vakasinin bir
yilda ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir. Hastaligin olusumunda genetik ve ¢evresel faktorler
birlikte rol oynamaktadir. Saglik kurumlarina ilk defa basvuran kadinlarin erkeklere
oranla daha ileri yaslarda oldugu belirlenmistir (Kal1 2018). Sizofreni, kadinlarda erkek
hastalara gore daha ge¢ yaslarda baglamaktadir. Tiirkiye'de 65°i kadin, 95°i erkek 160
sizofreni hastasinda yapilan bir ¢alismada erkek hastalarda sizofreni baslangic yasi
ortalamasinin 18,5, kadin hastalarda 20,7 oldugu bildirilmistir. Hastaligin baslangi¢ yasi
ile ilgili caligmalar bugiine dek cinsiyet ve sizofreni lizerine yapilan arastirmalara gore
tek tutarli sonug olup, kadinlarda erkeklere gore daha ge¢ yasta basladigi goriilmistiir
(Gtiz 2000).

Sizofrenin pozitif ve negatif belirtileri bulunmaktadir. Pozitif belirtiler; konusma
bozuklugu, sanri, haliisinasyon iken negatif belirtiler; istek ve enerji azalmasi, diisiince
ve konusma zayifligi, zevk alamama, duygularda kiintlesme gibi bazi davranigsal
bozukluklardir. Antipsikotik ilag grubu ilk olarak 1950’lerde bulunmustur ve sizofreni
hastalari i¢in ilK yapilan tedavi antipsikotik ilag uygulamasidir. Antipsikotikler iki gruba
ayrilmaktadir. Tipik antipskotikler: Bu grup antipsikotiklerin belirgin olarak pozitif
belirtiler lizerine etkisi vardir. Akut psikotik hastalarda tedavinin ilk haftasindan itibaren

kullanilarak pozitif belirtilerde iyilesme gosterir ancak negatif belirtiler tizerindeki etkisi
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siirhidir. Atipik antipsikotikler: Tipik antipsikotiklere yanit vermeyen ya da yan etkileri
cok olan hastalarda etkilidir. Pozitif belirtilerin yaninda negatif belirtiler lizerinde de
etkilidir. Atipik antipsikotikler ile belirtilerin siddeti ve yan etkiler azalmistir. Ayrica
tedaviye direngli hastalarda tipik ve atipik antipsikotikler beraber kullanilabilmektedir
(Kal1 2018).

Atipik antipsikotikler: Ketiapin, Olanzapin, Klozapin, Risperidon, Amisiilpirid,
Ziprosidon, Aripiprazol, Zotepine, Sertindol’diir (Akgiin 2008).

KF, antipsikotik o6zellikler gdsteren dibenzotiazepin tiirevi bir ilactir. Atipik
antipsikotik grubundaki olanzapin ve klozapinden farkli olarak muskarinik reseptorlere
baglanmamaktadir. 5-HT1A ve 5-HT2 reseptorlerine baglanarak serotonin aktivitesini
antagonize eder, D2 reseptorlerine daha az seviyede baglanarak, beyinde mezolimbik ve
mezokortikal bolgelerdeki psikotik etkileri Ornegin haliisinasyon ve deliizyonlari

azaltmaktadir (Cutler ve ark. 2002; Ozkan ve ark. 2006).

2.7.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Oral alim sonrast emilimi iyidir. Ketiapin ve N-desalkil ketiapin kullanimindan
yaklasik 6 saat sonra en yiiksek plazma seviyelerine (tmax) ulasmaktadir. N-desalkil
ketiapin, ketiapinin aktif metabolitidir. Ketiapin ve norketiapinin farmakokinetigi giinde
bir kez uygulanan 800 mg’a kadar olan dozlarda dogrusal ve doz ile orantilidir. Uzun
salimli Ketiapin fumaratin giinde bir alinan dozu ile hemen salimli ketiapin fumaratin
giinde iki defa alman dozu kiyaslandiginda, ayn1 Egri Altt Alan (EAA) degerine
ulastig1, ancak maksimum plazma konsantrasyonunun (Cmax) % 13 diisiik oldugu tespit
edilmistir. Ayn1 sekilde karsilastirilan metabolitinin ise EAA degeri % 18 daha
distiktiir. Ketiapinin dagilim hacmi 10 + 4 L/kg’dir. Plazma proteinlerine % 83

oranmnda baglandig: bildirilmistir.

Ketiapin karacigerden yiiksek oranda metabolize edilmektedir. Ana bilesigin %
5’inden daha diisiik miktar1 bir degisime ugramaksizin digki ile atilmaktadir. Baglica
CYP 3A4 enzimi ve CYP P450 araciligi ile metabolize olmaktadir (Green 1999; Pucci
ve ark. 2003). Norketiapin metabolitinin olusturulup atilmasi, baslica CYP 3A4 enzimi
araciligi ile gerceklestirilmektedir. Metabolitlerinin ¢ogunun insan CYP P450 1A2,
2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4 ile olustugu in vitro olarak gosterilmistir (Astra Zeneca
Seroquel KUB. 2013; Ozcelik 2014).
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2.7.4. Miktar Tayini Yontemleri

2.7.4.1. Titrimetrik Miktar Tayini Yontemi

Bu yontem su kullanilmaksizin uygulanmaktadir ve glasiyal asetik asit i¢inde
bulunan ketiapinin indikator olarak kristal viole ve 0,01 M perklorik asit kullanilarak
titrasyonuna dayanmaktadir. 2 - 20 mg araligindaki madde miktarlar1 igin

uygulanabilmektedir (Vinay ve ark. 2011).

2.7.4.2. Spektrofotometrik Miktar Tayini Yontemi

Ketiapin igin gelistirilen spektrofotometrik bir yontemde 2. derece tiirevlendirme
uygulanmistir. D? degeri 254,76 nm’de, 0,1 N hidroklorik asit (HCI) kullanilarak tespit
edilmistir. 10 - 30 pg/mL konsantrasyon araliginda dogrusal bir kalibrasyon egrisi elde

edilerek, ketiapinin tespitinde kullanilabilecegi gosterilmistir (Bagade ve ark. 2009).

Bagka bir basit ve yeni spektrofotometrik yontem ise, saf Ketiapinin ve
farmasoétik formlarinin tespiti igin gelistirilmistir. Ketiapin 239 nm’de 0,1 N HCI ve 250
nm’de etanolde absorbsiyon gostermistir. HClI’de 1 - 12 pg/mL ve etanolde 1 - 14
ug/mL konsantrasyon araliginda Beer kuralina uyumludur. Sirasiyla LOD ve LOQ
degerleri HCI igin; 0,0402 ve 0,1217 pg/mL, etanol igin; 0,0384 ve 0,1163 pg/mL
olarak bulunmustur (Chhajed ve ark. 2009).

Bir ¢alismada, iki metot uygulanmistir. Metot-1’de sifirinct derece tiirev ile 290
nm’de, Metot-2’de ise EAA kullanilarak 295 - 281 nm’de ¢alisilmistir. Her iki metot da
secilen dalga boylarinda 12 - 60 pg/mL konsantrasyon araliginda Beer kurali ile
uyumludur ve dogrusallik gostermistir (r> =0,999) (Hiraman ve ark. 2009).

Gelistirilen bir yontemde ketiapin 0,1 N HCI ile 209 nm ‘de (Metot A) ve
metanol ile 208 nm’de (Metot B) calisilmistir. 1,25 - 12,5 pg/mL konsantrasyon
araliginda Beer kuralina uyumludur. Sirasiyla LOD ve LOQ degerleri Metot A igin;
0,02 ug/mL, Metot B i¢in; 0,07 pg/mL olarak bulunmustur (Basavaiah ve ark. 2010).

Hem saf haldeki hem de tablet formiilasyonu i¢indeki ketiapinin saptanmasi i¢in
gelistirilen bir yontemde, ila¢ ve iki siilfotalein asidik boya (bromofenol ve timol
mavisi) arasinda iyon kompleksinin olusumu ile gergeklestirilmistir. Absorbanslar 410
nm ve 380 nm olarak olgiilmiistiir. Beer kanununa sirasiyla 1 - 20 ve 1,5 - 30 pg/mL

konsantrasyon araliginda uyuldugu ispatlanmistir (Rajendraprasad ve ark. 2010).
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Saf halde ve farmasotik formiilasyon igindeki ketiapinin tespiti i¢in basit ve
hassas bir yontem gelistirilmistir. 242 nm’de ve 5 - 25 pg/mL konsantrasyon araliginda
Beer kuralina uygun oldugu gosterilmistir. LOD 3,5x102 ve LOQ 11,6x107 olarak
bulunmustur (Sahu ve Rana 2011).

Bagka bir yontemde 222 nm’de ketiapin 0,1 M asetik asit kullanilarak
Olgtilmistiir . Beer kanunu 1,25 - 15 pg/mL konsantrasyon araliginda saglanmistir. LOD
0,07 ve LOQ 0,21 pg/mL olarak bulunmustur. Yontem tabletler i¢in sorunsuz olarak

uygulanmistir (Vinay ve ark. 2011).

2.7.4.3. Likit Kromatografisi Yontemi

Gelistirilen likit kromatografisi yonteminde ketiapin tespiti diger bilesenlerin
arasindan yapilmistir. Bu yontem impiirite tespit siirecinde de kullanilabilir. C18 kolon
kullanilarak 225 nm’de, 1,0 mL/dk hizinda miktar tespiti yapilmistir (Raju ve ark.
2009).

Bir diger likit kromatografi yontemi, gradient mod ile, Kromasil 100, C18, 30 x
30 mm, 3,5 um kolonda, mobil faz A % 0,5 trietilamin tamponu, mobil faz B, % 100
asetonitril kullanilarak 1,0 mL/dk akis hizinda yapilmistir. Olgiim 240 nm’de
gerceklestirilmistir (Kumar ve ark. 2011).

2.7.4.4. Kapiler Elektroforez Yontemi

Ketiapin i¢in bir spektrofotometrik ve bir kapiler elektoforez yontemi
gelistirilerek ve 246 nm’de yapilmistir. Kapiler elektroforez yonteminde kapli olmayan
silika kapiler ve pH 2,5’da 50 mM fosfat tamponu kullanilmistir. Spektrofotometrik
yontemde, 5 - 25 um/mL, Kapiler elektroforezde yonteminde 5 - 50 pg/mL

konsantrasyon araliginda iyi bir dogrusallik oldugu gosterilmistir (Pucci ve ark. 2003).

2.7.5. Tiirkiye Piyasasinda Ketiapin Fumarat iceren Farmasotik Dozaj Sekilleri
Tablo 2-4’te KF’in piyasadaki farmasotik dozaj sekilleri, dozlar1 ve firetici

firmalar1 goriilmektedir (Ustiines 2018).



Tablo 2-4: Ketiapin fumaratin Tiirkiye piyasasinda bulunan dozaj sekilleri
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ila¢ ad1 ve dozu Firma
Cedrina 25,50,100,150,200,300,400 mg 30/60 Tablet Sanovel
Cedrina XR 50,150,200,300,400 mg 30/60 Tablet Sanovel
Gyrex 25,50,100,200,300,400 mg 30/60 Tablet Berksam Ilag Tic.A.S
Keday XR 50,150,200,300,400 mg 30 Tablet Nobel

Ketap 25,50,100,200,300,400 30/60/90 Tablet Helba
Ketilept 25,100,150,200,300 mg 30/60 Tablet Farma-Tek
Ketinel 25,100,150,200,300 mg 30 Tablet Biofarma
Ketya 25,100,200,300 mg 30/60 Tablet Abdi Ibrahim
Ketya XR 50,200,300,400 mg 30 Tablet Abdi Ibrahim
Quelept 25,100,200,300 mg 30 Tablet I1ko

Quet 25,100,150,200,300,400 mg 30/60 Tablet Deva

Quet XR 50,150,200,300,400 mg 30/60 Tablet Deva

Sequa 25,100,200,300 mg 30/60 Tablet
Serex 25,100,200,300 mg 30 Tablet
Seroquel 25,100,200,300 mg 30/60 Tablet

Neutec Ilag
Mustafa Nevzat

Astra Zeneca

Seroquel XR 50,150,200,300,400 mg 30/60 Tablet Astra Zeneca

2.7.6. Literatiirde Ketiapin Fumarat iceren Oral Film Formiilasyonu Cahsmalar
Yapilan bir ¢aligmada, Polyox N10, N80, N750 and N205 gibi ¢esitli polyoxlar
kullanilarak hizli ¢o6ziinen filmler hazirlanmistir. Formiilasyon, merkezi kompozit
tasarim1  kullanilarak polimer ve plastizer konsantrasyonlart bakimindan optimize
edilmistir. Gerilme direnci, katlama dayanimi, 10 dakika icinde salinan ila¢ miktar1 ve
dagilma zamani bagimlh degiskenler olarak se¢ilmistir. Veriler, % 2 oraninda polyox
N750 ve % 15 oraninda PEG 400 iceren formiilasyonlarin, ilact hizli bir sekilde salan,
milkemmel film olusturma 6zelligi gosterdigini Ortaya koymustur. Gelistirilen film,
sizofreni tedavisi i¢in yararli bulunmustur. Stabilite c¢aligmalari, filmin nemden
korunmasi i¢in uygun depolama kosullarinin gerekliligini gostermektedir (Chaudhary

ve ark. 2012).

Bir bagka calismada, ketiapin fumaratin absorbsiyon ve biyoyararlanimini
gelistirmek i¢in cesitli polimerler kullanilarak hizli dagilan film formiilasyonlar
hazirlanmistir. Polimer ve plastizer seciminden sonra, 3% tam faktoriyel tasarim ile

formiilasyon optimize edilmistir. Polimer olarak PVA, HPMC E5 LV, pektin ve
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plastizer olarak PEG 400 kullanilmigtir. Her formiilasyonun morfolojisi, agirlik
degisimi, kalinlig1, yiizey pH’s1, gerilme direnci, katlama dayanimi, igerik tekdiizeligi,
dagilma zamani ve % ila¢ salimi incelenmistir. Katlama direnci (Y1), dagilma zamani
(Y2) ve % ilag salimi (Y3) bagimlhi degiskenlerine gore faktoriyel gruplar
degerlendirilmistir. 300 mg HPMC E5 LV ve 1,5 mL PEG 400 igeren formiilasyon, en
iyi film formiilasyonu olarak segilmistir (Vyas ve ark. 2016).

2.8. Tla¢ Tasariminda Yeni Kilavuzlar

flag sanayisinde, kalite ve risk yonetiminde son yillarda meydana gelen
gelismeler ile {lretimin kalitesini artirmak i¢in yeni modern iiretim araglari
gelistirilmistir. Bu araglar sayesinde problemler saptanabilir, analiz edilebilir,

diizeltilebilir ve 6nlenebilir hale gelmistir.

ICH; ABD, Avrupa ve Japonya’'nin ruhsatlandirma kuruluglarint ve farmasotik
endiistrisinden uzmanlar1 ii¢ bolge arasindaki farmasétik tiriinlerin tescil edilebilmesi
amaci ile teknik gereklilikleri ortaya koymak igin bir araya getiren bir forumdur, bu
amagla giincel kilavuzlar1 yayinlamaktadirlar. 2005 yilinda Q8 kilavuzu yaymlanmis ve
yayinlanmasi ile birlikte QbD kavrami ilag endiistrisine girmistir. QbD siireci, kritik
olan iirlin 6zellikleri ve proses parametreleri ile kritik olmayanlar arasinda bir ayrim
gerektirdiginden, risk degerlendirmelerinin yapilmasi ve yonetilmesi gerektigi
belirlenmis, bunun tlizerine ICH Q9 kilavuzu yaymlanmistir. Q10 ise, ilag iireticilerinin
kalite yonetim sistemlerini diizenlemek amaciyla ¢ikarilmistir. Ayrica ilag kalite
sisteminden beklentileri ortaya koymakta ve bunlarin tasarim ile kalite yonetimi ve risk
degerlendirilmesinde, driinin  Omiir dongilisii  boyunca kalite standartlarinin
saglanmasinda nasil uygulanabilecegini konu edinmektedir. Q11 ise ilag hammadde

tiretimleri ile ilgili ICH kilavuzudur (Aksu 2010).

2.8.1. ICH Q8(R2) Farmasétik Gelistirme

ICH Q8’de QbD yaklasimiin temel prensipleri agiklanmistir. QbD ile proses
bilgileri artmakta, iiriin daha iyi anlasilarak iiretim siireglerinin verimi artmakta, {iriin
geri ¢ekme ve kurallara uyum uyarilar1 ile maliyetler diismektedir. Endiistri
kaynaklarinin kritik alanlar iizerinde odaklanmasi saglanmaktadir. Elde edilen veriler
stirecin iyl anlasildigim  gostermektedir, dosyalarda onay sonrasi otoritelere

gonderilmesi gereken bilgilerin miktar1 da azalmaktadir (ICH Q8(R2) 2009).



45

2.8.2. ICH Q9 Kalite Risk Yonetimi

Q9 kilavuzu ilag kalitesinin farkli alanlarinda kullanilabilecek kalite risk
yonetim prensiplerini igermektedir. Bu kilavuz, gelistirme, tiretim, dagitim, denetim ve
ilag maddelerinin ve tibbi/biyolojik/biyoteknolojik tiriinlerin {iriin omrii boyunca
sunus/gdzden gecirme islemlerini kapsamaktadir. Kilavuza gore kalite risk yonetimi

bilimsel esaslara dayanmalidir (ICH Q9 2005).

2.8.2.1. Genel Kalite Risk Ydnetimi

Kalite risk yonetimi; ilacin omrii boyunca kalitesini ilgilendiren risklerin
degerlendirilmesi, kontrolii, iletimi ve gdzden gecirilmesini kapsayan sistematik bir
islemdir. Bu islem riskin degerlendirilmesi, riskin kontrolii, riskin gézden ge¢irilmesi

gibi alt gruplari igermektedir.

Risk degerlendirmesi; tehlikeleri belirlemek ve olasi tehlikelere maruz kalinmasi
sonucunda dogabilecek riskleri bazi sorularla analiz ederek risk veya risklerin
olabildigince agik olarak tanimlanmasina olanak vermektedir. Bunun igin ilk dnce risk
belirleme daha sonra risk analizi en son olarak ise risk 6l¢iimii yapilmaktadir. Bunun

i¢in asagidaki sorular kullanilabilir:
e Ne yanlis gidebilir?
e Yanlis gitme olasilig1 nedir?
e Sonuglar1 nedir?

Risk kontroliinde; amag riskin kabul edilebilir bir seviyeye azaltilmasini

saglamaktir. Bunun i¢in asagidaki sorular kullanilabilir:
e Riski azaltmak/ortadan kaldirmak amaciyla neler yapilabilir?
e Risk kabul edilebilir bir seviyenin {izerinde mi bulunmaktadir?
e Riskler ve faydalar arasinda nasil bir denge bulunmaktadir?
e Kontrol altina alinmis riskler yeni riskler olusturabilir mi?

Risk gozden gegirme ise; risk ve risk yonetimi ile ilgili bilgilerin karar veren
otoriteler ve diger kisiler arasinda paylasilmast sonucu risk kontroliiniin tekrar
yapilmasidir. Bunun igin “risk iletimi” ve “risk yonetim ara¢lart” kullanilmaktadir. Risk

iletimi her adimda karar vericiler ve diger kisiler arasinda risk ve risk yonetimi ile ilgili
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bilgilerin paylasilmasidir. Risk yonetim araglar ise riskleri degerlendirip yonetmede

kullanilan araclardir. Bazi risk yonetim araclari agagida verilmistir:
e Hata modu etki analizi
e Hata aga¢ analizi
e Tehlike isletilebilirlik analizi
e Risk smiflandirma ve filtreleme

e Istatistiksel araglarin desteklenmesi (ICH Q9 2005)

2.8.3. ICH Q10 Farmasétik Kalite Sistemi

ICH Q8 “Farmasotik Gelistirme” ve ICH Q9 “Kalite Risk Yo6netimi”
kilavuzlarin1 kapsamaktadir. Bu kilavuzun, biyoteknoloji ve biyolojik iiriinler de dahil
olmak iizere iirlin Omiir dongiisii boyunca ilag maddeleri ve iiriinleri iizerinde
uygulanmasi1 amaglanmigtir. ICH Q10 amagclar1 arasinda; iiriin hazirlanisi, kontrolii ve
stirekli gelisiminin kolaylastirilmasit yer almaktadir. Yeni {riin ve var olan iriin igin;
farmasotik gelistirme, teknolojik transfer, ticari {iretim, triin durdurma gibi teknik

aktiviteleri kapsamaktadir (ICH Q10 2008).

2.8.4. ICH Q11 Etkin Maddelerin Gelistirme ve Uretim Islemleri

Q11 kilavuzu kimyasal, biyoteknolojik/biyolojik varliklar ve etkin maddelerin
gelistirme ve iretim islemlerinin tamamlanmasi ve dogrulanmasiyla ilgili teknik ve
bilimsel temellerin uyumlu hale getirilmesi konular1 hakkinda hazirlanmistir (ICH Q11
2012).

2.9. Tasarimla Kalite (QbD, Quality by Design)

QbD; onceden tanimlanmis hedeflerle baslayan, {iriin ve siire¢ kavrayist ile
proses kontroliinii vurgulayan, akla uygun, bilime ve kalite risk yonetimine dayali
sistematik bir yaklasimdir. QbD’ye gore liriin gelistirilmesinde ilk yapilmas: gereken,

Kalite Hedef Uriin Profili’nin (QTPP) belirlenmesidir (ICH Q8(R2) 2009).

QTPP; farmasétik bir tirliniin emniyeti ve etkinligi gz online alinarak, istenilen
kaliteyi saglamak i¢in idealde elde edilecek kalite karakteristiklerinin ileriye yonelik bir

Ozetidir. QTPP; kullanim amaci, uygulama yolu, dozaj formu, kap — kapak sistemi ve
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iriine uygun ilag¢ kalite kriterleri olan sterillik, saflik, stabilite 6zelliklerini kapsamalidir
(ICH Q8(R2) 2009).

Kritik Kalite Ozellikleri (CQA); istenilen iiriin kalitesini saglamak i¢in uygun
limit, aralik veya dagilimda olmasi gereken, fiziksel, kimyasal, biyolojik Ve
mikrobiyolojik bir 6zellik veya karakteristiktir. Kat1 oral dozaj formlarinin CQA’lar1
tipik olarak iiriin safligini, etkisini, ilag salimi ve stabilitesini etkileyen yonleridir. Diger
dozaj sistemlerinin CQA’lar1 ise bunlarin yam sira; partikiil biytikligi dagilimi ve
dokiilen kiitlenin yogunlugunu igerebilmektedir (ICH Q8(R2) 2009).

Daha sonra iiriin CQA’lar1 iizerinde, hangi malzeme &zelliklerinin ve proses
parametrelerinin potansiyel olarak etkisi oldugunu belirlemeye yardimci olabilecek
bilim temelli bir siire¢ olan risk degerlendirmesi yapilmaktadir. Risk degerlendirmesi ile
Kritik Proses Parametreleri (CPP) ve Kritik Malzeme Ozellikleri (CMA)
belirlenmektedir. CPP; degiskenligi bir kritik kalite dzniteligine etkisi olan ve prosesin
istenilen kaliteyi liretmesini saglamak i¢in izlenmesi ve kontrol edilmesi gereken bir
proses parametresidir. Son olarak proses girdileri olan CMA ve CPP ile CQA’ler
arasindaki iliski, tasarim alani ile tanimlanmaktadir. Bir tasarim alani, malzeme

Ozelliklerinin ve proses parametrelerinin araliklari cinsinden tanimlanabilmektedir (ICH
Q8(R2) 2009).

