T.C.
YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU

NON-STEROID ANTIENFLAMATUAR ETKiLi KATI DOZAJ FORMULASYONU
GELiSTIRILMESi VE KALITE PARAMETRELERINiIN DEGERLENDIRILMESI

0zGUL GUNGOR CULCU

DOKTORA TEZi
KiMYA ANABILiIM DALI
BiYOKIMYA PROGRAMI

DANISMAN
PROF. DR. iNCi ARISAN

ISTANBUL, 2015



T.C.
YILDIZ TEKNIK UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU

NON-STEROID ANTIENFLAMATUAR ETKILi KATI DOZAJ FORMULASYONU
GELISTIRILMESI VE KALITE PARAMETRELERININ DEGERLENDIRMESi

Ozgil GUNGOR CULCU tarafindan hazirlanan tez calismasi 16.03.2015 tarihinde
asagidaki jiri tarafindan Yildiz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi Kimya
Anabilim Dal’'nda DOKTORA TEZi olarak kabul edilmistir.

Tez Danigsmani
Prof. Dr. inci ARISAN

Yildiz Teknik Universitesi

Jiiri Oyeleri
Prof. Dr. inci ARISAN

Yildiz Teknik Universitesi

Prof. Dr. Nesrin EMEKLI

Medipol Universitesi

Dog. Dr. Emine KARAKUS

Yildiz Teknik Universitesi

Prof. Dr. Ayse OGAN

Marmara Universitesi

Dog. Dr. Volkan Sozer

Yildiz Teknik Universitesi




ONSOz

Yas granllasyon dretim metodu kullanilarak, non-steroid anti-inflamatuar etkili
Aseklofenak 100 mg Tablet igin formulasyon gelistirme ¢alismalari yapilmistir. Ayrica
metod validasyonu, pilot liretim ve stabilite ¢alismalari yapilan Aseklofenak 100 mg
Tablet’in kalite parametrelerine ait tim veriler, bu Grinln stabil, Uretilebilir, bir tGrin

oldugunu desteklemektedir.

Calismanin yapilmasi siliresince bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim saygi deger
hocalarim sayin Prof. Dr. inci Arisan ve Dog. Dr. Emine Karakus’a; destegini hicbir
zaman esirgemeyen esim M.Ferhat Culcu’ya, oglum Mehmet Mirza Culcu’ya ve aileme

sonsuz tesekkirlerimi sunarim.

Ocak, 2015

Ozgil GUNGOR CULCU



ICINDEKILER

Sayfa

SIMIGE LISTESI..viviveteeieteee ettt ettt ettt st ettt ettt et s s eaessetessesesessesensesenesnesens viii

KISALTIVIA LISTESI....vvieietetieteteeeeteectete ettt sttt ettt en ettt as et te et etessetensetesesesensssenens iix

SEKIL LISTEST.e.eveeieeeteeeeteet ettt ettt ettt e et st aeeaete s et eneetete et esessetensesesessetennaeas X

CIZELGE LISTES vttt sttt ettt ettt te st stesesaste s saenseaess st stessenenseseneseasens Xiii

()74 =3 LU OO Xiv

ABSTRACT ..ttt ettt ettt ettt ettt et ettt e et e e et et e e e et e e e e e et e et e s et e e ettt et et et et et e aererareaes XVi
BOLUM 1

GHRIS vttt s e et ee et ee e eet e st ae s e e ee s e e et et eeeee e et e e et et enee e e e e eeeeeneae 1

1.1 LIteratlir OZeti.ccciceeeererieiiieerereeesee ettt 1

1.2 TeZIN AMACH.uuiiiiiiiiiiiiiiiiii e e 2

00 T 11 o o =20 PPN 3
BOLUM 2

GENEL BILGILER ... .viveveueeteteeteteee et etete et e et eaeteasste s et be s esenseseseesesensesesessesensesensesensnsesens 5

2.1 Non-Steroid Antienflamatuar [1aglar .......cceeveveeieeecececeeeeeeeee e, 5

2.1.1  KUllanim OzelliKIEri...cvcueueiereveieieieietetceeete ettt 6

2.1.2  SINFlAaNdIrIIMAsT c.eeeieiieiiiee 7

2.2.3  Etki MeKanizmast....cccooiuiiiiiiiiiiiiceeee 8

2.2 Siklooksijenaz enzimi ve Arasidonik Asit Metabolizmasi..........ccccceeeennnnens 8

2.3 COX-1 Ve COX-2 ENZIMIIi..ciiiiiiiiiiiiiiie ittt 9

2.4 NSAIi ilaglarin COX-1 ve COX-2 Enzimi tizerine seGiCiligi ........coevvvrrrrveennne. 13

2.5  Secici olmayan NSAi ilaclarin yan etkileri.......cccoooeviiiieveiieccceceeeene 13

2.6 Kati DOZaj FOrMIAri....ccooiiiiiiieiieii ettt e e eeearrree e e e e e e e ennes 24

2.6.1 Tozlar, Graniller ve Mikropelletler .......ccccccovvevmvreeieeieiiicicirreeeeeeenn, 24

2.6.2  KAPSUIEE ettt e e e r e e e e e 26

2.6.3  Tabletler . i 28

2.6.3.1 Tablet CeSItIOri ... 29



2.6.3.2 Tabletlerde kullanilan yardimci maddeler.......ccccocoveeeeniieeeennnnen. 33

2.6.3.3 Tablet proses teknikIeri........cccoecuiieiiiiiiieeieee e 35
2.6.3.4 Tablet kontrolleri........cceeeeeieeiccieeeee e e 39
2.7 On Formiilasyon ve Uriin GeliStirme ........coevvveveevereieeeeeeeeeeeeee e 41
2.7.1 COZUNUIIUK oo e e e e e 42
2.7.2 ErimMeE deIrECESI.ccuiiii ittt e 42
2.7.3 (0] 110 oYY i 42 s IS USSP 42
2.7.4 Miktar tayini yontemi gelistirme.......cccoeveveiiieiiniiieeecciee e, 43
2.7.5  11ag STAbIlTESI..cviveeieeeeeeereeeeieeeeee e 43
2.7.6  T0z akis OZEIIKIEri.cccccvveeieeiieee e 44
2.7.7 Yardimci madde gegimlili§i .....ccuvveeeeenieeeeeee e, 44
2.7.8  INVIVO teKNIKIET c..cuvoeiceieceectececee e 45
2.7.9 Uriin gelistirme ¢alisSmalart ......oeeveveeeeeeeeceeceeeeeeeeee s 46
2.8 Kalite Parametrelerio. e 46
2.8.1 Hedef bitmis Griin profili........cccccoeeeieiiie e, 46
2.8.2 Kritik proses parametreleri......cccccvveeeeee e cccccieeee e 46
2.8.3 Proses analitik teknoloji........ccooeccviiiiieiiiiicceee e, 47
2.8.4  Stabilite periyodlarinin ve kosullarinin segimi .........cccccvvvveeeenennn. 48
2.9 Kalite Parametrelerinin degerlendirilmesi........cccouvveeeeeeiieiiciiiiieeeeeeeees 49
2.10 Etkin madde hakkinda bilgiler.........ccuvmiireieriie e, 50
2.10.1 Fizikokimyasal 6zellikler ve analizi.......ccccceeeeeeccciiieeeeee e, 50
2.10.2 Kullanim $ekli V& dOZU .....uuvveeeeeiieiiieeeee e 51
2.10.3 Farmakokinetik ve Farmakodinamik 6zellikler........ccccccoeenvivvennennnn. 52
BOLUM 3
MATERYAL VE METOD ...t e e e eeteee s e e e e e e et e s e e e e e eaeaanaeseeeeeenennnan 56
3.1 Etkin maddede yapilan kontroller ........ceeeeeeeeeciiiieeeeeieieecrreeeee e 56
3.2  Yardimci maddede yapilan Kontroller ..........coocvviveeeeieiiieiccinreeeeee e, 58
3.3 Yari mamulde yapilan Kontroller ........coeeeeeeeeieciiiieeeee e 59
3.4  Bitmis Griinde yapilan Kontroller........coceeeeeieeiecciiieeeeeeec e eeeeinns 60
3.5 Stabilite calismasinin yapilmast .....cccccvvveeieeieeicciiireeeee e 63
3.6 Formilasyon gelistirme calismalarinin yapilmasi.....cc.cccceeeeenvveeeeeeeeieennns 64
3.7 Formilasyonlarin Gretim akis SEMASI ....eeeeeieiieciiiiiieeeeeeeeecccrreeeee e, 66
3.8 Analitik Metod gelistirme ¢alismalari .........ccooveeviiieeeeiiiiieicrreeee e, 68
3.9 Analitik Metod validasyon ¢alismalari........ccccoeevvvreeeeiiiiieiiciiieeeee e, 72
3.9.1 Miktar tayini metod validasyonu ........ccccccceeeevvcinveereeeeeeeeccnnneeeen. 72
3.9.2 Dissolliisyon metod validasyonu........cccceeeeeeeeiicineeeeeeeeeeeeccnnneeenn. 95
3.9.3 Safsizlik metod validasyonu ........cccccveeeeiieeieiccinieeeeee e, 112

Vi



BOLUM 4

SONUG VE ONERILER ..ottt ettt ettt b ettt b e s es st seneas 142
4.1 Etkin madde analizinin yapilmasi......ccccceveiviiieeeeniiiee e 142

4.2  Referans rlin analizinin yapimasl .....cccceeivviieeieriiiee e 146

4.2.1  Yardimcl madde SEGIMI....cuuiiiiriiiieeiiiiiiee et erree e sriee e seee e 148

4.2.2 Yardimci madde miktarlarina karar verilmesi........cccccceevieinieennnne. 148

4.3  Etkin madde- Yardimci madde gegimlilik ¢alismasi......cccceevvvvveeeinnneennn. 149

4.4  Formilasyon gelistirme ........oovvvuiiieiiiiee e 150

4.5 Uretim yontemi gelistirme ve proses optimizasyonu.............ccceeveveevanen. 153

4.6 On formilasyon deneysel sonuglarin degerlendirilmesi ..........c.c.c.c....... 156

4.7 Nihai formil ve prosesin belirlenmesi.......cccceeeeiiieiccciiee e, 163

4.8 Olgek biiyiitme ve sonuclarin degerlendirilmesi .......cccceevvvvveverrevenane. 163

4.9 Stabilite sonuglarinin degerlendirilmesi ......cceeeevieciiiieeieeiee e, 179
KAYNAKLAR ..ttt st ettt et s e e b e st e bt e st e e beesaneesneeeaneesnneans 180
OZGEGMIS ..ottt ettt ettt ettt ss s ssa s ss s sbs st e e st st e e e st e e e e 192

Vii



SIMGE LISTESI

%
°C
um
dk

oQ

Ylzde

Derece celcius
Mikrometre
Dakika

Gram

Molekdul kitlesi
Miligram
Regresyon katsayisi
Milimetre
Kilogram
Kilonewton
Nanometre

Mikrolitre

viii



KISALTMA LISTESI

NSAI Non Steroid Antiinflamatuar

PG Prostaglandin

Gl Gastrointestinal

AC Aseklofenak

COX Siklooksijenaz

mRNA Haberci RNA

RH Relatif nem

HPLC  Yiksek performansli sivi kromatografisi
Cmax Maksimum konsantrasyon

tmax  Maksimum omir

vd Dagilim hacmi

AUC Plazma konsantrasyon-zaman egrisi
t12 Yarilanma omru

IL interldkin

PVP Polivinil pirolidon
Na,COs; Sodyum karbonat

PEG Polietilen glikol

USsP Amerika Farmakopisi
EP Avrupa Farmakopisi
HCI Hidroklorik asit

FTIR infrared Spektroskopisi

DSC Diferansiyel taramali kalorimetre
ACN Asetonitril

RT Alikonma zamani

RRT Relatif alikonma zamani

SD Standard sapma

RSD Relatif standard sapma
LOQ Belirlenebilirlik sinir
LOD Gozlenebilirlik sinir



SEKIL LiSTESI

Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.

OO NOOTULLE WNEFEPOOOOULDPD WN R

PR R R R R R R R R
OO NOUDWNERO

20

Sayfa
Prostaglandin SENTEZi......cuie i oo 10
Prostaglandin SENTEZi......cuii i 11
COX-1 ve COX-2 izoenzimlerinin aktif KISImIart ......ccccceevvieencieiniiennieeeee, 12
Aseklofenak Kimyasal YapIS.......ueeeii i 22
Tablet genel OrinNUMU.......cccceviiiiieeee e e e e 29
En yaygin tablet formlari........e e 36
Yas granilasyon yonteminin kritik proses parametreleri.........ccccvvvveeeennnn. 47
Aseklofenak FTIR @nalizi.......cceecueeeeeiiiieeeceiiiee e e e e 56
Aseklofenak 100 mg Film Tablet kristal yapist .....cccoevevieeeiviiieeeeiiee e, 57
Referans Grin Kristal YapISi.....uu et 57
Uretim @KIS SEMASI..ecveeeeeeeeeeeeeereeteeeteeteeteeeeteeteeeeseeresteseesserensesseteeseneesesseneens 66
Cartrex PH 6.8 ortaminda farkli palet hizlarindaki ¢oztnurlik egrileri ....... 70
Aseklofenak regresyon egrisi grafigi.....ccccocvvveeiiviiiieiriiiiie e 79
Standart Kromatogrami........occuuieeieiieiee e 91
Safsizlik eklenmis numune kromatogrami.......ccccceeeecveeeiiciieee e, 91
NUMUNE Kromatograml .....cooeiuiiiieeiee et e e eetrrreee e e e e 92
COZUCU KroOmMatOZIamMI. .. uurrreeieeeeeieiiirreeeeeeeeeeeitrrreeeeeeeeseeanrrereeeeeesessnsrsaees 92
Plasebo Kromatogrami.. ... ciieeeeee et e e 93
SafsIZIIk KFOMatOZrami....ccccuurieeiee e et e e et ee e e e e e e eeanes 93
Safsizlik eklenmis numune safligi: Safsizlik A kromatogrami.............ccouuue. 94
Safsizlik eklenmis numune safligi: Aseklofenak kromatogrami................... 94
Aseklofenak regresyon dogrusu grafigi ......cccceeeeeiviiieiiiiicicceeee e 102
Aseklofenak regresyon dogrusu grafigi ......ccccoeeeeciiiiieieeiiecccieeee e 121
Safsizlik A regresyon dogrusu grafigi .....ccccceeeeeieeiciiiieeiee e, 122
Standart Kromatogrami..........eeeeieiiiiecciiiieiee e 137
Mobil faz kromatogrami ...........euviiieiiii i 138
Plasebo kromatogrami.......cocceiiiiiieeii e 138
Safsizlik A Kromatogrami..........eeeeeiiiicciiiieiee e 139
NUumMuUNe Kromatogrami .......cc..uuiiiiiiiiei e e 139
Safsizlik Kromatogrami......ccuuviiiiee i 140
Aseklofenak hammaddesi IR spektrumu ..........ccccvviiieieeiieiccieeee e, 144
Aseklofenak Tablet kristal yapiSi.....cocccuiiieieeiee e, 145
Referans Grin Kristal YapISi....cccuveeeeeiei et 145
Deneme ve referans (irtin ¢oziinme hizi profili ......ccccvvveeeiiiiiiiicieee, 159



Sekil 4.5
Sekil 4. 6
Sekil 4.7
Sekil 4. 8

Deneme ve referans rlin ¢oziinme hizi profili .......coooveveeiiniiieiiiniiieeenns 162
PH: 6.8’de Aseklofenak ve referans tirlin ¢6ziinme hizi profili.................. 169
PH 4.5’da Aseklofenak ve referans triin ¢éztinme hizi profili................... 173
PH 1.2’de Aseklofenak ve referans tiriin ¢6ziinme hizi profili................... 177

Xi



CIZELGE LISTESI

Cizelge 2.1
Cizelge 2.2
Cizelge 2.3
Cizelge 2. 4

Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge

2.

WWWRWwLWIOeLwWwwewwwreewwwwewwwewNnNnN

5

O o0 NOOTULLE, WN P 00N O

NNNNNNNNRRRRRRERRRR
NoOoupbd,wNPRPRPOOUONOULLP WNEO

Sayfa
Kimyasal yapilarina gore siniflandirma .........ccccoveeiieiiee e, 7
Yari dmirlerine gore siniflandirma .......ccceeeeciieeicciee e 7
COX-1 ve COX-2 segiciligine gore siniflandirma ........cccccccvvveeeeciveeeeccineennn. 8
Prostaglandin tlrlerinin gOrevIeri......ccccvveeeeee e 11
COX-1 ve COX-2 izoenzimleri arasindaki farklar.......cccocceeeiniiieenninnnn.n. 12
Aseklofenak'in farkl ortamlarda ¢ézundrlik verileri......cccccvvvveeeeeennnnens 23
Tablet yardimci maddeleri, kullanilma nedenleri ve dérnekler................ 34
Bitmig Uriin genel stabilite koSullari........cccveviieciieiiiniee e, 48
Aseklofenak partikil bayUklGgi dagilmi analizi........cccoeecvveeeieciieeecnnnee, 55
Formilasyondaki yardimci maddelerin FDA'deki kullanim oranlari....... 65
Aseklofenak molekiliniin ortamlardaki max. ¢ozinirliik degerleri...... 68
Spesifiklik parametresine ait SONUEIAr ....ccoovvveeeeiciiieicee e, 76
Dogrusallik ¢alisma SONUGIATT .....ceeieiiiiieiciee e 78
Miktar tayini igin dogruluk galismasi verileri ........cccoecveeeivciieee e, 81
Sistem KeSinligi VErileri.....cccueii i 82
Miktar tayini igin tekrarlanabilirlik verileri........cccccooeeceeiiniiiie e, 83
Miktar tayini laboratuar ici kesinlik sonuclari........cccoeeeeeeeiieicciiveeenneenn. 84
PH degisiminin etkisi test SONUCIArT ......cccvveeeeeiiiieiciieeeee e, 85
Kolon sicakligi degisiminin etkisi test sonuglart ........cccceeeveiiieeiiiiiennnns 86
Mobil fazin akis hizi degisiminin etkisi test sonuglari .........ccccceeecvveeenns 86
Farkl lot nolu kolon kullaniminin etkisi ........cccecovveeieiiieiiiee e, 87
Mobil faz oran degisiminin etkisi ........ccccoviveeeeiiricci e, 87
Aseklofenak standard ¢ozeltisi stabilitesi.......cccovveeeeeeiiiiiciiiiieeeees 88
Numune ¢ozeltisi stabilitesi ......ceeeveeiieiiciieeee e, 89
Sistem UygUNIUK KFtErIErT vuvvveee i 90
Spesifiklik parametresine ait SONUGIAr .......ooeciiiiiiiee e, 99
Aseklofenak dogrusallik calisma sonuglari.........ccccvveeeeeeenieccciiieeeeeee, 101
Cozinme icin dogruluk calismasi verileri.......ccooveeeeeiieccciieeeee e, 104
Aseklofenak sistem kesinligi Verileri ......ccccceeeeecciiiieiee e, 105
Aseklofenak ¢6zlinme tayini icin tekrarlanabilirlik verileri ................... 106
Laboratuar igi kesinlik test sonuclari.......cccccveeeeeeiieccciiiieee e, 107
Ortam sicakligi degisiminin etkisi test sonuglari .........ccccccvvieeeeeeinnnnnns 108
Degaze etmenin etkisi test sonuglar ......ccccveeeeeieiieciiiiiee e, 109
Filtre degisiminin etkisi test sonuglari.........cccceeeeiieccciiiieeee e, 109
Oda sicakhginda standart ¢ozelti stabilitesi.......ccccceeeiieecciiieeieeeiens 110