QbD’nin kullanilmas1 ile, formiilasyon ve iiretim degiskenlerinin kontrolii
saglanarak farmasoétik kaliteye ulagilmaktadir. Testler ile {irlin kalitesi ispatlanmaktadir.
QbD, “kalite tiriinlerin test edilmesi ile degil, tasarim asamasinda olmalidir” anlayisina
sahiptir. QbD sistemi ile formiilasyon, {iriin kalitesini karsilayacak bigimde, proses ise
trlintin kritik kalite Ozelliklerini karsilayacak bicimde tasarlanmaktadir. Geleneksel
olarak Uriin kalitesi, Uretim siireci ve son lriin testleri ile elde edilmektedir. Bu da
kesintisiz gercek zamanli kalitenin saglanmasini engellemektedir. QbD ile ilaglarin
farmasoétik kalitesi, formiilasyon ve iiretim degiskenlerinin kontroliiyle saglanmaktadir.
Kritik malzeme ve proses parametreleri incelenerek elde edilen tasarim alani ig¢inde
calisildigindan, son iriin testi ile firiiniin kalitesini dogrulama ihtiyac1 ortadan
kalkmaktadir. QbD’nin ilag endiistrisi i¢in, {retim verimliliginin artmasi,
ruhsatlandirma esnekliginin Onerilmesi, isletmede riskin ve belge sayisinin azaltilip

bilgi yonetiminin saglanmasi gibi pek ¢ok faydasi bulunmaktadir (Aksu 2010).
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2.10. Olgek Biiyiitme (Scale-Up)
Laboratuvar denemeleri sonrasi tretim Olgekli  ekipmanlarla, {iriin
spesifikasyonlarin1 degistirmeden yapilan g¢alismalar “pilot 6lgek™ olarak, bu sekilde

seri boyutunun artirilmasi ise “6l¢ek biiylitme” olarak adlandirilmaktadir (FDA 1995).

Olgek biiyiitme ile ilgili ilk regiilasyonlar FDA tarafindan 90’11 yillarda
gindeme getirilmistir (Buskirk ve ark. 2014). Giintimiizde FDA’nin 6l¢ek biiyiitme
calismalarina yonelik olarak yaymladigi “SUPAC-SS: Nonsterile Semisolid Dosage
Forms, Scale-Up and Post Approval Changes: Chemistry Manufacturing and Controls;
In Vitro Release Testing and In Vivo Bioequivalence Documentation” (FDA 1997) ve
“SUPAC-IR/MR: Immediate Release and Modified Release Solid Oral Dosage Forms,
Manufacturing Equipment Addendum” (FDA 1999) isimli rehberler bulunmaktadir. En
son 2014 tarihinde bu rehberlere ek olarak “SUPAC: Manufacturing Equipment
Addendum” yaymlanmistir (FDA 2014). Ayrica; “Guidance for Industry, Process
Validation: General Principles and Practices” (CDER 2011) ve “Guideline on Process
Validation for Finished Products - Information and Data to be Provided in Regulatory
Submissions” (EMA 2016) kilavuzlarinda da olgek biiyiitme ¢alismalar1 igin

kullanilacak oranlar tanimlanmustir.

Laboratuvar 6lgekli iiretimden biiyiik dlgekli iiretime gecis esnasinda ilaca ait
fizikokimyanin dengesi, formiilasyon 6zelliklerinin korunmasi ve bilesenlerin homojen
olarak tiim birim {initelerde dagilmis olmasi kritiktir (Garg ve ark. 2010). Olgek
bilyiitmeyi ila¢ endiistrisinde bir siire¢ olarak tanimlamak miimkiindiir. Ol¢eklendirme
esnasinda Olceklendirme boyutu ve orami dikkat edilmesi gereken noktalar olup,
formiilasyon gelistirme esnasinda laboratuvar 6lgekli elde edilecek bulgular ile dlgcek
biiyiitme sonrast elde edilecek sonuglar arasinda bir oran olmadigt ve bunu
kestirebilecek bir algoritmanin olmadigr dikkate alinarak 6lgek biiylitmeye gegilmelidir
(Mohana ve ark. 2016). Yapilan iriin gelistirme c¢aligmalarinda laboratuar, pilot ve
tiretim Glgekli li¢ seviyenin her birinde, ham madde 6zelliklerinin, proses ve bitmis tiriin
ozelliklerinin ve herhangi bir lotun biyoesdegerlik sonuglarmin onceki lotlarin

sonuglartyla uyumlu olmasi beklenmektedir (Levin 2001).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullamilan Kimyasal Madde, Arag, Gere¢ ve Programlar

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

B-Siklodekstrin (Crysmeb) Roquette, Fransa

Antibiyotik ¢ozeltisi

Caco-2 hiicreleri
(ATCC), ABD

Disodyum hidrojen fosfat

DMSO

EDTA

FBS

FD & C Blue No.1 Powder

Fosforik asit (%85)
Hidroklorik asit
HPMC E15

HPMC E5

Ketiapin fumarat
Ksilitol (Xylisorb 300)
MTT

Nane yagi

PBS

PEG 400

PG

Potasyum dihidrojen fosfat

Pullulan

Wisent Bio Products, Kanada

American  Type Culture

Merck, Almanya
Sigma-Aldrich, ABD
Sigma-Aldrich, ABD

Wisent Bio Products, Kanada
Sensient, ABD

Merck, Almanya

Merck, Almanya

Dow, ABD

Novocoat, Hindistan

Sanovel llag, Tiirkiye
Roquette, Fransa
Sigma-Aldrich, ABD
Sigma-Aldrich, ABD

Wisent Bio Products, Kanada
Merck, Almanya

Merck, Almanya

Merck, Almanya

Hayashibara, Japonya
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PVA Sigma-Aldrich, ABD

PVP K90 Ashland, ABD

RPMI 1640 1X besiyeri Wisent Bio Products, Kanada
SDS Sigma-Aldrich, ABD
Sodyum dihidrojen fosfat Merck, Almanya

Sodyum hidroksit Merck, Almanya

3.1.2. Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

96 kuyucuklu steril plaka Tissue Culture Test Plates TPP, Isvigre
Cam ve plastik malzemeler Interlab, solab, Tiirkiye

Dissoliisyon cihazi Sotax, Isvigre

DSC cihaz1 Shimadzu DSC-60, Japonya

Erime derecesi tayin cihazi Stuart SMP 30, Ingiltere

Etiiv Jeio tech, Kore

Etiv Niive EN 055, Tiirkiye

Film tiretim cihazi Optimags Continuous Coating Machine

MBCD 1.3-2.2, Almanya

FTIR spektroskopisi Perkin-Elmer, ABD

Hassas terazi Sartorius (CPA2P) , Almanya

Hassas terazi Sartorius, Almanya

Homojenizator IKA T25 Digital Ultra Turrax, Almanya
Isiticili manyetik karistirict IKA RT 15 Power, Almanya

Karistirici Jeio tech MSM-1, Kore

Kronometre Apple iPhone 6, ABD

Kumpas Accud, Cin

Mikropipet takimi Eppendorf, Almanya

Mikroplaka spektrofotometre Epoch ™, BioTek, ABD



Nem igerigi 6l¢iim cihazi

Electric Laboratory, Japonya
Otomatik hiicre sayici

pH metre

Reometre

Santrifiij

Stabilite kabinleri

Tekstiir analiz cihazi

Ultra saf su cihazi

UV spektrofotometre

UV spektrofotometre
Vakum

Vorteks

Yatay calkalayici

3.1.3. Kullanilan Bilgisayar Programlari
Microsoft Office Excel 2018
Microsoft Office Word 2018
Microsoft Paint 2009

Minitab 18
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Paper Moisture Tester HK-300, Kett

LUNA ™ Logos Biosystems, ABD
Inolab pH 7310, Almanya

Haake RheoStress1, Thermo, ABD
Niive NF 415, Tiirkiye

Niive, Tiirkiye

Stable Micro Systems, Ingiltere
Milli-Q Merck, Almanya
Shimadzu UV 1601, Japonya
Shimadzu UV 1800, Japonya
BF-S2500, Kanada

IKA Genius 3, Almanya

IKA H5501, Almanya

Microsoft Corporation, ABD
Microsoft Corporation, ABD
Microsoft Corporation, ABD

Minitab Incorporation, ABD
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3.2. Yontem ve Deneyler
3.2.1. Ketiapin Fumaratin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Incelenmesi

3.2.1.1. Ultraviyole (UV) Spektrumu

Ketiapin fumarat c¢ozeltisi distile su ile 32 pg/mL konsantrasyonda
hazirlanmigtir. 200 — 400 nm araliginda ve kuvartz kiivetlerin i¢inde koér denemeye karsi
yapilan 6l¢limde etkin maddenin spektrumlart belirlenerek en yiiksek absorbans yaptigi
dalga boyu (Amax) tespit edilmistir.

3.2.1.2. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi (FTIR) Spektrumu
Ketiapin fumarat Perkin Elmer marka cihazin ATR probu ile sikistirilarak 400 —
4000 cm* spektral bolgede dlgiimler yapilmistir.

3.2.1.3. Erime Derecesi Tayini
Ketiapin fumarat Stuart SMP 30 erime derecesi tayin cihazinda kilcal tiip i¢ine

yerlestirilerek erime derecesi tayini gergeklestirilmistir.

3.2.1.4. Diferansiyel Taramal Kalorimetre (DSC) Analizi

Shimadzu DSC-60 Differential Scanning Calorimeter cihazi kullanilarak
gerceklestirilmisgtir. 1 - 3 mg araliginda Kketiapin fumarat tartilip aliiminyum hiicre
icerisine konulmus, bu 6rnege karsi referans olarak bos aliiminyum hiicre kullanilmistir.
Sicaklik 10°C/dk hizda artirilarak 130°C’den 270°C’ye kadar ¢ikarilmis ketiapin

fumaratin termogrami elde edilmistir.

3.2.2. Ketiapin Fumaratin Yardimci Maddeler ile Uyumluluk Calismasi

Shimadzu DSC-60 Differential Scanning Calorimeter cihazi kullanilarak
gerceklestirilmistir. 1-3 mg araliginda madde tartilip aliiminyum hiicre igerisine
konulmus, bu oOrnege karsi referans olarak bos aliiminyum hiicre kullanilmistir.
Formiilasyon c¢aligmalarinda kullanilan yardimci maddelerin tek tek ve ketiapin fumarat
ile 1:1 oraninda karisimlari hazirlandiktan sonra Sicaklik 10°C/dk hizda artirilarak

80°C’den 270°C’ye kadar ¢ikarilmis ve maddelerin termogramlar: elde edilmistir.
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3.2.3. Ketiapin Fumaratin Miktar Tayini I¢in Analitik Metot ve Validasyonu

3.2.3.1. Spektrofotometrik Metodun Olusturulmasi

Ketiapin fumarat iceren ADF’lerin miktar tayini ve ¢oéziinme hiz1 (dissoliisyon)
analitik metodlart  spektrofotometriktir, bu metodlara ait metot validasyonu
caligmalarinda ICH Q2’de belirtilen dogrusallik (linearity), kesinlik (precision),
dogruluk (accuracy), segicilik (specificity), teshis sinir1 (limit of detection), tayin smniri
(limit of quantitation) ve dayaniklilik (stability) parametreleri asagida belirtilmistir (ICH
Q2(R1) 2005).

3.2.3.2. Dogrusallik

Analitik bir metodun dogrusalligi, belirli aralikta elde edilen test sonuglarinin
testte bulunan ilgili madde konsantrasyonuyla dogru orantili olmasidir (ICH Q2(R1)
2005).

Stok ¢ozeltiden hareketle, 7 farkli konsantrasyonda (2, 4, 8, 16, 26, 32, 38

ug/mL) standart ¢ozeltiler hazirlanmistir.
Kor ¢ozelti: Distile su kullanilmistir.

Stok cozelti: Ketiapin fumaratin 10 mg’t 100 mL’lik balon jojede distile su ile hacmine

tamamlanip vortekste karistirtlmigtir. Bu ¢ozelti stok ¢ozeltisi olarak kullanilmistir (C=
100 pg/mL).

Standart ¢ozelti 1: Stok ¢ozeltisinden 200 pL alinarak 10 mL’lik balon jojede distile su
ile hacmine seyreltilmis ve vortekste karistirilmistir (C= 2 pg/mL).

Standart c¢ozelti 2: Stok ¢ozeltisinden 400 pL alinarak 10 mL’lik balon jojede distile su

ile hacmine seyreltilmis ve vortekste karistirilmistir (C= 4 pg/mL).

Standart ¢ozelti 3: Stok ¢ozeltisinden 800 pL alinarak 10 mL’lik balon jojede distile su
ile hacmine seyreltilmis ve vortekste karistirilmistir (C= 8 pg/mL).

Standart ¢ozelti 4: Stok ¢ozeltisinden 1600 pL alinarak 10 mL’lik balon jojede distile

su ile hacmine seyreltilmis ve vortekste karistirilmistir (C= 16 pg/mL).

Standart cozelti 5: Stok ¢ozeltisinden 2600 uL alinarak 10 mL’lik balon jojede distile

su ile hacmine seyreltilmis ve vortekste karistirilmistir (C=26 ug/mL).

Standart ¢ozelti 6: Stok ¢ozeltisinden 3200 pL alinarak 10 mL’lik balon jojede distile
su ile hacmine seyreltilmis ve vortekste karistirtlmistir (C= 32 pg/mL).
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Standart ¢ozelti 7: Stok ¢ozeltisinden 3800 pL alinarak 10 mL’lik balon jojede distile
su ile hacmine seyreltilmis ve vortekste karistirilmistir (C= 38 pug/mL).

Hazirlanan standart ¢ozeltiler 0,45 um NY25 filtreden siiziilerek, 246 nm’de
distile suya karsi okunmustur. Her konsantrasyon igin elde edilen absorbans degeri
kullanilarak kalibrasyon grafigi cizilmis, dogru denklemi ve determinasyon katsayisi

(r?) belirlenmistir.

3.2.3.3. Kesinlik

Analitik bir metodun kesinligi, aynt homojen Ornekten yapilan ardisik
orneklemlerden elde edilen Olgiim serileri arasindaki yakinligi ifade etmektedir.
Kesinlik ¢alismasi tekrar edilebilirlik, tekrar elde edilebilirlik ve tekrar iiretilebilirlik
olmak tizere farkli parametreler igermektedir (ICH Q2(R1) 2005).

Kesinlik c¢aligmast i¢in 4, 16, 32 pg/mL konsantrasyondaki ¢ozeltiler
kullanilarak ortalama, standart sapma (SS) ve varyasyon katsayisi (VK) hesaplanmustir.

Kor ¢ozelti: Distile su kullanilmistir.

Stok cozelti: Ketiapin fumaratin 10 mg’t 100 mL’lik balon jojede distile su ile hacmine
tamamlanip vortekste karigtirllmistir. Bu ¢ozelti stok ¢ozeltisi olarak kullanilmistir (C=
100 pg/mL).

Standart ¢ozelti 2: Stok ¢ozeltisinden 400 pL alinarak 10 mL’lik balon jojede distile su

ile hacmine seyreltilmis ve vortekste karistirilmistir (C= 4 pg/mL).

Standart ¢ozelti 4: Stok ¢ozeltisinden 1600 uL alinarak 10 mL’lik balon jojede distile
su ile hacmine seyreltilmis ve vortekste karistirilmistir (C= 16 ug/mL).

Standart cozelti 6: Stok ¢ozeltisinden 3200 uL alinarak 10 mL’lik balon jojede distile

su ile hacmine seyreltilmis ve vortekste karistirilmistir (C= 32 pg/mL).

Tekrar edilebilirlik; ayni ¢alisma kosullari altinda kisa zaman araliginda test
edilmistir. Ornek hazirlama asamasindan gelecek hatalardan bagimsiz olarak sistem
performansinin dlgiitiidiir. Bunun i¢in 4, 16 ve 32 ug/mL standart ¢ozeltiler hazirlanmig
ve ayni ¢ozeltilerle arka arkaya 6 okuma yapilmistir. Her okuma sonrasina ait absorbans
degerleri belirlenmistir. Sonuglarin ortalamasi, standart sapma ve varyasyon Katsayisi

hesaplanmustir.
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Tekrar elde edilebilirlik; ayni calisma kosullarinda tespit edilmistir. Sistem
performansinin  numune hazirlama safhasindan  gelecek  hatalar  dahilinde
degerlendirilmesidir. Farkli bir giinde 4, 16 ve 32 ug/mL standart ¢ozeltilerden 6’sar
farkli numune hazirlanip analiz edilmis ve kabul Kriterlerine uygunlugu kontrol

edilmistir. Sonuglarin ortalamasi, standart sapma ve varyasyon katsayisi hesaplanmaistir.

Tekrar dretilebilirlik; laboratuvarlar arasindaki degisimlerin analitik metodun
kesinligi tizerine etkisini gormek amaciyla gerceklestirilmistir. Bunun i¢in 4, 16 ve 32
ug/mL standart ¢ozeltilerden 6’sar numune hazirlanip farkli bir laboratuvarda bulunan
farklt bir spektrofotometre cihazi kullanilarak analiz edilmis ve kabul kriterlerine
uygunlugu kontrol edilmistir. Sonuglarin ortalamasi, standart sapma ve varyasyon

katsayis1 hesaplanmustir.

3.2.3.4. Dogruluk ve Secicilik

Analitik bir metodun dogrulugu, 6rnek igindeki analiz edilecek maddenin
hazirlanan konsantrasyonu ile tayin neticesi bulunan konsantrasyonunun birbiri ile
uyum yakinligi olarak tanimlanmaktadir. Geri kazanimin yiizdesi olarak ifade
edilmektedir (ICH Q2(R1) 2005). 4, 16 ve 32 pug/mL’lik iiger paralel numune hazirlanip
analiz edilmis ve kabul kriterlerine uygunlugu kontrol edilmistir. Sonuglarin ortalamasi,

standart sapma ve varyasyon katsayisi hesaplanmustir.

Analitik bir metodun segiciligi, analiz edilecek maddenin var olmasi beklenen
katki maddelerinin varliginda, kesin olarak tayin edilebilirligidir (ICH Q2(R1) 2005).
Plasebo stok ¢ozeltisinden 4 pg/mL konsantrasyonda 10 mL’lik balon jojede hazirlanip

absorbans 6l¢iimii yapilmustir.
Kor ¢ozelti: Distile su kullanilmistir.

Plasebo hazirlanmasi: 28,78 mg KF disinda formiilasyondaki yardimci maddelerin en
yiiksek konsantrasyonda plastizer igeren plasebosu Tablo 3-1’de belirtilen miktarda

hazirlanmistir.
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Tablo 3-1: Pilot 6l¢ekli plasebo formiilasyonun birim formiilii

Birim formiil Plasebo (mg)
HPMC E5 56

PG 15
PEG 400 6
Ksilitol 6
Nane yag 1,2
Renklendirici km
Toplam 84,2

Standart stok ¢ozeltisi: Ketiapin fumaratin 10 mg’1 100 mL’lik balon jojede distile su
ile hacmine tamamlanip vortekste karistirilmistir. Bu ¢ozelti stok c¢ozeltisi olarak
kullanilmigtir (C= 100 pg/mL).

Plasebo stok ¢ozeltisi: 84,2 mg plasebo tartilmis ve 25 mL’lik balon jojede distile su ile

hacmine tamamlanip vortekste karigtirilmistir.

Standart ¢ozelti 2: Standart stok ¢ozeltisinden 10 mL’lik balon jojeye 400 pL alinmus,
balon jojeye 1 mL plasebo stok ¢6zeltisinden eklenmis 10 mL’lik balon jojede distile su

ile hacmine seyreltilmis ve vortekste karistirilmistir (C= 4 pg/mL).

Standart ¢ozelti 4: Standart stok ¢ozeltisinden 10 mL’lik balon jojeye 1600 uL alinmis,
balon jojeye 1 mL placebo stok ¢ozeltisinden eklenmis 10 mL’lik balon jojede distile su
ile hacmine seyreltilmis ve vortekste karistirilmistir (C= 16 pg/mL).

Standart c¢ozelti 6: Standart stok cozeltisinden 10 mL’lik balon jojeye 3200 pL
alinmis, balon jojeye 1 mL plasebo stok ¢ozeltisinden eklenmis 10 mL’lik balon jojede

distile su ile hacmine seyreltilmis ve vortekste karigtirilmistir (C= 32 pg/mL).

3.2.3.5. Teshis ve Tayin Sinirlar1 (LOD ve LOQ)

Teshis smurt (limit of detection: LOD) analizi yapilan maddenin giivenilir
sekilde tespit edilebilen ancak kesin bir deger olarak nicelendirilemeyen en diisiik
konsantrasyondur. Tespit limiti olarak da bilinmektedir. Tayin smir1 (limit of

quantitation: LOQ) ise analizi yapilan maddenin uygun kesinlik ve dogruluk ile nicel
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olarak tayin edilebilecegi en diisiik konsantrasyonu ifade etmektedir. Hesaplanabilirlik

limiti ve niceleme sinir1 olarak da bilinmektedir.

Diisiik konsantrasyondaki bir seri Ornegin standart sapma degerleri
hesaplanmistir ve bu degerlerin ortalmasi elde edilen kalibrasyon egrisinin egimine
boliinmiistiir. Bu deger 3,3 ile carpilarak teshis smiri, 10 ile carpilarak tayin siniri

hesaplanmustir (3-1, 3-2) (ICH Q2(R1) 2005; Ustiindag-Okur 2012; Ozcan 2013).

LOD=33x0/S (3-1)
LOQ=10x0/S (3-2)
c : Alinan yanitin standart sapmast
S : Kalibrasyon egrisinin egimi

3.2.3.6. Dayamkhhk

Analitik bir metodun dayaniklili§i, normal kullanim sirasindaki giivenilirligin
bir gostergesidir (ICH Q2(R1) 2005). Analizi yapilacak maddenin analiz sartlarinda
bozunmadan bekletilme zamani belirlenmelidir. Bu amagcla ketiapin fumaratin 16
ug/mL konsantrasyondaki c¢ozeltisi asagidaki yonteme gore hazirlanarak 48 saat

boyunca 25 °C sicaklikta bekletilerek, 0, 1, 2, 3, 12, 24 ve 48. saatte analiz edilmistir.

Standart c¢ozelti 4: Ketiapin fumarat’m 10 mg’1 100 mL’lik balon jojede distile su ile
seyreltilmis ve hacmine tamamlanmistir. Bu ¢6zeltiden 1600 pL alinarak 10 mL’lik

balon jojede distile su ile hacmine tamamlanmistir (C=16 pg/mL).

3.2.4. Ketiapin Fumaratin Coziiniirliik Cahismalari

Ketiapin fumaratin pH 1,2 HCIl, pH 4,5 fosfat tamponu, pH 6,8 fosfat
tamponunda ve distile suda, 100 mg etkin maddenin {izerine 1 mL ¢dziinme ortami
eklenmek suretiyle, dort paralel ¢Oziiniirlik tayini g¢aligmasi yapilmistir. 24 saat
boyunca 37 °C’de yatay calkalayicida 200 rpm devirde bekletilmistir. Siire sonunda,
kati partikiilleri ¢oktiirmek i¢in 15 dakika boyunca santrifiijlenen numunelerden pH 1,2
HCl i¢in 5 uL, pH 4,5, pH 6,8 fosfat tamponu ve distile su igin 25 uL ¢6zelti alinarak 10
mL’lik balon jojede hacmine seyreltilmistir. 0,45 pum NY25 filtreden stiziilerek
spektrofotometrik olarak ketiapin fumarat miktar1 hesaplanmistir.
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3.2.5. Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

3.2.5.1. On Formiilasyon Calismalar

On formiilasyon calismalarinda, kullanilacak polimerlerin miktarlarma karar
vermek amaciyla; Oncelikle PVA, HPMC E15 ve pullulan polimerleri suda
karistirtlarak, homojenlik ve petri kutusuna dokiilebilme gibi fiziksel parametreleri
gorsel olarak incelenmek tizere Tablo 3-2’de verilen konsantrasyonlardaki jeller toplam

10 g olacak sekilde distile su ile hazirlanmistir.