Xii



Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge
Cizelge

PRAPPPEPRPRPPPPRRPRPPPRRRPPRRRALLILLWWULRLWWWEWWWWWW

OO NOOTULLPE, WN -

NNNNNRRRRRRRRR R
DB WNROWOVOKNOOTUDWNERO

Sistem uygunluk g¢ozeltisi stabilitesSi.......cccevviveeiiriiiiiiiiieeee e,
Spesifiklik parametresine ait SONUGIAr ......coocvveiiiiiiiii e,
Aseklofenak dogrusallik galisma sonuglari.........ccoevecueeeieniiieeiinciieeees
Safsizlik A dogrusallik galisma sonuGlari.......ccceeeveciiee v,
Safsizlik A igin dogruluk ¢alismasi verileri.....cccccovecieeeiviiieeecriee e,
Sistem KesSinligi VErileri.....cccuuii i
Sistem KesSinligi VErileri.....ccccuii i
Safsizlik A tayini igin tekrarlanabilirlik verileri.......cccccovviieeiiniiieeeinen,
Safsizlik tayini laboratuar igi kesinlik sonuglari ........ccccoeeveeeeviiieeennnen.
Safsizlik A belirleme ve nicelik sinirina ait veriler .......ccccceeeeviiveeennnen.
Aseklofenak belirleme ve nicelik sinirina ait veriler.......ccocccevvvevinineens
PH degisiminin etkisi test SONUGIAr ........ccccuveeiiiiiiieeeceee e
Kolon sicakligi degisiminin etkisi test sonuglart ........cccceeeeecvieeeecnnnennn.
Mobil fazin akis hizi degisiminin etkisi test sonuglari ..........cccceeeuneeeee.
Kolon degisiminin etkisi test sonuglari.........cccceeeee e,
Mobil faz oran degisiminin etkisi test sonuglari.........ccccceeeeevieeeecnnnne.n.
Oda sicakhginda standart ¢ozelti stabilitesi.......cccceeeeiieiiciiieeieeeiees
Safsizlik A ¢ozeltisi stabiliteSi.......cccouvvveeieeiieic e
Bilinmeyen safsizlik ¢ozeltisi stabilitesi......ccccceeeeiieccciiiieeee,
Referans urilin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri........cocccvvviveeeeiieieciieeee,
Referans Uriinlerin fiziksel OzelliKIEri .......covvveeviiieiniiiirieesie e,
Formuldeki yardimci maddelerin kullanim amaglari ve oranlari ..........
Kalitatif kompozisyon karsiastirmasi......ccccceeeeeeeeieccciiieeiee e,
Deneme 1 formuUlasyOnU.......ccccueeecciiieeccciiee e e
Deneme 2 formuUlasyOnU.......cccuieeeeriiieee i e e
De02, De03 ve De04 galismalarinin formulasyon igerikleri ..................
De02, De03 ve De04 ile Referans Urlindeki ¢oziinme hizi verileri .......
De05, De06 ve De07 galismalarinin formulasyon igerikleri ..................
De05, De06 ve DeQ7 ile Referans Uriindeki ¢coziinme hizi verileri........
PH 6.8'de Referans riin ve Aseklofenak tablet ¢ozindrlik verileri ...
Aseklofenak ¢cozinme izi VETIEri.....cccvveveeiiiiieiciireeeee e
Aseklofenak ¢cozinme hizi VETIleri......ccoveveeiiiiieiiciireeeee e
Aseklofenak ¢cozinme izi VETIlEri.....cccvveveeeiiiieiiciireeeee e
Referans Uriin ¢cozinme hizi verileri.......ccooveeeeeiieicccccieeeeee e,
Pilot serilerin F2 deBerleri ....cccvveeeeieeeieiiciieeeeee e
PH 4.5'da Referans Uriin ve Aseklofenak tablet ¢coztnirlik verileri.....
Aseklofenak ¢cozinme NizI VETIlEri.....cccvveeeeiiiiieicreeeee e
Referans Uriin ¢coziinme hizi verileri.......ccoovveeeeeieeieccciieeeeee e,
PH 1.2'de Referans Urlin ve Aseklofenak tablet ¢ézundrlik verileri ...
Aseklofenak ¢oziinme hizi Verileri......ccovveeeiii e,
Referans Urilin ¢coziinme hizi verileri.......cccoveeeeiiii e,
Pilot serilerin F2 degerleri ....ccoveeeeeeeiieccieeeee et
Stabilite SONUCIAIT ...

Xiii



OZET

NON-STEROID ANTIENFLAMATUAR ETKiLi KATI DOZAJ FORMULASYONU
GELiSTIRILMESi VE KALITE PARAMETRELERINiIN DEGERLENDIRMESI

Ozgil GUNGOR CULCU

Kimya Anabilim Dal

Doktora Tezi

Tez Danismani: Prof. Dr. inci ARISAN

Aseklofenak (AC) antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik 6zellikleri olan etkili bir
nonsteroidal antienflamatuvar ilactir. AC diger NSAI ile karsilastirildiginda énemli
Olclide daha az istenmeyen olaylar ile iliskilendirilir. Dar bir terapatik indeksi ve kisa
biyolojik yarilanma stiresi olan bir ilactir.

Bu calismada hedef non-steroid anti-inflamatuar etkili aseklofenak tablet icin yas
granilasyon Uretim metodunu kullanarak stabil bir formilasyon gelistirerek kaliteyi
yukseltmektir. Bu hedefe ulasmak icin, Aseklofenak 100 mg Tablet i¢in proses
gelistirme c¢alismalarinda direkt basim ve yas granilasyon teknikleri arastirilmis, ancak
literatlirde yer almamasi ve maliyet acisindan daha ekonomik bir yontem olmasi
sebebiyle, yas granilasyon teknigi secilmis ve Urlne ait lUretim metodunda 6zglinlik
yaratmak amaclanmistir. Ayni  zamanda ¢ozilnlrlik calismalart  yapilmis  ve
farmakokinetik verilerin degerlendirilmesi sonucunda pH 6.8 fosfat tampon ortaminin
kullanilmasina karar verilmistir. Secilen nihai formulasyona gore Ug pilot seri Uretilerek,
kritik kalite parametreleri olan miktar tayini, dissollisyon ve safsizlik icin analitik metod
gelistirme calismalari ve gelistirilen metodlarin validasyon c¢alismalari yapilmistir.
Formilasyonun stabil olup olmadigina karar vermek icin ise, Uretilen pilot seriler,
hizlandiriimis stabilite kosulu olan 40 C + 2 °C /% 75 RN % 5 RH’de 6 ay takip
edilmistir.
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Galhsmamizin sonunda; formilasyon gelistirme, metod validasyonu, pilot Uretim ve
stabilite calismalari yapilan Aseklofenak 100 mg Tablet’in kalite parametrelerine ait
yeteri kadar iyi sonuglar vermektedir. Algoritmanin uygulanmasi igin gelistirilen
Calismamizin sonunda; formiilasyon gelistirme, metod validasyonu, pilot Gretim ve
stabilite calismalari yapilan Aseklofenak 100 mg Tablet’in kalite parametrelerine ait
tim veriler, yas granilasyon teknigiyle Uretilen bu Urlinln stabil ve endlstriyel acidan
ekonomik bir Grtin oldugu kanitlanmustir.

Anahtar Kelimeler: aseklofenak Tablet, dissoliisyon, stabilite c¢alismasi, kalite
parametreleri
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ABSTRACT

NON- STEROIDAL ANTI- INFLAMMATORY EFFECTS SOLID DOSAGE
FORMULATION DEVELOPMENT AND EVALUATION OF QUALITY
PARAMETERS

Ozgiil GUNGOR CULCU

Department of Chemistry

PhD Thesis

Adviser: Prof. Dr. Inci ARISAN

Aceclofenac (AC), anti-inflammatory, a steroidal anti-inflammatory drug which is
effective analgesic and antipyretic properties. Compared to other NSAIDs AC
associated with significantly fewer adverse events. It is a narrow therapeutic index and
a short biological half-life of a drug.

This study aims to use the non-steroidal anti-inflammatory effective Aceclofenac
tablets by wet granulation method for manufacturing a stable formulation developed
to upgrade the quality. To achieve this goal, Aceclofenac 100 mg Tablet has been
investigated direct compression and wet granulation technique in process
development for tablets. It doesn’t take place in the literature and because it is more
economical method in terms of cost, wet granulation technique is selected and is
intended to create originality on the product's method of production. Also solubility
studies carried out and the evaluation results of pharmacokinetic data is decided to be
used in pH 6.8 phosphate buffer solutions. Three pilot series produced by the selected
final formulation, the quantification of the critical quality parameters, validation study
of the analytical method development and method for improved dissolution and
impurities are made. To decide whether or not stable of the formulation,
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manufactured pilot series have been followed in accelerated stability conditions in 40
°C+2°C/75% RH * 5% for 6 months.

At the end of our study; formulation development, method validation, pilot production
and stability studies have been performed and all quality parameters data of
Aceclofenac 100 mg Tablet has proven that manufactured products by the wet
granulation technique are an economical stable product to use in pharmaceutical
industry.

Keywords: aceclofenac tablets, dissolution, stability study, quality parameters
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Non steroidal anti-inflamatuar ilaglar, kisaca NSAI ilaglar, analjezik (agn kesici),
antipiretik (ates duslriicli) ve anti-inflamatuar (inflamasyon azaltici) etkileri nedeniyle
ilag sektériinde kullanilan ana ilaglardir [1]. NSAI ilaclar, agri ve inflamasyonu tedavi
edici etkileri nedeniyle 6zellikle romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilir. NSAiler
hem COX-1 hem de COX-2 enzimini inhibe ederler ve tedavi edici etkilerini bu sekilde
gosterirler [2]. AC inflamatuar hastaliklarinin tedavisinde etkili ve ayni zamanda cesitli
gostergeler icinde etkili analjezi saglayan bir NSAI' dir. AC diger NSAI ile
karsilastirildiginda 6nemli dlclide daha az istenmeyen olaylar ile iliskilendirilir. Dar bir
terapatik indeksi ve kisa biyolojik yarilanma siiresi olan bir ilactir. Aseklofenak (AC)
antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik Ozellikleri olan etkili bir nonsteroidal
antienflamatuvar ilagtir. Analjezik ve antienflamatuvar etkileri, genellikle benzer eylem
baslangici olusturan nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar ile esdegerdir. AC'in insanda
osteoartritik kikirdagindaki glikozaminoglikan sentezi lzerinde stimulant etkileri de
vardir. AC gastrointestinal kanaldan iyi emilir ve 06zellikle degismemis ila¢c olarak
dolasimda bulunur. 100 mg dozajin agiz yoluyla alinmasindan sonra en yilksek plazma
konsantrasyonlari olan 6.8-8.9 mg/L ‘ye 1.25 — 3 saat icerisinde ulasilir [3-5]. Kati dozaj
formlarinin baslangic maddesi tozlardir. Etkin maddenin cesitli yardimci maddeler ile
karistirihp basing uygulamaya hazir hale getirilmesi ve belirli 6zellikteki cihazlar ile
basin¢ uygulanarak istenen amaca uygun o6zelliklerde, sekilde ve boyutta sikistiriimis

toz kitlesi haline getiriimesine tablet denir [6]. Tabletler toz veya graniil
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karisimlarindan hazirlanabilir. Tablet Gretimi igin tozlarin bazi niteliklere sahip olmasi
istenir: dusik ayrisma egilimi (segregasyon), iyi akicilik ve basilabilirlik (kompakt hale
gelebilme ozelligi). Tablet Gretim yontemi tozun ve etkin maddenin 6zelligine gore
secilir. Kullanilan Uretim proses teknikleri; Direkt basim, Yas granilasyon, Kuru
granllasyon [7]. Yas granililasyon isleminde granilasyon sivisi yani baglayic
fonksiyonuna sahip yardimci maddeler kullanilarak toz karisimina istirak eden tozlarin
partikilleri, yani partiklllerin kiimelesmesi (agregasyonu) temin edilmektedir. Bu
yontem sirayla su asamalardan olusmaktadir; tozlarin karistiriimasi, baglayici sivi
(cozelti ve slispansiyon formunda) ile nemlendirme/ islatma, yas eleme, kurutma, kuru
eleme gibi asamalardan ge¢mektedir. Uretilen tabletlerin kalite parametrelerini
belirlemek amaciyla uluslararasi farmakopelerde belirtilmis su testler uygulanir; icerik
Tekduzeligi, Agirlik Sapmasi, Dagilma Testi, Cozlinme (Dissoliisyon) Hizi, Sertlik, Asinma
(Friabilite), Tablet Cap ve Kalinlik. Formiilasyon gelistirmede kiiclik olgekli calismalara
dayali olarak gelistirilen Grlin yararh, givenilir ve etkin bir farmasoétik Girtin olmali ve
biyiik 6lcekli olarak (retildiginde de 6&zelliklerini korumalidir. On formiilasyon
calismalari bilimsel/ teknolojik yaklasimlara uygun sekilde gerceklestirildiginde sivi veya
kati dozaj sekillerinin formilasyon problemlerinin ¢6zimlenmesi hem daha kolaylasir

hem de daha mantikli yollarin bulunmasi miimkdn olur [8].
1.2 Tezin Amaci

Bu calismanin amaci non-steroid anti-inflamatuar etkili aseklofenak 100 mg tablet icin
yas granilasyon (retim metodunu kullanarak stabil bir formilasyon gelistirmek ve
kalite parametrelerini degerlendirmektir. Bunun icin dncelikle referans lriin segilecek
ve gelistirilecek Urliniin  formilasyon, metod gelistirme, validasyon, kalite
parametreleri belirlenmesi calismalari referans rlinle karsilastirmali  olarak
gerceklestirilecektir. Karar verilen nihai formiilasyona gore (i¢ pilot seri Uretilerek
¢Ozlinlrlik optimizasyon c¢alismalarinin yani sira bu Grin igin kritik kalite
parametrelerinin belirlenerek, bu parametreler icin analitik metod gelistirme ve
gelistirilen metodlarin validasyon calismalarinin yapilmasi hedeflenmistir. Aseklofenak
100 mg Tablet icin proses gelistirme c¢alismalarinda direkt basim ve yas grantlasyon
teknikleri arastirilacak ve literatlirde olmayan, maliyet acisindan da en ekonomik
yontem secip kalite parametreleri degerlendirilerek, lrline ait Uretim metodunda
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O0zglinlik yaratmak hedeflenmistir. Formulasyonun stabil olup olmadigina karar
vermek icin ise, Uretilen pilot serilerin hizlandiriimis stabilite kosulu olan 40 2C + 2 2C
/% 75 RN % 5 RN’de 6 ay takip edilmesi ve sonuglarinin degerlendirilmesi

planlanmistir.
1.3 Hipotez

Aseklofenak (AC) antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik 6zellikleri olan etkili bir
nonsteroidal antienflamatuvar ilactir. AC diger NSAI ile karsilastirildiginda dnemli
Olclide daha az istenmeyen olaylar ile iliskilendirilir. Dar bir terapatik indeksi ve kisa
biyolojik yarilanma siiresi olan bir ilactir. On formiilasyon c¢alismalarinda kullanilacak
Aseklofenak etkin maddesi icin, kati dozaj formlarindan tablet formu secilmistir. On
formulasyon ¢alismalarinin amaci, glivenli ve etkin dozaj sekilleri gelistiriimesine olanak
verecek olan bulgularin toplanmasidir. Aseklofenak 100 mg Tablet icin proses
gelistirme c¢alismalarinda direkt basim ve yas grantilasyon teknikleri arastirilmistir. Yas
granilasyon isleminde graniilasyon sivisi yani baglayici fonksiyonuna sahip yardimci
maddeler kullanilarak toz karisimina istirak eden tozlarin partikilleri, yani partikillerin
kiimelesmesi (agregasyonu) temin edilmektedir. Bu yontem sirayla su asamalardan
olusmaktadir; tozlarin karistiriimasi, baglayici sivi (¢c6zelti ve siispansiyon formunda) ile
nemlendirme/ islatma, yas eleme, kurutma, kuru eleme gibi asamalardan gegmektedir.
Ayni zamanda Aseklofenak 100 mg tablet ile benzer icerige sahip bir referans Urin
secilerek, tim analizler bu referans Urinle karsilastirmali olarak gerceklestirilecek ve
secilen yas granillasyon Uretim teknigiyle ve optimize edilen yardimci madde
oranlariyla Ug¢ pilot seri Uretilecektir. Tablet gibi oral olarak uygulanan dozaj sekilleri,
ilacin absorpsiyonunun baslayabilmesi igin 6nce gastrointestinal sistem sivilarinda
¢Ozlinmelidir. Bunlar da agiz, 6zofagus, mide ve bagirsak ortamlarini simiile eden ve
farkli pHlarda, farkli tampon ¢ézeltilerle olusturulan ¢oziinirlik ortamlaridir. Uretilen
pilot serilerinin pH: 1.2, pH: 4.5, pH: 6.8 ve pH: 7.5 ortamlarinda dissollsyon ¢alismalari
yapilarak, en etkin ¢6zlnirlik ortaminin belirlenmesi 6ngorilmistir. CozinUrligln
yani sira goriinus, agirlik, sertlik, nem, dagilma, miktar tayini, c6zinme hizi ve safsizlik
gibi kalite parametreleri degerlendirilerek, secilen kritik kalite parametrelerine ait
metod validasyonlari yapilacaktir. Ayrica gelistirilen Griinin kimyasal olarak stabil
olmasi 6nemlidir, ¢linkl tedavi sirasinda bozunma (degredasyon driinlerinin) dolasima
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girmis olmasi, terapotik kan dizeyinin altina diismesine veya bu Urlnlerin farmakolojik
etkilerine baglh olarak toksik reaksiyonlara yol acar. Bu yizden pilot seriler 40 2C £ 2 ¢C
/% 75 RN +% 5 RN hizlandirlmis kosullarda stabiliteye alinarak, gelistirilen
formulasyonun stabilitesi arastirilacaktir. Aseklofenak 100 mg Tablet igin proses
gelistirme calismalarinda direkt basim ve yas granilasyon teknikleri arastirilacak ve
literatiirde olmayan, maliyet acgisindan da en ekonomik yontem secilip kalite
parametreleri degerlendirilerek, Grline ait Uretim metodunda 06zglinlik yaratmak

hedeflenmistir.



BOLUM 2

GENEL BiLGILER

2.1 Non-Steroidal Anti-inflamatuar (NSAI) ilaglar

Non steroidal anti-inflamatuar ilaclar, kisaca NSAI ilaglar, analjezik (agn kesici),
antipiretik (ates duslirtict) ve anti-inflamatuar (inflamasyon azaltici) etkileri nedeniyle

ilag sektoérinde kullanilan anailaglardir [1].

Bu grubun en cok bilinen Gyeleri aspirin ve ibuprofendir. 1829’un baslarinda, salisilik
asidin izolasyonuyla birlikte NSAI ilaglar agrinin (disiik dozlarda) ve inflamasyonun

(yuksek dozlarda) ilagla tedavisinin 6nemli bir kismini olusturmaya baslamistir.

Bu ilaglarin etki mekanizmalari 1971 yilinda Sir John Vane tarafindan bulunmustur [9].
Bu mekanizmaya gore NSAI ilaclar, arasidonik asitten tromboksan ve prostaglandin
(PG) yapiminda katalizor gorevi yapan siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederler ve

prostoglandin sentezini durdururlar.

Bu ilaglar, agri ve inflamasyonu tedavi etmelerinin yaninda; gastrointestinal toksisite ve
COX-1 inhibe etmeleri nedeniyle bobrek fonksiyonlarinda yetersizlik gibi 6nemli yan

etkilere neden olmaktadirlar [10-12].

Siklooksijenaz enziminin izoformu olan COX-2'nin 1990°h yillarda bulunmasiyla birlikte
COX-1'i etkilemeyen ancak analjezik ve anti-inflamatuar etkisi fazla olan segici COX-2
inhibitérleri bulunmustur. NSAI ilaglarin yan etkilerinden korunmak icin NSAI ilaclarin
yapi ve dagilimlarinda degisikliklere gidilmektedir. Bunu Saglamak icin COX-2'yi inhibe
ederken, COX-1’e karsi etki gdstermeyen ilaglar sentezlenmelidir [13-15].NSAI ilaclar

genellikle agri ve inflamasyonun oldugu yerdeki akut ve kronik durumun tedavisinde
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endikedir. Kolorektal kanserin dnlenmesi ve kanser ile kardiyovaskiler hastalik gibi
diger durumlarin tedavisindeki Onleme potansiyelleri ile ilgili ¢alismalar ise
stirmektedir. NSAI ilaclar genellikle romatoid artrit, osteoartrit, akut gut, metastatik
kemik agrisi, basagrisi ve migren, ameliyat sonrasi agri, iltihaplanma ve doku
zedelenmesi ylzinden olusan hafiften orta dereceye kadar agrilar ve ates

durumlarinda semptomatik rahatlama icin etkilidirler [16].

NSAi ilaclar ¢ogu zayif asidiktir ve pKa'lari 3-5 araligindadir. Mide ve bagirsak
mukozasindan iyi emilirler. Plazma proteinlerine ¢ok yiksek oranda baglanirlar (tipik
olarak >95%). Genellikle albimine baglanarak tasinirlar, bdylece dagihm hacimleri
yaklasik olarak plazma hacmine ¢ok yakin degerdedir. Ayrica karacigerde oksidasyon ve
konjugasyon ile inaktif metabolitlerine metabolize olurlar ve tipik olarak idrarla atilirlar.

Ibuprofen ve diklofenak kisa yari dmre sahiptir (2-3 saat).

Bazi NSAI ilaglar ise (tipik olarak oksikamlar) cok uzun yari émre sahiptirler (6rnegin

20-60 saat) [17].
2.1.1 Kullanim Ozellikleri

inflamasyonla seyreden hastaliklarin tedavisinde en ¢ok kullanilan ajanlardan olan
NSAiler agri, ates, kizariklik ve 6demin giderilmesinde etkilidir. Narkotik analjezikler gibi
bagimliik yapmamalari ve etkilerine karsi tolerans gelismemesi NSAileri éncelikli

kullanilan ilaglar haline getirmistir.

NSAI ilaclarin ¢ogu, diisik dozlarda analjezik, yiiksek dozlarda anti-inflamatuar
Ozellikler gosterirler. Plazma yarilanma émri uzun olanlarin kullanim kolayligl olsa da

yaslilarda, hepatik ve renal yetersizligi olanlarda birikme toksisite riski daha fazladir.

Gastrointestinal (Gi) sorunu olanlarda miimkiinse analjezikler ve COX-2 spesifik
inhibitorleri tercih edilir. Astimhlarda ise aspirinden kaginilmahdir. Diklofenak,

ketoprofen verilebilir.

Yaslilarda, gebelerde, g¢ocuklarda, emzirenlerde, konjestif kalp yetmezligi, bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlarda ve o6nemli ilag etkilesimi olan ilag

kullananlarda NSAI ila¢ kullanimi hala 8nemli sorunlarin basinda gelmektedir [18-20].



2.1.2 Siniflandirilmasi

Cizelge 2. 1 Kimyasal yapilarina gore siniflandirma

Non-asetil
Salisilat Asetil Salisilat: se?llsna.tlar:
turevleri Aspirin D|f‘Iu‘n|saI, sodyum
salisilat, salsalat,
benarilat
Asetik asit indol Asetik Asitler: | Fenilasetik Asitler: Pranokarboksilik
tiirevleri Indometazin, Diklofenak, Asitler: Etodolak
tolmetin, Fenklofenak,
asemetazin Alklofenak,
Aseklofenak
Propiyonik asit | ibuprofen,
turevleri Ketoprofen,
Naproksen,
Flurbiprofen
Enolik asit Oksikam Turevleri: Prazolon Tirevleri: Non-asidik Tlrevler:
tiirevleri Proksikam, Fenilbutazon, Nabumeton,
Sudoksikam, Oksifenbutazon, Prokuazon, Tinoridin,
Oksikam, Azopropazon Fluprokuazon
Tenoksikam
Antranilik asitler:
Fenomat Mefenam.ik,
tiirevleri Flufenamik,

Meklofen amik
asitler

Cizelge 2. 2 Yari 6miirlerine gore

Kisa yar1 omiirliiler ( t™°: 6 saatin altinda)

1/2,

ustiinde)

1/2,

Uzun yari dmiirliiler (t™°: 10 saatin

Diklofenak, etodolak flufenamik asit,

Mefenamik asit, ibuprofen, Ketoprofen,

Aspirin, Tometin

Azapropazon, Fenilbutazon




Cizelge 2. 3 COX-1 ve COX-2 segiciligine gore siniflandirma

Spesifik COX-2 Selektif COX-2 inhibitorleri | Klasik NSAI (Segici
inhibitorleri Olmayanlar)
Refecoxib, Celecoxib Meloksikam, Etodolak, Indometazin, Proksikam,
Nabumeton, Nimesulid, Sulindak, Ketoprofen,
Diklofenak ibuprofen, Naproksen,
Aspirin

2.1.3 Etki Mekanizmasi

NSAilerin prototipi aspirindir ve yaklasik 100 yildan beri kullanilmaktadir. NSAiler
steroidlerin glicli anti-inflamatuarlar etkilerinin gosterilmesinden li¢ yil sonra 1949‘da
fenilbitazon bulunmasi ile kullanilmaya baslanmistir. NSAiler esas etkilerini
prostaglandin (PG) sentezini baskilayarak (siklooksijenaz enzim inhibisyonu) gosterirler.
Bunun disinda lizozomal enzim salinimini azaltmak, kompleman aktivasyonunun
inhibisyonu, serbest oksijen radikallerinin inhibisyonu, kininlerin aktivite ve artisini
baskilamak, lipooksijenaz inhibisyonu ile I6kotrienlerin sentezini azaltmak, inflamatuar

hicrelerin fonksiyonlarini ve ¢ogalmalarini baskilamak gibi etkiler de gosterirler [21].
2.2 Siklooksijenaz Enzimi ve Aragidonik Asit Metabolizmasi:

Hlcre membraninda bulunan fosfolipidler Fosfolipaz-A enzimi ile arsidonik asitlere
dontgtiralur. Steroidler Fosfolipaz-A’'yl inhibe ederek potent bir antiinflamatuar etki

gosterirler.

Arasidonik asitler, siklooksijenaz (COX) enzimi ile endoperoksitlere donusur.
Endoperoksitler; prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksanlardir (PGE2, PGlz,
TxAz2). Bunlarin agr, ates, inflamasyon, pihtilasma, ovulasyon, dogumun baslamasi,
kemik metabolizmasi, gastrik mukoza, yara iyilesmesi, sinirlerin gelismesi, damar tonus

artisl, immiin cevap ve boébrek fonksiyonlarinda 6nemli rolleri vardir.

Tromboksan Az (TxAz2) PGH2 ‘nin izomerasyonu sonucu trombositlerde sentezlenir ve
onlarin agregasyonunu saglar. PGl duvarinda sentezlenir ve potent vazodilatatérddr,
trombosit agregasyonunu inhibe eder. PG’ler ise enflamasyon, agri, ates, lokal kikirdak

ve kemik yikimini situmile eder. Prostaglandinler Uretildikleri dokulara gore farkl




izomerazlara sahiptir. Prostaglandin tlrlerinin gorevleri Cizelgel.4’te goOsterilmistir

[21].
2.3 COX-1 ve COX-2 Enzimleri

1991'de COX enziminin ikinci izoformu bulunmustur [13,14]. COX-1 sadece
endoplazmik retikulumda; COX-2 ise % 80-90 membran cekirdeginde kalani ise

endoplazmik retikulumda, golgide ve sitoplazmada bulunur.

COX-1 ve COX-2 izoenzimleri farkli genler tarafindan kodlanirken, aminoasit dizilimleri
benzerdir. insan dokusu DNA’sinda COX-1 1991’de, COX-2 1992’de tanimlanmustir [22].
Sigan dokusundaki bir calismada, degisik organlarda COX-1 ve COX-2 mRNA'nin degisik
seviyelerde etkili oldugu gosterilmistir. COX-1 mRNA; karaciger, akciger ve bobrekte
etkili olurken, COX-2 mRNA; kalp ve bobrekte etkilidir. COX-1 mRNA’nin kalpte, COX-2
MRNA’nin ise akcigerde etkisi yoktur. Bu sonuglar COX-1 ve COX-2’lerin regulatuar
fizyolojik rollerinin organ spesifik oldugunu desteklemektedir [23]. COX-1 insan
kromozom 9’da, COX-2 ise insan kromozoml’ de saptanmistir [24]. COX-1 birgok
dokuda vyapisal olarak bulunur ve hemoastatik ve sitoprotektif prostanoidlerin
sentezinden sorumludur (Gastrik mukoza, endotel, trombositler, bébrekler gibi). NSAI

ilaglarin yan etkilerinin bircogu yapisal PG’lerin inhibisyonuna bagli olarak gelisir.

COX-2 enzimi ise inflamasyondan sorumlu PG sentezini saglar. Lokositler, damar duz
kas hiicreleri, romatoid sinoviositleri ve beyin néron hicrelerinde bulunur ve
mitojenler, sitokinler ve endotoksinlerce sitimile edilir [13,14]. Omurilik, bobrek,
yumurtalik ve rahimde yapisal olarak bulunmaktadirlar. Omurilikte agr uyarisi [25].

bobreklerde su ve sodyum ihtiyacindan sorumludur [26].
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Sekil 2. 3 COX-1 ve COX-2 izoenzimlerinin aktif kisimlari

Son dénemde s6z edilen COX-3 izoenzimi santral sinir sisteminde korteksde bulunur,
deride yoktur. Santral ates ve agridan sorumludur. COX-1 izoenzimi ile yapisinin %90
oraninda benzerlik géstermesi ve COX-1 in inhibe edilmesi igin kullanilan molekdillerle

inhibe edilmesi nedeniyle COX-3; COX-1 izoenziminin bir tiiri olarak gérilmektedir.

NSAiler, analjezik ve antipiretik etkilerini COX-3 (i baskilayarak gosterir.

Cizelge 2. 5 COX-1 ve COX-2 izoenzimleri arasindaki farklar

COX-1

COX-2

Yararli prostaglandinlerin sentezi

Zararh prostaglandinlerin sentezi

Midedeki mukoza tabakasinin korunmasi

Agri olusumu

Deri hiicre fonksiyonlarinin kontroli

Timor ve kanser hiicrelerinin geligimi

Bobrek hemodinamiginin korunmasi

Yumurtalik ve uterus gelisimi

Kanin pihtilasmasi ve plakalasma

Kemik gelisimi
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2.4 NSAI ilaglarin COX-1 ve COX-2 Enzimi Uzerine Segiciligi

COX enziminin en azindan iki izoformunun oldugunun goésterilmesi, antiinflamatuar
ilaclarin bu formlara karsi secicilik derecelerinin incelenmesine yol acmistir. Yapilan
calismalarda NSAI ilaglarin COX izoenzimlerine karsi aktiviteleri; hayvan enzimlerinin
homojenatlari veya saflastiriimis halleri (izole enzim sistemi), insan kan hicreleri (tim
kan sistemleri), hayvan hiicresi-insan hiicre kilturi ve karisik hiicresel sistemler(hiicre

ve hiicre kiltiirt sistemi) gibi biyolojik sistem kullanilarak tespit edildi [27].

NSAI ilaglarin COX-1 ve COX-2’ye karsi seciciligi, bir ilacin enzimi %50 inhibe ettigi
konsantrasyon degeri olan ICso olarak tanimlanabilir [27-30]. Bir NSAI ilag icin 1Cso COX-
2/COX-1 orani 1’den kiiglk ise tercihli ya da secici COX-2 inhibitériidir. Oran 1’den ¢ok
blylk ise COX-1 inhibisyonu COX-2’den c¢ok daha fazladir. Eger 1’e esitse her iki
izoenzime kars! segicilik aynidir. 1Cso COX-2/COX- 1 orani 0,01’den kiglkse bu ilag
ylksek secicilige sahip bir COX-2 inhibitoridur [31].

Bilinen NSAI ilaglarin COX izoenzimlerini inhibe etme potansiyelleriyle ilgili yapilan
calismalar, COX-2/COX-1 orani disuk olan ilaglarin digerlerine gére daha az yan etki
gosterdiklerini ortaya koymustur [32]. NSAI ilaclardan segici COX-2 inhibitérlerine
dogru olan gelismeler, COX-1 inhibisyonunu arttirarak Gl ve bobreklerde toksisite ve
kanamayi 6nlemek amaciyla ortaya cikmistir. Yeni gelistiriimekte olan DuP-697, SC-
58125, celecoxib (SC-58635), Flosulidec(CGP-28238), L-745337, rofecoxib (MK-966),
NS-398 gibi maddelerin COX-2'ye karsi segiciliklerinin  daha vylksek oldugu
gorilmektedir. COX-2'ye karsi tercihli ya da secici olarak gelistirilen bazi ilaglar;

nabumetone, etodolak, meloksikam ve nimesulide’dir [11, 29].

2.5 Segici Olmayan NSAI ilaglarin Yan Etkileri

NSAI ilaglar, agri ve inflamasyonu tedavi edici etkileri nedeniyle &zellikle romatizmal
hastaliklarin tedavisinde kullanilir. NSAiler hem COX-1 hem de COX-2 enzimini inhibe
ederler ve tedavi edici etkilerini bu sekilde gosterirler. COX inhibisyonu 4 farkl tipte

olabilir [2].

1) Tersinir yarismali inhibisyonda, enzim Uzerindeki baglanma yerine karsi, substrat ile

kompetisyon so6z konusudur (mefanamik asit, ibuprofen ile oldugu gibi).
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2) Tersinmez asetilasyonda, enzim Uzerindeki serin 530 Uzerine aspirinin baglanmasi

her iki izoformun da inhibisyonuna neden olur.

3) COX-1 ve COX-2' nin zamana bagimli yavas inhibidyonunda, Leusin 384 {izerine
baglanma substratin baglanma vyerinde konformasyonal degisiklige neden olur

(indometazin, flurbiprofen'de oldugu gibi).

4) COX-2' nin spesifik inhibisyonu

NSAiler COX enzimini inhibisyonlarina gére gruplara ayrilir [33,34].
1. grup; basit, yarismali inhibitorler;

2. grup; yarismal, zamana bagiml, tersinir ya da hafif siki bagl inhibitorler (

flurbiprofen, indometasin, diklofenak gibi.),

3. grup; yarismali, zamana bagimli, tersinmez inhibitorler (salisilat tlirevleri gibi.)

[35,36].

NSAI ilaglarin COX inhibisyonuna bagli olarak; mide, bagirsak, deri, beyin, karaciger gibi
organlarda ve kanin pihtilasmasi tzerinde olduk¢a 6nemli yan etkiler gézlenmektedir

[10,11].

NSAI ilaglarin en 6nemli yan etkisi peptik lserdir ve en ¢ok mide antrumunu etkiler.
Alkol alanlar, yaslilar, Gl llser ve kanama 6ykisi olanlar ve sigara icenlerde risk artar

[10,37].

Nabumetone hari¢ NSAI ilaglar zayif asidiktir ve mide boslugunun normal pH’sinda

gastrik mukoza bariyerinden gecip gastrik mukoza hiicrelerine zarar verir [38-41].

Karacigerde enzim vyiksekligine yol acgabilir, ¢ocuklarda indometazin fatal olabilir.
Diklofenak, parasetamol ve sulindak’ta hepototoksisite gelisebilir, yaslilarda, uzun siire

ilac kullananlarda, bobrek yetmezliginde dikkatli olmak gerekir [11].

Bobreklerde intersitisyel nefrit (aspirin+fenosetin), allerjik intersitisyel nefrit
(fenoprofen) ve akut tlibiler nekroz, papiller nekroz gelisebilir. PG baskilaninca bobrek
kan akimi azalir, 6dem serum kreatininde artis ve idrar miktarinda azalma goralir.

Sulindak ve nonasetil salisilatlar onerilebilir. Deride erupridiyonlar, fotosensitivite,
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eksfoliatif eritrodermi ve serum hastaligl yapabilir. Fenil butazon ve Ibuprofen lupus

benzeri gizelge yapabilir.

Hematolojik olarak notropeni, trombositopeni, apilastik anemi ve hemolitik anemi
gelisebilir. COX-1 TxA2 Uretiminden sorumludur ve bu kanin plakalasmasina etki eder.
Sadece COX-1'de plakalar olmasi nedeniyle standart NSAI ilaglar yerine COX-2

inhibitorlerinin kullaniimasi bu yan etkiyi ortadan kaldirabilir [11].

Bitlin bu yan etkilerden korunmak amaciyla secici COX-2 inhibitorlerine dogru

gelismeler gerceklesmektedir.