Tablo 3-2: On formiilasyon ¢alismalarinda kullanilan polimer konsantrasyonlari

Polimer Konsantrasyon (% , a/a)

PVA 5 6 7 8 9
HPMC E15 3 4 5 6

Pullulan 5 6

Oral film olusturmak tizere kullanmilan PVA, HPMC E15, pullulan
polimerlerinden hazirlanan jellerin homojen olusabilmesi i¢in uygun bekletme siiresi
tayin edilmistir. Bu amagla hazirlanan jeller oda sicakhiginda (24 + 2 °C) 1, 2, 3, 6, 12,
24 ve 48 saat siire ile bekletilmistir. Bu bekletme siireleri sonunda jellerin akigkanligi ve
homojenligi gorsel olarak incelenerek jellerin hazirlanmast i¢in gerekli siire

belirlenmistir.

KF’1n sudaki ¢oziiniirligiinii artirmak, igerik tekdiizeliginin olusabilmesine katk1
saglamak ve ac1 tadin1 maskelemek amaciyla formiilasyonda $-SD kullanilmasina karar
verilmistir. B-SD:KF oranini belirleme ¢alismasi yapilmistir. B-SD:KF; 1:1, 2:1, 2,5:1
ve 3:1 oranlarinda ¢alisilmistir. Oncelikle 10 g distile su igerisine belirlenen miktarda p-
SD eklenmis manyetik karistiricida bir siire karistirildiktan sonra, lizerine KF (1 petri
kutusu i¢in gerekli olan miktar 0,26 g’dir) eklenmis ve karistirmaya devam edilmistir.

Gorsel olarak izlenerek berrak ¢ozeltinin hangi oranda elde edildigi belirlenmistir.
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Tablo 3-3’te belirtilen formiilasyonlar hazirlanmigtir. S-1 formiilasyonu etkin
maddeli ve etkin maddesiz olarak hazirlandiginda olusan iki filmin o6zelliklerinin
(goriints, esneklik, petriden kaldirilabilirlik) birbirinden farkli oldugu goriilmiistiir. Bu
sebeple tiim formiilasyonlar etkin maddeli olarak hazirlanmistir. Bir filmin alan1 olan
2,2 x 3,2 cm?de 28,78 mg olacak sekilde, 9 cm ¢apl1 1 petri kutusu i¢in gerekli olan KF
miktar1 0,26 g olarak hesaplanmustir.

B-SD igeren laboratuvar dlgekli filmlerin hazirlanma metodu: Oncelikle distile
su igerisine Tablo 3-3’te belirtilen miktarlarda polimer eklenmis ve jellesmesi i¢in 12
saat birakilmistir. Siirenin sonunda PG eklenmis ve manyetik karistiricida 5 dk
karistirtlmistir. B-SD eklenmis manyetik karistiricida karistirilarak tamamen berrak
olunca tizerine KF ilave edilmis 5 dk daha karistirilmaya devam edilmistir. Hazirlanan
formiilasyon petri kutusuna dokiilmiistiir (petri ¢ap1 9 cm, 1 petri i¢in toplam 10 g).

Etiivde 40 + 2 °C’de saat basi izlenerek kurumasi kontrol edilmistir.
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Tablo 3-3: B-SD iceren laboratuvar ol¢ekli film formiilasyonlarinin bilesimi

Formiilasyon/ HPMC Distile  Toplam Jel
Madde () | Ers L onulan KEBSD "C sukm)  Kitlesi
S-1 0,5 - - 0,26 0,78 0,10 10 10
S-2 0,5 - - 0,26 0,78 0,15 10 10
S-3 0,5 - - 0,26 0,78 0,20 10 10
S-4 0,5 - - 0,26 0,78 0,30 10 10
S-5 0,6 - - 0,26 0,78 0,10 10 10
S-6 0,6 - - 0,26 0,78 0,15 10 10
S-7 0,6 - - 0,26 0,78 0,20 10 10
S-8 0,7 - - 0,26 0,78 0,20 10 10
S-9 0,8 - - 0,26 0,78 0,25 10 10
S-10 0,9 - - 0,26 0,78 0,30 10 10
S-11 - 0,3 - 0,26 0,78 0,20 10 10
S-12 - 0,3 - 0,26 0,78 0,25 10 10
S-13 - 0,3 - 0,26 0,78 0,30 10 10
S-14 - 0,4 - 0,26 0,78 0,25 10 10
S-15 - 0,4 - 0,26 0,78 0,30 10 10
S-16 - 0,5 - 0,26 0,78 0,30 10 10
S-17 - 0,5 - 0,26 0,78 0,40 10 10
S-18 - 0,5 - 0,26 0,78 0,50 10 10
S-19 - 0,6 - 0,26 0,78 0,50 10 10
S-20 - - 0,5 0,26 0,78 0,10 10 10
S-21 - - 0,5 0,26 0,78 0,20 10 10
S-22 - - 0,5 0,26 0,78 0,30 10 10
S-23 - - 0,6 0,26 0,78 0,10 10 10
S-24 - - 0,6 0,26 0,78 0,20 10 10
S-25 - - 0,6 0,26 0,78 0,30 10 10
S-26 0,3 0,3 - 0,26 0,78 0,30 10 10

Son olarak petri kutusundan kaldirilabilme ve iyi film olusturabilme

ozelliklerine gore uygun bulunanarak segilen formiilasyonlarda;
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o Jel viskozitesi,
o Agirlik tekdiizeligi,
e Dagilma testleri yapilmistir.

Olgek biiyiitmede (scale-up) kullanilacak Optimags cihazinin, ¢alisma 6zelligine
gore dokme ve kurutmada problem yasanmamasi i¢in; jellerin viskozitelerinin diisiik
olmamasi gerekmektedir. Tablo 3-3’te hazirlanan tiim jellerin viskoziteleri ¢ok diisiik

oldugu i¢in formiilasyon ¢alismalarina devam edilmistir.

Kullanilan B-SD’nin sudaki ¢oziintirligi 200 mg/mL’dir (Salem ve ark. 2009).
Viskoz jeller hazirlanirken siklodekstrininin ¢oziinmesi igin yeterli miktarda su
kullanilamayacagindan, siklodekstrin formiilasyondan ¢ikarilarak tatlandirici olarak
ksilitol, aroma maddesi olarak nane yagi ve renklendirici olarak mavi renklendirici
kullanilmasma karar verilmistir. Bu amagla Tablo 3-4’teki formiilasyonlar
hazirlanmistir. Formiilasyolarda polimer olarak HPMC E15, PVP K90, HPMC ES,
PVA, plastizer olarak PG ve PEG 400, tatlandirici olarak ksilitol, aroma maddesi olarak
nane yag, renklendirici olarak mavi renklendirici kullamlmustir. Olgek biiyiitme birim
formiil tizerinden hesaplanacagi i¢in Tablo 3-4’te formiilasyonlarin birim agirliklar

verilmistir.

Laboratuvar 6lgekli filmlerin hazilanma metodu: Laboratuvar 6l¢ekli ¢alismalar
50 filmlik olacak sekilde Tablo 3-5’te verilen miktarlardan, 4 petri i¢in 10 g distile su
kullanilmak {izere hazirlanmistir (petri ¢apt 9 c¢m). Oncelikle 6 g suda polimer iyice
karistirllmistir. 4 g suya PG, PEG 400, ksilitol ve etkin madde eklenerek iyice karigmasi
saglanmistir. Daha sonra polimer karigimi ile birlestirilmis, buz su karigiminin igine
yerlestirilip 1sinmas1 engellenerek, homojenizatorde 30 dk karigtirillmig, 12 saat
dinlenmeye birakilmigtir. Daha sonra petriler ayr1 ayr1 55 °C ve 65 °C’de etiivde 1 - 2
saat kontrollii kurumaya birakilmistir. Hazirlanan filmlerden F-28, F-29, F-30 ve F-31
petriye dokiilebilme, fiziksel goriiniim, petriden kaldirilabilirlik ozelliklerine gore
sec¢ilmis, nane yag1 ve renklendirici homojenizatérde karistirilmadan 6nceki son adimda

eklenerek Fnm-28, Fnm -29, Fnm-30, Fnm-31 formiilasyonlar1 hazirlanmustir.
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Tablo 3-4: Laboratuvar 6lcekli hazirlanan film formiilasyonlarmin birim agirhklar:

Formiilasyon/ - Birim
S T v TS e M o
F-1 10 46 - - 30 - 28,78 6 - - 120,78
F-2 10 46 - - 20 - 28,78 6 - - 110,78
F-3 10 46 - - 12 - 28,78 6 - - 102,78
F-4 10 46 - - 6 6 28,78 6 - - 102,78
F-5 10 46 - - 8 6 28,78 6 - - 104,78
F-6 20 46 - - 6 6 28,78 6 - - 112,78
F-7 20 46 - - 8 6 28,78 6 - - 114,78
F-8 5 46 - - 6 6 28,78 6 - - 97,78
F-9 5 46 - - 8 6 28,78 6 - - 99,78
F-10 56 - - - 20 28,78 6 - - 110,78
F-11 56 - - - 12 - 28,78 6 - - 102,78
F-12 56 - - - 10 - 28,78 6 - - 100,78
F-13 56 = - - 5 6 28,78 6 - - 101,78
F-14 56 - - - 75 6 28,78 6 - - 104,28
F-15 56 - - - 10 6 28,78 6 - - 106,78
F-16 56 - - - 12,5 6 28,78 6 - - 109,28
F-17 56 - - - 15 6 28,78 6 - - 111,78
F-18 56 - - - 17,5 6 28,78 6 - - 114,28
F-19 - 56 - - 7,5 6 28,78 6 - - 104,28
F-20 - 56 - - 10 6 28,78 6 - - 106,78
F-21 - 56 - - - 10 28,78 6 - - 100,78
F-22 - 56 - - 10 - 28,78 6 - - 100,78
F-23 - - - 56 75 6 28,78 6 - - 104,28
F-24 - - - 56 10 6 28,78 6 - - 106,78
F-25 - - - 56 - 10 28,78 6 - - 100,78
F-26 - - - 56 10 - 28,78 6 - - 100,78
F-27 - - 56 - 5 6 28,78 6 - - 101,78
F-28 - - 56 - 75 6 28,78 6 - - 104,28
F-29 - - 56 - 10 6 28,78 6 - - 106,78
F-30 - - 56 - 12,5 6 28,78 6 - - 109,28
F-31 - - 56 - 15 6 28,78 6 - - 111,78
F-32 - - - 65 6 6 28,78 6 - - 111,78
F-33 - - - 65 8 6 28,78 6 - - 113,78
F-34 - - - 65 12 6 28,78 6 - - 117,78
F-35 - - - 65 16 6 28,78 6 - - 121,78
Fnm-28 - - 56 - 75 6 28,78 6 1,2 km 105,48
Fnm-29 - - 56 - 10 6 28,78 6 1,2 km 107,98
Fnm-30 - - 56 - 12,5 6 28,78 6 12 km 110,48
Fnm-31 - - 56 - 15 6 28,78 6 1,2 km 112,98

“nm harfleri; formiilasyonun nane yag1 ve mavi renklendirici icerdigini gostermektedir.”
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Formilasyon/  HPMC ~ PVP HPMC .\ pg  PEG o o] NanE Mavi Distile Tog’gf‘m
Madde (g) E15 K90 ES5 400 Yag Renklendirici  Su Kiitlesi
F-1 05 23 - - 15 - 144 03 - - 10 16,04
F-2 05 23 - - 1 - 144 03 - - 10 1554
F-3 05 23 - - 06 - 144 03 - - 10 1514
F-4 05 23 - - 03 03 144 03 - - 10 1514
F-5 05 2,3 - - 04 03 144 03 - - 10 1524
F-6 1 23 - - 03 03 144 03 - - 10 1564
F-7 1 23 - - 04 03 144 03 - - 10 1574
F-8 025 23 - - 03 03 144 03 - - 10 14,89
F-9 025 23 - - 04 03 144 03 - - 10 14,99
F-10 2.8 - - - 1 - 144 03 - - 10 1554
F-11 2,8 - - - 06 - 144 03 - - 10 1514
F-12 2.8 - - - 05 - 144 03 - - 10 1504
F-13 2.8 - - - 025 03 144 03 - - 10 1509
F-14 2,8 - - - 0375 03 144 03 - - 10 1521
F-15 2.8 - - - 05 03 144 03 - - 10 1534
F-16 28 - - - 0625 03 144 03 - - 10 1546
F-17 2,8 - - - 075 03 144 03 - - 10 1559
F-18 2,8 - - - 0875 03 144 03 - - 10 1571
F-19 - 2,8 - - 0375 03 144 03 - - 10 1521
F-20 - 2,8 - - 05 03 144 03 - - 10 1534
F-21 - 2.8 - - - 05 144 03 - - 10 1504
F-22 - 2,8 - - 05 - 144 03 - - 10 1504
F-23 - - - 28 0375 03 144 03 - - 10 1521
F-24 - - - 28 05 03 144 03 - - 10 1534
F-25 - - - 28 - 05 144 03 - - 10 1504
F-26 - - - 28 05 - 144 03 - - 10 1504
F-27 - - 2,8 - 025 03 144 03 - - 10 15,09
F-28 - - 28 - 0375 03 144 03 - - 10 1521
F-29 - - 28 - 05 03 144 03 - - 10 1534
F-30 - - 2,8 - 0625 03 144 03 - - 10 1546
F-31 - - 28 - 075 03 144 03 - - 10 1559
F-32 - - - 325 03 03 144 03 - - 10 1559
F-33 - - - 325 04 03 144 03 - - 10 1569
F-34 - - - 325 06 03 144 03 - - 10 1589
F-35 - - - 325 08 03 144 03 - - 10 16,09
Fnm-28 - - 2,8 - 0375 03 144 03 006 km 10 1527
Fnm-29 - - 28 - 05 03 144 03 006 km 10 1540
Fnm-30 - - 28 - 0625 03 144 03 006 km 10 1552
Fnm-31 - - 28 - 075 03 144 03 006 km 10 1565

“nm harfleri; formiilasyonun nane yagi ve mavi renklendirici igerdigini gostermektedir”
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Petri kutusundan kaldirilabilme ve iyi film olusturabilme &zelliklerine gore
uygun bulunarak segilen Fnm-28, Fnm-29, Fnm-30 ve Fnm-31 formiilasyonlar1 2 X 2,5

cm? boyutunda kesilerek;
e Jel viskozitesi,
o Agirlik tekdiizeligi,
e Kalinlik,
e Dagilma testleri yapilmistir.

Bu testlerde uygun bulunan ve tasarim alanina gore segilen formiilasyonlar olan

Fnm-29 ve Fnm-31 pilot 6lgekli filmlerin hazirlanmasinda kullanilmstir.

3.2.5.2. Ol¢ek Biiyiitme (Scale-Up) ile Pilot Ol¢ekli Filmlerin Uretilmesi
Labaratuvar dlgekli film tiretiminde 6lgek boyutu 50 film iken, pilot 6lgekli film
tiretiminde 6lgek boyutu 2200 filmdir. Bu boyutun segilmesinin baslica sebebi, farkli
kalinliklarda ¢alisabilmek i¢in bu jel kiitlesinin yeterli olmasidir. Bu sayede cihaz ile
caligirken farkli kalinlikta filmler {iretilip, tiretilen farkli kalinliklardan hangisinde birim

formiiliin elde edilebilecegi tespit edilebilmistir.

Pilot 6l¢ekli filmlerin hazirlanma metodu: Tablo 3-6’da belirtilen miktarlardan

hareketle hazirlanmistir.

1. Beher - 345 g su 1000 mL’lik beherde tartilmis, tizerine HPMC E5 kisim kisim
eklenmis ve karistiricida 910 rpm hizda 15 dk karistirilmastir.

2. Beher > 95 g su ayri bir beherde tartilmis, tizerine sirasiyla PG, PEG 400, ksilitol,
KF karistirilarak eklenmistir.

2. beherdeki karisim 1. beher {izerine, karigtirict karistirmaya devam ederken
yavas yavas eklenmistir. 2. beherde kalan maddeyi almak i¢in 15 g su eklenip, tekrar 1.
beherin iizerine aktarilmistir. Karistiricida 910 rpm’de 15 dk karistiktan sonra nane yagi
ve mavi renklendirici de eklenip 15 dk daha karistirilmistir. Daha sonra buz-su
karistminin igine yerlestirilip 1sinmasi engellenerek, 30 dk homojenizatrde 6000
rpm’de karistirilmustir. Uzeri hava almayacak sekilde parafilm ile kapatilip 151k almayan

bir ortamda 12 saat bekletilmistir.
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Tablo 3-6: Pilot 6l¢ekli hazirlanan film formiilasyonlarinin bilesimi

Formillasyon/ HPMC |~ PEG Ksilitol Nane Mavi  Distile TOﬂf‘m
Madde (g) E5 400 Yagi Renklendirici Su O

Kiitlesi
Fnm-29 123,2 22 13,2 63,32 13,2 2,64 km 455 692,56
Fnm-31 1232 33 13,2 63,32 13,2 2,64 km 455 703,56

Uretim 6ncesi hazirlanan jellerde;
e (Cokme olup olmadigina,
o Siirekli karigtirma sirasinda hava kabarcigi olusup olusmadigina bakilmis ve
e Viskozite 6l¢iimii gergeklestirilmistir.

Bu ozelliklere bakildiktan sonra Optimags cihazinin (Sekil 3-1) bulundugu

iretim alaninda pilot tiretim gergeklestirilmistir.

Sekil 3-1: Pilot iiretimi gerceklestirmek icin kullanilan cihaz

Cihazin ¢alistirilmasi asagida anlatilmistir:

e Cihaz agilarak c¢alisilacak sicaklik monitor tizerinde girilmis ve 1sinmasi

saglanmustir (Sekil 3-2).
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Inert yiizey olarak bilinen (polietilentereftalat, PET) plastik rulo (75um
kalinliginda, 150 mm eninde) c¢alisma kanalinin basinda ve sonunda bulunan
makaralara gegirilmis, cetvel ile 6l¢iimii saglanarak diimdiiz konumlandirilmis

ve sabitlenmistir (Sekil 3-3).

Cihazin, dikdortgen prizma seklindeki haznesinin iizerinde bulunan manuel
vidalar yardimi ile ¢alisilacak filmin kalinligr sagdan ve soldan, bir parca bos

inert plastik yiizey yardimu ile ayarlanmistir (Sekil 3-4).

“Pump in” tusuna basilarak, hazirlanan film formiilasyonunun jel karigiminin

pompa yardimi ile sisteme ¢ekilmesi saglanmistir (Sekil 3-5).
Hazirlanan jel karisimin cihazin haznesine dolumu gergeklesmistir.

Hazneye dolan jelin, manuel olarak vida ayari yapilan araliktan, bu araligin
hemen altinda bulunan ve devamli kurutma kabinlerine dogru ilerleyen inert

yiizeye dogru akmasi saglanmistir (Sekil 3-6).

Bu andan itibaren plastik borudaki formiilasyon seviyesinin ayni diizeyde
kalmasi i¢in, pompadan ¢ekis hizi kontrol edilmeye baslanmis ve iiretim sonuna

kadar kontrol altinda tutulmustur.

Plastik boruda seviye degisir ise, pompa hizi artirilip/azaltilarak seviye

dengelenmeye ¢alisiimistir.

Filmleri elde etmek {izere kalinligi degistirirken aralifin manuel olarak
ayarlanmasi esnasinda borudaki bu seviye de degiseceginden ¢ok dikkatli ve

kontrollii davranilarak tiretim gergeklestirilmistir.

llerleyen film iki ayr1 sicaklik kabininden gegerek, en sonunda rulo sargida

rulolanmistir (Sekil 3-7).
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Sekil 3-2: Pilot iiretim cihazinda bulunan monitor
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Sekil 3-3: Pilot iiretim cihazinin calisirken goriiniimii
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Sekil 3-5: Pilot iiretim cihazinin pompa boéliimii ve haznesi
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Sekil 3-6: Pilot iiretim cihazinin kurutma kabinleri
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Sekil 3-7: Kuruyan filmlerin rulo sargiya sarilmasi

Cihazda degistirilebilen parametreler asagida verilmistir:
e ki ayr1 kurutma kabininin sicakliklari
e Pompanin ¢ekme hizi
e Rulonun akis hiz1
e Film kalinlig

Kalinlik dort farkli kademede ¢alisilmistir. Kalinlik ayari i¢in manuel vidalar her
dondiiriildiigiinde basing degisiminden dolayr borudaki seviye algalip yiikseldiginden ve
tekrar sabitlemekte zorlanildigindan dozaj tekdiizeligini saglamak i¢in plastik boruya
cam kalemi ile isaretleme yapilmistir Ayrica gorsel olarak izlenerek basing
sabitlenmeye ¢alisilmistir. Hazneye dolan jel kiitlesinin sabit araliktan hep ayni giigte

cikmasi amaci ile iiretim dikkatli ve kontrollii bir sekilde gozlemlenmistir.
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QbD prensipleri ¢ergevesinde tam faktoriyel tasarim ile, iki farkli plastizer orani
iceren Fnm-29 ve Fnm-31 formiilasyonlari, Ol¢ek biiyiitmede kullanilan Optimags
cihazmin ilk kurutma kabininde 55 °C ve 65 °C olmak tlzere iki sicaklikta, ikinci
kabinde ise her iki formiilasyon da 70 °C’de kurutulmus, ve filmler ilk kurutma
kabininin sicakliklar1 formiilasyon kodunun sonuna -55/-65 eklenerek kodlanmustir.
Uretim sirasinda filmler dort farkli kalinlikta elde edilmis, film rulolarindan cesitli

kesitler alinarak filmlerin hangi kalinlikta olmas1 gerektigine karar verilmistir.

Pilot oOlcekli iiretilen filmlerde, agirlik tekdiizeligi, kalinlik, pH, nem igerigi,
gerilme direnci, esneklik, katlama direnci, dagilma siiresi, icerik tekdiizeligi ve
¢oziinme hizi iizerinde anlamli bir farkliliginin olup olmadigi Minitab 18 programi

kullanilarak tespit edilmis, sitotoksisite ve stabilite calismalar1 yapilmistir.

3.2.6. Pilot Olcekli Uretilen Agzda Dagillan Filmler Uzerinde Yapilan
Karakterizasyon Calismalar:

3.2.6.1. Agirhik Tekdiizeligi

2 x 2,5 cm? boyutlarindaki filmlerden her formiilasyon icin 10 adet alip
terazide tartilarak agirliklar1 belirlenmistir (Woertz ve Kleinebudde 2015; Mazumder ve
ark. 2017).

3.2.6.2. Kalinhk
2 x 25 cm? boyutlarindaki filmlerin kalinhiklar1 kumpas kullanilarak
dlgiilmiistiir. Ol¢lim, filmin 5 farkli noktasindan (dért kose ve ortasindan) almmistir

(Peh ve Wong 1999). Her formiilasyon igin 10 adet ¢aligilmustir.

3.2.6.3. pH

2 X 2,5 cm? boyutlarindaki filmlerin her biri 10 mL’lik beherin igerisine
yerlestirilerek tizerlerine 5 mL pH 6,8 fosfat tampon ilave edilmistir. Agizlar1 parafilm
ile kapatilan beherlerin 10 dakika sonunda pH’lari pH metre kullanilarak Sl¢tilmiistiir
(Singh ve ark. 2008; Singh ve ark. 2010). Her formiilasyon i¢in 6 adet olacak sekilde

calisiimastir.