ASEKLOFENAK

Aseklofenak (AC) antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik 6zellikleri olan etkili bir
nonsteroidal antienflamatuvar ilactir. Analjezik ve antienflamatuvar etkileri, genellikle
benzer eylem baslangici olusturan nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar ile esdegerdir.
AC'In insanda osteoartritik kikirdagindaki glikozaminoglikan sentezi lizerinde stimulant
etkileri de vardir. Aseklofenak diisiik Gl yan etkileri géstermesiyle NSAI icinde kismen
iyi tolere edilebilirdir. Yiyecek varligi AC'in farmakokinetik parametrelerini degistirmez.
Maksimum plazma derisimi (Cmax), dagihm hacmi (Vd), biyolojik yari émri ve emilimi
yastan etkilenmez. Bu nedenle hastalarda doz kisitlamalarina gerek olmaz. AC
Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemi (BCS) Sinif 2 bilesiktir, oral biyoyararlanimi Gl
yolaktaki ¢oziinme hizi ile belirlenir. Bu nedenle AC'in ¢6zlinmesinin iyilestirilmesi,
biyoyararlihgl ve terapotik etkisini iyilestirmek icin 6nemli bir kriterdir. AC'Iin tablet,
yumusak kapsil, partikiler sistemler ve topikal sistemler gibi farkli dozaj sekillerini

hazirlamak igin birgok ¢alisma yapilmistir.

Steroid Yapida olmayan iltihap onleyici ilaglar (NSAID’ ler) analjezik, ates dislric,
iltihap onleyici ve pihtilasmayi engelleyici etkileri olan organik asitlerden heterojen bir
grup olustururlar. NSAID lerin etki mekanizmasi ard arda iltihaplanmada kilit bir enzim

olan siklooksijenazin (COX ) engellenmesini kapsar [42-43].

COX’un engellenmesi proinflamatuvar prostaglandinlerin ve sitokinlerin baskilanmasini
saglar. Boylece NSAID’ ler hem merkez hem de cevresel etkide analjezik ve ates

dislirici gorevi gorirler. Uzun donem NSAID tedavisinin en biylik dezavantaiji
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gastrointestinal bozukluga neden olmasidir. Malesef, Gl yan etkileri klinik uygulamayi

surekli kisitlamistir [44].

AC, COX-2 igin glgcli bir engelleyici ve inflamatuar aracilarin Gretiminden sorumlu
uyarilabilir bir enzimdir. Ayrica analjezik, ates dustricl ve iltihap 6nleyici etkileri
nedeniyle eklem iltihabi, osteoartrit, ankilozan spondilit ve agri kesmede kullanilir [45-

47].

AC 1991 yilinda ispanya da Grau et al tarafindan gastriornal tolereyi arttirmak icin
gelistirilmistir [44-46].AC diger NSAID lere kiyasla daha iyi bir gastrioental tolerans
gostermektedir [48]. AC'nin akut gastrik Ulser etkisi naproxen, diclofenac ve
indomethacin’den sirasiyla 2, 4, ve 7 kat daha azdir [45].AC ile bir diger NSAID olan
Diclofenac yapisal benzerlikler gosterir [47]. Nitekim, AC tedavi dizini diclofenactan

dort kat daha fazla olarak bildirildi ve klinik kullanimda iyi bir NSAID oldugu ortaya ¢ikti.

AC fayda bakimindan diger NSAID’ ler ile ayni oOzellikleri gosterse de toleransi ve

uyumlulugu ekonomik sonuglari da ortaya gikariyor.

FiZIKOKIMYASAL OZELLIKLERI VE ANALIZ: Aseklofenak (CAS 89796-99-6 ) hemen
hemen beyaz veya beyaza yakin renktedir, toz halindedir ve suda kolayca, aseton ve
alkolde serbestce cozilir. Metanoldeki karisim maksimum 275 nm kadar emilimi
oldugunu gosteriyor [49]. Aseklofenak (2,6 —dicloropHeny Il)amino -

pHenylacetoxyacetic asit) kimyasal bir dizanyni olan bir fenil asetik asid tlirevidir.

Zayif bir asidik ila¢ (pKa 4-5 ) olan AC ¢ozlnirlGgi PH a baghdir. AC Normal sartlarda
yuksek ¢ozlnirlige sahiptir ama suda ve asidik PH ortamlarinda kismen daha disuk
¢Ozlinlrluktedir. AC’'nin degisik ortamlardaki ¢6zlintrligi Cizelge 1 ‘de gorlinmektedir.
Zayif akiskanlik ve sikistirma 6zellikleri gdsteriyor. AC’nin konsantrasyonunu belirlemek

icin literatlirde bircok metod vardir.

AC analiz i¢in kullanilan teknikler; titrimetric, voltammetric, densitometric, renkdlcer,
spektrofotometrik, spectroflourometric, polarograpHic, HPLC, Kapiler Elektroforez ve

kiitle spektrometresidir.
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AC kombinasyonlarinin gesitli etkin molekdller ile eszamanh olarak belirlenmesi igin
farkh analitik yontemleri gelistirilmistir. Stabilite testi sliresince plazma igindeki AC oda

sicakhginda 6 saate kadar stabilite saglamistir.

DOZA) ve UYGULAMA: Eklem dizenziligi (romatizmal) yasan hastalar veya siddetli
agrilari kesmede kullanilan yaygin AC dozaji giinde 2 defa 100 mg’dir [45]. Kisa
yarilanma omri nedeniyle istenen konsantrasyonu saglamak igin siki sik kontrol

edilmelidir [50].

Bu nedenle, AC tek dozaj formlarina gore daha fazla tekrarlanabilir ilag emilimi ile
sonuglanan, uzun sireli salinimh bir formilasyon icin ideal bir adaydir [50,51]. AC
peptik llser veya gastrointestinal kanamasi olan hastalarda, orta veya ciddi bébrek
yetmezligi, aseklofenak veya diger NSAID’ lere duyarhligi olan hastalara

uygulanmamalidir [50].

FARMAKOKINETIK VE FARMAKODINAMIK OZELLIKLERI: AC gastrointestinal kanaldan iyi
emilir ve ozellikle degismemis ilag olarak dolagimda bulunur. 100 mg dozajin agiz
yoluyla alinmasindan sonra en yiksek plazama konsantrasyonlari olan 6.8-8.9 mg/L ‘ye

1.25 — 3 saat icerisinde ulasilir [4,46,52].

Dagilim hacmi (Vd) yaklasik 25 L'dir ve yiksek seviyede plazmadaki proteine baglidir
[4,43]. Cmax ve plazma konsantrasyonu- zaman egrisi (AUC) altinda kalan alan, AC 50,

100, 150 mg tek doz uygulanmasindan sonra dogrusal olarak artar.
Yemek varligi AC farmakokinetik parametrelerini degistirmez [46].

Diger taraftan, yemek varhg emilim hizini azaltir, dolayisiyla tmaks degeri artar; ama
Cmaks ve AUC degerleri 6lciileri degismez [52]. Ustelik, Cmax, Vd, yarilanma émrii (ty,)
ve AC emilimi yastan etkilenmez ve bu nedenle deney farelerinde, AC dolasimi hizlica
kaybolur (t1/,:0.08 hr), insanlarda ise AC t;/; 50 kat daha uzun oldugu tespit edilmistir.
AC Farelerde hidroliz ile hizlica diklofenak tireten bir 6n ila¢ gibi etki gosterir. Agizdan
alinmasindan c¢ok kisa siire sonra plazmadaki AC miktarinin ¢ok disik oldugu goéralir

[53].

Bunun aksine, insanlarda, AC daha stabil kalir ve hidrolize olmaksizin genel dolasima

ulasir; 4'-hidroksi aseklofenak yapisi temel metabolik yol haline gelir. AC 4'-hidroksi
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aseklofenak ana metaboliti olusturmak icin insan hepatositleri ve insan
mikrozomlarinda metabolizmasinda kullanilir [4, 53]. % 5 doz civarinda uygulanan diger
kiicik metabolitler, 5-hidroksi aseklofenak, diklofenak, 5-hidroksi diklofenak ve 4'-
hidroksi diklofenak icerir [4,52].

AC esas olarak yari 6mri yaklasik 4 saat olan bir plazma eliminasyonu ile renal yoldan
ortadan kaldirilir. ilacin yaklasik % 70'i idrar yoluyla, %20’si de diski yoluyla glukuronid
AC ve diklofenak olarak atilir [52].

AC diinya genelinde 75 milyondan fazla hastanin tedavisinde kullaniimistir. Osteoartrit,
Romatoid artrit ve Ankilozan Spondilit gibi agrili enflamatuar hastaliklar tizerinde etkili
terapotik etkisi vardir [43,46]. AC akut diz agrilari olan hastalarin synovial sivisinin
prostaglandin E2 seviyesini azaltir ve siddetli osteoartrit hastalarinin prostaglandin E2
Uretimini bastirir. AC ‘nin antienflamatuar aktivitesi akut ve kronik inflamasyon hayvan
modellerinde diklofenak ile benzerlik gdsterilmistir. Bazi diger NSAI lerin aksine, AC
insan osteoartrit kikirdaginda glikozaminoglikan sentezi lizerinde uyarici etkiler gosterir
[43].Chrondroprotective etkisi insan romatoid sinovyal hiicrelerinde metalloprotease
Uretim baskisi ve proteoglikan serbest birakilmasi vasitasi ile olusur, yani, AC,
osteoartrit hastalarinin eklem kikirdaklarini viicut disinda yasatilan doku ile hiicre digi
matriks sentezini zenginlestirir. Romatoid artrit ve osteoartrit Uzerinde tedavi edici
etkileri 4'-hidroksi Aseklofenak chrondroprotective etkisi nedeniyle tavsiye
edilmektedir [54,55]. AC jinekolojik agri veya dis agrisi, bel agrisi ve kulak, burun, bogaz
indikatorleri gibi diger endikasyonlar iginde etkili analjezi saglar. AC'nin analjezik
etkinligi kemirgen modellerinde diklofenak’in etkinligine benzer ve AC'nin antipiretik
etki gicli farelerde diklofenak’in yarisi kadardir. NSAi'ler ile tedavinin birincil
dismenore ile ilgili agrilari rahatlatarak tedavisinde etkili oldugu ispatlanmistir [56].
Letzel ve arkadaslari [57] 100 mg’lik tek bir oral doz AC’nin birincil dismenore hastasi
kadinlar Uzerindeki analjezik etkinligini arastirdi ve standart tedavi olan plasebo ve
naproksen etkinligi ile karsilatirdi. Bu calismada placebo ile en Ust agri rahatlama
skorlari istatistiksel olarak daha iyi cikti ve etkin tedavilerde kiyaslanabilir oldugu
gorildi. ACnin birincil dismenore tedavisindeki etkinliginin naproksen’den ayirt
edilemez oldugu tespit edilmistir. Pareek ve arkadaslari [58] ayrica AC-drotaverine
kombinasyonu’ nun birincil dismenore hastalarindaki etkinlik ve giivenligini AC'nin tek
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basina etkinligi ve givenligine karsi degerlendirdi. Drotaverine rahim kasiimasinin
azaltilmasinda diz kas gevsetici olarak kullaniimistir. Kombinasyon tekli terapi ile
kiyaslandiginda agrilari dikkate deger bir sekilde rahatlattigi ve agri yogunlugu siddetini
dikkate deger bir sekilde azalttigl kanitlanmistir. GI’'nin AC ile olumsuz olaylarinin tekrar
sikhgr diger NSAI ler ile kiyaslandiginda genel olarak daha diisiik ¢ikmistir [52]. Her ne
kadar AC diger NSAI ler ile etkinlik agisindan benzer olsa da, (istiin tolerabilitesi ve
uyumu ekonomik sonuglari oldugunu gostermektedir [43]. AC'nin etki modu halen net
degil.Hintz ve arkadaslari [59]. bir calismasinda etkinin onun metabolitlerinden dolayi
oldugunu, diklofenak’in enzim siklooksijenazini kisitladigini belirtmislerdir [60]. AC’nin
temel Farmakodinamik 6zellikleri soyledir [52]. a) Antienflamatuar aktivite; b) IL-1b ve
timor nekroz faktor inflamatuar aracilarin Gretiminin kisitlanmasi; ¢) Bazal ve IL-1b
engellenmesi, IL-6 Uretiminin canlandirmasi; d) cyclo-siklooksijenaz aktivitesinin
engellenmesi; e)Bazal'in engellenmesi ve prostaglandin E2 liretiminin canlandiriimasi;
f) Reaktif oksijen tirlerinin canlandirilmis jenarasyonlarinin azaltilmasi; g)Hlcre
tutunma molekdllerinin disavurumu ile engellenmesi; h) osteoartritik kikirdaginda

glikozaminoglikan sentezinin canlandiriimasi

DOZAJ FORMLARI VE FORMULASYONLARI: Suda c¢dziinmesi zayif olan ilaglarin
biyouyumlulugu Gl sistemdeki ayrismasina baghdir; temel problem biyolojik sivilardaki
dislik coziinUrlikleridir ve bu agiz yoluyla alinmalari sonucunda zayif biyouyumluluk ile
sonuclanmaktadir. AC pratik olarak suda ¢oziinmemektedir. Bu nedenle AC'nin
¢Ozlinmesinin gelistirilmesi biyouyumlulugu ve tedavi etkisini arttirabilmek icin 6nemli
bir konudur. AC’'nin erime ve ¢6zlinme oraninin arttirilmasi ihtimali farkli metodlarla
arastinlmigtir.  CozUnurligu arttirmak igin  kullanilan yaklasimlardan biri erimis
granilasyon ve liquisolid tekniklerini kullanmaktir. Yadev ve arkadaslari [61] PEG 400,
HPMV, farkh seyreltici ve ayristiricilar kullanarak AC'nin grandllerini bu teknik ile
hazirladilar. Her iki teknik tarafindan hazirlanan AC grandlleri ¢ézindrlik, ¢éziinme,
islanirlik  ve akiskanlik parametrelerinde gelisme gdéstermistir. ilaclarin  kati
dispersiyonun hazirlanmasi ayristirmanin gelistiriimesinin baska bir yoludur. Kati
dispersiyonlar, kristalin ilaclarin yapisal degisikliklerini amorf forma cevirerek ayrisma
ylzdesinin gelistiriimesinde etkilidir. Bazi arastirma gruplari bu teknigi AC'nin ¢6zlinme

ve ayrisma yuzdesini gelistirmek icin kullanmaktadir [61-63]. Bu calismalarda AC’nin
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kati dispersiyonu urea, mannitol, lactose, PEG, Plasdone-S630, PVP, PVP-VA-64, gelatin
hydrolysates, betacyclodextrin, sodium lauryl sulpHate, Avicel 200 veya Sylysia 350 gibi
hidrofilik tasiyicilar kullanilarak hazirlanmigtir. AC’nin  kati dispersiyonlarinin tim
tastyicilar ile ¢6ziinme hizi saf ilacin farkli ayristirma ortamlarina kiyasla énemli artis
gostermistir. Lee ve arkadaslari [64] sprey kurutma kullanarak AC tozunun dstin
ayrisma ve biyouyumlulugunu ortaya koydular. Sprey kurutma prosesi icin kullanilan
hidrofilik ¢cozlicli aseton, etanol, su, PVP ve tween 80’den yapilmaktadir. Arastirmacilar
sonucta cikan kati toz’un topak, graniil, tablet ve kapsul halinde formiile edilebilecegini
belirtmislerdir. Agiz yoluyla uygulandigi zaman, AC'nin gelistirilmis kapsl
formilasyonu biyo- yararliligini ticari tablete gore 2-4 kat arttirmaktadir, az bir miktar
AC (70 mg) barindiran, buna esdeger olan ve 100 mg AC iceren geleneksel tabletten
daha faydaldir. Tran ve arkadaslari [65] pH degistiriciler (Na2CO3) ve polimer
(Poloxamer 407)'in Gelucire tabanh (Gelucire44/14) kati dispersiyon icinde ayrisma
modiilasyon mekanizmasini AC'nin serbest birakilmasi igin incelediler. Polimer ile
kombine alkalizer birlesmesi AC ¢6zlinme gelistirme i¢in umut verici bir yaklagim verdi.
Alkalizer ve sekonder polimerin kati dispersiyon igindeki sinerjetik etkileri AC'nin
ayrisma oranini ¢oktirme olmadan ayarlamaktadir. AC’'nin ayrismasinin gelistirilmesi
icin bir diger yaklasimda AC yardimci kristallerinin hazirlanmasidir. Kitosan yardimci
kristalleri solvent degistirme yontemi ile hazirlanma yoluyla disari tuzlama faktori bir
ara¢ olarak kullanarak sodyum sitrat kullanarak AC kristallerini ¢oktlirmistir [66].
Hazirlanan AC kitosan kristalleri ilag kristallerinden yuksek ¢ozunurlik/¢coziinme hizi
sergilemis ve fare ve sicanlarda yiksek AUC degeri gostermis, AC biyoyararhgini saf
ilactan daha yliksek oldugunu gostermislerdir. Hidrotroplar ayrica AC'nin sulu ¢ozelti
icindeki ¢6zUnlrlGgind arttirmayr denemistir. Formilasyon gelistirme igcin AC'nin
hidrotropik ¢cozinlrligh Maheshwari ve arkadaslari tarafindan Gre, sodyum sitrat ve
bunlarin karisimi kullanilarak ispatlanmistir. AC'nin ¢6zlnrlik gelistirmesi damitiimis
sudaki ¢ozurlugu ile kiyaslandiginda, %30 sodyum sitrat ve %30 Ure sollisyonunda 5 ve
25 kat daha fazla olmustur. AC’'nin %20 den fazla lire ve %10 sodyum sitrat iceren
karisik hidrotropik solisyonundaki ¢ozlntrligli 250 kat daha fazla olmustur
(damitilmis sudaki ¢ozirligi ile kiyaslandiginda). Bu karisik hidrotropi nedeniyle AC'nin

¢Ozlinlrliglinde sinerjetik bir gelismeyi ispatlamistir. AC'nin vyetersiz ¢ozinirlik
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sorununun Ustesinden bu teknik ile gelinmis ve sonug olarak hidrotropik ¢oztnurlik,
AC’'nin damaryolu uygulmasi icin liyofilize GrGnln gelistiriimesine neden olmustur.
Chaudhary [48] da PG, PEG ve opsiyonel olarak etanolde iceren sulu ¢ozelti iceren sulu
olmayan ¢ozelti komponeneti kullanarak AC'nin likit formilasyonunu gelistirmistir. Bu
patentte agiklanmasi kullanima hazir bilesimler tim komponentlerin karisimi ile
hazirlanmistir.  AC’'nin  damaryolu uygulamasinda kullanilabilecek su icermeyen
formunun gelistirildigi  bildirilmistir. Yumusak kapsiil preparatlar gelistirilmis
¢ozunurluk ile etkili bir agiz yolu gelistirilmesi i¢in hazirlanmislardir ve Kapsul Grinleri
ile gelistirilmis ¢ozunurlik etkili bir agizdan sistemi gelistirmek i¢in hazirlanmis olabilir
ve suda ¢ozlinmesi zayif olan ilaglarin emilimini hizlandirir [67,68] Yong ve arkadaslari
[66] etanolamin, tween 80 ve PEG 400 ¢ozlcl olarak iceren yumusak kapsil dozaj
formu gelistirmislerdir. Yumusak Kapsul icerigi jelatin yumusak kapsile konmus ve
sonra onun ¢6ziinme c¢alismasi yapilmistir. Gelistirilmis formilasyon, konvansiyonel
tablete gore onemli Olglide yilksek coziinme oranlari gostermistir. Geleneksel AC
tableti ve AC iceren gelistirilmis formilasyon’un farmokokinetigi ayrica gelistirilmis ve
insanlarda karsilastirnilmistir. AC yikli yumusak kapsil geleneksel tablete gore
istatistiksel olarak ayni plazma ve 6nemli dl¢lide disiik tmax degerleri vermistir, 1saat
ve yarim saat kiyaslamalarinda, bu da yumusak kapstlden ilacin insanlarda daha hizl
emildigini (absorbe edildigi) gostermektedir. Bu da gelistiriimis yumusak kapsiil
formunun hizli emilim ile daha etkili oral dozajina sahip oldugu ve suda ¢6zulimu zayif
ilaclar ile AC icin ayni biyoyararlanimdai oldugu sonucunu gdéstermistir. Coziinebilen AC
iceren kendiliginden mikroemilsiyonlatirici kompozisyon dahil olmak lzere yumusak
kapsul formilasyonu kullanimi bir diger glivenilir yaklasimdir [65] Kendiliginden
mikroemudilsiyonlastirict  kompozisyonu hazirlanmasinda PEG 400, polioksietilen
hidrojene kastor yagi, dimetil isosorbid ve yari zincir yag asidi kullanilmistir. Yumusak
Kapstl formilasyonu ticari tablet e gora daha yiksek mikemmel ilag ¢o6ziinme hizi
oldugunu gostermistir. Geleneksel tabletlerden AC ayrismasi formiilasyonda slper-
dagitici kullanilmasi yoluyla ilag ylzeyi genisletilerek arttirilabilir. Setty ve arkadaslari
[69] cabuk dagilabilir tabletleri siper- dagitici kullanarak dogrudan sikistirma yontemi
ile hazirlanmistir. Kroskarmelloz sodyum, sodyum nisasta glikolat ve Krospovidon hizli

ayristirma malzemesi olarak kullanilmistir. Cabuk dagilabilir tabletlerin gelisiminde
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optimize edilmesi gereken en dnemli parametre dagilma zamanidir. Calismada, tim
tabletler ¢6zilinebilir tabletler icin resmi ylkimldliklerin (3 dakikadan kiglik) yerine
getirilmesi icin 57,5 saniyeden az bir stirede ayristirilmistir. Bir tabletin ¢ozlilme siireci
tablet ¢ozllmesini takip eden islatmaya bagli oldugundan islatma siresi 6lgimi
¢Oziilebilir tabletlerin degerlendirilmesi icin baska bir dogrulayici test olarak
kullanilmistir. Tabletlerin i1slatma siliresi su sekilde siralanmaktadir; Krospovidon <
Kroskarmelloz sodyum < Sodyum nisasta Glikolat. Sonug olarak ¢abuk ¢6zinebilir AC
tabletleri kullanilan stper- dagiticilar ile hazirlanbilir. Garala ve arkadaslari da hizli
¢Ozlinen AC tabletleri lzerinde ¢alismislardir. Sodyum nisasta Glikolat, Kroskarmelloz
sodyum ve pregelatinize nisasta farkli konsantrasyonlarda kullanilmistir. Hizh
¢Ozlinebilir AC tabletleri 1slak granilasyon yontemi kullanilarak formile edilmistir.
Bitlin formilasyonlari dagilma saati az 89 saniye gostermistir. AC tabletlerin ylizdesi

10 dakikada %99,5 olarak olgulmustir.

AC inflamatuar hastaliklarinin tedavisinde etkili ve ayni zamanda gesitli gostergeler
icinde etkili analjezi saglayan bir NSAI 'dir. AC diger NSAI ile karsilastirildiginda dnemli
Olclide daha az istenmeyen olaylar ile iliskilendirilir. Dar bir terapatik indeksi ve kisa
biyolojik yarilanma stiresi olan bir ilactir. AC’'nin kisa yarilanma siiresi monoteraip gibi

ginde bir kez uygulanmasina izin vermez [70].

CH,COOHCH,COOH

Cl NH

Cl

Sekil 2.4 Aseklofenak kimyasal yapisi
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Cizelge 2. 6 Aseklofenak’in farkli ortamlarda ¢oziinurlik verileri

Ortam Coziinurliuk degeri
Su 75.59 pg/ml (37 °C)
0,1 N HCl 15.24 ug/ml (37 °C)
pH 6.8 10.58 pg/ml (37 °C)
Su 0.018 g/100 ml (Oda sicakliginda)
pH 7.4 0.065 g/100 ml (Oda sicakliginda)
pH 8 0.069 g/100 ml (Oda sicakliginda)
pHI9 0.075 g/100 ml (Oda sicakliginda)
Su 0.053 mg/ml (Oda sicakhginda)
0,1 N HCI 0.013 g/ml (Oda sicakhginda)
Su 58.67 pug/ml (37 °C)
0,1 N HCl 21.93 pg/ml (37 °C)
pH 4.5 995 pg/ml (37 °C)
pH 6.8 1538.7 pg/ml (37 °C)
Su 55.46 pg/ml (37 °C)
pH 1.2 11.77 pg/ml (37 °C)
pH 6.8 4962 pg/ml (37 °C)
Su 0.076 mg/ml (37 °C)
0,2 N HCI 0.018 mg/ml (37 °C)
pH 4.5 6.79 mg/ml (37 °C)
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2.6 KATI DOZAJ FORMLARI
2.6.1. Tozlar, Graniiller ve Mikropelletler
Tozlar

Kati dozaj formlarinin baslangic maddesi tozlardir. Tablet olarak basilan tozlar ayni
zamanda paket, kase, pilil ve kapsillere doldurularak da kullanilir. Tozlar ilag
sanayinde etken, dolgu, kaydirici ve kayganlastiricic madde olarak kullaniimaktadir.
Kullanim sirasinda tozlar birbirleri ile gereken oranda karistirilir. Bu karistirmalar
sonrasinda tozlarin homojenliginin saglanmasi beklenir. Fakat, karistirilan farkl partikdil
blyukliglne sahip tozlarda homojenligin saglanabilmesi imkansizdir. Bunun icin tozlar
cesitli fiziksel islemlere tabi tutulur. Bu fiziksel islemlerden birisi karistirma, digeri ise
ogutmedir.

Toz ya da toz karisimlarina uygulanacak islemler, tozlardan beklenen o6zelliklere gore
degisir. Toz ve toz karisimlarina karistirma, 6glitme ya da her iki yontem sirasiyla
uygulanabilir. Tablet Uretiminde kullanilacak olan toz karisimlarini homojen sekilde
karistirmak ¢ok dnemlidir. Etken madde toz karisiminin iginde oyle bir dagiimahdir ki
basilan her bir tabletin icinde esit miktarda olmalidir. Etken ve diger yardimci tozlarin
gelisiglizel karisimlarinin - homojen olmasi beklenemez. Toz karisimlarin  bu
ozelliklerinden ileri gelebilecek sakincalari ortadan kaldirmak ve homojen karisimlar
elde etmek igin, toz karisimlarinin 6gutilmesi ve karistirilmasi gereklidir. Bu amagla

cesitli karistirici ve 6gltlculer kullaniimaktadir.

Her hangi bir tablet Uretiminde, karistirilacak etken maddeler, toz maddeler ve
sollsyonlar, Uretilecek o tablet icin valide (tekrarlanabilir 6zellikte olmak) edilmis

olmalidir.

Aksi takdirde tabletlerin icerigindeki etken madde miktari kontrol edilemez. ila¢

Uretiminde toz karisimlarin homojenligi ve basilabilme kivami cok 6nemlidir.

Tozlarin karistirilmasinda bazi olumsuzluklarla karsilasilir, bu nedenleri su sekilde

siralayabiliriz:

-Tozlarin partikil bydkliklerinin farkli olmasi,
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-Partikil sekillerinin farkl olmasi,
-Partikillerin topaklanmasi,
-Ortamdaki karistirilacak maddelerin bagil oranlarinin farkl olmasidir.

Tozlar, ilag sanayinde etken ve yardimci maddelerle karistirilarak dahilen veya haricen
kullanilan homojen karigimlar olarak tanimlanmaktadir. Tozlarin bireysel 6zellik olarak
en dnde gelen 6zellikleri partikiil biyikligi ve dagilimlaridir. ilag sanayinde kullanilan
tozlarin partikil bigimleri kiresellikten ne kadar uzaklasirsa yapilan analizlerin
tekrarlanabilirligi de o oranda azalmaktadir. Hammadde olarak fabrikaya gelen tozlarda
oncelikle gozle kontrol yapilir. Daha sonra dansite tayini, akma hizi tayini, statik ve

dinamik yigin agisi tayini, kurutma kaybi ve nem tayinleri yapilmaktadir.

ilaclarin tiretiminde dozlama, hacim él¢iimii dikkate alinarak yapilir. Kati ilag sekillerinin
baslangic maddesi olan toz ve toz karisimlarinin hacim ve agirligi arasindaki iligki
belirlenmelidir. Tozlarin agirlik / hacim iliskisi ne kadar degismez ve kararl olursa tablet

Uretimi esit ya da izin verilen sinirlar icerisinde kalabilir.

Toz kiimesine silkme hareketi yapildigi zaman, partikiller arasi bosluklar azalir ve
hacmi kigullir. Toz kiimesinin hacmi silkme sayisi ve partikiller arasindaki bosluk
miktariyla orantili olarak azalmaktadir. Toz maddeye uygulanan silkme sonrasindaki
agirhk / hacim oranina, sikistirilmis yogunluk (dansite) denir. Tozun oldugu gibi

doldurulmasi sonrasinda olglilen yogunluga da oldugu gibi yogunluk denir.

Tozlarin, ilaglar Gretilirken her asamada akiskanlik, akma hizi ve yigin acisi 6zellikleri
saptanmalidir [71].

Graniiller

Tablet basimi igin 6n hazirlk asamasinda vyapilan graniller; toz partikillerin
cesitlibaglayici sollisyonlar ile birbirlerine yapisarak bilylmesi ile olusurlar. Graniil
olusturulmasi her zaman tablet basma amaciyla degil, ayni zamanda kapsiil

doldurmada veya final Urin olarak da kullanilir.
Toz karisimini graniil hale getirmenin gesitli amaclari vardir. Bunlardan bazilari:

-Toz karisimini serbest akabilir hale getirmek,
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-Homojen bir karigim olusturmak,

-Toz kitlesinin basilabilme 6zelligini arttirmak,

-Etken maddenin salim hizini kontrol edebilmek,

-Katlenin homojen dagilmasini ve birim doz dogrulugunu saglamak,

-Tozlanmanin éniine gegmek,

-Tozlara istenmeyen yabanci ve kirletici maddelerin bulagsmasini 6nlemektir [72].
Mikropelletler

Mikropelletler, partikil blyikligu genelde 0.5- 1.5 mm arasinda degisen, bazen de
Uretim yonteminin sekline gore bu sinirlarin da disina cikabilen, kiresel formda ¢ok

birimli kati dozaj formlaridir.

Mikropelletler hazirlanmalari sirasinda etkin  maddeyi, mini matriks icinde
bulundururlar ve gevrelerine etkin madde/ maddeler fonksiyonel amag igin kaplanmis,
tabakalandiriimis olarak hazirlanirlar. Bu tir ¢ok birimli oral kati ilag sekillerinin
hazirlanma amaci; dozlama glivenligi ve salimdaki tekrarlanabilirligi, gecikmis ve
kontrolli salim yapan tek birimli matriks yapidaki preparatlarda plazma doruk
seviyelerindeki diizensiz inis gikislarin, ¢ok birimli ilag seklindeki azalmasi bigiminde bu
diizensizligin 6nlenmesi amaciyla lretilmektedir. Bu olusum 0Oyle bir birim ilag seklidir
ki, ylzlerce pellet, cok birimli partikiler ilag sekli iken, dozui, tek birimli sistem haline
getirmektedir. Doz pek cok Uniteye boélindiginden, birka¢ pelletin doz hatasi, final
Urlinin zamana bagli olarak salim performansini belirli bir sekilde etkilememektedir.
Bu nedenle bu ilag¢ seklinin ¢ikis hatasi yapma olasiligi, daha genis bir glivenlik araligi

olusmasi nedeniyle azalmaktadir.

Hazirlama teknolojisi olarak mikropelletler, basit yas graniilasyon yontemiyle

hazirlanirlar [73].
2.6.2. Kapsiiller
Kapstiller, etkin maddenin gesitli sekil ve kapasitede ¢ozlinebilen bir kap veya kabuk

icine doldurulmasiyla hazirlanan tek dozluk kati ilag sekilleridir.
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Kapsul hazirlamanin amaci etkin maddenin tadini ve kokusunu maskelemektir. Degisik

goriinus, sekil, renk ve bayuklikte kapsuller bulunur.
Ustinlukleri;
eTabletlere gore biyo yararlanimlarinin daha iyi oldugu disiiniilmektedir.
Bunun sebebi kapstl duvarinin ¢gabuk ¢6ziinmesi ve hazirlanmalari sirasinda
sikistirma isleminin tabletlere gére daha az olmasidir.
eFormiilasyonlarinin hazirlanmasi tabletlere goére daha basit ve kolaydir. Daha
az yardimci madde ve daha az imalat ekipmani kullanilarak hazirlanabilirler.
eimalat isleminin validasyon élciitleri daha azdir.
eilk ilag etki calismalarinda sert jelatin kapsiiller kullanilir.
eModern kapstl doldurma makineleri kullanilarak kapsul icine karisik dolum
yapilabilir. Birbiriyle gecimsiz maddeler ayri ilag sekilleri olarak hazirlanip
ayni kapsul icine birlikte doldurulabilir [74].
Sert Kapsiiller

Kapsullerin esas maddesi jelatindir. Nisasta, seltloz turevleri, polivinil alkol / vinil

asetat karisimlari da sert kapsil hazirlamakta kullanilan diger maddelerdir. Sert jelatin
kapsiller jelatin, Arap zamki, boya ve su karisimindan 6zel teknikler ve 6zel makinelerle

hazirlanir.Sert kapsiller kapak ve govde olmak Uzere iki pargcadan olusur. Renkleri
genellikle ayri olan kapsdillerin st pargasinin gapi alt kissmdan daha genis ylksekligi ise

alt kisimdan daha kisadir. Blyuklikleri hacimlerinin alabilecegi distile su miktarina gore
numaralandiriimistir. Numaralar blytdikce hacimler kiigilmektedir.
Sert kapslillere toz, granil, pellet, tablet, sivi, ve yari kati sekiller doldurulabilir.

Kapsillere doldurulan her tirld formilasyon icin iki temel gereklilik s6z
konudur.Kapsile, formilasyon dogru dozda doldurulmalidir ve etkin madde hastanin

tedavisi icin kapslilden yeterli miktarda salinmalidir.
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Sert jelatin kapsul formilasyonlarinin hazirlanmasi amaciyla etkin madde, dolgu
maddeleri, akis oOzelliklerini dizelten maddeler, glidantlar, sirtinmeyi Onleyiciler,

lubrikantlar, dagiticilar, ylizey etkin maddeleri kullanihr [75].
Yumusak Kapsiiller

Yumusak kapsdller,sivi bir icerigin jelatin kapsul duvari ile cevrelenmesi ile hazirlanir.
Sert kapstllere gore daha esnektirler. Yumusak kapstller yuvarlak, oval, oblong
(dikdortgen cubuk) veya tlp seklinde olabilirler. Tek parcadan olusurlar. Yumusak
jelatin kapstllere genelde ¢o6zelti veya slspansiyon seklindeki sivi ilag sekilleri
doldurulur. Ancak yari kati ve tozlar da doldurulabilir. Yumusak kapsillerin imalati,
¢O6ziinmeyen maddeler, dozu diisik etkin maddeler, yliksek aktivite gosteren bilesikler,
oksijene duyarli maddeler, tadi kétli maddeler igcin uygundur. Yumusak jelatin
kapsullerin Uretiminde, kapsul duvarinin hazirlanmasi, materyalin doldurulmasi ve
kapsulin kapatilmasi birbirini takip eden bir dizi islemden olusur. Cesitli avantajlari ve
ozellikleri dolayisiyla yumusak jelatin kapsulleri pek cok endistri alaninda kullanilir.
Degisik renk ve sekil kombinasyonlarinda ve degisik boyutlarda kapsiller imal

edilmektedir [76, 77].
2.6.3. Tabletler

Etkin maddenin gesitli yardimci maddeler ile karistiriip basing uygulamaya hazir hale
getirilmesi ve belirli 6zellikteki cihazlar ile basing uygulanarak istenen amaca uygun
ozelliklerde, sekilde ve boyutta sikistirilmis toz kitlesi haline getirilmesine tablet denir
[78]. Fiziksel olarak tabletler gaz ve kati hali birlikte bulunduran sistemlerdir. Basim
asamasinda uygulanan kuvvetin derecesine gére gaz faz orani degisir. Tabletler farkh
formlarda bulunmalarina karsin Uretim sirasinda izlenen yol genelde aynidir. Tabletler,
genel olarak, tozlarin veya granillerin Gzerlerine uygulanan gii¢ yardimiyla porlu ve
kaynasmis bir kompakt haline gelmesidir [79]. Nystrom ve ark. (1995) tozlarin
sikistirilmasi ve kompakt haline getirilmesi sirasinda 5 basamakli mekanizmayi

actklamislardir [80].
1. Yeniden yerlesme

2. Elastik deformasyon
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3. Plastik deformasyon
4. Parcalanma
5. Partikuller arasi baglarin olugsmasi

Baslangictaki toz sikistirilmasinda partikiller yer degistirerek yeniden yerlesirler ve
toplam hacimde azalma gorillr. Bazi partikiller ise daimi olarak deforme olmuslardir
(plastik deformasyon). Pargalanma durumu ise orijinal partikillerin daha kiglk
formlara gegmesiyle olur. Tek bir partikil de karakteri geregi sikistirilma sirasinda bu
basamaklardan gegebilir [81]. Bazi materyaller plastik deformasyon 6zelligi ile birlesir
(mikrokristal selliloz, nisasta, sodyum kloriir), bazilari ise pargalanma (kristalize laktoz,
siikroz, Emcompress). Ancak tiim maddeler elastik ve plastik karakterleri gosterirler

[80].

Sekil 2.5 Tablet genel gorinimi

2.6.3.1 Tablet gesitleri
Tablet boyutu ve sekli, tablet basimi sirasinda makineye ait mihre ve zimba

cesidi ile ilgilidir [82, 83].
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Sekil 2.6 En yaygin tablet formlari
d =¢ap, | = uzunluk, b = genislik, h = yikseklik, s = sirt ylksekligi, f = kenar genisligi
Tabletler ilag endistrisinde en ¢ok kullanilan farmasétik dozaj sekilleridir.
Yaygin olarak tiretilmesi ve kullanilmasi avantajlarindan dolayidir.
Bu avantajlar su sekilde siralanabilir [84-86];

1- Tabletler kati etkin maddelerden makine yardimiyla biyilk serilerde ekonomik

olarak uretilebilirler.