3.2.6.4. Nem icerigi
2 X 2,5 cm? boyutlarmdaki filmler ile sensére dayali bir nem 6l¢iimii yapilmistir.

Film, olgtim plakasi (akrilik plaka) ilizerine yerlestirilerek sensér numune iizerinde
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tutulmus ve Sl¢iim bitinceye kadar numunenin pozisyonunun sabit olmasi saglanmistir.

Her formiilasyon igin 3 adet olacak sekilde ¢alisilmistir.

3.2.6.5. Gerilme Direnci ve Esneklik

Hazirlanan ADF’lerin fiziksel dayanikliligin1 ve elastikiyetini saptamak
amaciyla Tekstiir analiz cihaz1 asagida verilen test parametreleri ayarlanarak
kullanilmistir. 50 x 10 mm? boyutlarinda kesilmis filmlerin u¢ kisimlari (10 mm {ist, 10
mm alt ug¢) cihazin iki kiskaci arasina yerlestirilirken yapisma ya da pargalanmayi
engellemek i¢in bant ile sarilmistir. Film cihazin alt ve st kiskaglarina yerlestirildikten
sonra ist kiskag 0,5 mm/sn ile sabit hizla g¢ekilerek filmi germeye baglamis, filmin
kopma anindaki kuvvet kaydedilerek asagidaki formiiller yardimiyla filmin gerilme
direnci ve esnekligi hesaplanmistir (3-3, 3-4). Her formiilasyon igin ii¢ tekrarli

calisilmistir (Arslan 2014).

Test Parametreleri:

e Yiikleme hiicresi :5kg

e Test modu : Tension

o Test hizt 0.5 mm/sn

e Hedef modu : Mesafe

e Mesafe :30 mm

e Test i¢in kullanilan aparat : AITG tensile grips

Gerilme Direnci (N/cm?) = Kuvvet-mesafe grafigindeki kopma kuvveti (N)/ilk kesit
alan1 (cm?) (3-3)

Esneklik = [Kopma anindaki uzunluktaki artis (mm)/ilk uzunluk (mm)] x 100 (3-4)

3.2.6.6. Katlama Direnci
ADF’lerin  kirilana kadar aymi yerden tekrar tekrar katlanmalari ile
belirlenmistir. Kirilmadan gergeklestirilen katlama sayisi, filmin katlama direnci

degerini vermistir (Dixit ve Puthli 2009; Arya ve ark. 2010).
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3.2.6.7. Dagilma Testi
Petri kab1 yontemine gore gerceklestirilmistir. 2 mL distile su bir petri kutusuna
alimmis ve film suyun yiizeyine yerlestirilmistir. Film tamamen dagilana kadar gegen

stire kaydedilmistir (Garsuch 2009; Garsuch ve Breitkreutz 2010).

3.2.6.8. Icerik Tekdiizeligi

Hazirlanan ADF’lerden yari ¢ap1 0,4 cm olan daireler kesilerek 10 mL’lik balon
jojelere koyulmus distile su ile hacmine tamamlanmstir. 5 dk vortekste karistirildiktan
sonra bu ¢ozeltiden 500 uL alinarak 10 mL’lik balon jojede distile su ile hacmine
tamamlanmustir. 0,45 um NY25 filtreden siiziilerek spektrofotometrik olarak ketiapin
fumarat miktar1 hesaplanmistir. UV spektrofotometre cihazi kullanilarak 246 nm’de
yapilmistir. Ortalama icerik miktari, standart sapma, varyasyon katsayist ve kabul
degeri (KD) hesaplanmistir (3-5). Her bir formiilasyon ig¢in 10 tekrarli ¢alisilmistir
(Nishimura ve ark. 2009; Shen ve ark. 2013).

KD = IM-XI + ks (3-5)
X: Bireysel film iceriklerinin % ortalamasi

M : Referans deger

Eger, % 98,5 < X <% 101,5 ise, M = X (KD =ks)

Eger, X <% 98,5 ise, M =% 98,5 (KD = 98,5 - X + ks)

Eger, X > % 101,5 ise, M =% 101,5 (KD = X — 101,5 + ks)

k : Kabul edilebilirlik sabitidir ve n = 10 iken 2,4 alinmaktadir.

s : Standart sapma

3.2.6.9. Coziinme Hiz1 (Dissoliisyon) Testi
Hazirlanan ADF’lere asagida belirtilen sekilde ¢6ziinme hiz1 testi uygulanmustir:

Metot: Palet (USP aparat 1, pedal)
Devir hizt: 50 rpm

Coziinme ortami: Distile su
Sicaklik: 37°C £ 0,5

Ortam hacmi: 900 mL (USP 2018)
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Hazirlanan ADF formiilasyonlarindan ketiapin fumaratin ¢oziinmesini saptamak
amaciyla filmler, 3 x 3 cm? boyutundaki 125 um’lik paslanmaz ¢elik tel kafes (sinker)
igerisine yerlestirilmistir (Cilurzo ve ark. 2017). Bu diizenek 900 mL’lik ¢6ziinme
ortammna yerlestirildikten sonra, ketiapin fumaratin zamana bagli olarak
formiilasyonlardan serbestlesmesi incelenmistir. Céziinme hizi ¢alismalarinda; 1, 3, 5,
10 ve 15 ve 30. dakikalarda ¢oziinme ortamindan 5 mL 6rnek alinip, her alim sonrasi
ortama ayni kosullardaki 5 mL taze ¢6ziinme ortamindan eklenmis, alinan ornek ise
0,45 um NY?25 filtreden siiziilmiis ve spektrofotometre ile 246 nm’de analiz edilmistir.
Zamana karst % salinan etkin madde miktarlar1 ile formiilasyonlara ait ¢dziinme

profilleri olusturulmustur. Her bir formiilasyon i¢in 3 tekrarl ¢aligilmustir.

3.2.6.10. Sitotoksisite Calismalari

Sitotoksisite c¢alismalart MTT testi ile gergeklestirilmistir. MTT testi canli
hiicrelerdeki mitokondriyal aktivite sonucunda ortaya ¢ikan kolorimetrik degisikliklerin
Olglilmesi esasina dayanmaktadir. Canli hiicrelerde soluk sar1 renkli 3-(4,5-dimetil-2-
tiyazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolyum bromiir (MTT) bilesiginin tetrazolyum halkasi
mitokondriyal siiksinat dehidrojenaz enzimi ile suda ¢oziinmeyen koyu mavi-mor renkli
formazan kristallerine doniismektedir. Canli ve mitokondriyal fonksiyonlar
bozulmamig hiicreler koyu mavi-mor renkli formazan kristallerini olustururken 6li ve
mitokondriyal fonksiyonu bozulmus hiicreler olusturamamaktadir. Olusan mavi-mor
renkli formazan kristalleri dimetil siilfoksit (DMSO) ile ¢6ziindiiriildiikten sonra olusan
rengin siddeti spektrofotometrik olarak Olciilmekte ve sitotoksik parametre olarak
kullanilmaktadir. Dolayisiyla, hiicre canliliginda meydana gelen degisiklikler formazan
kristallerinin miktarinda degisiklige neden olmakta ve rengin siddetine (optik dansite)
yansimaktadir. Solvent kontroliin % 100 canli oldugu kabul edilerek okunan optik
dansiteler kiyaslanmakta ve sitotoksisite belirlenmektedir (Fotakis ve Timbrell 2006;
Van Meerloo ve ark. 2011).

Caco-2 (insan kolorektal adenokarsinoma, HTB-37) hiicre dizisi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Caco-2 hiicrelerinin devamliligi % 10 foetal bovine serum (FBS) ve
% 1 antibiyotik (100 U penisilin -100 pg/mL streptomisin) igeren Roswell Park
Memorial Institute (RPMI 1640) besiyerinde % 5 CO: inkiibatorde 37 °C’de
saglanmigtir. % 80 - 85 kofluentlik saglandiginda hiicreler tripsin — etilen diamin tetra
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asetik asit (EDTA) ile kaldirilmistir. Hiicre canliligt LUNA™ Otomatik Hiicre Sayici

cihazinda tripan mavisi ile boyanarak tespit edilmistir.

Hiicreler 10* hiicre/100 pL/kuyucuk olacak sekilde 96 kuyucuklu
mikroplakalara ekildikten sonra tutunmalar i¢in 24 saat inkiibe edilmistir. Etkin madde
(ketiapin fumarat) ve iki adet formiilasyon (Fnm-29-65 ve Fnm-31-65) 50, 100, 200,
300 uM olacak sekilde diliie edilerek 100 pL/kuyucuk (n=3) olacak sekilde steril
plakalara eklenmistir. Kontrol olarak, hiicreler lizerine besiyeri kullanilmistir. Pozitif
kontrol olarak hiicreler iizerine %1 sodyum dodesil siilfat (SDS) kullanilmigtir. 24 saat
maruziyetin ardindan kuyucuklara 20 uL MTT 5 mg/mL, fosfat tamponu (PBS) i¢inde
eklenmistir ve 3 saat 37 °C’de inkiibe edilmistir. Besiyeri ortamdan uzaklastirilmis ve
formazan kristallerinin homojen mavi-mor renk olusturmasi i¢in 100 pL. DMSO
eklenerek 5 dakika orbital calkalayicida karistirilmistir. Optik dansiteler 590 nm’de
(670 nm referans) Epoch™ Mikroplaka Okuyuculu Spektrofotometre cihazinda

Ol¢iilmiis ve % hayatta kalma asagidaki formiile gore hesaplanmustir.

% Ha.yatta Kalma = (dODformijlasyon / dODsolvent kontrol) x 100 (3'5)

dOD: Blank kuyucuklarin degerden ¢ikarilmasiyla elde edilen diizeltilmis optik dansite

3.2.6.11. Stabilite Calismalari

Stabilitelerinin incelenmesi amaciyla, ADF’ler 1styla miihiirlenmis aliminyum
paketler igerisinde 25 = 2 °C % 60 nem ve 40 £ 2 °C % 75 nem igeren stabilite
kabinlerinde 4 hafta boyunca saklanmistir. Filmlerin goriiniisleri, agirlik, kalinlik, etkin

madde igerigi ve ¢oziinme hizlari ilk anda ve 4. haftada degerlendirilmistir.

3.2.7. Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Tasarim Alaninin Belirlenmesi ve
Minitab Analizi

Arzu edilen dozaj formunu elde edebilmek icin oncelikle Tablo 3-7’de verilen

QTPP parametreleri belirlenmistir.
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Tablo 3-7: Agizda dagilan filmler icin QTPP parametreleri

QTPP Elemanlari Hedef Gerekce

Dozaj Formu Agizda dagilan film Hasta uyucunun olmasi

ADF’ler icin tavsiye edilen
Uygulama yolu Oral uygulama yolu ve en rahat
uygulanan yol olmast

Yitilik miktar: 28,78 mg Risk tagimayan minimum etkinlik

Ambalaj Aliiminyum Uriiniin 6zelligine uygunluk

Daha sonra ADF’lerin kritik kalite 6zelliklerini saptamak igin risk yaklagimi
kullanilmigtir. ADF’ler igin; Ishikawa diagam (balik kilgig1) metodu ile risk
degerlendirmesi yapilarak, CQA’lara etki eden CPP ve CMA’lar segilmistir (Sekil 3-8).

Film dokme ¢ozeltisi Analitik karakterizasyon

Yardimc1 maddeler Kuru agirik

Dagilma siresi — )
Céziinmiis/siispande etkin madde . Cozelti kalintilari (su, organik)
Icerik tekdiizeligi
Partikdil boyutu dagilimi Morfolojik dzellikler (kristal, amorf)
Dissoliisyon

\/iskozi‘te‘ yﬂzey gen||m| Mekanik dzellikler

Yas film kalinhg
Ara tabaka

Uretim modu
Nem

Sirekli - Kesintili Sicakhk

Gretim  Qretim
Temas Adezyon Salim Paketleme

Kurutma kosullar (sicaklk, sire) acis  kuweti  kuwe
uvveti  kuvveti

Film tretimi Film stabilitesi

Sekil 3-8: Agizda dagilan filmler icin Ishikawa diagram (Thabet ve Breitkreutz 2018)

CPP olarak farkli sicakliklar ve CMA olarak farkli PG (plastizer) oranlart
belirlenmistir. Oral film formiilasyonlarinin hazirlanmasina yonelik QbD tasarim alani

olusturulmasi i¢in géz 6niinde bulundurulacak CQA’lar Tablo 3-8’de gosterilmistir.
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Tablo 3-8: Oral film formiilasyonlarinda Kritik Kalite Parametreleri

CPP CMA CQA

Agirhik tekdiizeligi
Kalinlik
pH
Nem igerigi
Gerilme direnci
Esneklik

Katlama direnci

Kurutma sicaklig PG oram

Dagilma siiresi
Igerik tekdiizeligi

Coziinme hizi (dissoliisyon)

Risk degerlendirmesi ile; agirlik tekdiizeligi, kalinlik, pH, nem igerigi, gerilme
direnci, esneklik, katlama direnci, dagilma, igerik tekdiizeligi, ¢6ziinme hizi CQA

olarak belirlenerek, bu parametrelere gore tasarim alani caligmasi yapilmistir.
Minitab 18 (Minitab Inc., ABD) kullanilarak parametreler degerlendirilmistir.

QbD parametreleri dogrultusunda tam faktoriyel tasarim yapilmigtir. 2

parametrenin 2 farkli degeri olmak iizere (22 = 4);
1.PG Orani 2 % 9,3 ve % 13,3
2.Kurutma Sicakligr =55 °C ve 65 °C ¢aligilmustir.

Filmlerin kodlarinin sonuna ka¢ derecede kurutulduklari asagida gosterildigi

gibi eklenmistir:
e  Fnm-29-55-> Fnm-29 kurutma kabini 1’de 55 °C’de kurutularak
e  Fnm-29-65-> Fnm-29 kurutma kabini 1’de 65 °C’de kurutularak
e Fnm-31-55-> Fnm-31 kurutma kabini 1’de 55 °C’de kurutularak
e Fnm-31-65-> Fnm-31 kurutma kabini 1’de 65 °C’de kurutularak hazirlanmistir.

Regresyon analizi yapilarak, P ve R? degerleri ile girdilerin CQA’lar iizerine

etkisi incelenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Ketiapin Fumaratin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Incelenmesi ile Tlgili
Bulgular

4.1.1. Ultraviyole (UV) Spektrumu Bulgulari

Yontem 3.2.1.1°de belirtilen sekilde gergeklestirilen calismada elde edilen
ketiapin fumaratin UV spektrumu Sekil 4-1’de gosterilmis olup en yiiksek absorbans
degerleri 209, 246, 291 nm olarak belirlenmistir.

Sekil 4-1: Ketiapin fumaratin UV spektrumu

4.1.2. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi (FTIR) Spektrumu Bulgulari
Yontem 3.2.1.2°de belirtilen sekilde gerceklestirilen ¢alismada elde edilen
ketiapin fumaratin FTIR spektrumu Sekil 4-2°de gdsterilmistir.
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Sekil 4-2: Ketiapin fumaratin FTIR spektrumu

4.1.3. Erime Derecesi Tayini Bulgulari

Yontem 3.2.1.3°te belirtilen sekilde gergeklestirilen c¢alismada, ketiapin

fumaratin erime derecesi 173,9 °C olarak bulunmustur.

4.1.4. Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC) Analizi Bulgulari
Yontem 3.2.1.4°te belirtilen sekilde gergeklestirilen calismada elde edilen

ketiapin fumaratin DSC termogrami Sekil 4-3’te gosterilmistir.

- | 250.00
T \\ g
0.00- -
1L['l'emp Program] i
Start Temp 130.0 i yd
T Rate Hold Temp Hold Time |
l[érr:?nlae [C] [min] | ’ | 200.00
_2'0q10.00 270.0 3 ’ % |
r W
i ‘ P | Peak 174.87C 150.00
4.00 || Onset  172.86C '
y | Endset  177.13C |
e | Heat  -34.80ug 7
-0.00 5.00 10.00 15.00

Time [min]

Sekil 4-3: Ketiapin fumaratin DSC termogram
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4.2. Ketiapin Fumaratin Yardimc1 Maddeler ile Uyumluluk Calismasi Bulgulari

Yontem 3.2.2°de belirtilen sekilde gergeklestirilen ¢alismada elde edilen DSC

termogramlar1 Sekil 4-4 - Sekil 4-19°da gosterilmistir.

mw

2.00

1.00

File Name: 2019-01-04 08-30 NUM-2 tad
Detector; DSC-60

Acquisition Date 19/01/04

Acquisition Time 08:31:47(+0300)

Sample Name

Sample Weight: 0.000{mg]

Annotation:

[Temp Program]
Start Temp 50.0
Temp Rate Hold Temp Hold Time

[Cimin] [C ] [ min |

10,00 200.0 3

-0.00 500 1000
Time [min]

Sekil 4-4: HPMC ES5’in DSC termogram

mwW
2.00
I..\"--— ——
000k e Name: 2019.01-04 11-12NUMTtad
Detector: DSC-60 1

-2 00Sample Name: ({7

-4.00 Start Temp 80.0 yd
Temp Rate Hold Temp Hold Tim
[Cmin] [C ] [ min ]
110.00 2700 3
-6.00 e ' Peak
._./J ! Onset
| Endset
800 . L
-0.00 10.00
Time [min]

Acquisition Date  19/01/04
Acquisition Time 11:13:42(+0300)

Sample Weight: 0.000[mg] LA
Annotation: A

;[ [Temp Program]

C
150.00
100.00
1 50.00
15.00
c
| 250.00
£ 200.00
150,00
174.23C |
i 100,00
177.23C |
©20.00

Sekil 4-5: HPMC ES5 ve KF karisiminin DSC termogrami
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Sekil 4-7: HPMC E15 ve KF karisiminin DSC termogrami
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Sekil 4-9: PVA ve KF karisiminin DSC termogram
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Sekil 4-10: PVP K90’nin DSC termogrami
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Sekil 4-11: PVP K90 ve KF karisiminin DSC termogrami
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Sekil 4-12: Pullulanin DSC termogrami
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Sekil 4-13: Pullulan ve KF karisiminin DSC termogrami
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2.00‘ File Name:
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| Acquisition Date
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2019-01-04 14-18 NUM-12.tad
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Sekil 4-14: B-SD’nin DSC termogrami
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Sekil 4-15: p-SD ve KF karisiminin DSC termogrami
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Sekil 4-17: Ksilitol ve KF karisimimin DSC termogrami
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Sekil 4-18: Mavi renklendiricinin DSC termogrami
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Sekil 4-19: Mavi renklendirici ve KF karisiminin DSC termogrami
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4.3. Ketiapin Fumaratin Tayini i¢cin Kullamlan Analitik Metot ve Validasyonuna
Ait Bulgular

4.3.1. Dogrusallik Bulgulari

Yontem 3.2.3.2°de belirtilen sekilde gergeklestirilen galismalara gore hazirlanan
standart ¢ozeltilere ait 246 nm’de okunan ortalama absorbans degerleri Tablo 4-1’de ve
kalibrasyon grafigi de Sekil 4-20°de verilmistir. 2-38 pg/mL konsantrasyon araliginda r?
degeri 0,9997 olarak bulunmustur.

Tablo 4-1: Ketiapin fumaratin dogrusallik bulgular

Konsantrasyon
Absorbans

(ng/mL)

2 0,073

4 0,143

8 0,284

16 0,558

26 0,897

32 1,082

38 1,280

1,4

1,2 //
1
< /
g 08 / y = 0,0336x + 0,0128
£
506 R? = 0,9997
3 /
<

014 /

0,2 /

0 ) 1 T L) T T L) 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 4-20: Ketiapin fumaratin kalibrasyon grafigi
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Yapilan ¢alisma neticesinde standart dogru denklemi y = 0,0336.x + 0,0128
olarak bulunmustur. Grafikteki semboller asagida belirtilmistir.

y : Absorbans
X : Konsantrasyon degeri (ug/mL)
r? : Determinasyon katsayisi

4.3.2. Kesinlik Bulgulari
Yontem 3.2.3.3’te belirtilen sekilde gergeklestirilen ¢aligmalardan elde edilen
kesinlik parametrelerine ait bulgular Tablo 4-2’de verilmistir. Calismalarda varyasyon

katsayisinin % 2’den kiigiik oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4-2: Ketiapin fumaratin kesinlik bulgular:

Absorbans Absorbans Absorbans
(4 pg/mL igin) (16 pg/mL igin) (32 pg/mL igin)
Okuma
Tekrar Tekrar elde Tekrar Tekrar Tekrar elde Tekrar Tekrar Tekrar elde Tekrar

edilebilrlik  edilebilirlik  Uretilebilirlik edilebilrlik edilebilirlik {retilebilirlik edilebilrlik edilebilirlik  Uretilebilirlik

1 0,143 0,146 0,145 0,558 0,559 0,561 1,084 1,086 1,096

2 0,143 0,145 0,144 0,558 0,558 0,562 1,084 1,088 1,094

3 0,143 0,142 0,145 0,558 0,557 0,559 1,084 1,082 1,096

4 0,143 0,144 0,144 0,558 0,555 0,564 1,084 1,094 1,100

5 0,144 0,145 0,142 0,559 0,554 0,568 1,082 1,084 1,098

6 0,145 0,145 0,146 0,559 0,553 0,569 1,082 1,088 1,080
Ort 0,144 0,145 0,144 0,558 0,556 0,564 1,083 1,087 1,094
SS (%) 0,001 0,001 0,001 0,001 0,002 0,004 0,001 0,004 0,007

VK 0,583 0,954 0,947 0,092 0,426 0,704 0,095 0,382 0,654




4.3.3. Dogruluk ve Secicilik Bulgular
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Yontem 3.2.3.4°te belirtilen sekilde gergeklestirilen galismadan elde edilen

dogruluk parametresine ait bulgular Tablo 4-3’te verilmistir. Geri kazanim farki %10

araliginda ve varyasyon katsayist % 2’den kiiciik bulunmustur. Yardimci1 maddelerin

absorbans vermedigi gdzlenmistir.

Tablo 4-3: Ketiapin fumaratin dogruluk bulgular:

Konsantrasyon

(ng/mL)

) % Geri % Geri % Geri % Geri
Verilen
kazanim kazanmim kazanim kazanim
deger (€3]
| I 11 Ort

VK

16
32

0,148 0,148 0,149 0,143 103,497 103,497 104,196 103,730 0,404
0,559 0,559 0,560 0,558 100,179 100,179 100,358 100,239 0,103
1,132 1,120 1,120 1,082 104,621 103,512 103,512 103,882 0,640

0,389
0,103
0,616

4.3.4. Teshis ve Tayin Siirlar1 (LOD ve LOQ) Bulgulari
Yontem 3.2.3.5’te belirtilen sekilde gerceklestirilen ¢alismadan elde

teshis ve tayin sinirlari sirasiyla 0,536 ve 1,623 pg/mL olarak bulunmustur.

4.3.5. Dayanikhihk Bulgularn

Yontem 3.2.3.6’da belirtilen sekilde gerceklestirilen ¢alismadan elde

dayaniklilik parametresine ait bulgular Tablo 4-4’te verilmistir.

Tablo 4-4: Ketiapin fumaratin dayamkhhk bulgulan

Siire Absorbans % Fark
0. saat 0,558 0,0
1. saat 0,558 0,0
2. saat 0,559 0,2
3. saat 0,558 0,0
12. saat 0,558 0,0
24. saat 0,563 0,9
48. saat 0,568 1,6

edilen

edilen
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Baglangi¢ degerine gore % fark degerleri % 2’nin altinda oldugundan 48 saat
stabil oldugu belirlenmistir.

4.4. Ketiapin Fumaratin Coziiniirliik Calismalar: Bulgular:
Yontem 3.2.4°te belirtilen sekilde gergeklestirilen ¢alismadan elde edilen

ketiapin fumaratin farkli ¢oziictilerdeki ¢oziiniirliik bulgular1 Tablo 4-5’te verilmistir.