2- Glvenli ve kolay kullanimi ile daha iyi hasta uyuncu saglarlar.

3- Yiiksek doz hassasiyeti gosterirler.

4- Cesitli sekil, renk ve tat farkhliklari ile hazirlanabilirler.

5- Uzun raf 6mr, kolay paketlenme, kolay tasinma ve saklanma 6zellikleri vardir.

6- Etkin madde salimi, farkli formulasyonlar hazirlanmasi veya farkh Gretim teknikleri

kullanilmasiyla, modifiye edilebilir.

Tablet tasarimi, yardimci maddeleri tanimak, onlarin kimyasal ve mekanik 6zelliklerini

cok iyi bilmek Gzerine kurulmustur. Bir tabletten beklenilen 6zellikler sunlardir:
-Kaplamaya uygun olmasi,

-Ambalajlamaya ve nakledilmeye uygun olmasi,
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-Mekanik agidan saglam bir yapisi olmasi,

-Sekli, boyutu ve ylzey o6zellikleri sayesinde hasta tarafindan taninmasi,
-Yutulmasinin kolay olmasi,

-Farmakopenin diger kosullarina uygun olmasi beklenir.

Tabletler kendi aralarinda basit, kapli, efervesan, bukkal ve dilalti, cigneme, coklu

basilmis, vajinal ve seker kapli tablet olarak 8 farkli yapida uretilir.
Basit Tablet

ilag etken ve yardimci maddeler icermektedir. Yardimc maddeler, tabletin istenen
boyutlarda olmasi, lretim cihazlarina yapismadan Uretilmesine yardim eder. Hasta
tarafindan kullanildiginda midede hizla dagilarak ilacin etki gdstermesi beklenir. Basit
tablet, etken ve yardimci maddelerin karistirilmasi ve tablet basma makinesinde

basiimasiyla elde edilir.
Kaph Tablet

Kaph tablet yutma kolayligi saglamak, isiktan korumak, ilaci bir renk ile tanimlamak,
ilaci mide asidinden korumak veya ilaci kontrolli bir sekilde serbestlestirmek amaci ile

bir polimer filmi ile kaplanarak hasta kullanimina sunulmus tabletlerdir.
Efervesan Tablet

Efervesan tablet, sulu ortamda formiliindeki asit ve bazin reaksiyonu sonucunda
karbondioksit cikisi ile hizla dagilan ve etken maddesini ¢ozeltiye veren tabletlerdir.

Efervesan tabletler yutulmazlar, suda ¢oziindiiriliir ve hasta tarafindan ¢ozelti seklinde

icilerek kullanilirlar. Efervesan tabletler boyut ve agirlik olarak en buiylik tabletleri
olusturur, caplari 3 cm agirliklari 4-5 g olabilir. Sitrik asit ve sodyum bikarbonat en sik
kullanilan asit ve baz kaynaklaridir. Uretimleri icin diisiik nemli Gretilmeleri ve genis

miuhrelere sahip 6zel tablet presleri gerekir.
Bukkal ve Dil alti Tableti

Bukkal ve dil alti tabletleri, yanak ici mukoza ya da dil alti bélgesinden ilk gecis etkisine
(Bir ila¢ yutuldugunda, sindirim sistemi tarafindan emilir ve dolasim sisteminden ve
dolayisiyla karacigerlerden gecer.) ugramadan dogrudan kana karisarak hizh fizyolojik
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etki icin tasarlanmis tabletlerdir. Ozellikle kalp damarlarini genisletici nitratlar boyle
formile edilirler. Bu tabletlerin ¢6zlinmesi gerekmektedir, yutulmaya neden olacagi

icin partiklller seklinde dagilmalari istenmez.
Cigneme Tableti

GCigneme tableti, 6zellikle cocuklarin goklu-vitamin tabletlerinde uygulama alani bulur.
Aspirin, 1g C vitamini, A vitamini gibi ilaglarin ¢igneme tabletleri de hazirlanir. Cigneme
tableti yapmaktaki amag, tablet olarak yutmak icin bliyik olan bir formilin agizda
cignenerek parcalanmasi, granillerine ayrilmasidir. Cigneme tabletleri temel
yardimcimadde olarak negatif ¢oziinme isisina sahip ve bu nedenle agizda ferahlik hissi

olusturan mannitol igerirler.
Coklu Basilmis Tablet

Coklu basilmis tablet, tablet icinde tablet olarakta bilinir. Bu yonteme baski ile kaplama
yontemi de denir. Once cekirdek tablet imal edilir, sonra 6zel bir tablet presi
kullanilarak tablet etrafinda 1-3 mm kalinlikta bir duvar olusturmak Uzere kaplama
maddesher bir tabletin etrafina baski yolu ile uygulanir. Bu sekilde iki veya daha g¢ok

ilac birbiri ile temas etmeden ayni tablette yer alabilir.
Vajinal Tablet

Vajinal tablet, vajinaya uygulanmak Uzere imal edilmis tablettir. Etken maddeleri
ornidazol ve antifungal gibi ilaglardir. Oral olarak kullanildigi gibi lokal etki icin vajinal
olarak uygulanirlar. Bu tabletlerin vajina ortaminda 20-30 dakika icinde yavasca

¢Ozlinerek etken maddenin etkisini gostermesi beklenir.
Seker Kapli Tablet

Seker kapl tabletlere draje denir. ilag iceren cekirdek tabletler lizerine kaplama
kazaninda uzun siiren bir islemle surup ve talk kaplanir. Tabletler %100-300 agirlk

artisi sonucu kalin bir seker tabakasi ile kaplanmis olurlar [87].
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2.6.3.2. Tabletlerde kullanilan yardimci maddeler

Bir tablet formilasyonunda etkin maddenin disinda birgok yardimci madde yer

almaktadir. Kullanilan farmasotik yardimci maddeler [88-91];

eDolgu maddeleri ve seyrelticiler

eBaglayici maddeler

eDagitict maddeler

elLubrikantlar

eGlidantlar

eRenk vericiler

eTat diizenleyiciler
llag Giretiminde kullanilacak yardimci maddelerden istenen 6zellikler;
1. ilacin Gretiminden kullanimina kadar olan tiim basamaklarda inert olmali
2. Fizyolojik olarak uyumlu olmali
3. Seriden seriye degismeyen stabil fiziksel ve kimyasal 6zellikleri gostermeli
4. Mikrobiyolojik agidan uygun temizlikte olmali ve patojen icermemeli

5. Kolay temin edilebilmeli ve fiyati ucuz olmalidir [79];
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Cizelge 2. 7 Tablet yardimci maddeleri, kullanilma nedenleri ve 6rnekler

Yardimci madde tipi

Kullanilma nedeni ve 6rnek

Dolgu maddeleri ve
seyrelticiler

Dolgu maddeleri ve seyrelticiler disik dozlanan etkin
maddelerin tablet hacmini arttirmak veya etkin maddenin
tablet icerisindeki dagilmini iyilestirmek icin kullanilirlar.
inert ve fizyolojik uyumlu olmalar tablet formiilasyonlarinda
yiiksek oranda kullaniimalarindan dolayi énemlidir. Ornek:
Laktoz, slikroz, mannitol, sorbitol, dibazik kalsiyum fosfat,
nisasta

Dagiticilar

Mide vasatinda 37 °C'de dagilmasi zor olan maddelerin
dagilmasini hizlandinlar. Etkinligi kullanilan baglayici tipi ve
orani ile dogrudan iliskilidir. Ornek: Nisasta, Avicel, Aljinik
asit. Suda ¢oziinen tabletlerde CO, olusturan dagiticit NaHCO;
kullanihr.

Baglayicilar

Yas granilasyon isleminde tozlarin birbirine baglanmasini
saglayan maddelerdir. Jelatin ve nisasta gibi dogal polimerler,
polivinilpirolidon ve metilselliloz gibi sentetik polimerler
ornekleridir. Agizda dagilan tabletlered dagilma slresini
uzatmak igin yiksek oranda kullanilabilirler.

Lubrikantlar

Tabletlerin miihreden kolay ¢ikmasini saglamak, tabletlerin
alt ve st zimbaya yapismasini 6nlemek ve tablet mihre ve
zimbalarinin  asinmaya karsi korunmasi amaciyla tablet
formilasyonlarina ilave edilektedir. Ornek: Magnezyum
stearat, stearik asit, talk, polietilenglikol.

Glidantlar

Partikiller arasi slrtiinme kuvvetini azaltarak toz veya
graniillerin akis 6zelliklerini iyilestiren maddelerdir. Ornek:
Magnezyum stearat, talk, nisasta.

Renklendiriciler

Uretim asamasinda veya hastanin kullanimi asamasinda diger
tabletlerden ayrimin saglanmasi igin kullanilir. FDA ve Avrupa
otoriteleri kullanilabilir olanlar ve oranlarini
yayinlamaktadirlar.

Tat diizenleyiciler

Ozellikle agizda dagillan ve suda ¢6ziinen tablet
formilasyonlarinda kullanilirlar. Sakarin ve aspartam gibi
kimyasal tatlandiricilar yaninda dogal suruplar da (vanilin)
kullanilmaktadir.

Islatici maddeler

Kolay ¢oziinmeyen ve hidrofob 6zellikli maddeler ihtiva eden
formillere ylizey aktif madde ilave edilir.
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Cizelge 2. 7 Tablet yardimci maddeleri, kullaniima nedenleri ve érnekler (devami)

Absorban maddeler

Tablet formillerinde bulunan sivi haldeki veya koyu kivaml
maddelerin, diger maddelerle karistirlmadan once formile
ilave edilmesi gereken maddelerdir. Ornek: Magnezyum
karbonat

Koku vericiler

Esanslar, nadiren ve mikro kapsil halinde kullanilirlar.
Granliller Gzerine plskiirtme yapilabilir.

2.6.3.3. Tablet proses teknikleri

1-Direkt basim yontemine gére hazirlanan tabletler

2-Yas granilasyon yontemine gore hazirlanan tabletler

3-Kuru grantilasyon yontemine gore hazirlanan tabletler [7];

Tabletler toz veya graniil karisimlarindan hazirlanabilir. Tablet Gretimi icin tozlarin bazi

niteliklere sahip olmasi istenir: disiik ayrisma egilimi (segregasyon), iyi akicilik ve

basilabilirlik (kompakt hale gelebilme o6zelligi) . Farmasotik prosese uygun tablet

basiminda tozun istenen 6zelliklere sahip olmasiyla direkt basim tercih edilir. Genellikle

etkin maddenin tablet agirhiginda yiiksek bir orana sahip oldugu,tablet Gretimi icin toz

niteliklerinin yeterli olmadigi durumlarda grantlasyon metodu kullanilir [7];

1. Direkt basim

Direkt basim yontemi ila¢ Ureticileri tarafindan daha ¢ok tercih edilen bir metottur

[92].

Avantajlari;

1. islem adimlarinin daha az olmasi

2. Basit dogrulama (validasyon)

3. Sicaklik ve nemin ortadan kaldiriimasi

4. Ekonomik olmasi

5. ila¢ dayanikliginin (stabilitesinin) daha fazla olmasidir [79].
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Direkt basim teknigi slire¢ agisindan basit olsa da tozlarin akicilik, basilabilirlik ve
segregasyon gibi o0zelliklerinden etkilenir [79]. Saglam ve basarih bir slireg i¢in yardimci

maddelerden istenen fiziko-mekanik ozellikler;

1. iyi akicilik

2. lyi basilabilirlik

3. Nem duyarlihginin diisiik olmasi veya hi¢ olmamasi

4. Duslik lubrikant hassasiyeti

5. Hizli calisan tablet makinelerinde basim zamanini kisa tutabilmedir [79].

Uygun bir yardimci madde ve bu yardimci maddelerin formilasyon igindeki
seviyelerinin secimi basarili bir (iretim icin cok 6nemlidir. Direkt basim icin formulasyon

hazirlarken yardimci maddenin basilabilirligi ve akicihg dikkate alinmalidir [93-98].

2. Yas Graniilasyon Yontemi

Yas granilasyon isleminde granilasyon sivisi yani baglayici fonksiyonuna sahip
yardimci maddeler kullanilarak toz karisimina istirak eden tozlarin partikilleri, yani
partikillerin kiimelesmesi (agregasyonu) temin edilmektedir. Bu yontem sirayla su
asamalardan olusmaktadir; tozlarin karistirilmasi, baglayici sivi (¢ozelti ve slispansiyon
formunda) ile nemlendirme/ islatma, yas eleme, kurutma, kuru eleme gibi

asamalardan gecmektedir.

Sekil 2.7 Yas Grantlasyon Yonteminin adimlari
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Tablet basimina uygun hale gelen karisima final Grln denir. Toz karigimin final Griin

haline gelmesi slirecinde, toz karisiminin nasil islatildigi ve nasil kurutuldugu 6nemlidir.

Islatma isleminde baglayicinin cinsi, derisimi ve birim toz karisimina ilave edilmesi
gerekli miktari ¢ok iyi ayarlanmahdir. Baglayicinin toz karisimina puskirtme hizi ve
akigkan yatakli kurutucularda granillerin kurutulma sicakligi ve siresi ¢ok iyi valide

edilmis olmalidir.

Akiskan Yatak Yontemi: Nem oranlari farkli olan graniller akiskanhk kazandiriimis
yatak sistemlerinde (Fluidized bed) kurutulurlar. Yas graniliin konuldugu sicak hava
dagihm tablasinin alt kismi deliklidir. Deliklerin gézenek capi, genellikle 60 — 325 mesh
araligindadir. Sicak hava, hava dagilim tablasi deliklerinin alt kismindan basingla
gonderilir. icindeki graniile kiitlesini yukariya dogru hareketlendirir. Sicak hava dagilim
tablasi Gist kisminda bulunan filtre torbalari vasitasiyla kuruma yiizeyi genisler. Kuruyan
¢ok ince tozlarin disari kagmasi hava emisi sayesinde Onlenir. GlUnimizde bu

kurutucularda bir defada 250 kg agirligina kadar granile 1 saat icinde kurutulabilir.

Granulin kurutulmasinda iki tip suyun uzaklastiriimasi amaglanmaktadir. Bunlardan
birincisi, granilin yizeyine tutunmus (absorbe) su, digeri ise grantliin icine hapsolmus
sudur. Akiskan yatakh kurutma yonteminde ylizeye tutunmus su tamamen
uzaklastirilir. Bu nedenden dolayi graniil, icinde belirli miktarda nem kalacak sekilde
kurutulmahdir. Bir miktari kurutulur. Eger bu suyun tamami kurutulur ise bu durumda
toz karisimi asiri kirllgan ve tablet olarak basilma 6zelligini kaybetmis olur. Bundan

dolayi graniil, icinde belirli miktarda nem kalacak sekilde kurutulmahdir.

Piiskiirterek Kurutma Yontemi: Kurutulacak madde solisyon, emdiilsiyon ya da
sispansiyon haline getirilip sicak hava ile istenilen sicakliga getirilmis kurutma
sisteminin alt ya da st kismindan puskdrtilir. Sicak hava ile karisan ¢ok kiclk
partikiller kuruyarak sistemin alt kisminda toplanir. Bu yéntem ayni veya birbirine
yakin buyulklikte kiresel graniller elde etmek igin farkli asamalardan gecirilerek
olusturulan mekanik bir yontemdir. Toz maddeler 6nce kuru karistirihr. Islatilarak
granilasyon vyapilir. Sonra belirli captaki deliklerden hamur halindeki kutlenin

sikistirilarak gecirilmesiyle kiiresel es partikil bilylkligline sahip grandiller elde edilir.
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Bu yontem, graniliin yas yontemle hazirlanmasi, basingla sikistirarak (ekstriisyon) belli

formda partikillerin daha sonra kiresel hale getirilmesidir [87].

3. Kuru Graniilasyon Yontemi

Baglayici maddenin ¢oziiclisiinden etken maddenin etkilenmemesi ve etken maddenin
stabilitesini glvence altina alabilmek icin kuru granilasyon yéntemi tercih edilir.
Cozlicu kullanmadan uygulanan bu yonteme c¢o6ziiclsiz graniilasyon yontemi de
denilmektedir. Yontemin esasi, toz maddelerin dogrudan basim islemine tabi
tutulmasi, elde edilen bu kitlelerin kirithp belirli partikil buydklGgline getirilmesi ve

daha sonrada tablet basimina gegilmesidir.

Kuru grantlasyon iki farkli yontemle gercgeklestirilmektedir. Bunlar 6n kompresyon
(slugging yéntemi) ve silindirler arasi sikistirma ( roller compaction) yéntemidir. ilag ve
yardimci maddeler islatma ya da kurutma olmadan granil haline getirilir. Isiya hassas
ilaglar icin tercih edilen bir yontemdir. Graniilasyon mekanik sikistirma yolu ile basilir.
Briket tablet basimi ve kirilmasi ya da tozlarin yiiksek basin¢ta doner ¢elik silindirlerden

gecirilmesi yolu ile sikistirma saglanir.
Bu islemin adimlari sunlardir:
-On karistirma (ilag ve yardimci maddeler)
-Tozlarin sikistiriimasi (Briket basim / doner gelik silindirler)
-Kirma-6gutme / eleme
-Kaydirici eklenmesi ve kisa bir karistirma
-Tablet basimi

Bu yéntemde daha az temel islem vardir. Ozel imalat cihazlari gerektirir, yiiksek dozlu

ilaglar icin ytksek yogunluklu granil imalatint mimkdin kilar.

On Kompresyon Yontemi: Yiiksek basin¢ uygulanabilen, rotari tablet makinelerinde,
toz maddelerin bir kismi ya da tamami kuru bir karisimdan sonra, dozaj ayari
yapilmaksizin 6n baski ile bliylk tabletler haline getirilir. Bu tabletler daha sonra uygun
bir kirici ile kirilarak belli acikliktaki eleklerden elenir istenilen partikil biydkligine

getirilir. Bu yontem ile farkli kazanlarda granile edilmis toz preparatlar arasindaki
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degiskenlik oldukg¢a diisiiktiir. islem devam ederken ve islem bittikten sonra kontrol
parametreleri azdir. Zamana goére verim yiksektir. Ekipman degiskenligi azdir ve eneriji

sarfiyati duguktar.

Silindirler Arasi Sikistirma Yontemi: Birbirine karsi ters yonde donen iki silindir
arasindan ayarlanarak acik birakilan aralik icinden, énceden kuru karistirilmis toz ya da
toz karisimlarinin sikisip gegmesiyle uygulanan bir kuru granilasyon yontemidir. Elde

edilen bu sikigtiriimig kitle elekten gegirilerek istenen partikil blyikligine getirilir.
Bu yontem ile;

- Varyasyonu disiik olan graniller elde edilir.

-icerik tek diizeligi yuiksek grandller elde edilir.