Tablo 4-5: Ketiapin fumaratin farkh ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliikleri

Coziicii Konsantrasyon (mg/mL)
pH: 1,2 32,360 + 0,231

pH: 4,5 4,917 £0,116

pH: 6,8 3,714 + 0,006
Distile Su 5,268 = 0,079

45. Agizda Dagillan Film Formiilasyonlarimn Hazirlanmasi1 ve Fizikokimyasal
Analiz Bulgular:

4.5.1. On Formiilasyon Calismalarina Ait Bulgular

Tablo 3-2’de belirtilen oranlarda hazirlanan jellerin, homojenlik ve petri
kutusuna dokiilebilme gibi fiziksel parametreleri gorsel olarak incelenmis ve PVA i¢in
% 5-9, HPMC E15 icin % 3-6, pullulan i¢in % 5-6 oranlarinin uygulanabilir olduguna

karar verilmistir.

Tablo 3-2°de belirtilen oranlarda hazirlanan jellerin homojen olarak olusabilmesi
icin uygun bekleme siirelerinin tiim formiilasyonlar i¢cin oda sicakliginda 12 saat

olduguna karar verilmistir.

B-SD:KF oranmi belirleme ¢alismasi sonucunda berrak c¢ozelti sadece 3:1

oraninda elde edildigi i¢in, B-SD:KF oraninin 3:1 olmasina karar verilmistir.

Tablo 3-3’te belirtilen miktarlarda hazirlanan ve petri kutusuna dokiilen
formiilasyonlarin kuruma stirelerinin etiivde 40 + 2°C’de optimum 10 - 13 saat oldugu
tespit edilmistir. Petri kutusundan kaldirilabilme o6zelliklerine goére Tablo 4-6’da

belirtilen formiilasyonlar segilmistir.



Tablo 4-6: B-SD iceren laboratuvar élgekli film formiilasyonlarinin secilmesi

Formiilasyon Petri kutusundan kaldirilabilme

S-1 -

S-2 -

S-3 -

S-4 -

S-5 -

S-6 -

S-7 -

S-8 +

S-9 +

5-19 +

S-20 -

S-21 -

S-22 -

S-23 -

S-24 -

S-25 +

S-26 -

“- petri kutusundan kaldirilamadi”, “+ petri kutusundan kaldirild1”
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Petri kutusundan kaldirilabilme ve iyi film olusturabilme &zelliklerine gore
secilen S-8, S-9, S-10, S-15, S-17, S-19 ve S-25 formiilasyonlarina (Sekil 4-21) ait;

e Jel viskozitesi bulgular1 Tablo 4-7°de ve jel reogramlar1 Sekil 4-22 — Sekil 4-
25°te,

o Agirlik tekdiizeligi bulgular ve

e Dagilma testi bulgular1 Tablo 4-8’de verilmistir.

Sekil 4-21: B-SD iceren laboratuvar 6lcekli filmlerin goriiniimii



Tablo 4-7: B-SD igeren laboratuvar olgekli jellerin viskoziteleri

Formiilasyon Viskozite (Pa.s) r

S-8 0,046 + 0,001 0,975+ 0,026
S-9 0,061 + 0,004 0,971+ 0,028
S-10 0,103 + 0,031 0,908 = 0,080
S-15 0,157 + 0,012 0,997 = 0,000
S-17 0,340 + 0,034 0,999 = 0,000
S-19 0,637 + 0,076 0,998 = 0,000
S-25 0,055 + 0,007 0,994 + 0,003
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Tablo 4-8: B-SD iceren laboratuvar élcekli filmlerin agirhik tekdiizeligi ve dagilma siireleri

Formiilasyon Agirhik tekdiizeligi (g) Dagilma siiresi (sn)
S-8 0,1818 + 0,002 105,8+1,30
S-9 0,1929 + 0,008 111,04+ 1,00
S-10 0,2293 + 0,012 113,2+ 0,84
S-15 0,1741 + 0,009 136,2+1,30
S-17 0,1813 + 0,009 141,4 + 1,34
S-19 0,1955+ 0,013 156,4 + 1,14
S-25 0,1934 + 0,010 52,4 £ 1,67
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Sekil 4-23: HPMC E15 ile hazirlanan S-15, S-17 ve S-19 jellerinin reogramlari

n in Pas

nin Pas



S-25
~-n=fy
T = f(l)
0.18
»
0.16
0.14
wv
& 0.12 &
£ =
Lad =
0.10
0.08
0.06
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 10‘8'04
yin1/s
Sekil 4-24: Pullulan ile hazirlanan S-25 jelinin reogram
-8
= n=fy
= 1= f(y)
S-19 i
- = :
=24 70 12
#i
< n = fly) # |
- 1 = f(y) 60 ‘( f’,u-‘" 1.0
50 : ,“‘H+ |
| 0"'"‘ 10.8
] ‘c“’ %
o 40 — T ‘ a
B P 0.6 £

bzir'ﬂ O ,unl_ﬂrl-ﬂkl. 232 ! 3 2 | o - 2 e . ""
6o =

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Sekil 4-25: Farkh polimerler ile hazirlanan S-8, S-19 ve S-25 jellerinin reogramlarimin
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Pilot iretimde kullanilacak olan Optimags cihazinin, ¢alisma o6zelligine gore
dokme ve kurutmada problem yasanmamasi i¢in; polimerlerden hazirlanan jellerin
viskozitelerinin diisiik olmamasi1 gerekmektedir. Tablo 3-3’te verilen oranlarda
hazirlanan filmlerin jel viskoziteleri 0,046 — 0,637 arasinda olup ¢ok diisiik bulundugu
i¢in S-8, S-9, S-10, S-15, S-17, S-19 ve S-25 filmlerinin agirlik tekdiizeligi ve dagilma

testi sonuglart uygun bulunsa da pilot 6lgekli iiretim i¢in uygun goriilmemislerdir.

Bu amagla Tablo 3-5’teki formiilasyonlar hazirlanarak incelenmistir. F-1 - F-9
formiilasyonlarinda HPMC E15 ve PVP K90 polimerleri birlikte kullanilmis,
formiilasyona ¢ok az miktarda HPMC E15 eklenilirse bile hava kabarcigi olustugu, 12
saat dinlendirme, vakum uygulamasi ile kabarciklarin gegcmedigi ve karistirdikga arttigi
gozlenmistir. Bu sebeple bu polimerlerin birlikte kullanimindan vazgegilmistir. Plastizer
olarak PG ile birlikte PEG 400 kulllaniminin, hava kabarcilariin bir miktar azalmasina
yardimci oldugu goézlemlenmistir. Bu sebeple formiilasyonlarda PG ile birlikte PEG
400’tin de plastizer olarak kullanilmasina karar verilmistir. F-10 - F-18
formiilasyonlarinda polimer olarak HPMC E15 kullanilmistir ancak 12 saat dinlendirme
sonrasinda kabarciklarin formiilasyondan uzaklastirilamadigi gézlemlenmistir. F-19 - F-
22 formiilasyonlarinda polimer olarak PVP K90 kullanilmig, petri kutusuna ilk
dokiildiigiinde homojen iken kuruma sonrasi heterojen filmler olustugu tespit edilmistir

(Sekil 4-26).
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Sekil 4-26: PVP K90 ile hazirlanan filmlerin kuruduktan sonraki goriiniimii

F-23 — F-26 formiilasyonlart PVA kullanilarak hazirlanmis, bekleme sonrasi
etkin maddenin ¢oktiigli gozlemlendiginden PVA miktart artirilarak F-32 - F-35
formiilasyonlar1 hazirlanmis ancak yine etkin maddenin ¢oktigii tespit edilmistir (Sekil
4-27).
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Sekil 4-27: PVA ile hazirlanan formiilasyonlarda meydana gelen ¢c6kme

HPMC ES5 ile hazirlanan F-28, F-29, F-30 ve F-31 formiilasyonlarinda yukarida
bahsedilen sorunlarla karsilasiilmamis/az karsilasilmistir (Sekil 4-28). Bekleme sonrasi
karistirildiginda hava kabarcigi ¢ok az miktarda olusmustur (Sekil 4-29). Fnm-28, Fnm-
29, Fnm-30 ve Fnm-31 kodlu filmler; F-28, F-29, F-30 ve F-31 kodlu formiilasyonlara
son adimda nane yagi ve mavi renklendirici eklenmesi ile hazirlanmigtir. Nane yagi
eklendiginde var olan az miktardaki hava kabarciginin kayboldugu karistirma ile yeni
kabarcik olugsa da kendiliginden kayboldugu gozlemlenmistir (Sekil 4-30). Mavi
renklendirici de eklenerek final formiilasyonlara ulagilmistir (Sekil 4-31).
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Sekil 4-28: HPMC ES ile hazirlanan formiilasyonlar

Sekil 4-29: HPMC ES5 ile hazirlanan filmlerin goriiniimii
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Sekil 4-30: F-28 formiilasyonuna nane yag: eklendikten sonra goriiniimii

Sekil 4-31: HPMC ES5 ile hazirlanan jellerin ve filmlerin goriiniimii
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Petri kutusundan kaldirilabilme ve iyi film olusturabilme &zelliklerine gore

secilen Fnm-28, Fnm-29, Fnm-30, Fnm-31 formiilasyonlarina (Sekil 4-31) ait;

e Jel viskozitesi bulgular1 Tablo 4-9’da ve jel reogramlar1 Sekil 4-32°de,

o Agirlik tekdiizeligi bulgulari,

e Kalinlik bulgular1 ve

e Dagilma testi bulgular1 Tablo 4-10’da verilmistir.

Tablo 4-9: Labaratuvar o6l¢ekli jellerin viskoziteleri

Formiilasyon Viskozite (Pa.s) r

Fnm-28 3,960 + 0,529 0,990 + 0,003
Fnm-29 4,026 + 0,446 0,991 + 0,002
Fnm-30 4,088 + 0,479 0,990 + 0,003
Fnm-31 4,569 + 0,666 0,991 + 0,004

Tablo 4-10: Labaratuvar dl¢ekli filmlerin agirhk tekdiizeligi, kahnhk ve dagilma siireleri

Formiilasyon Agirhik tekdiizeligi (g) Kalinhk (mm) Dagilma siiresi (sn)
Fnm-28-55 0,116 + 0,016 0,173 +0,011 143,0+ 7,21
Fnm-28-65 0,119+ 0,011 0,171 + 0,008 139,3+4,51
Fnm-29-55 0,114 + 0,010 0,172 £ 0,011 136,3 + 7,09
Fnm-29-65 0,113 + 0,009 0,171+ 0,013 135,7+ 3,51
Fnm-30-55 0,120+ 0,018 0,165 + 0,008 137,3+£5,86
Fnm-30-65 0,123 +0,013 0,163 + 0,007 138,0 + 8,54
Fnm-31-55 0,118 + 0,007 0,159 + 0,010 130,3 + 8,39
Fnm-31-65 0,114 £ 0,010 0,159 + 0,006 128,0 + 8,00
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Sekil 4-32: Laboratuvar dl¢ekli hazirlanan Fnm-28, Fnm-29, Fnm-30 ve Fnm-31 jellerinin
reogramlarimin karsilastirilmasi

Olgek biiyiitme icin pilot dlgekli film iiretiminde kullanmak {izere; Tablo 4-9 ve
Tablo 4-10°da verilen bulgular, elde edilen filmlerin fiziksel 6zellikleri (kaldirilabilme
kolayligi, kaldirilirken desen/¢izgi olusup olusmamasi, gevreklik) ve QbD
parametrelerine uygun olarak, 2 farkli PG orani igeren Fnm-29 (% 9,3 PG) ve Fnm-31
(% 13,3 PG) formiilasyonlari segilmistir (Tablo 4-11).

Tablo 4-11: Pilot ol¢ek icin secilen formiilasyonlarin birim formiilleri

Formiilasyon/ HPMC N Nane Mavi Toplam
PG PEG400 KF Kiilitol o .

Madde (mg) E5 Yag Renklendirici  miktar

Fnm-29 56 10 6 28,78 6 1,2 km 107,98

Fnm-31 56 15 6 28,78 6 1,2 km 112,98
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4.5.2. Ol¢ek Biiyiitme (Scale-Up) ile Pilot Olcekli Film Uretimine Ait Bulgular
Yontem 3.2.5.2°de belirtilen sekilde pilot O6lgekli Fnm-29 ve Fnm-31

formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Hazirlanan jellerde iiretim 6ncesi;

e (okme olmadigi gozlemlenmistir. Dip bolgesi karistirilarak hi¢ bir kalintinin

olmadigi tespit edilmistir.

e Siirekli karistirma sirasinda olusan hava kabarciklarinin olusur olusmaz

kendiliginden kayboldugu gozlemlenmistir.

e Yapilan viskozite 6l¢limii bulgular1 Tablo 4-12’de ve jellerin reogramlari Sekil
4-33- Sekil 4-35’te verilmistir.

Tablo 4-12: Pilot 6l¢ekli hazirlanan Fnm-29 ve Fnm-31 jellerinin viskoziteleri

Formiilasyon Viskozite (Pa.s) r

Fnm-29 3,733+ 0,252 0,991 + 0,004

Fnm-31 4,405+ 0,428 0,989 + 0,005

Fnm-29-pilot
< n = f(y)
>~ 1 = f(y)

Fnm-31-pilot
= n = f(y)

T = f(y)

Tin Pa
n in Pas

o

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 108'0
yin1/s

Sekil 4-33: Pilot dl¢ekli hazirlanan Fnm-29 ve Fnm-31 jellerinin reogramlarimin
karsilastirilmasi
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Sekil 4-34: Laboratuvar ve pilot 6l¢ekli hazirlanan Fnm-29 jellerinin reogramlarinin

Fnm-31-pilot
= n = f(y)
-1 =f(y)
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Sekil 4-35: Laboratuvar ve pilot 6l¢ekli hazirlanan Fnm-31 jellerinin reogramlarinin

karsilagtirilmasi

!
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v
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Fnm-29 ve Fnm-31 filmleri iiretildikten sonra rulolardan 2 x 2,5 cm? boyutunda
kesildiginde, bir formiiliin birim agirligina, cihazda verilen 3. kademe kalinliktan (300

um yas kalinlik) alinan kesitler ile ulasildigi tespit edilmistir (Sekil 4-36).

Sekil 4-36: Pilot 6l¢ekli ADF’lerin goriiniimii

Filmler 1s1 ile miihiirlenen aliminyum ambalajda muhafaza edilmistir (Sekil 4-

37).
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Sekil 4-37: Pilot 6l¢ekli ADF’nin goriiniimii ve aliiminyum ambalaji

4.6. Pilot Olgekli Uretilen Agizda Daglan Filmler Uzerinde Yapilan
Karakterizasyon Calismalar1 Bulgular:

4.6.1. Agirhik Tekdiizeligi Bulgulari
Yontem 3.2.6.1°de belirtilen sekilde gergeklestirilen caligmalarin sonuglar

Tablo 4-13’te verilmistir.
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Tablo 4-13: Pilot 6lcekli ADF’lerin agirhik tekdiizeligi bulgular:

Formiilasyon Agirhik tekdiizeligi (mg)
Fnm-29-55 110,37 +£ 2,06
Fnm-29-65 109,87 + 2,39
Fnm-31-55 103,17 +1,54
Fnm-31-65 102,79 +1,31

Bu sonuglara gore en yiiksek agirliga sahip olan film Fnm-29-55 nolu
formiilasyon olup 110,37 £ 2,06 mg agirligindadir. En diisiik agirliga sahip film ise
Fnm-31-65 nolu formiilasyon olup 102,79 £ 1,31 mg agirligindadir.

4.6.2. Kalinhik Bulgular:
Yontem 3.2.6.2°de belirtilen sekilde gergeklestirilen caligmalarin sonuglar
Tablo 4-14’te verilmistir.

Tablo 4-14: Pilot 6l¢ekli ADF’lerin kalinlik bulgular:

Formiilasyon Kalinhk (mm)
Fnm-29-55 0,173 +0,003
Fnm-29-65 0,169 + 0,004
Fnm-31-55 0,162 + 0,002
Fnm-31-65 0,158 + 0,002

Bu sonuglara gore en kalin film Fnm-29-55 nolu formiilasyon olup 0,173 +
0,003 mm kalinligindadir. En ince film ise Fnm-31-65 nolu formiilasyon olup 0,158 +
0,002 mm kalinligindadir.

4.6.3. pH Bulgulan
Yontem 3.2.6.3°te belirtilen sekilde gerceklestirilen galismalarin sonuglar: Tablo
4-15’te verilmistir.
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Tablo 4-15: Pilot dl¢ekli ADF’lerin pH bulgular:

Formiilasyon pH degeri

Fnm-29-55 6,887 + 0,008
Fnm-29-65 6,888 + 0,008
Fnm-31-55 6,873 + 0,010
Fnm-31-65 6,892 + 0,004

Bu sonuglara gore filmlerin pH degerlerinin 6,873 + 0,010 ile 6,892 + 0,004

arasinda degistigi tespit edilmistir.

4.6.4. Nem Icerigi Bulgular:
Yontem 3.2.6.4°te belirtilen sekilde gerceklestirilen ¢aligmalarin sonuglari Tablo
4-16’da verilmistir.

Tablo 4-16: Pilot dl¢ekli ADF’lerin nem igerigi bulgulari

Formiilasyon % Nem

Fnm-29-55 6,57 + 0,51
Fnm-29-65 6,10 + 0,35
Fnm-31-55 7,03+0,31
Fnm-31-65 6,87 £ 0,35

Bu sonuglara gore filmlerin nem igeriklerinin % 6,10 + 0,35 ile % 7,03 + 0,31

arasinda degistigi tespit edilmistir.

4.6.5. Gerilme Direnci ve Esneklik Bulgulari

Yontem 3.2.6.5°te belirtilen sekilde gerceklestirilen galismalarin sonuglar1 Tablo
4-17°de, siitun grafikleri Sekil 4-38 ve Sekil 4-39°da, kuvvet - mesafe grafikleri Sekil 4-
40 - Sekil 4-43°te verilmistir.
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Tablo 4-17: Pilot dl¢ekli ADF’lerin gerilme direnci ve esneklik bulgular:

Gerilme direnci Esneklik
Formiilasyon
(N/cm?) (%)
Fnm-29-55 3,488 + 0,44 5,013+ 0,24
Fnm-29-65 3,650 £ 0,47 5,427 + 0,19
Fnm-31-55 2,120+ 0,39 6,333 +0,13
Fnm-31-65 2,188 + 0,10 5,973+ 0,04
7
6
5
4
® Gerilme direnci (N/cm2)
3 m Esneklik (%)
2
1
0
Fnm-29-55 Fnm-29-65 Fnm-31-55 Fnm-31-65

Sekil 4-38: Pilot 6lcekli ADF’lerin gerilme direnci ve esneklik bulgularinin kiimelenmis
siitun grafigi

12

10

® Gerilme direnci (N/cm2)
u Esneklik (%)
0

Fnm-29-55 Fnm-29-65 Fnm-31-55 Fnm-31-65

o

@

IS

[¥]

Sekil 4-39: Pilot 6l¢cekli ADF’lerin gerilme direnci ve esneklik bulgularimin yigilmis siitun
grafigi



111

Sekil 4-40: Pilot 6l¢ekli Fnm-29-55 filminin kuvvet-mesafe grafigi

Sekil 4-41: Pilot 6l¢ekli Fnm-29-65 filminin kuvvet-mesafe grafigi

Sekil 4-42: Pilot 6l¢ekli Fnm-31-55 filminin kuvvet-mesafe grafigi
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Sekil 4-43: Pilot 6l¢ekli Fnm-31-65 filminin kuvvet-mesafe grafigi

Bu sonuglara gore gerilme direnci en yiiksek olan film 3,650 + 0,47 N/cm? ile
Fnm-29-65, en diisiik olan film 2,120 + 0,39 N/cm? ile Fnm-31-55 olarak bulunmustur.
Esnekligi en yiiksek olan filmin % 6,333 + 0,13 ile Fnm-31-55, en diisiik olan filmin %
5,013 £ 0,24 ile Fnm-29-55 oldugu tespit edilmistir

4.6.6. Katlama Direnci Bulgular
Yontem 3.2.6.6°da belirtilen sekilde gergeklestirilen ¢alismalarin sonuglari
Tablo 4-18’de ve siitun grafigi Sekil 4-44°te verilmistir.

Tablo 4-18: Pilot dl¢ekli ADF’lerin katlama direnci bulgulari

Formiilasyon Katlama sayisi
Fnm-29-55 5,67 +1,51
Fnm-29-65 5,00+ 1,10
Fnm-31-55 11,83+ 1,17

Fnm-31-65 9,67+ 1,86




113

14

10
6
4
2
0

Fnm-29-55 Fnm-29-65 Fnm-31-55 Fnm-31-65

Katlama Sayisi
o

Sekil 4-44: Pilot 6l¢ekli ADF’lerin katlama direnci bulgularinin siitun grafigi
Bu sonuglara gore katlama direnci en yiiksek olan filmin 11,83 + 1,17 ile Fnm-
31-55, en diisiik olan filmin 5,00 + 1,10 ile Fnm-29-65 oldugu tespit edilmistir.

4.6.7. Dagilma Testi Bulgular:
Yontem 3.2.6.7°de belirtilen sekilde gergeklestirilen c¢alismalarin sonuglari

Tablo 4-19°da ve siitun grafigi Sekil 4-45°te verilmistir.

Tablo 4-19: Pilot 6lcekli ADF’lerin dagilma testi bulgular:

Formiilasyon Dagilma siiresi (sn)
Fnm-29-55 127,17 + 2,32
Fnm-29-65 120,00 + 2,28
Fnm-31-55 97,67 +2,25

Fnm-31-65 92,67 £ 1,86
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Sekil 4-45 : Pilot 6lcekli ADF’lerin dagilma siirelerinin siitun grafigi

Bu sonuglara gore en kisa siirede dagilan filmin 92,67 + 1,86 sn ile Fnm-31-65,
en uzun siirede dagilan filmin 127,17 + 2,32 sn ile Fnm-29-55 oldugu tespit edilmistir.

4.6.8. Icerik Tekdiizeligi Bulgular
Yontem 3.2.6.8’de belirtilen sekilde gergeklestirilen g¢alismalarin sonuglari
Tablo 4-20°de verilmistir.

Tablo 4-20: Pilot dl¢ekli ADF’lerin icerik tekdiizeligi bulgular:

Formiilasyon Icerik Tekdiizeligi (%) VK KD
Fnm-29-55 98,29+ 1,81 1,84 4,56
Fnm-29-65 98,66 + 1,32 1,34 3,18
Fnm-31-55 98,47 +1,21 1,23 2,94
Fnm-31-65 97,65+ 1,51 1,54 4,46

Bu sonuglara gore filmlerin igerik tekdiizeliklerinin % 97,65 + 1,51 ile 98,66 +
1,32 arasinda oldugu tespit edilmistir.

4.6.9. Coziinme Hizi (Dissoliisyon) Testi Bulgular:
Yontem 3.2.6.9°da belirtilen sekilde gergeklestirilen ¢alismalarin sonuglari
Tablo 4-21°de ve ¢oziinme hiz1 grafigi Sekil 4-46°da verilmistir.