-Basit ve enerji sarfiyati az olan bir yontemdir.

-Final Grinin stabil bir kime dansitesi oldugundan tabletin degisken olmasi

engellenir.
-Partikiller ayrismaya ugramaz.

Bu yontemin degiskenleri silindirlerin sikistirma basinci, dénme hizi ve toz besleme
debisinin ayarlaridir. Bu degiskenlerin kontrol altina alinmasi (rtinin homojenligine

katkida bulunur [87].
2.6.3.4. Tablet kontrolleri

Uretilen tabletlere kalite kontrol testleri uygulanir. Bu testlerin bazilari uluslararasi
farmakopelerde belirtilmis resmi testlerdir. Bu testlerin yapilmasi ve sonuglarin
farmakope limitleri icinde ¢ikmasi zorunludur. Bazi testler ise ilag¢ fabrikalarinin kendi
belirledikleri spesifikasyonlar (Uriiniin 6zelligine gore fiziksel, kimyasal 6zelliklerini,
etken madde miktarlari ve yardimci maddelerin miktarlari gibi degerleri gosteren
laboratuvar tahlil sonuglaridir.) temelinde vyapilir. Farmakopeler, Amerikan
Farmakopesi (USP) veya Avrupa Farmakopesi (PH Eur.) genel testler tanimladiklari gibi,
her ilacin kendine ait 6zel testleri de tanimlarlar. Asagida tabletlere uygulanan testlerin

bir listesi sunulmustur.
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icerik Tekdiizeligi Testi

Bu test Uretilmis bir seri tablettin 6rnegin 12 tabletin tek tek analiz edilmesi ile her
tablette ne kadar ilag etken maddesi bulundugunun belirlenmesi testidir. Bu testler her

Uretilen ilagta belirli araliklarla ilaci Greten firmanin kimya laboratuvarlarinda yapilir ve
kayit altina alinir. Bu test sonuglari Saghk Bakanligi tarafindan stirekli denetlenir.
Agirlik Sapmasi Testi

Bu test bir seri tablet Uretimi yapilirken, tretim sirasinda ve Uretim sonrasinda en sik
yapilan kontrollerdendir. Tabletler hassas teraziye tek tek konularak, seri 10 tablet
oluncaya kadar tartilir. Bu tartim sonuglarindan agirlik ortalamasi alinir. Bu siireg,
tablet basim asamasinda rutin olarak yapilir. Tablet agirliginin ortalamasi ve standart

sapmasi belirlenir. Ornegin, tablet agirliklarinda + %5 sapmaya izin verilebilir.
Dagilma Testi

Bu test, imal edilen tabletlerin suda, yapay mide, bagirsak ortaminda 0.1 N HCl veya pH
6.8 tampon ¢0Ozeltisi icinde tabletin ne kadar slrede granillerine dagilacagini 6lgmek
amaci ile yapilir. Kaplanmamis basit tabletlerin en ¢ok 15 dakikada dagiimasi beklenir.
Suda c¢ozundr film kapl tabletler ise en ¢ok 30 dakikada dagilmalidir. Test 37 °C'de

dagilma cihazinda yuratalir.
Coziinme Hizi Testi

Tabletlere uygulanan en 6nemli testlerden biridir. Testin amaci, bir ilacin belirli bir
ortamda zamana karsi c¢oOzeltiye geg¢me hizinin belirlenmesidir. Bu ¢alismalar
farmakopelerde tipleri tanimlanmis, ¢éziinme ortami olarak 37 + 0.5 °C su ya da
tampon c¢oOzelti kullanihr. Zamana karsi ilag ¢6ziinme hizi profilleri bu c¢alisma

sonucunda belirlenir.
Sertlik Testi

Uretilen tabletlerin kaplama, ambalajlama, tasima gibi islemlere dayanabilmesi icin
belli bir saglamlikta olmalari gerekir. Kirilma kuvveti testi farmakopelerde resmi bir test
olarak yer almaz. Farmasotik tabletler amacina goére 7 - 20 kg kuvvet degerlerinde

basilabilirler.
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Asinma (Friabilite) Testi

Bu test, tabletlerin ambalajlama sirasinda ya da tasinmasi sirasinda o0zellikle
kenarlarindan ya da yuzeylerinden ufalanma olup olmayacagini test etmek amaci ile
yapilir. Kendi ¢api etrafinda donen ve tabletleri hafifce belli bir yukseklikten distrerek
ufalanma potansiyellerini 6lcen cihaza friabilator denir. Genellikle 100 tablet 4 dakika
boyunca test edilir. Amerikan Farmakopesine gore kaplanmamis tabletlerin %1 'den

daha az bir ufalanma degeri géstermesi istenir.
Tablet Cap ve Kalinlik Testi

Bu test imal edilen tabletlerin ¢ap ve kalinliklarinin bir mikrometre yardimi ile
olciilmesine dayanir. imalat sirasinda milimetrenin  1/10'u hassasiyetle &lgiim
yapilmalidir. Tablet kalinligi imalat sirasinda uygulanan basingla iliskili oldugundan ve
blister ambalajlarda tabletin yuvadan disari tasmadan ambalajlanabilmesi icin dnemli

bir 6lcimdiir [87].
2.7 ON FORMULASYON VE URUN GELISTIRME
ON FORMULASYON CALISMALARI

On formiilasyon, optimum bir ila¢ tasiyici sisteminin tasarimi amaciyla, ilacin

fizikokimyasal 6zelliklerine ve biyofarmasétik prensiplerin uygulanmasina dayanir.

On formiilasyon sirasinda ayrica ilag absorpsiyonu, metabolizmasi, proteinlere
baglanma, dagilma ve eliminasyon bilgileri igin in-vivo hayvan ¢alismalari da, 6n
calisma olarak yapilabilmektedir. Dozaj sekli tasariminin bu asamasinda siklikla, ilacin
biyoyararlanimi, ilag absorpsiyonu ve dozaj seklinin formilasyonunu etkileyebilecek
ozellikler tespit edilir. istenmeyen o&zelliklere sahip ilaglarin modifikasyonu veya
kullaniminin durdurulmasi 6n formiilasyon calismalari sonucunda elde edilen bulgulara

dayanilarak gercgeklestirilmektedir.

On formiilasyon calismalarinin amaci; giivenli ve etkin dozaj sekilleri gelistirilmesine
olanak verecek bulgularin toplanmasidir. ilacin kimyasal olarak stabil olmasi &nemlidir,
cinkl tedavi sirasinda bozunma (degredasyon) Urlnlerinin dolasima girmis olmasi
terapotik kan dizeyinin altina dismesine veya bu Urinlerin farmakolojik etkilerine

baglh olarak toksik reaksiyonlara yol acabilir. Sicaklik, nem, PH ve diger faktorlerin ilag
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ve yardimci maddeler tzerine etkileri de stabil dozaj sekillerinin tasarimi igin mutlaka
bilinmelidir. ilacin kimyasal seklinin modifikasyonu veya uygun seyrelticilerin secimi, bu

on formulasyon calismalarina baghdir [87].
2.7.1. Coziniirliik

Bir 6n formilasyon calismasi baslatildiginda, ilag molekiliiniin eldeki miktari ¢cok sinirli
olabilir. Buna gore diger hicbir 6zellik saptanamiyorsa bile ¢ozlinirliik ve pKa mutlaka
tespit edilmelidir. Zira bu iki 0Ozellik daha sonra vyapilacak butin c¢alismalarini
yonlendirecek ve etkileyecek 06zelliklerdir. Oral olarak uygulanan dozaj sekilleri
absorpsiyonun baslayabilmesi dnce gastrointestinal sistem sivilarinda ¢oziinmelidir.
Suda ¢ozundrliglu az olan ilaglarin, zayif veya degisken bir absorpsiyon gosterdigi

bilinmektedir.

Bir ilacin ¢6zUinUrlGgu tuz, hidrat ve kristal formlarina bagli olarak farklihklar gosterir.
Ozellikle ¢dzuintirliglh az olan ilaglar izerinde yapilan calismalarda bu parametrelerin
¢ozunurluk Gzerindeki etkilerinin arastirilmasi ¢ok iyi bir formiilasyon elde edebilmek

acisindan 6nemlidir [99].
2.7.2. Erime Derecesi

Bir etkin maddenin erime derecesi ila¢ olarak etkisinin ortaya ¢cikmasinda énem tasir.
Bir etkin maddenin formilasyonunda birlikte kullanilacagi maddelerden, teknolojik ve
farmasotik seklin uygulanacagi ortam faktorlerine kadar pek cok faktor, ilacin erime
derecesini etkileyebilir. Bu nedenle formilasyon calismalari sirasinda formiilde, basta
etkin madde olmak Uzere, kullanilan maddelerin erime derecesinin bir degisiklige

ugrayip ugramadiginin takip edilmesi gerekmektedir [100].
2.7.3. Polimorfizm

Bir polimorf her biri belirgin olarak farkli bir kristal yapi gésteren en az iki farkh
molekiler diizenlemeye sahip kati maddedir. Bu farkhliklar sivi ve gaz halde yok olurlar.
Genellikle polimorflarin en disiik erime dereceli sekli stabildir, diger polimorflar ise
metastabil olup diger sekle dontstrler. Polimorflarin stabilite ve ¢ozlnurliklerinin yani
sira erime derecesi, yogunluk, kristal sekli, optik ve elektrik 6zellikleri ve buhar

basinclari farkh olabilir. Pek c¢ok ilacin polimorf veya amorf yapida oldugu
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bilinmektedir. Kimyasal olarak ayni olsalar da farkli polimorflarin yapilarinda gézlenen
farkh kristal yapilar, ¢oziinlrlik ve ¢ozinme hizi profillerinde farkhliklara yol

acmaktadir [101].
2.7.4. Miktar Tayini Yontemi Gelistirme

On formiilasyon c¢alismalari sirasindaki en énemli husulardan biri in vivo ve in vitro
deneyler sirasinda etkin maddeye ve yardimci maddelere ait miktarlari ve degisimleri
tayin etmektir. in vitro deneylerde kullanilan miktar tayini ydntemlerinin basitligine
karsin viicut sivilarinda ilaglarin ve metabolitlerin tayini cok daha karmasiktir. in vitro
deneyler ilacin nispeten daha yiiksek konsantrasyonlari ile ve saf ¢dzuculer kullanilarak
yapilir. in vivo ¢calismalarda kullanilan analitik tayin yéntemlerinde ise en azindan hem
¢ok daha hassas olmasi, hem ilag ve metabolitlerini ayirmasi ve hem de girisim yapan
maddeleri uzaklastiran yontemler olmasi gerekmektedir. Bu da kullanilacak olan miktar
tayini yonteminin 6zgiin olmasini ve uygunlugunun her ¢alisma igin valide edilmesini
gerektirir. Burada 6nemli olan husus sadece yeni bir yontem bulmak igin ¢alisma
olmayip mevcut bir ydntemin ¢alisma sartlari yontinden kullanilabilir olup olmadiginin

saptanmasi veya calisma sartlari altinda kullanilabilir hale gelmesinin saglanmasidir.

On formiilasyonun ilk basamagi, bir ilag seklinin gelistirilmesi sirasinda terkibinde yer
alacak etkin veya yardimci maddelerin gelecekteki tiim tayinlerinin kantitatif olabilmesi

icin basit ve glvenilir analiz yontemleri olusturmaktir [102].
2.7.5. ilag Stabilitesi

Mimkin olan durumlarda ticari bir farmasétik tGrindn raf 6mrinin 5 yil olmasi istenir.
Tavsiye edilen saklama suresi sonuna kadar ilacin kuvveti % 90’in altina diismemeli,
gorinimu imal edildigi glinki gibi olmali ve terapotik yonden goérevini yerine

getirmelidir. ilag degredasyonu dért ana nedenle ortaya cikar;
-Hidroliz
-Oksidasyon
-Fotoliz

-Agir metal katalizi
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ilag degredasyonunda hidroliz ve oksidasyon en sik goriilen olaydir. Oysa 15tk ve metal

iyonlari daha az oranda oksidatif isleme katilirlar.

Dozaj sekli tasariminda kritik olan ve kimyasal stabiliteyi etkileyen faktorler arasinda en
onemlisi sicaklk, PH ve yardimci maddelerdir. Parenteral ilaglarin sterilizasyon yéntemi
blyik olclide ilacin sicakliga karsi stabilitesine baghdir. Yiksek sicakliklarda stabilitesi
azalan ilaglar, otoklav sterilizasyonu yerine Ornegin steril filtrasyon gibi yontemler
kullanilarak steril edilmelidir. Ozellikle oral ve parenteral farmasétik ilag sekillerinin
formulasyon gelistirme asamasinda, formilasyondaki ilaglarin stabilitesi Gzerinde PH
etkisinin arastirilmasi 6nem tasir. Oral uygulama igin tasarlanan aside dayaniksiz ilaglar

midenin yliksek asiditesine dayanacak sekilde formile edilmelidir [100].
2.7.6. Toz Akis Ozellikleri

Formuilasyon gelistirme calismalari sirasinda endustriyel/ teknolojik uygulamada
karsilasilan problemler yoniinden dikkate alinmasi gereken en énemli 6zelliklerden biri
de toz akig oOzelligidir. Toz akis Ozelligini tespit etmek igin kullanilan en yaygin
yontemler; yigin agisi ve vurus dansitesinin ol¢lilmesidir. Bu parametreler yeni tretilen
serilerde ilacin toz oOzelliklerindeki degisimlere dikkat c¢eken en iyi gostergeler
durumundadir. Partikil buyukligi ve seklindeki degisiklikler genellikle ¢cok belirgindir.
Tozun kristal buyukligindeki artis veya seklinin homojenlesmesi, yigin acisinda

azalmaya yol acar [101].
2.7.7. Yardimci Madde Gegimliligi

Stabil ve etkin bir dozaj seklinin basarili bir sekilde formiile edilmesi, ilacin verilisini
uygulamayi kolaylastirmak, tutarh bir ilag salimi saglamak, ilacin biyoyararlanimini
iyilestirmek ve ilaci degredasyondan korumak igin eklenen yardimci maddelerin segimi

ile yakindan iliskilidir.

On formiilasyon fazinda ilag ve yardimci madde etkilesimlerinin arastirilmasi icin 5 mg
doz yeterli olmaktadir. Calisilan ilacin yardimci madde ile % 50’lik karisimi hazirlanarak
bir etkilesim gosterip gostermedigi hakkinda bir fikir elde edilebilir. Bu calismalar

sirasinda karisimlar azot altinda incelenerek oksidatif etkiler bertaraf edilmelidir [100].
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2.7.8. in Vivo Teknikler

On formiilasyon sirasinda én in vivo calismalarin yapilmasi énerilmektedir. Bunun iki
sebebi vardir; bunlardan birincisi ilacin in vitro galismalarla 6n goérilen absorpsiyon
potansiyelinin test edilmesine olanak verir. Zira in vitro 6n formilasyon ¢alismalarinda
bir bilesigin hizla absorbe olmasi 6n gorilmuis iken in vivo galismalar yapildiginda
bunun tersi de meydana gelebilir. ikincisi ise bu in vivo calismalar sonucu ilacin
absorpsiyonu ve dagilimi ile ilgili farmakokinetik ve farmasoétik 6n bulgular saglanabilir.
Bu asamada ele gecen ilacin proteine baglanmasi, olasi ilk gecis etkisi, gastrointestinal
kanalda metabolizma, degredasyon ve atilma hizina ait bilgi ve bulgular daha ileriki

asamalarda, dozaj sekli gelistirme calismalarini yonlendirmede etkili olur.
in vivo deneysel calisma protokolii tasariminda énemli iki faktér vardir;

- Viicut sivilarinda degismeden kalan ilag ve metabolitlerin tespit ve miktar tayini

icin uygun analitik metodun segilmesi
- Bu g¢alismalara uygun hayvan modelinin segilmesi

On formiilasyon calismalari sirasinda yiiritiilen deneyler ilacin absorpsiyon, dagilim,
metabolizasyon ve eliminasyon 6zellikleri hakkinda bilgi vermelidir. Absorpsiyon
Uzerinde yogunlasan deneyler ilacin absorpsiyon ve dolayisiyla biyoyararlanim
problemleri ile ilgili bilgi verir. ilacin ¢dzelti ya da kati dozaj sekli olarak uygulanmasini
takiben kan seviyelerinin karsilagtiriimasi, ilacin ¢éziinmesi ile ilgili bir problemin olup
olmadigini gosterir. Oral uygulama sonrasi disik veya ihmal edilebilir kan seviyelerinin
ele gecmesi, ilacin karacigerde metabolize veya degrade oldugunu veya biiyik olctide
ilk gecis etkisine ugradigini gosterir. Ancak ilacin fizikokimyasal 6zelliklerinin oral dozaj

sekli halinde formiile edilmeye uygun olmadigini gdsterebilecegi de unutulmamalidir.

ilacin metabolize olma derecesinin bilinmesi ile metabolitlerin taninmasinin énemi
blydktlr. Bazi durumlarda ana bilesik yerine bir metabolitin uygulanmasi, orijinal ilaca
gore daha iyi sonuclar verebilir. Diger taraftan calismalar sonunda, ilaglarin toksik
metabolitler verdigi tespit edilecek olursa, ilacin modifiye edilmesi (izerine calismalar
yapilabilir. Bunlarin disinda bir ilacin viicuttan eliminasyon hizinin 6nem tasidigina ve
ilacin kisa veya uzun bir yarit 6mir tasimasinin istenebilecegini de gz ardi etmemek
gerekir [102].
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2.7.9. Uriin Gelistirme Calismalari

Formilasyon gelistirmede kiglik olcekli galismalara dayali olarak gelistirilen Grin
yararl, guvenilir ve etkin bir farmasoétik Grin olmali ve blyik o6lgekli olarak
Uretildiginde de 6zelliklerini korumahdir. Yeni farmasotik trinlerin gelistirilmesi uzun,

zor ve karmagsik arastirma- gelistirme ¢alismalarini gerektirir.

On formiilasyon calismalari bilimsel/ teknolojik yaklasimlara uygun sekilde
gerceklestirildiginde sivi veya kati dozaj sekillerinin formiilasyon problemlerinin
¢Ozlimlenmesi hem daha kolaylasir hem de daha mantikli yollarin bulunmasi mimkin

olur [103].
2.8 KALITE PARAMETRELERI
2.8.1 Hedef Bitmis Uriin Profili

Ilacin etiketinde belirtilen terapotik yarari verebilmek icin tiriiniin sahip olmasi gereken
kalite karakteristikleridir. Uriin gelistiriimeden énce, iriin spesifikasyonlarini belirli

Olclide tanimlayabilmek icin kullanilabilir [104].

Hedef bitmis Grinin glvenlik ve etkinligini saglayan veya saglamasi icin liretim prosesi
ve formilasyonunun optimizasyonunda kullanilir.