Tablo 4-21: Pilot 6l¢ekli ADF’lerin ¢éziinme hizi testi bulgular:
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Formiilasyon 1. dk 3.dk 5. dk 10. dk 15. dk 30. dk
Fnm-29-55 2,95+ 0,56 9,97 + 2,63 2976+527  92,10+4,86 99,30 + 1,40 100,04 + 0,44
Fnm-29-65 2,59+ 0,32 9,71+ 2,06 32,66+533  87,69+4,65 96,47 + 3,39 99,09 + 1,00
Fnm-31-55 2,41+ 0,40 8,08+ 0,18 3451+190  91,58+191 98,72+ 1,06 101,01+1,15
Fnm-31-65 3,41+023 10,75 + 4,26 39,37+266 96,73+ 3,55 101,27 + 0,27 101,00 + 1,11
120
100 il
&%ﬁ
= 1
":' 80
g
= ——Fmn-29-55
E 60
w ——Fmn-29-65
5 ——Fmn-31-55
E 40 P F
o mn-31-65
v
20
T
] /‘
o 5 10 15 20 25 30 35
Zaman (dk)
Sekil 4-46: Pilot 6lcekli ADF’lerin ¢éziinme hizi grafigi
4.6.10. Sitotoksisite Calismalarma Ait Bulgular
Yontem 3.2.6.10°da belirtilen sekilde sitotoksisite caligmalari

gerceklestirilmistir. 96 kuyucuklu steril plakanin MTT testi fotografi Sekil 4-47°de,

ketiapin fumarat ve formiilasyonlara ait % hayatta kalma degerleri Tablo 4-22°de ve %

hayatta kalma grafigi ise Sekil 4-48’de verilmistir.
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KETIAPIN FUMARAT

KONTROL y POZITIF KONTROL|

Sekil 4-47: MTT testi fotografi

Tablo 4-22: Formiilasyonlar ve ketiapin fumaratin % hayatta kalma degerleri

Konsantrasyona Gore % Hayatta Kalma Degerleri

Formiilasyon
50 uM 100 pM 200 pM 300 pM
Fnm-29-65 100,2 + 0,6 89,1 +10,0 12,8£2,0 32+0,1
Fnm-31-65 107,7 £8,5 96,9+9,2 20,1+ 1,4 4,1+1,3

Ketiapin fumarat 89,7+7,1 62,6 8,6 11,5+5,5 4,1+0,2
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Fnm-29-65 Fnm-31-65 Ketiapin fumarat

e -43: Formiulasyonlar ve ketiapin fumaratin % hayatta kalma grafigi
Sekil 4-48: F iilasyonl ketiapin f % hay kal grafigi

4.6.11. Stabilite Calismalarina Ait Bulgular
Yontem 3.2.6.11°de belirtilen sekilde gergeklestirilen caligmalarin sonuglar
Tablo 4-23 — Tablo 4-26’da gosterilmistir. Filmlerde yapilan fiziksel incelemelerde renk

ve genel gorliniislerinde bir bozulma gézlenmemistir.

Tablo 4-23: Pilot dlcekli ADF’lerin stabilite calismalarina ait agirhk bulgular

Formiilasyonlar / Agirhk (mg, n=3)

Zaman
Sicakhik
(hafta)
Fnm-29-55 Fnm-29-65 Fnm-31-55 Fnm-31-65
0 109,60 + 0,52 109,47 £ 2,71 103,77 £ 1,42 102,07 +£ 1,36
25 °C
4, 108,10+ 1,85 108,33 + 3,98 102,47 £0,12 101,87 £ 0,23
0 109,77 + 1,24 110,00 + 3,47 103,37 £ 2,29 101,60 + 1,06
40 °C
4, 107,10+ 2,95 111,43+ 2,98 102,87 + 3,56 101,63 + 2,58




Tablo 4-24: Pilot 6l¢ekli ADF’lerin stabilite calismalarina ait kalinhk bulgular
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Formiilasyonlar / Kalinhk (mm, n=3)

Zaman
Sicakhk
(hafta)
Fnm-29-55 Fnm-29-65 Fnm-31-55 Fnm-31-65
25 oC 0 0,175 + 0,003 0,168 + 0,005 0,161 + 0,002 0,157 + 0,002
4, 0,171+ 0,001 0,170 + 0,002 0,162 + 0,002 0,157 + 0,002
40°C 0 0,170 + 0,002 0,169 + 0,002 0,163 + 0,002 0,159 + 0,002
4, 0,172 + 0,002 0,170 + 0,002 0,162 + 0,002 0,157 + 0,001

Tablo 4-25: Pilot 6l¢ekli ADF’lerin stabilite calismalarina ait etkin madde icerigi bulgular:

Formiilasyonlar / Etkin madde icerigi (%, n=5)

Zaman
Sicaklik
(hafta)
Fnm-29-55 Fnm-29-65 Fnm-31-55 Fnm-31-65
0 08,08+ 1,74 98,77 + 1,36 98,47 + 1,41 97,68 + 1,01
25 °C
4. 99,94 + 0,46 98,89 + 1,23 100,39 + 2,50 98,02 + 2,03
0 98,49 + 2,06 98,56 + 1,44 98,47 + 1,15 97,62 + 2,02
40 °C
4. 99,84 + 1,04 98,87 + 0,92 98,88 + 0,84 98,73+ 2,28




Tablo 4-26: Pilot 6l¢ekli ADF’lerin stabilite calismalarina ait ¢6ziinme hizi bulgular:

Formii- Sicakhlk Zaman Dakika / Coziinme Hiz1 (%, n=3)
lasyon (hafta)
1 3 5 10 15 30
0 2,95 997 29,76 92,10 99,30 100,04
+0,56  £2,63 527 486  +1,40 +0,44
n
n
3 25 °C 4 3,02 947 2858 90,45 100,49 100,61
g +3,02 41,17 4440 393 +0,83 +0,74
L
40 °C 4, 3,18 946 3331 9483 10128 101,35
+0,78  +1,79  +481  +1,94 40,69 +0,59
0 2,59 971 32,66 87,60 9647 99,09
+0,32  £2,06 533 465 4339 +1,00
n
O
3 25 °C 4, 3,70 11,02 27,81 90,00 100,50 101,52
g +0,76  +£3,53  +4,09  +7,02  +0,81 +0,50
L
40 °C 4, 3,06 10,11 2945 92,86 100,22 101,19
+0,72  +£3,57  +487 4655  +1,68 +0,72
0 241 808 3451 9158 9872 101,01
+0,40  +0,18  +1,90 191  +1,06 +1,15
n
n
= 25 °C 4, 3,48 851 3428 9366 101,13 101,20
g +1,08 40,50  +459 4565  +0,34 +0,60
L
40 °C 4, 3,04 11,34 3409 97,90 10023 100,29
+0,34  £356  +630 4220  +1,03 +1,13
0 3,41 10,75 39,37 96,73 10127 101,00
+023 4426 2,66 3,55 4027 +1,11
n
[{e]
= 25 °C 4, 3,60 821 3839 9609 100,43 100,91
g 262 +152 447  +596  +0.75 +0,45
LL
40 °C 4, 2,65 822 3983 9269 99,80 101,77
+1,47 4262 526 331 42,80 +0,60
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4.7. Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarimin Deneysel Verilerinin Minitab ile
Degerlendirilmesine Ait Bulgular

PG orani1 ve kurutma sicakligi degisiminin deney sonuglarina etkisini gosteren

regresyon analizine ait regresyon analizi bulgular1 Tablo 4-27°de verilmistir.



120

Tablo 4-27: PG oram ve kurutma sicakhgmmin regresyon analizine ait bulgular

Con Ky S fae Ko g g

Regresyon 2 51,1732 25,5866 7107,39 0,008

% PG 1 50,9796 50,9796 14161 0,005
Agirhk  Sicaklik 1 0,1936 0,1936 53,78 0,086

Error 1 0,0036 0,0036

Total 3 51,1768

Regresyon 2 0,000127  0,000064 6353 0,009

% PG 1 0,00011 0,00011 11025 0,006
Kalinhk  Sicakhk 1 0000017  0,000017 1681 0,016

Error 1 0 0

Total 3 0,000127

Regresyon 2 0,000125  0,000062 09 0,598

% PG 1 0000025  0,000025 0,36 0,656
pH Sicakhik 1 0,0001 0,0001 1,44 0,442

Error 1 0,000069 0,000069

Total 3 0,000194

Regresyon 2 0,47956 0,23978 10,42 0,214

% PG 1 0,37823 0,37823 16,44 0,154
Nem  Sicakhk 1 0,10134 0,10134 441 0,283

Error 1 0,023 0,023

Total 3 0,50256

Regresyon 2 2,01451 1,00725 449,58 0,033

% PG 1 2,00128 2,00128 893,25 0,021
%?:é':gf Stcaklik 1 0,01323 0,01323 5,9 0,249

Error 1 0,00224 0,00224

Total 3 2,01675

Regresyon 2 0,87182 0,435911 2,92 0,383

% PG 1 0,87111 0,871111 5,83 0,250
Esneklik  Sicaklik 1 0,00071 0,000711 0 0,956

Error 1 0,14951 0,149511

Total 3 1,02133

Regresyon 2 31,3472 15,6736 27,86 0,133

% PG 1 29,3403 29,3403 52,16 0,088
*E)altr'sn”c‘f‘ Stcaklik 1 2,0069 2,0069 3,57 0,310

Error 1 0,5625 0,5625

Total 3 31,9097

Tablonun devami sonraki sayfadadir.
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Tablo 2-27: PG orani ve kurutma sicakliginin regresyon analizine ait bulgular-

devam
Serbestlik Kareler Kareler o o
CQA Kaynak Derecesi Toplam Ortalamasi F-Degeri P-Degeri
Regresyon 2 844,514 422,257 359,79 0,037
% PG 1 807,507 807,507 688,05 0,024
Dagilma ¢, 2 kik 1 37,007 37,007 31,53 0,112
Siiresi
Error 1 1,174 1,174
Total 3 845,687
Regresyon 2 0,22087 0,11043 0,31 0,785
% PG 1 0,1735 0,1735 0,49 0,612
Ieerik g caknk 1 004737  0,04737 0,13 0,777
Tekdiizeligi
Error 1 0,35547 0,35547
Total 3 0,57634
Regresyon 2 0,122 0,061 0,13 0,890
% PG 1 0,0196 0,0196 0,04 0,871
. L Ejk Sicakhk 1 0,1024 0,1024 0,22 0,720
dissoliisyon
Error 1 0,4624 0,4624
Total 3 0,5844
Regresyon 2 1,6327 0,8163 0,38 0,754
% PG 1 0,1806 0,1806 0,08 0,820
. 3 9k Sicakhk 1 1,452 1,452 0,68 0,562
dissoliisyon
Error 1 2,1462 2,1462
Total 3 3,7789
Regresyon 2 47,8873 23,9436 24,93 0,140
% PG 1 32,8329 32,8329 34,19 0,108
. > 9k Sicakhk 1 15,0544 15,0544 15,68 0,158
dissoliisyon
Error 1 0,9604 0,9604
Total 3 48,8477
Regresyon 2 18,2845 9,1423 0,4 0,745
% PG 1 18,1476 18,1476 0,79 0,537
. 10'..dk Sicakhk 1 0,1369 0,1369 0,01 0,951
dissoliisyon
Error 1 22,8484 22,8484
Total 3 41,1329
Regresyon 2 4,4717 2,23585 0,31 0,786
% PG 1 4,4521 4,4521 0,62 0,577
. 15'.9”( Sicaklik 1 0,0196 0,0196 0 0,967
dissoliisyon
Error 1 7,2361 7,2361
Total 3 11,7078

Tablonun devami sonraki sayfadadir.



Tablo 2-27: PG oram ve kurutma

devami
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sicakhi@inin regresyon analizine ait bulgular-

Serbestlik Kareler

Kareler

CQA Kaynak Derecesi Toplam Ortalamasi F-Degeri P-Degeri
Regresyon 2 2,304 1,152 5,22 0,296
% PG 1 2,0736 2,0736 9,39 0,201
. 30, ..dk Sicakhik 1 0,2304 0,2304 1,04 0,493
dissoliisyon
Error 1 0,2209 0,2209
Total 3 2,5249

PG orani ve kurutma sicakligl icin ¢ikarilan tablonun model 6zeti sonuglari

Tablo 4-28de verilmistir.

Tablo 4-28: PG oram ve kurutma sicakhigina ait model 6zeti sonuglari

CQA S R? R? (adj)
Agirhk 0,0600 %99,99 %99,98
Kahnhk 0,0001 %99,99 %99,98
pH 0,0083 %64,29 %0,00
Nem 0,1517 %95,42 %86,27
Gerilme Direnci 0,0473 %99,89 %99,67
Esneklik 0,3867 %85,36 %56,08
Katlama Direnci 0,7500 %98,24 %94,71
Dagilma Siiresi 1,0833 %99,86 %99,58
icerik Tekdiizeligi 0,5962 %38,32 %0,00
1. dk dissoliisyon 0,6800 %20,88 %0,00
3. dk dissoliisyon 1,4650 %43,20 %0,00
5. dk dissoliisyon 0,9800 %98,03 %94,10
10. dk dissoliisyon 4,7800 %44,45 %0,00
15. dk dissoliisyon 2,6900 %38,19 %0,00
30. dk dissoliisyon 0,4700 %91,25 %73,75

PG oraninin deney sonuclarina etkisini gosteren regresyon analizine ait bulgular

Tablo 4-29°da verilmistir.



123

Tablo 4-29: PG oraninin regresyon analizine ait bulgular

Serbestlik Kareler Kareler .. -
CQA Kaynak Derecesi Toplam Ortalamasi F-Degeri P-Degeri
Regresyon 1 50,9796 50,9796 517,03 0,002
% PG 1 50,9796 50,9796 517,03 0,002
Agirhk
Error 2 0,1972 0,0986
Total 3 51,1768
Regresyon 1 0,00011 0,00011 13,11 0,069
% PG 1 0,00011 0,00011 13,11 0,069
Kahnhk
Error 2 0,000017 0,000008
Total 3 0,000127
Regresyon 1 0,000025 0,000025 0,3 0,641
H % PG 1 0,000025 0,000025 0,3 0,641
p
Error 2 0,000169 0,000085
Total 3 0,000194
Regresyon 1 0,3782 0,37823 6,08 0,132
% PG 1 0,3782 0,37823 6,08 0,132
Nem
Error 2 0,1243 0,06217
Total 3 0,5026
Regresyon 1 2,00128 2,00128 258,81 0,004
Gerilme % PG 1 2,00128 2,00128 258,81 0,004
Direnci Error 2 0,01547 0,00773
Total 3 2,01675
Regresyon 1 0,8711 0,87111 11,6 0,076
% PG 1 0,8711 0,87111 11,6 0,076
Esneklik
Error 2 0,1502 0,07511
Total 3 1,0213
Regresyon 1 29,34 29,34 22,84 0,041
Katlama %0 PG 1 29,34 29,34 22,84 0,041
Direnci  Erpor 2 2,569 1,285
Total 3 31,91
Regresyon 1 807,51 807,51 42,3 0,023
Dagilma % PG 1 807,51 807,51 42,3 0,023
siresi  Erpor 2 38,18 19,09
Total 3 845,69
Regresyon 1 0,1735 0,1735 0,86 0,451
icerik % PG 1 0,1735 0,1735 0,86 0,451
Tekdiizeligi prpor 2 0,4028 0,2014
Total 3 0,5763

Tablonun devami sonraki sayfadadir.



Tablo 4-29: PG oraninin regresyon analizine ait bulgular-devam

Serbestlik

Kareler

Kareler

CQA Kaynak Derecesi Toplami Ortalamasi F-Degeri P-Degeri
Regresyon 1 0,0196 0,0196 0,07 0,817
1 dk % PG 1 0,0196 0,0196 0,07 0,817
dissoliisyon  Erpop 2 0,5648 0,2824
Total 3 0,5844
Regresyon 1 0,1806 0,1806 0,1 0,781
3 dk % PG 1 0,1806 0,1806 0,1 0,781
dissoliisyon  Erpop 2 3,5983 1,7991
Total 3 3,7789
Regresyon 1 32,83 32,833 4,1 0,180
5 dk % PG 1 32,83 32,833 4,1 0,180
dissoliisyon  Epror 2 16,01 8,007
Total 3 48,85
Regresyon 1 18,15 18,15 1,58 0,336
10. dk % PG 1 18,15 18,15 1,58 0,336
dissoliisyon  Error 2 22,99 11,49
Total 3 41,13
Regresyon 1 4,452 4,452 1,23 0,383
15. dk % PG 1 4,452 4,452 1,23 0,383
dissoliisyon  Error 2 7,256 3,628
Total 3 11,708
Regresyon 1 2,0736 2,0736 9,19 0,094
30, dk % PG 1 2,0736 2,0736 9,19 0,094
dissoliisyon  Eryop 2 0,4513 0,2257
Total 3 2,5249
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PG orani i¢in ¢ikarilan tablonun model 6zeti sonuglar1 Tablo 4-30°da verilmistir.
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Tablo 4-30: PG oranina ait model 6zeti sonuclar:

CQA S R? R? (adj)
Agirhk 0,314006 999,61 %99,42
Kalinhk 0,0029 %86,76 %80,14
pH 0,009205 %12,86 %0,00
Nem 0,249338 %75,26 %62,89
Gerilme Direnci 0,087936 %99,23 %98,85
Esneklik 0,274064 %85,29 %77,94
Katlama Direnci 1,13346 %91,95 %87,92
Dagilma Siiresi 4,36924 995,49 %93,23
icerik Tekdiizeligi 0,448799 %30,10 %0,00
1. dk dissoliisyon 0,531413 %3,35 %0,00
3. dk dissoliisyon 1,34131 %4,78 %0,00
5. dk dissoliisyon 2,82973 %67,21 %50,82
10. dk dissoliisyon 3,39008 %44,12 %16,18
15. dk dissoliisyon 1,90469 %38,03 %7,04
30. dk dissoliisyon 0,475026 %82,13 %73,19

Kurutma sicakligr degisiminin deney sonuglarina etkisini gosteren regresyon

analizi bulgular1 Tablo 4-31°de verilmistir.



Tablo 4-31: Kurutma sicakhig1 degisiminin regresyon analizine ait bulgular

Serbestlik

Kareler

Kareler

CQA Kaynak Derecesi  Toplami  Ortalamasi F-Degeri P-Degeri
Regresyon 1 0,1936 0,1936 0,01 0,938
Kurutma Sicakhg 1 0,1936 0,1936 0,01 0,938
Agirhk
Error 2 50,9832 25,4916
Total 3 51,1768
Regresyon 1 0,000017 0,000017 0,3 0,636
Kurutma Sicakhg 1 0,000017 0,000017 0,3 0,636
Kalinhk
Error 2 0,00011 0,000055
Total 3 0,000127
Regresyon 1 0,0001 0,0001 2,12 0,283
Kurutma Sicakhgi 1 0,0001 0,0001 2,12 0,283
S Error 2 0,000094 0,000047
Total 3 0,000194
Regresyon 1 0,1013 0,1013 0,51 0,551
Kurutma Sicakhgi 1 0,1013 0,1013 0,51 0,551
Nem Error 2 0,4012 0,2006
Total 3 0,5026
Regresyon 1 0,01323 0,01323 0,01 0,919
Gerilme  Kurutma Sicaklig: 1 001323 001323 0,01 0,919
Direnci  Error 2 2,00352  1,00176
Total 3 2,01675
Regresyon 1 0,00071 0,000711 0 0,974
Esneklik Kurutma Sicakhgi 1 0,00071 0,000711 0 0,974
Error 2 1,02062 0,510311
Total 3 1,02133
Regresyon 1 2,007 2,007 0,13 0,749
Katlama Kurutma Sicaklig 1 2,007 2,007 0,13 0,749
Direnci  grror 2 29,903 14,951
Total 3 31,91
Regresyon 1 37,01 37,01 0,09 0,791
Dagilma  Kurutma Sicaklis 1 37,01 37,01 0,09 0,791
surest Error 2 808,68 404,34
Total 3 845,69
Regresyon 1 0,04737 0,04737 0,18 0,713
ferik  Kurutma Sicakhi 1 004737  0,04737 0,18 0,713
Tekdiizeligi £rpor 2 052897  0,26448
Total 3 0,57634

Tablonun devami sonraki sayfadadir.
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Tablo 4-31: Kurutma sicakhig degisiminin regresyon analizine ait bulgular-devam

CQA  Kaynak Derocesi  Toplami  Ortatamass  FDeferi PrDeger
Regresyon 1 0,1024 0,1024 0,42 0,581
1. dk Kurutma Sicakhgi 1 0,1024 0,1024 0,42 0,581
dissoliisyon grror 2 0,482 0,241
Total 3 0,5844
Regresyon 1 1,452 1,452 1,25 0,380
3. gk  Kurutma Sicakhg 1 1,452 1,452 1,25 0,380
dissoliisyon grror 2 2,327 1,163
Total 3 3,779
Regresyon 1 15,05 15,05 0,89 0,445
5. dk Kurutma Sicakhgi 1 15,05 15,05 0,89 0,445
dissoliisyon Error 2 33,79 16,9
Total 3 48,85
Regresyon 1 0,1369 0,1369 0,01 0,942
10. dk Kurutma Sicakhgi 1 0,1369 0,1369 0,01 0,942
dissoliisyon grror 2 40,996 20,498
Total 3 41,1329
Regresyon 1 0,0196 0,0196 0 0,959
15.dk  Kurutma Sicakhi@ 1 0,0196 0,0196 0 0,959
dissoliisyon grror 2 11,6882 5,8441
Total 3 11,7078
Regresyon 1 0,2304 0,2304 0,2 0,698
30.dk  Kurutma Sicakhig 1 0,2304 0,2304 0,2 0,698
dissoliisyon Error 2 2,2945 1,1472
Total 3 2,5249

Kurutma sicakligir degisimi i¢in ¢ikarilan model 6zeti sonuglar1 Tablo 4-32°de

verilmistir.
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Tablo 4-32 Kurutma sicakhgr degisimine ait model 6zeti sonuclar:

CQA S R? R? (adj)
Agirhk 5,04892 %0,38 %0,00
Kalinhk 0,007425 %13,23 %0,00
pH 0,006872 %51,43 %27,14
Nem 0,447899 %20,16 %0,00
Gerilme Direnci 1,00088 %0,66 %0,00
Esneklik 0,714361 %0,07 %0,00
Katlama Direnci 3,8667 %6,29 %0,00
Dagilma Siiresi 20,1082 %4,38 %0,00
Icerik Tekdiizeligi 0,51428 %8,22 %0,00
1. dk dissoliisyon 0,490918 %17,52 %0,00
3. dk dissoliisyon 1,07862 %38,42 %7,64
5. dk dissoliisyon 4,11055 %30,82 %0,00
10. dk dissoliisyon 452747 %0,33 %0,00
15. dk dissoliisyon 2,41746 %0,17 %0,00
30. dk dissoliisyon 1,0711 %09,13 %0,00

CQA’lar iizerine PG orani ve kurutma sicakligi degisiminin etkileri Surface Plot

ve Interaction Plot grafikleri ile Sekil 4-49 - Sekil 4-70’de gosterilmistir.

Surface Plot of % PG vs Agirlik; Kurutma Sicakligi

Kurutma Sicaldigs

Sekil 4-49: PG oram ve kurutma sicakhigimin film agirhgina etkisini gosteren Surface Plot
grafigi



Surface Plot of % PG vs Kalinlik; Kurutma Sicakhigi

0172
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0184 Kahnhk
0,160

Kurutma Sicakligi
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Sekil 4-50: PG oram ve kurutma sicakhigimin film kahinhgina etkisini gosteren Surface Plot

grafigi

Surface Plot of % PG vs pH; Kurutma Sicakligi

6,890
%0 6,885
630 PH

55 .
60 Ve i

Kurutma Sicakligi

Sekil 4-51: PG oram ve kurutma sicakhigimin film pH’sina etkisini gosteren Surface Plot

grafigi

Surface Plot of % PG vs Nem; Kurutma Sicakligi

© 60

Kurutma Sicakligi

Sekil 4-52: PG oram ve kurutma sicakhigimin film nemine etkisini gosteren Surface Plot

grafigi
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Surface Plot of % PG vs Gerilme Direnci; Kurutma Sicakhigi

Gerilme Direnci
55 25

Kurutma Sicaldigi

Sekil 4-53: PG oram ve kurutma sicakhigimn film gerilme direncine etkisini gosteren
Surface Plot grafigi

Surface Plot of % PG vs Esneklik; Kurutma Sicakligi

6,0

Esneklik

Kurutma Sicakligi

Sekil 4-54: PG oram ve kurutma sicakhigimin film esnekligine etkisini gosteren Surface
Plot grafigi

Surface Plot of % PG vs Katlama Direnci; Kurutma Sicakligi

75 Katlama Direnci

Kurutma Sicakligi

Sekil 4-55:PG oram ve kurutma sicakhigimin film katlama direncine etkisini gosteren
Surface Plot grafigi



Surface Plot of % PG vs Dagilma Stiresi; Kurutma Sicakhgi
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10
” Dagilma Siiresi
55 100

60

Kurutma Sicakligi

Sekil 4-56:PG orani ve kurutma sicakhi@imin film dagilma siiresine etkisini gosteren

Surface Plot grafigi

Surface Plot of % PG vs icerik Tekdiizeligi; Kurutma Sicaklig

98,0 igerik Tekdiizeligi

976

Kurutma Sicakhigi

Sekil 4-57: PG oram ve kurutma sicakh@imin film igerik tekdiizeligine etKisini gosteren

Surface Plot grafigi

Surface Plot of % PG vs Dis 1. dk; Kurutma Sicakhgi

Kurutma Sicakhigi

Sekil 4-58: PG oram ve kurutma sicakhiginin 1.dk dissoliisyon hizina etkisini gosteren

Surface Plot grafigi
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Surface Plot of % PG vs Dis 3. dk; Kurutma Sicakhgi

Kurutma Sicakligi

Sekil 4-59: PG oram ve kurutma sicakhigimin 3.dk dissoliisyon hizina etkisini gosteren

Surface Plot grafigi

Surface Plot of % PG vs Dis 5. dk; Kurutma Sicakhigi

375

0
Dis 5. dk

55

60 oS 300

Kurutma Sicakhgi

Sekil 4-60: PG oram ve kurutma sicakhigimin 5.dk dissoliisyon hizina etkisini gosteren

Surface Plot grafigi

Surface Plot of % PG vs Dis 10. dk; Kurutma Sicakligi

Dis 10. dk
55

Kurutma Sicakiign

Sekil 4-61: PG oram ve kurutma sicakliginin 10.dk dissoliisyon hizina etKisini gosteren

Surface Plot grafigi
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Surface Plot of % PG vs Dis 15. dk; Kurutma Sicakhigi

<7 1005

Dis 15. dk

Kurutma Sicakhigi

Sekil 4-62: PG oram ve kurutma sicakhigimin 15.dk dissoliisyon hizina etkisini gosteren
Surface Plot grafigi

Surface Plot of % PG vs Dis 30. dk; Kurutma Sicakhgi

©
© 100

= ' Dis 30. dk
55 =

65
Kurutma Sicakiigi

Sekil 4-63: PG orami ve kurutma sicakhiginin 30.dk dissoliisyon hizina etkisini gosteren
Surface Plot grafigi
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Interaction Plot of pH
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Sekil 4-64: PG oranmimin film pH’sina etkisini gosteren Interaction Plot grafigi

Interaction Plot of Esneklik
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Sekil 4-65: Kurutma sicakh@inin film esnekligine etkisini gosteren Interaction Plot grafigi



Interaction Plot of icerik Tekdiizeligi
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Sekil 4-66: PG orami ve kurutma sicakhiginin film icerik tekdiizeligine etkisini gosteren

% PG
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Sekil 4-67: PG oram ve kurutma sicakhginin 1.dk dissoliisyon hizina etkisini gosteren
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Sekil 4-68: PG orami ve kurutma sicakhiginin 3.dk dissoliisyon hizina etkisini gosteren
Interaction Plot grafigi
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Sekil 4-69: PG oram ve kurutma sicakhiginin 10.dk dissoliisyon hizina etkisini gosteren
Interaction Plot grafigi
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Interaction Plot of Dis 15. dk
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Sekil 4-70: PG oram ve kurutma sicakhigimin 15.dk dissoliisyon hizina etkisini gosteren
Interaction Plot grafigi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismanin gergeklestirilme amaci atipik antipsikotik bir etkin madde olan
ketiapin fumaratin agizda dagilan filmlerini Olgek biiyiitme (scale-up) ile QbD

prensipleri dahilinde tiretmektir.

Oncelikle ketiapin fumaratin fizikokimyasal 6zelliklerini belitlemek amaci ile
calismalar yapilmistir. Bu amagla yapilan UV analizinde ketiapin fumaratin en yiiksek
absorbans1 gosterdigi degerler 209, 246, 291 nm olarak bulunmustur (Sekil 4-1). Bu

veriler literatiirde belirtilen degerler ile uyumludur (Pucci ve ark. 2003).

FTIR spektroskopisi cihazi ile ketiapin fumaratin spektrumu ¢ekilmis olup 3312,
3074, 2866, 1598, 1333, 1063, 766, 443 cm™°de pikler belirlenmistir (Sekil 4-2). Tespit
edilen bu piklerin ketiapin fumaratin kimyasal yapisina uygun oldugu goriilmiistiir

(Mahammad ve ark. 2012; Potu ve ark. 2012; Prathyusha ve ark. 2014).

Ketiapin fumaratin erime derecesi tayini ¢alismalar1 neticesinde, erime derecesi
173,9 °C olarak bulunmustur. Bu sonucun literatiirde belirtilen deger ile uyumlu oldugu

goriilmiistiir (Ustiines 2018).

DSC, bir madde orneginin fiziksel ve kimyasal degisimi sonucunda, sicakligin
fonksiyonu olarak yapinin kaybettigi veya kazandigi 1siyr gosterir. Test Ornegi ile
referansi ayni sicaklikta tutmak i¢in gerekli enerjinin 6l¢iilmesi esasina dayanir. Keskin
simetrik erime endotermleri maddenin safligin1 gosterirken, genis asimetrik egriler
safsizlik varligini veya birden fazla termal islemin meydana geldigini gosterir (Takka ve
ark. 2009). Literatiirde DSC analizleri incelendiginde ketiapin fumaratin erime
derecesini gosteren piklerin 177,06 °C (Sahu ve Rana 2010), 175,80 °C (Narala ve
Veerabhma 2013) ve 173,92 °C (Komati ve ark. 2018) olarak tespit edildigi
goriilmiistiir. Calismamizda da DSC analizi ile ketiapin fumaratin erime derecesi
literatiir verileriyle uyumlu bir sekilde 174,87 °C olarak bulunmustur (Sekil 4-3) ve pik

seklinin keskin olmasi maddenin saf olduguna dair bir 6ngorii sunmustur.

Ketiapin fumaratin DSC termogrami Sekil 4-3’te ve yardimci maddeler ile
uyumluluk ¢alismalarinin DSC termogramlar1 Sekil 4-4 - Sekil 4-19°da gosterilmistir.
DSC ile yapilan c¢aligmalarda saf ketiapin fumaratin erime derecesinin 174,87 °C,
polimerler, siklodekstrin ve renklendirici ile yapilan ¢aligmalarda ise 172,60 - 174,91 °C
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arasinda bulunarak erime derecesinde ve piklerin keskinliginde fazla bir degisim
olmadig1 gosterilmistir. Ketiapin fumaratin erime derecesi ksilitol ile olan karisiminda
161,94 °C olarak bulunmustur (Sekil 4-17). Literatiirde ila¢ ve yardimci madde
karisimlarinda kullanilan materyal miktarinin pik seklini ve entalpiyi etkileyebilecegi ve
termogramdaki bu kiiclik degisikliklerin her bir bilesenin safligini azaltan ilacin ve
yardimc1 maddelerin karigtirllmasindan kaynaklaniyor olabildigi bildirilmistir (Narala
ve Veerabrahma 2013). Buradan ketiapin fumaratin yardimer maddeler ile etkilesime

girmeden formiilasyonda ayni saf halde bulundugu sonucuna varilabilir.

Ketiapin fumaratin miktar tayini ve ¢oziinme hizi (dissoliisyon) calismalarinda
kullanilacak spektroskopik metot ve validasyon ¢alismalar1 yapilmistir. UV analizinde
en yiiksek absorbansi gosterdigi degerler 209, 246, 291 nm olarak bulundugu
gosterilmistir (Sekil 4-1). Miktar tayini igin; 209 nm’de maddelerin girisim yapma
olasilig1 cok yiiksek olacagindan, 291 nm ¢ok hassas olmayacagindan, 246 nm’de
calisilmasina karar verilmistir. Bu veri literatiir verileri ile uyumludur (Pucci ve ark.
2003). Ayrica 254 nm’de ¢alisilan literatiir verisine de oldukga yakindir (Prathyusha ve
ark. 2014). Validasyon, bir cihazin, yontemin veya sistemin bagariminin belirlenen
kosullara uygun oldugunu gostermek i¢in yapilan islemlerin biitiinii olarak tanimlanir.
Validasyon calismalarinda dogrusallik, kesinlik, dogruluk, secicilik, LOD, LOQ ve
stabilite parametreleri incelenmistir. Elde edilen grafigin denklemi y = 0,0336.x +
0,0128 olarak belirlenmistir. Determinasyon katsayis1 0,9997 olarak bulunmustur.
Varyasyon katsayilarmin % 2’den kii¢lik oldugu tespit edilerek verilerin kilavuzlarda
istenen degerlere uygun oldugu gosterilmistir (ICH Q2(R1) 2005). Spektrofotometrik
metodunun uygunlugu validasyon ¢alismalari ile gosterilerek yontemin kullanilabilecegi

ispatlanmugtir.

Ketiapin fumaratin farkli coziiclilerdeki c¢oziiniirliikleri spektrofotometre ile
analiz edilmistir. Ketiapin fumaratin pH 1,2 HCI, pH 4,5 ve pH 6,8 fosfat tamponu ile
distile sudaki ¢oziintirlikleri sirastyla 32,360 + 0,231, 4,917 + 0,116, 3,714 + 0,006,
5,268 = 0,079 mg/mL olarak tespit edilmistir (Tablo 4-5). Cozeltilerin pH degeri asitlige
dogru yaklastikca ¢oziiniirlik daha c¢ok artmustir. Literatiirde pH 6,6’da ketiapin
fumaratin ¢oziiniirliigii 3,4 mg/mL olarak bulunmus (Potu ve ark. 2012) ve pH<4 igin 7
- 10 mg/mL oldugu, pH azaldik¢a ¢oziiniirliigiin arttigi bildirilmistir (Mahammad ve
ark. 2012). Ayrica ketiapin fumaratin sudaki ¢oziiniirliigiiniin 3,29 mg/mL oldugu, BCS
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Smif II bir ilag¢ oldugu i¢in zayif ¢oziintirliige sahip oldugu, pH arttik¢a ¢oziiniirliigliniin
azaldigi bilgisi bulunmaktadir (Patel ve ark. 2015). Bu bilgiler de ¢oziiniirliigiin literatiir

sonuglarina benzer sekilde pH azaldikga artan sekilde oldugunu gdéstermektedir.

Oral film formiilasyonlarin hazirlanmasinda kullanilan PVA polimerinin, film
olusturucu polimer olarak basarili bir sekilde kullanildigi bilinmektedir. PVA’nin
hidrolize olup olmamasina gore suda ¢oziinebilme 6zellikleri degismektedir. Tamamen
hidrolize PVA’nin soguk suda ¢oziinmedigi, kismi hidrolize PVA’nin soguk suda
¢oziindiigli ve hizli ¢oziinen filmleri hazirlamak i¢in kullanilabildigi bildirilmistir
(Borges ve ark. 2015). PVA kullanilarak yapilan bir ¢alismada, nebivolol hidrokloriir
iceren, uygun gorinimli ve 58 saniyede hizlica dagilabilen filmlerin iretildigi
bildirilmistir (Parejiya ve ark. 2013). PVA kullanilarak yapilan bagka bir ¢alismada hizli
dagilan disikloklomin hidrokloriir filmi hazirlanmis, bu formiilasyon farkli polimerler
ile hazirlanmis olan diger formiilasyonlar ile karsilagtirildiginda 14 saniyede dagilmis
ve 5 dk igerisinde % 94 ila¢ salimi gostererek en iyi formiilasyon olarak gosterilmistir
(Tomar ve ark. 2012). Farkli polimerler ile karsilastirmali olarak hazirlanan hizli
¢ozlinen bir serit caligmasinda ise, PVA igeren seritlerin ortalama diizeyde film
olusturma kapasitesi gosterdigi, seffaf olduklar1 ve 52 saniyede dagildiklar
bildirilmistir (Kulkarni ve ark. 2010). Bu nedenlerle, ¢alismamizda ADF
formiilasyonlari igin % 87 - 90 oraninda hidrolize edilmis PVA kullanilmistir.

HPMC’nin seffaf, saglam ve esnek filmler olusturdugu, literatiirde en yaygin
olarak kullanilan seliiloz tiirevi oldugu bildirilmistir. Siibstitiientlerine ve viskozitelerine
gore smiflandirilmaktadirlar. HPMC E tiirevlerinden olan HPMC E3, E5 ve E15 ile,
diisiik viskozitelerinden ve uygun camsi gegis sicakliklarindan dolay: literatiirde sik
olarak karsilagilmaktadir (Nagar ve ark. 2011; Borges ve ark. 2015). Yapilan bir
calismada HPMC EI15 ile PEG 400 ve gliserin olmak iizere iki farkli plastizer
kullanarak dagilma siireleri sirasi ile 120 ve 92 saniye olan seffaf filmler elde edilmistir
(Kulkarni ve ark. 2010). Farkli polimer, siiper dagitict ve plastizerlerin etkilerinin
gosterildigi bir calismada HPMC E5 ve E15, farkli dagitici ve plastizerler ile birlikte
kullanilmistir. HPMC E5’in tek basina seffaf ve iyi film olusturma kapasitesine sahip
oldugu, HPMC E15’in ise seffaf ve piiriizlii orta derecede film olusturma kapasitesine
sahipken, stiper dagiticilarin eklenmesi ile yapiskan bir hal aldigi, HPMC E15, siiper

dagitic1 ve plastizerden olusan formiilasyonun dagilma siiresinin 40 - 95 saniye oldugu
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bildirilmistir (Galgatte ve ark. 2013). HPMC E3, E6, E15 polimerleri ile hazirlanan
filmlerde, E15 i¢eren formiilasyonu 10 saniyede dagilarak en hizli dagilan formiilasyon
oldugu gosterilmis, 8 dakika sonunda etkin maddenin % 99°u salinmis ve HPMC E15°1li
formiilasyon optimum formiilasyon olarak se¢ilmistir (Kumar ve ark. 2013). Bu
calismalarda gorildiigii gibi HPMC E5 ve E15’in ADF formiilasyonlar1 i¢in uygun

polimerler oldugu diisiiniilerek kullanilmistr.

Pullulan, yiizlerce patentli uygulamasi olan essiz bir biyopolimerdir. Sicak ve
soguk suda rahatlikla ¢oziinebilecegi, olusturdugu berrak c¢ozeltilerden esnek ve
biyoadezif 6zellikte film olusturulabilecegi bildirilmistir (Saini ve ark. 2011; Borges ve
ark. 2015) Biyopargalanabilir 6zellikte bir polisakkarittir (Nagar ve ark. 2011). Pullulan
ile hazirlanan filmlerin uygun film 6zellikleri gosterdigi ve hizli bir sekilde dagildig:
bildirilmistir (Takeuchi ve ark. 2017). Yapilan bir ¢alsmada pullulan ve pullulan:pektin
(30:70 oranda) karisimi ile hazirlanan filmlerin 6zellikleri incelenmis ve uygun mekanik
ozellikler gostererek 18 saniyede dagildiklari bildirilmistir (Sharma ve ark. 2016). Bu
caligmalarda goriildiigii gibi pullulanin ADF formiilasyonlart i¢in uygun bir polimer

oldugu diisiiniilerek kullanilmistir.

PVP, N-vinil pirolidon monomerlerinden olusan suda ¢oziinen bir polimerdir
(Haaf ve ark. 1985), genellikle iyi bir film olusturucu olarak bildirilmistir (Alanazi ve
ark. 2007). Yapilan bir ¢alismada HPMC E15, PVVP K90, pullulan ve HEC polimerleri
kullanilarak, tetrabenazin etkin maddesi iceren ADF’lerin, basarili sekilde hazirlandigi
bildirilmistir (Senta-Loys ve ark. 2017). Lycoat NG73, HPMC, HEC, Lycoat RS780 ve
PVP K90 polimerleri ayr1 ayr1 kullanilarak yapilan bir ¢aligmada tianeptin sodyum
filmleri hazirlanmis ve PVP K90 ile hazirlanan filmlerin digerlerinden daha esnek
filmler oldugu bildirilmistir (EI-Setouhy ve El-Malak 2010). Bu sebeplerle PVP K90’1n,

ADF formiilasyonlari i¢in uygun bir polimer oldugu diistiniilerek kullanilmigtir.

Yukarida agiklanan sebeplerle calismamizda oral filmlerin hazirlanmasinda
kullanilmak iizere PVA, HPMC E5, HPMC E15, pullulan ve PVP K90 polimerleri
kullanilmigtir. Polimerlerin suda olusturduklart jellerin homojen olarak petri kutusuna
dokiilebilme gibi fiziksel parametreleri incelenerek polimer oranlarinin PVA i¢in % 5-9,
HPMC E15 i¢in % 3-6 ve pullulan i¢in % 5-6 a/a olmasina karar verilmistir. Boylece bu
polimerler ile Tablo 3-3’te verilen B-SD igeren formiilasyonlar hazirlanmistir. Tablo 4-

6’da gosterildigi gibi B-SD igeren filmler petri kutusundan kaldirilabilme ve iyi film



142

olusturabilme 6zelliklerine gore segilmis ve segilen S-8, S-9, S-10, S-15, S-17, S-19, S-
25 formiilasyonlar1 jel viskozitesi, agirlik tekdiizeligi, dagilma siiresi bakimindan
incelenmistir. Bu filmlerin jel viskozitelerinin Tablo 4-7’de gosterildigi gibi 0,046 -
0,637 Pa.s arasinda oldugu tespit edilmistir. Tablo 4-8’de gosterildigi gibi dagilma
stireleri 52,4 - 156,4 saniye arasinda uygun olarak bulunmustur. Ancak 06lgek
biiylitmede kullanilan Optimags cihazinin, ¢alisma Ozelligine gore; inert yilizeye
yayilabilirlik ve Kkurutma agisindan jellerin viskozitelerinin diisiik olmamasi
gerekmektedir. Bu bakimdan Tablo 3-3’te hazirlanan tiim jellerinin viskoziteleri ¢ok
diisiik oldugu i¢in uygun goriilmemistir. Hazirlanirken kullanilan su miktar1 azaltilip,
polimer miktar1 artirilarak Tablo 3-5’te verilen formiilasyonlarin hazirlanmasina karar
verilmistir. Kullanilan B-SD’nin sudaki ¢6ziiniirligii 200 mg/mL’dir (Salem ve ark.
2009). 10 g suda en fazla 2000 mg B-SD ¢oziinebilmektedir. Laboratuvar dlgekli film
hazirlanmasinda gerekli olan miktar ise; 50 film ig¢in 10 g suda 4317 mg’dir. Viskoz
jeller hazirlanirken  siklodekstrininin ~ ¢oziinmesi i¢in  yeterli miktarda su
kullanilamayacagi nedeniyle, siklodekstrin formiilasyondan g¢ikarilarak onun yerine
tatlandirici, aroma maddesi ve renklendirici kullanilmasina karar verilerek bu amagla
Tablo 3-5’teki formiilasyonlar hazirlanmistir. Formiilasyolarda polimer olarak HPMC
E15, PVP K90, PVA ve HPMC E5 plastizer olarak PG ve PEG 400, tatlandirici olarak
ksilitol, aroma maddesi olarak nane yagi, renklendirici olarak mavi renklendirici
kullanilmigtir. Tablo 3-5’¢ gére hazirlanan filmlerden petri kutusundan kaldirilabilirlik
ve olusan filmin gorsel ozelliklerine gére Fnm-28, Fnm-29, Fnm-30 ve Fnm-31
formiilasyonlari se¢ilmistir ve 55 °C ve 65 °C’de kurutulmustur. Segilen bu filmlerin jel
viskoziteleri Tablo 4-9°da, agirlik tekdiizeligi, kalinlik, dagilma testi sonuglar1 Tablo 4-
10°da gosterilmistir. Jel viskoziteleri 3,960 - 4,569 arasinda ve dagilma siireleri 128 -
143 saniye arasinda oldugundan pilot iiretim i¢cin uygun olduklar tespit edilmistir. Bu
filmlerden tam faktoriyel tasarim igin iki PG orani igeren ve Tablo 4-11’de birim
formiilleri verilen Fnm-29 (% 9,3 PG) ve Fnm-31(% 13,3 PG) formiilasyonlari pilot
tiretim i¢in secilmistir. FnNm-29 ve Fnm-31 formiilasyonlari, 6l¢ek biiylitmede kullanilan
Optimags cihazinin ilk kurutma kabininde 55 °C ve 65 °C olmak iizere iKi sicaklikta
ikinci kabinde ise her iki formiilasyon 70 °C’de kurutulmus, ve filmler ilk kurutma
kabininin sicakliklar1 formiilasyon kodunun sonuna -55/-65 eklenerek kodlanmustir.
Boylelikle QbD parametreleri dogrultusunda tam faktoriyel tasarim farkli PG oranlar

ve kurutma sicakliklar1 saglanarak uygulanmistir.
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Pilot Olgekli olarak hazirlanan jellerin viskozite bulgulari Tablo 4-12’de
verilmistir. Viskozitelerin yakin olmasi, ayni ebatlarda kesilecek farkli iki film
formiilasyonunun i¢inde esit miktar birim dozun saglanabilmesi bakimindan énemlidir.
Karsilastirilacak ayni1 boyutlardaki dort filmin, ayni miktar etkin madde icermesi
gerektigi icin, viskoziteler birbirine yakin oldugundan, pilot iiretimde kullanilan cihazin

hazne araligindan akisi ile ayni birim dozlar elde edilebilmistir.

Fnm-29 ve Fnm-31 formiilasyonlar iiretildikten sonra rulodan 2 X 2,5 cm?
boyutunda Kkesitler alinmis, birim formiil agirligina, cihazda verilen 3. kademe
kalinliktan (300 um yas kalinlik) alinan kesitler ile ulasildigi tespit edilmistir. Tim
karakterizasyon c¢aligmalar1 elde edilen bu filmler tizerinde gergeklestirilmistir. Agirlik
tekdiizeligi bulgular1 Tablo 4-13’te verilmis, Fnm-29-55, Fnm-29-65, Fnm-31-55 ve
Fnm-31-65 i¢in birim dozlarin miktarina uygun sekilde sirasiyla 110,37 + 2,06, 109,87
+ 2,39, 103,17 + 1,54 ve 102,79 + 1,31 mg olarak bulunmustur. Bu degerlere gore
formiilasyonda PG oraninin ve sicakligin artmasinin agirlikta azalamaya sebep oldugu
goriilmektedir. Standart sapma degerleri ¢ok diisiikk bulunmustur. Agirlik tekdiizeligi her
filmin yaklagik olarak esit miktarlarda etkin madde ve yardimecr madde igerdiginin

gostergesi oldugu i¢in 6nemlidir.

Film kalinligi, homojenligin kesinlestirilmesi ve dozaj dogrulugu ile dogrudan
iligkilidir (Dixit ve Puthli, 2009). Kalinlik bulgular1 Fnm-29-55, Fnm-29-65, Fnm-31-55
ve Fnm-31-65 i¢in Tablo 4-14’te sirasiyla 0,173 + 0,003, 0,169 + 0,004, 0,162 + 0,002
ve 0,158 + 0,002 mm bulunmustur. Bu degerlere gore formiilasyonda PG oraninin ve
sicakligin artmasinin kalinlikta azalmaya sebep oldugu goriilmektedir. Agirlik ve
kalinlik bulgularina ait standart sapmalarin labaratuvar dlgekli iiretimlerde karsilasilan
degerlere gore cok diisiik olmasi oOl¢ek biiylitmenin olumlu 6zellikleri olmasi
bakimindan dikkat g¢ekmektedir. Literatiirde loperamit ile hazirlanan filmlerde
varyasyon katsayilarini agirlik i¢in kalinliktan daha diisiik bulunmus ve bu durum film
kiitlesinin belirlenmesinin kalinligin belirlenmesine gére daha kesin bir yontem olarak
yorumlanmigtir (Woertz ve Kleinebudde 2015). Yapilan bir bukkal film ¢alismasinda
oldugu gibi (Pekoz ve ark. 2016) caligmamizda da kalinlik bulgularinin standart
sapmalar1, agirlik bulgularinin standart sapmalarindan daha disiiktiir. Bu sebeple
calismamizda kalinligin belirlenmesinin, agirligin belirlenmesine goére daha kesin bir

yontem oldugu yorumlanabilir. Pilot {iretim cihazi kullanarak yapilan film ¢alismasinda,
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fazla hava kabarcigi olustugu ic¢in kalinlik 6l¢iimiinde ¢ok fazla degisim meydana
geldiginden, ¢aligmalarda kalinlik Olgiimii yerine agirlik Ol¢imi verilerine yer
verilmistir (Thabet ve Breitkreutz 2018). Calismamizda bulunan kalinlik standart sapma
degerleri ise ¢ok diisiiktiir. Yapilan bir oral film ¢alismasinda agirlik ve kalinlik igin
standart sapma degerleri 0,3 - 9,8 arasinda bulunmustur (Mazumder ve ark. 2017).
Calismamizda standart sapma degerlerinin ¢ok daha diisikk olmasi pilot 6lgekli {iretim

ile kalinlik ve agirlik tekdiizeliginin saglanabildigini ortaya koymaktadir.

Filmlerin pH’lar1 stabilite ve mukoza irritasyonunu tahmin etmek agisindan
onemlidir. Asit veya alkali pH bazi rahatsizliklara neden olabilir. pH ideal olarak notre
yakin olmalidir (Borges ve ark. 2015). pH degeri bulgular1 Tablo 4-15’te verilmis olup
Fnm-29-55, Fnm-29-65, Fnm-31-55 ve Fnm-31-65 i¢in sirasiyla 6,887 + 0,008, 6,888 +
0,008, 6,873 + 0,010 ve 6,892 + 0,004 olarak bulunmustur. Literatiirde karsilan
calismalardaki filmlerin pH’lar1 pH 5,03 - 6,88 arasinda (Vetchy ve ark. 2014) ve 6,8
olarak (Kumar ve ark. 2014) bulunmustur. Bu ¢alismalarda oldugu gibi ¢alismamizda
hazirlanan dort film formiilasyonunun pH degerlerinin, oral mukozada irritasyon

olusturmayacak sekilde uygun oldugu gosterilmistir.

Filmlerin nem igerigi stabilite agisindan 6nemlidir. Nem igerigi bulgular1 Tablo
4-16’da verilmis olup Fnm-29-55, Fnm-29-65, Fnm-31-55 ve Fnm-31-65 igin sirasiyla
6,57 £ 0,51, 6,10 = 0,35, 7,03 = 0,31 ve 6,87 + 0,35 olarak bulunmustur. Bu degerler
literatiiderde kasilagilan degerler ile uyumludur (Mazumder ve ark. 2017). Ayrica daha
yiiksek sicaklikta kurutulan filmlerin nem igerikleri beklendigi sekilde daha diistiktiir.
PG oran1 yiiksek olan filmlerin ise nem igeriklerinin daha yiiksek oldugu tespit

edilmistir.

Gerilme direnci, hazirlanan filmlerin dayaniklilik ve elastikiyetini belirlemek
icin kullanilmaktadir. Etkin maddenin salim hizi ve formiilasyonun paketleme
ozellikleri agisindan Onemlidir. Filmlerde arzu edilen yiiksek bir gerilme direncidir
(Garsuch 2009). Fnm-29-55, Fnm-29-65, Fnm-31-55 ve Fnm-31-65 i¢in gerilme direnci
ve esneklik bulgular1 Tablo 4-17’de gosterilmis olup sirasiyla 3,488 + 0,44 / 5,013 +
0,24, 3,650 + 0,47 / 5,427 + 0,19, 2,120 + 0,39 / 6,333 + 0,13 ve 2,188 + 0,10 / 5,973 +
0,04 olarak bulunmustur. Formiilasyonlarda PG orani arttikca esnekligin arttigi
goriilmektedir, gerilme direncinin ise PG arttik¢a azaldigi tespit edilmistir. Esneklik

verileri, plastizer miktar1 arttikca arttigi bildirilen literatiir bilgisi ile Ortiismektedir
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(Dixit ve Puthli 2009). Yapilan bir ¢alismada gerilme direnci 2,5 - 7,8 ve esneklik ise
15,8 - 83,58 arasinda (Chonkar ve ark. 2016), Baska bir film ¢aligmasinda da gerilme
direnci 1,97 - 13,9 arasinda (Low ve ark. 2013) bulunmustur. Bu veriler ¢alismamizda

bulunan gerilme direnci ve esneklik verileri ile benzerlik igerisindedir.

Katlama direnci bulgular1 Tablo 4-18’de gosterilmis olup Fnm-29-55, Fnm-29-
65, Fnm-31-55 ve Fnm-31-65 i¢in sirasiyla 5,67 + 1,51, 5,00 + 1,10, 11,83 + 1,17 ve
9,67 £ 1,86 olarak bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada Zentrip® filmi referans alarak
hazirlanan filmlerde katlama sayis1 20°den fazla bulunmus, Zentrip®’in katlama direnci
ise 1 olarak bildirilmistir (Zhao ve ark. 2015). Bu verilere gore ¢alismamizda bulunan
katlama direnci sonuglarinin uygun oldugu goriilmektedir. Katlama direncinin,

filmlerde PG arttikga arttig1, kurutma sicakligi arttikca ise azaldig tespit edilmistir.

Tiirk farmakopesi (2017), agizda dagilan filmlerin agiz i¢ine yerlestirildiginde
hizla pargalanmasi gerektigini belirtmektedir. Ancak kilavuzlarda ADF’lerin maksimum
dagilma siiresi bilgisi ve dagilma siiresi tespiti i¢in herhangi bir yontem
bulunmamaktadir (Brniak ve ark. 2015; Cilurzo ve ark. 2017). Avrupa Farmakopesi
9.1°de agizda dagilan tabletlerin suda 3 dakikadan kisa siirede dagilmasi gerektigi ve
literatiirlerde bu siirenin  agizda dagilan oral filmleri degerlendirirken de
kullanilabilecegi bildirilmistir (Cilurzo ve ark. 2017). Literatiirde; petri kabi yontemi
(Preis ve ark. 2012; JanBen ve ark. 2013; Brniak ve ark. 2015), damla yontemi (Preis ve
ark. 2012) ve kayar ¢erceve (slide frame) yontemi (JanBen ve ark. 2013; Brniak ve ark.
2015; Visser ve ark. 2015) gibi farkli yontemler mevcuttur ancak standart bir yontem
bulunmamaktadir (Garsuch 2009). Caligmamizda dagilma testi petri kab1 yontemine
gore yapilmistir. Dagilma testi bulgulart Fnm-29-55, Fnm-29-65, Fnm-31-55 ve Fnm-
31-65 i¢in Tablo 4-19°da gosterilmis olup sirastyla 127,17 + 2,32, 120,00 + 2,28, 97,67
+ 2,25, 92,67 + 1,86 saniye olarak hepsi 3 dakikanin altinda dagilmistir. Filmlerde PG
artisinin dagilma siiresinin azalmasina neden oldugu, kurutuma sicakliginin arttikca
dagilma siiresinin azaldig1 goriilmiistiir. Literatiirde hazirlanan agizda dagilan filmlerde
de dagilma siiresi 3 dakikanin altinda bulundugundan (Preis ve ark. 2012; Visser ve ark.

2015) bu deger literatiir verileri ile desteklenmektedir.

Icerik tekdiizeligi bulgular1 Tablo 4-20°de gosterilmis olup % 97,65 - % 98,66
arasinda bulunmustur. Varyasyon katsayilar1 % 1,23 - % 1 ,84 arasinda ve kabul

degerleri 2,94 - 4,56 arasinda bulunmustur. Literatiirde yapilan oral film ¢alismalarinda
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varyasyon katsayist 3,3 ve kabul degeri 8 olarak, baska bir ¢aligmada hazirlanan
AD’lerde varyasyon Katsayist % 4,3 ve kabul degeri 12,7 olarak bulunmustur. Bu
calismalarda limitler bildirilmis, her bir filmdeki igerik miktarmin % 85 - % 115
arasinda, VK < % 6 (USP27) ve KD < 15 (JP15) olmasi1 gerektigi bildirilmistir
(Nishimura ve ark. 2009; Shen ve ark. 2013). Calismamizda USP 27’ye gore VK < % 6

ve JP 15’e gore KD < 15 olarak bulunmus ve farmakopelere uygunluk gosterilmistir.

Oral filmlerin ¢6ziinme hiz1 (dissoliisyon) ¢alismalarinda uygulanan resmi bir
metot bulunmamaktadir. Literatiirde 5 - 900 mL’lik farkli hacimlerde farkli aparatlar
farkli pH degerlerindeki yapay tiikiiriik, gastrik ya da intestinal sivida yapilan ¢aligmalar
bildirilmistir (Brniak ve ark. 2015). Coziinme hiz1 ¢alismalarinin standart sepet ya da
pedal aparati kullanilarak gerceklestirilebildigi, pedal aparati ile gerceklestirildiginde
filmin ¢6ziinme ortami tizerinde yiizebilecegi bildirilmistir (Dixit ve Puthli 2009).
ADF’ler i¢in tel kafes (sinker) kullanarak filmin ylizmesi engellenmis ve dissoliisyonu
saglanmigtir (Krampe ve ark. 2016) ve filmler paslanmaz ¢elik yay benzeri tutuculara
yerlestirilerek dissoliisyon profilleri ¢alisilmistir (Brniak ve ark. 2015). Coziinme hizi
caligmalar1 bu bilgiler 1s13ida, ADF’ler 3 X 3 cm? boyutundaki 125 pm’lik paslanmaz
celik tel kafes igerisine yerlestirilerek gerceklestirilmistir. ADF’ler icin yapilan
dissoliisyon ¢alismalarinda dissoliiyon ortami olarak distile su ortaminda calisilmis ve
pedal aparati kullanilmistir (Steiner ve ark. 2018). Calismamizda USP’nin “Ketiapin
Tabletler’e ait monografinda yer alan kosullar esas alinarak ¢alisilmig (USP 2018) ve
¢oziinme hizi bulgular1 Tablo 4-21’de gosterilmistir. Sonuglara gore filmlerin 10. dk’da
% 87,69 - % 96,73 oraninda ¢6ziindiigi tespit edilmistir. 15 dk’da % 85’ten fazla
¢ozlindiigii icin FDA’ya gore ¢ok hizli ¢oziinen (very rapidly dissolving) form
kategorisindeki dozaj formlarinin elde edildigi gosterilmistir (FDA 2017).

Fnm-29-65, Fnm-31-65 ve saf ketiapin fumarat i¢in yapilan MTT sitotoksisite
testi sonucunun verileri Tablo 4-22 ve Sekil 4-48°de verilmistir. Fnm-29-65, Fnm 31-65
ve saf ketiapin fumarat i¢in konsantrasyona bagli sitotoksisite gozlenirken, 200 uM ve
300 uM konsantrasyonlarda hiicre canliliginin belirgin sekilde azaldig1 belirlenmistir.
Ketiapin fumarat iceren Fnm-29-65, Fnm-31-65 formiilasyonlarindaki hiicre
canliliginin, saf ketiapin fumarata gore daha yiliksek oldugu belirlenmistir. Hiicre
canliliglr g6z oniline alindiginda Fnm-29-65 ve Fnm-31-65 formiilasyonlarmin uygun

dozunun 100 uM oldugu belirlenmistir. Literatirde PCI12 hiicrelerinde (sigan
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feokromasitoma) 25, 50 ve 100 pM konsantrasyonda ketiapinin sitotoksisitesinin
degerlendirildigi bir ¢alismada benzer sonuglar elde edildigi bildirilmistir (Tan ve ark.
2007).

Fnm-29-55, Fnm-29-65, Fnm-31-55 ve Fnm-31-65 filmleri stabilite ¢alismalari
icin 25 + 2 °C % 60 nem ve 40 + 2 °C % 75 nem igeren Stabilite kabinlerinde 4 hafta
boyunca tutulmustur. ilk anda ve 4. hafta sonunda filmlerin goriiniimii, agirlik, kalinlik,
etkin madde igerigi ve ¢6ziinme hizlar1 incelenmistir. Filmlerin fiziksel gériiniimlerinde
herhangi bir degisim gozlenmemistir. Agirlik bulgular1 Tablo 4-23’te verilmis olup 0,03
- 2,67 mg arasinda degisim goriilmistiir. Kalinlik bulgular1 Tablo 4-24’te verilmis olup
0 - 0,004 mm arasinda degisim goriilmiistiir. Etkin madde igerigi bulgulart Tablo 4-
25’te verilmis olup % 0,12 - 1,92 arasinda degisim goriilmiistiir. Dissoliisyon bulgulari
Tablo 4-26°da verilmis olup belirgin bir degisim gézlenmemistir. Etkin madde igerigi
ve dissoliisyon c¢aligmalart literatiirde bildirilen calismaya benzer sekilde neredeyse

sabittir (Nishimura ve ark. 2009).

Ayrica ¢alismamizda, tasarim alanini belirlemek adma, ilk 6nce QTPP
olusturulmustur. QTPP ile baglantili olan ve CQA’lari etkileyen, CMA ve CPP
belirlenmesi amaciyla risk degerlendirmesi yapilmistir. CMA ve CPP’ye ait veriler
Minitab 18 bilgisayar programina girilmistir. Bu veriler PG orani1 ve kurutma sicakligi
degisimine aitttir. Programda yiiklenen girdilerin anlamli olup olmadigi, ne derece
anlamli oldugu sayisal biiytikliigii, faktor ve etkilesimleri ile birlikte modelin korelasyon
degeri hesaplatilarak tespit edilmistir. R? degeri ve regresyon analizi bulgularina gore

degerlendirmeler asagidaki gibidir:
R2>0,70 - iyi kalitede,
0,50 <R?<0,70 —>dikkat gerektiren ama anlamli,

R?<0,50 -> zayif kalitede bir model oldugunu gosterir (Amasya ve
ark. 2016).

CQA’ler tlizerine PG oran1 ve kurutma sicakliginin etkilerinin birlikte incelendigi
regresyon analiz tablosunda (Tablo 4-27), P degerleri agirlik i¢in 0,008, kalinlik i¢in
0,009, gerilme direnci i¢in 0,033 ve dagilma siiresi i¢in 0,037 olarak goriilmektedir.
Calismada P degeri 0’a yaklastikca, ¢alismada o girdiginin anlamliligi artmaktadir. Bu

degerler diger parametreler arasinda 0’a en yakin olarak bulundugu ig¢in CQA’ler
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tizerine PG oranm1 ve kurutma sicakligi degisiminin, en anlamli etkiyi bu li¢ parametre
lizerinde olusturdugu goriilmiistiir. Model &zeti tablosunda (Tablo 4-28) ise R? degerleri,
agirlik i¢in % 99,99, kalinlik igin % 99,99, nem igin % 95,42, gerilme direnci i¢in %
99,89, esneklik i¢in % 85,36, katlama direnci i¢in % 98,24, dagilma siiresi i¢in % 99,86,
5. dk dissoliisyon igin % 98,03 ve 30. dk dissoliisyon i¢in % 91,25 olarak bulunarak en

anlamli etki bu parametreler i¢in goriilmiistiir.

CQA’ler iizerine PG oraninin etkisinin incelendigi regresyon analiz tablosunda
(Tablo 4-29), P degerleri agirlik igin 0,002, kalinlik i¢in 0,069, gerilme direnci igin
0,004, esneklik i¢in 0,076, katlama direnci i¢in 0,041, dagilma siiresi i¢in 0,023 ve 30.
dk dissoliisyon i¢in 0,094 olarak goriilmektedir. Bu degerler diger parametreler arasinda
0’a en yakin olarak bulundugu i¢cin CQA’ler iizerine PG oraninin, en anlaml etkiyi bu
parametreler iizerinde olusturdugu goriilmiistiir. Model 6zeti tablosunda (Tablo 4-30)
ise R? degerleri, agirlik icin % 99,61, kalinlik i¢in % 86,76, nem igin % 75,26, gerilme
direnci i¢in % 99,23, esneklik icin % 85,29, katlama direnci i¢in % 91,95, dagilma
stiresi i¢in % 95,49 ve 30. dk dissoliisyon i¢in % 82,13 olarak bulunarak en anlamli etki

bu parametreler i¢in goriilmiistiir.

CQA’ler iizerine kurutma sicakligmin etkisinin incelendigi regresyon analiz
tablosunda (Tablo 4-31), P degeri pH igin 0,283 olarak goriilmektedir. Bu deger diger
parametreler arasinda 0’a en yakin olarak bulundugu icin CQA’ler iizerine sicaklik
degisiminin, en anlamli etkiyi bu parametre {izerinde olusturdugu goriilmiistiir. Model
ozeti tablosunda (Tablo 4-32) ise, yine pH parametresinin R? degeri %51,43 oldugundan
dikkat gerektiren ancak anlamli bir etkinin oldugu, kurutma sicakliginin etkisi
incelenirken diger tiim parametrelerin R? degerleri % 50 den diisiik oldugundan diger

parametrelerin lizerinde zay1f etkili oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde yapilan bir ¢calismada Kketiapinin Polyox polimerleri, gliserin, PEG
400 ve PG plastizerlerini kullanarak hizli ¢oziinen filmleri hazirlanmis, gliserin ve
PG’nin yapiskan filmlere sebep oldugu, yiizeyden ayirmanin olanaksiz oldugu, PEG
400’tn ise esnek Ozellik gosteren iyi filmler olusturdugu bildirilmistir. Bu sebeplerle
Polyox N750 ve PEG 400 ile yapilan filmler segilmistir (Chaudhary ve ark. 2012).
Yapilan bagka bir ¢alismada, ketiapin fumarat igeren hizli dagilan filmler ¢éziicti dokme
yontemi ile hazirlanmis, HPMC E5 LV, PVA ve pektin polimerleri, PEG 400, aspartam,
sitrik asit, tween 20, ahududu aromasi kullanilmistir. Filmlerden HPMC E5 LV
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polimerini igeren filmler 6n formiilasyonda secilerek farkli oranlarda PEG 400 ve
HPMC E5 LV filmler hazirlanmigtir. Agirlik tekdiizeligi, kalinlik, pH, gerilme direnci,
katlama direnci, ilag igerik tekdiizeligi ve dissoliisyon ¢alismalari ile degerlendirilmis en
iyi formiilasyon belirlenmistir (Vyas ve ark. 2016). Calismamizda ise HPMC E5
polimeri, PG ve PEG 400 plastizerleri kullanilmistir. PEG 400 plastizerinin oran1 sabit
tutlup PG orami ve kurutma sicakligi degisiminin formiilasyon parametreleri {izerine

etkisi incelenmistir.

Hidroklorotiazit filmlerinin laboratuvar olgekli - kesintili iretimden siirekli
tiretime gegisinin yapildigi bir ¢alismada, laboratuvar olgekli iiretimden pilot Slgekli
tiretime transfer gerceklestirmenin kolay olmadigr bildirilmistir. Film olusturucu
polimere ve dokme prosesinin siirekli olup olmamasina bagli olarak degisimlerin
gozlendigi, HPMC filmlerinin iretim modundan (siirekli veya kesintili) daha az
etkilendigi, HPC filmlerinin o6zelliklerinin iiretim modu ve kosullarindan daha ¢ok
etkilendigini bildirmislerdir. Filmler organik solvan kullanilarak hazirlanmistir.
Laboratuvar 6l¢ekli tiretimin daha yiiksek ilag igerdigi ancak kalan ¢oziicli miktarnin da
cok oldugu bildirilmistir. Sonu¢ olarak bu calismada laboratuar 6l¢eginden stirekli
tiretime kolaylikla gegilemeyecegi vurgulanmistir. Film dretiminin Kesintili moddan
stirekli moda transferi i¢in 6zellikle dokiilen jelin viskozitesi ve kurutma sicakligi CPP
olarak bildirilmistir. Bu parametrelerin labaratuvar 6lgekli liretimde saglanamayacagi,
prosesi pilot dlgekli veya iiretim Olcekli siirekli bir siirece aktarirken her iiriin i¢in
parametrelerin ayr1 ayr1 secilmesi gerektigi bildirilmistir. Sonug olarak tiretim dlgekli
tiretimi  gergeklestirmek i¢in; laboratuvar o6lgekli deneylerin yapilmasinin veya en
basindan itibaren pilot Olgekli ekipmanin  kullanilmasinin  sorgulanabilecegi

bildirilmistir (Thabet ve Breitkreutz 2018).

Tez calismamizda da laboratuar Olgekli 26 adet formiilasyon denenmesine
ragmen elde edilen optimize formiilasyon sanayide mevcut pilot liretim cihazina
entegrasyonda basarili olamamistir. Yeniden formiilasyonun optimizasyonu gerekmis
ve laboratuvar olgekli 39 adet daha formiilasyon denenmistir. Bu bulgu literatiirde
(Thabet ve Breitkreutz 2018) elde edilen bulgu ile ortiismektedir.

Sonug olarak ketiapin fumarat etkin maddesi ve HPMC E5 polimeri kullanilarak
tam faktoriyel tasarim ile iki farkli PG oran1 (% 9,3 ve % 13,3) ve iki farkli kurutma

sicakligi (55 ve 65 °C) ile hazirlanan dort film formiilasyonundan, birim formiiliinde 56
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mg HPMC ES5,10 mg PG, 6 mg PEG 400, 28,78 mg KF, 6 mg ksilitol, 1,2 mg nane yag1
ve kafi miktarda renklendirici iceren Fnm-29-65 formiilasyonu, en yiiksek gerilme
direnci, orta derecede esneklik, 120 saniyede dagilabilme ozellikleri ile en uygun
formiilasyon olarak secilmistir. Calismamizda gelistirilen ketiapin fumaratin agizda
dagilan filmleri piyasada bulunmayan bir farmasétik dozaj formu olmasi sebebiyle umut
vaat etmektedir. Sizofreni ve psikoz tedavisi igin susuz kullanilabilmesi, hos tadi ve
uygulama sonrasi hizli dagilabilme Ozelliklerine sahip olmasi sebebiyle hasta ve
yakinlarinin yasam Kkaliteleri artirilabilecektir. Ayrica 6l¢ek biiyiitme ile labaratuvar
Olcekli iretimden, pilot Olgekli Ttretime gecis ¢aligmalart QbD parametreleri
dogrultusunda gerceklestirilerek sizofreni hastalart agisindan olumlu bir gelisme
saglanmistir. Boylelikle, etkin maddenin piyasada yer alan konvansiyonel tablet
formundan daha hizli dagilan, ¢6ziinen ve bu formun yerine kullanilabilecek farkli bir

dozaj formu olusturuldugu sonucuna varilmistir.
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