Bitmis Urlinlin safsizlik, stabilite, salim profilleri, tanima, miktar tayini ve Urine 6zgi
ozellikler yer almaktadir. Uriine 6zgii 6zellikler arasinda oral siispansiyonun yeniden
suspande edilebilmesi, transdermal bir sistemin adhezyonu, topik bir kremin viskozitesi

ornek olarak gosterilebilir. Yine bitmis Urinlin referans {UGrlnle karsilastirmal

biyoesdegerligi bu kapsamdadir.
2.8.2 Kritik Proses Parametreleri

Proses Parametresi pek cok formiilasyona giren maddeler ve gergeklestirilen prosesle

ilgili parametreler s6z konusu olup, bu parametreler Griiniin kalitesini etkiler.
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Graniilasyon Islem
Parametreleri

Bicak Konfigiirasyomm
Kangtinc: Hiz
Graniilasyon Zamam
Ekleme Sirasi

Madde Ozellikleri Sicakhk
Etkin Madde Piiskiirtme Bagliz: Tipi
i Modde Mitam Baglayic1 Ekleme Hizi I%L‘::ﬁ:.ﬁ‘ on
Etkin Madde Kristal Sekli =
Etkin Madde Partilil Buyiklugu \ / Harcanan Giig
Etkin Madde Nem Igengi Sicakdik
Etkin Madde Goriiniir Dansitest | VAS GRANTULASYON I
Madde Ozellikleri Graniilasyon  Sonrasi  Madde
Yardumer Maddeler Ozellikleri
Yardime: Madde Miktart Kangim Tekdiizeligi
Yardimc: Madde Partikiil Biyiikligi Graniile Partikiil Biiyiikliagia Dagilim
Yardimes Madde Dansitesi Aglomerat Bayukligi

Nem

Goriiniir Dansite

Alas Ozellikleri

Sekil 2.8 Yas Grantilasyon Yonteminin Kritik Proses Parametreleri

Sekil 2.8" da verilen herbir parametre bir proses parametresi olup, érnegin farmasotik
operasyonla ilgili karistirma hizi, akis hizi veya sicaklik, basing gibi proses degisenleri bir
proses parametresi olarak tanimlanabilir. Olgek biiyiitmede iiriin 6zelliklerinin kontrol
altinda tutulmasi, izlenmesinden daha 6nemlidir. Ornegin kati bir dozaj sekli
hazirlarken toz karisimin veya granilenin nem icerigi, pilot ve ticari serilerde ayni

olmalidir.

Siniflandirilmamis proses parametrelerin kritik olmasinin nedeni, bu parametrelerin
tanimlanmamis veya bilinmiyor olmasindan kaynaklanir. ‘Kritik’ veya ‘kritik olmayan’
olarak siniflandiriimasi, prosesin ilerleyisine gore degisir. Ornegin, yas graniilasyonda
karistirici hizi siniflandirilmamis bir proses parametresi olup karistirici hizi elde edilen

granili etkiliyorsa kritik, etkilemiyorsa kritik olmayan bir parametredir.

Proses parametresinin degiskenlik gdstermesi kullanilacak kontrol stratejisini etkiler,
ancak bir degiskenin kontrol edilmesi onun kritik olmayan sinifinda oldugunu

gostermez.
2.8.3 Proses Analitik Teknoloji

Hammadde ve in-proses maddelerin, proseslerin, kritik kalite ve performans
ozelliklerini, eszamanl o6l¢limler ile (proses esnasinda), tasarlayan, analiz eden ve

Uretimi kontrol eden bir sistemdir [105]. Farmasotik kalite, bitmis Uriin kalitesini
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garantileyen formulasyon ve Uretim degiskenlerinin kontroli ve anlasiimasi ile saglanir.

Bitmis Urlin testi sadece Uriin kalitesini belirtir.

Proses Analitik Teknoloji, Gretim prosesinin arttirilmis kontrolline izin veren ve proses
anlayisini gelistirebilen, bdylece kalitenin Urinde insa edilmesini ve tasarim alani
gelistirilmesini kolaylastiran bir aractir [106]. Laboratuvar o6lcekli bitmis Grin kalite
testlerinden daha iyi formilasyon ve proses tasarimina gecis yaparak, daha ¢ok olasi

¢evrimici ve hat halinde kontrollere neden olmaktadir [107].
2.8.4 Stabilite Periyodlarinin ve Kosullarinin Segimi

Uzun sireli stabilite calismalari, ilk yilda her Ui¢ ayda bir; ikinci yilda her alti ayda bir ve
ongorulen raf omri sonuna kadar yilda bir kez olmak (izere yapilir. Hizlandirilmis
stabilite kosullarinda, baslangi¢ ve son analiz noktalarini kapsayan (6érnegin; 0, 3, 6’inci
aylar) en az i¢ noktada 6 ay boyunca stabilite calismasi tavsiye edilir. Eger
hizlandirilmis stabilite kosullarinda, belirgin degisim goézlenmesi olasiligl varsa, son
analiz noktasina test numuneleri eklenmesi yada dordiinci bir analiz noktasi eklenmesi

gerekmektedir.

Ara stabilite kosullarinda, hizlandirilmis stabilite kosullarinda belirgin  degisim
gozlenmesi sonucunda, baslangi¢ ve son analiz noktalarini kapsayan (6rnegin; 0, 6, 9,

12’inci aylar) en az dort noktada 12 ay boyunca stabilite calismasi tavsiye edilir.

Cizelge 2. 8 Bitmis Uirlinlin genel stabilite kosullari [108]

Calisma Saklama Kosulu En az analiz
periyodu

25°C+ 2 °C/ % 60 Relatif Nem (RN) £ % 5 RN
Uzun sireli* veya 12 ay

30 °C+2°C/ % 65 Relatif Nem (RN) + % 5 RN

Ara** 30°C*2°C/ % 65 Relatif Nem (RN) £ % 5 RN 6 ay

Hizlandirilmis 40 °C + 2 °C/ % 75 Relatif Nem (RN) + % 5 RN 6 ay
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* Uzun sireli stabilite kosulu olarak 25 2C + 2 2C/% 60 RN + % 5 RN veya 30 2C + 2 °C/%

65 RN + % 5 RN segilmesi, bitmis Urin Greticisine baghdir.

** Eger 30 °C + 2 2C/% 65 RN £ % 5 RN uzun sureli stabilite kosulu ise, ara stabilite

kosulu yoktur.
2.9 KALITE PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Zamanla degismesi beklenen kantitatif bir 6zelligin (6rnegin; miktar tayini, bozunma
Urdnleri) analiz verilerini degerlendirerek ortalama egrisinin % 95 tek yonliu glven
araliginin (GA) onerilen kabul kriterini kestigi en erken zaman noktasini belirlemek, raf

omri tahmini icin kullanilan uygun bir yaklasimdir [108].

Kati dozaj formlarinin final formilasyonunu olusturmadan 6nce etkin madde ve farkli
yardimci maddeler arasindaki olasi gecgimsizlik degerlendirmesi, normal stabilite
calismasinin bir parcasi olarak termal stabilitesinin degerlendirmesi ¢cok onemlidir.
Yardimci maddelerin etkin madde ile fiziksel ve kimyasal etkilesim gostermesi

mumkidndir [109].

Farmasotik maddelerin izotermal stres testi ve termal analizi, etkin madde - yardimci
madde etkilesimlerini arastiran rutin metotlardir. Termal analizin izotermal strese olan
UstlinlGgu, deneyin yapilmasi icin birkag miligram 6rnek gerektirmesi ile birlikte zaman
almayan ve pahali olmayan bir metot olmasidir. Diferansiyel Taramali Kalorimetri
(Differential Scanning Calorimetry, DSC), erime ve buharlasma sicakliklari ile ilgili
entalpileri, camsi gecisleri, buhar basinglarini iceren etkin maddelerin fiziksel
Ozelliklerini degerlendirmek ve farmasotik preparatlarin bilesenlerinin gegimliligi ve
stabilitesini calismak icin yaygin olarak kullanilir. Ozellikle, erime veya diger ekzotermik
proseslerde gorunis degisikligini, kaymayi veya kaybolmayi ve/veya reaksiyonun ilgili
entalpilerinde  degiskenligi  ortaya  c¢ikararak olasi  gegimsizliklerin  hizh
degerlendirmesine olanak verir. Fourier Transform Infrared (FTIR) Spektroskopi, 6rnek
alaninin birka¢ dakika goériintilenmesi ile hem spektroskopik hem de alana iliskin veri
saglar. Goruntuleme o6zelligi ile Infrared (IR) Spektroskopi’den 6rnegin polimorfik
formlarin belirlenmesinde, karisim tekdiizeligi calismalarinda, etkin madde-polimer
etkilesimlerinin degerlendirilmesinde ve stabilite calismalari sirasinda yararlaniimistir

[110-115].
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2.10 ETKIN MADDE HAKKINDA BILGILER
2.10.1. Fizikokimyasal Ozellikler ve Analizi
Aseklofenak

Karakteristik oOzellikleri: Beyaz ya da beyazimsi renkte kristalize bir toz halinde

bulunur.

Coziinurlugii: Suda pratik olarak ¢oziinmez. Asetonda serbestce ¢oziinir, etanolda

¢Ozundr.

Aseklofenak lipofilik bir aktiftir ve pratik olarak suda ¢6ziinmez. Aseklofenak zayif
asit oldugu icin ¢ozlnurliglinin pH ile artmasi beklenir. Yapilan ¢6zindrlik
calismalarina gore Aseklofenak’in ¢ozindrlGglu anlamli bir sekilde ortam pH’I
arttikca artar. Artan oranlarda kullanilan Sodyum Lauril Stlfat ¢ozlnurlGgU arttirir.

Maksimum ¢ozlnirlik pH: 6.8 fosfat ¢ozeltisi ile elde edilmistir [4, 116].

Erime derecesi: 149-1532C

Molekiil agirhigi: Aseklofenak’in molekil agirligi 354.19’dir.

Kimyasal formilii: 2-[2-[2-(2,6-DichloropHenyl)aminopHenyl]acetyl]oxyacetic acid
Empirik formiili: C;gH,3CI,NO,

CAS NO: 89796-99-6

pKa: Aseklofenak’in pKa degeri 4.7'dir

Yapisal formiilii:

0 CO
\@f
S 0
MH

Cl L Cl

H

(2.1)
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Partikiil Biiyiikliigii Dagilimi:

Tedarikgi tarafindan verilen spesifikasyon d(90) < 800 mikron’dur. Literatiir bulgular
partikil boyutunun Urin ¢6zindrliglu Uzerine etki edebilecegini ve incelenmesi

gerektigini gostermektedir [4, 116].
2.10.2. Kullanim $ekli ve Dozu

Etki Mekanizmasi:

Aseklofenak bir fenilasetik asit tlrevi non-steroidal anti-inflamatuar, analjezik ve
antipretik ilactir. Diger non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar gibi prostaglandin
sentezi icin gerekli siklooksijenaz enzimini gli¢li bir sekilde inhibe ederek etki
gosterir; ancak bu glicli inhibisyon etkinin mekanizmasi henliz tam olarak
netlestirilmemistir. Son yillarda yapilan arastirmalar Aseklofenak’in metaboliti olan
diger bir non-steroit Diclofenac lizerine yogunlasmistir. Aseklofenak NSAID’lerin
¢ogu gibi agri esigini degistirmez. Analjezik etkisi blylk olasilikla sadece periferik

aktivitesine baghdir.

Osteoartirit, Romatoid artirit ve ankilosing spondilitte agri ve enflamasyonun

tedavisinde endikedir.

Osteoartirit, Romatoid artirit ve ankilosing spondilitte agri ve enflamasyonun
tedavisinde kullanilan Aseklofenak tablet oral olarak yeterli miktar sivi ile tercihen

yemeklerden sonra ya da yemeklerle birlikte alinmaldir.

Aseklofenak’in yetiskinler icin glinlik dnerilen dozu bélliinmis olarak- 100 mg sabah

ve 100 mg aksam olmak (izere 200 mg’dir.

Aseklofenak’in ¢ocuklarda kullanimina iliskin klinik bir veri mevcut olmadigindan

cocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Yashlarda Aseklofenak’in farmakokinetigi etkilemediginden doz ayarlamasina gerek

yoktur [4, 116].
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2.10.3. Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozellikler
Absorpsiyon:

Oral uygulamanin ardindan Aseklofenak degismeden hizla ve tamamen emilir. Pik
plazma konsantrasyonuna 1,25. ve 3. saatler arasinda ulasilir. Aseklofenak sinoviyal
siviya girer ve buradaki konsantrasyonu plazma konsantrasyonunun yaklasik %

57’sine ulasir.
Dagilim:

Aseklofenak’in dagilim hacmi yaklagik 25-30 I'dir ve plazma proteinlerine yuksek

Olglide baglanir (%99). Dolasimda genellikle degismemis halde bulunur.
Metabolizma, Eliminasyon ve Atilim:

Aseklofenak dolasimda genellikle degismemis halde bulunur primer olarak 4-
hidroksi-diclofenac’a metabolize edilir. Sitokrom P450 2C9 enzimi bu
hidroksilasyondan sorumlu enzimdir. ilacin yaklasik % 70 idrar yoluyla ve esas

olarak hidroksi metabolitleri seklinde atilirken % 20’si ise feges ile atilir.
Farmakokinetigi etkileyen parametreler:
Bobrek yetmeazligi

Hafif derecede bdbrek yetmezligi olan insanlarda doz ayarlamasi yapmak

gerekmez; ancak tipki diger NSAIl'lar gibi dikkatli olmak gerekir.
Karaciger Yetmeazligi

Karaciger yetmezligi olan insanlarda doz ayarlamasi yapmak gerekir. Baslangi¢ dozu

olarak 100 mg/gun o6nerilir.

Yas

Aseklofenak’in farmakokinetigi yashlarda degisiklik gostermez.
Pediatrik

Pediatrik topluluklara ait farmakokinetik veri bulunmamaktadir.
Cinsiyet

Cinsiyet farki gozeterek yapilmis herhangi bir farmakokinetik ¢alisma yoktur.
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ilag etkilesimleri ve Diger etkilesimler:

Warfarin ile yapilanlarin disinda hi¢ bir farmakokinetik etkilesim ¢alismasi
gerceklestirilmemistir. Aseklofenak sitokrom P450 2C9 araciligiyla metabolize olur
ve bu ylzden fenitoin, digoksin, simetidin, tolbutamid, fenilbutazon, amiodaron,
mikonazol ve siilfafenazol ile farmakokinetik bir etkilesim riski muhtemeldir. NSAI
llaclar grubundaki diger riinlerle oldugu gibi, aktif bdbrek sekresyonu ile elimine

edilen metotreksat ve lityum gibi ilaclarla farmakokinetik etkilesim riski mevcuttur.

Aseklofenak neredeyse tamamen plazma albiminine baglanir ve sonug olarak diger
yuksek derecede proteine bagli ilaglarla yerine ge¢me seklinde etkilesim olasiligi

g6z onilinde tutulmalidir.

Farmakokinetik etkilesim calismalarinin yapilmamasi sebebiyle, asagidaki veriler

diger NSAI llaglardan elde edilen bilgilere dayalidir.

e Bircok non-steroid antienflamatuarla oldugu gibi Aseklofenak ile birlikte

kullanildiginda da lityum ve digoksinin plazma konsantrasyonlari yikselebilir.

¢ Aseklofenak dilretiklerin natriliretik aktivitesinin etkileyebilir. Antikoagtlanlarin
etkisini arttirabileceginden, Aseklofenak ile birlikte antikoagililan uygulandiginda

hasta yakindan izlenme lidir.

¢ Aseklofenak ile birlikte verildiginde oral diyabetikler icin bir doz ayarlamasi

gerekebilecegi dikkatle goz 6niinde tutulmalidir.

¢ Metotreksat ile ardisik olarak 24 saat icinde uygulandiginda, plazma metotreksat

dizeyleri yikselebileceginden dikkatli olunmalidir.
¢ Antihipertansif ajanlarla olasi bir etkilesim g6z 6nlinde bulundurulmalidir.

¢ Diger non-steroid antienflamatuarlar ve steroidler ile yan etki sikhgi artabilir.
Siklosporin nefrotoksisitesi artabilir. Kinolonlar ile non-steroid antienflamatuarlarin

etkilesmesinden konviilsiyonlar olusabilir [4, 116].
Farmakodinamigi:
Non-steroidal anti-inflamatuar bir ilag olan Aseklofenak’in etki mekanizmasi hala

netlik kazanmamistir; ancak son vyillarda arastirmalar bu etkinin Aseklofenak’in
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metaboliti olan Diclofenac’tan kaynaklandigini distindirmektedir. Aseklofenak’in
metaboliti Diclofenac diger NSAI'lar gibi arasidonik asitten prostaglandin sentezini
saglayan siklooksijenaz enzimini inhibe ederek etki gosterir. Siklooksijenaz
enziminin iki ana izomeri bulunur; COX-1 ve COX-2. NSAi’larin terapétik etkisi COX-
2’yi inhibe etmeleri ile saglanirken istenmeyen yan etkilerin meydana gelmesi ise
COX-1'i inhibe etmelerinden kaynaklanir. Terapétik dozlarda NSAI.’lar iki izoformu
da inhibe ederler; ancak Aseklofenak bagil olarak COX-2 selektif NSAI'lardan biridir.
[4, 116].
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOD
3.1. ETKIN MADDEDE YAPILAN KONTROLLER

3.1.1. Partikiil Biiyiikltigii Tayini

Hydro 2000 S Unitesi bulunan Malvern MasterSizer Hydro 2000S kullanilarak lazer

difraksiyon metodu ile islak analiz yapilmistir.

Hammadde partikul blyikligi dagiliminda tedarikgi tarafindan belirtilmis olan limit, %

100’0 20 mesh (0.84 mm) elekten gecer, uygun bulunmustur.

Pilot Gretimlerde kullanilan etkin maddelere ait partikll blytkligi dagilimlan Cizelge

3.1’de verilmistir.

Cizelge 3. 1 Aseklofenak partikil biyukligi dagilimi analizi

Partikiil

Aseklofenak

Aseklofenak

Aseklofenak

Suyash Suyash Suyash
Biiyiikliigii Dagilimi Laboratories.Ltd. Laboratories.Ltd. | Laboratories.Ltd.
Lot No: 1 Lot No: 2 Lot No: 3
dio 38,9 23,2 37,7 n
dso 119,9 95,9 u 127,1p
doo 341,4 n 236,1 306,4 u

d1o= Partikillerin % 10’unun ¢apinin disiik oldugu degerdir.

dso= Partikillerin % 50’sinin capinin diisiik oldugu degerdir.

dgo= Partikillerin % 90’inin ¢capinin dislik oldugu degerdir.




3.1.2. FTIR Spektroskopi ile Karakterizasyon
FTIR spektrum Nicolet 520 FT-IR Spectrometer kullanilarak elde edilmistir.

Tanima ve karakterizasyon amagh olarak Aseklofenak IR spektrumu standart IR

spektrum’u ile karsilastilir. Aseklofenak IR spektrumunu Sekil 3.1’de verilmektedir.
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Sekil 3. 1 Aseklofenak FTIR analizi
3.1.3. Kristal Formlari
Aseklofenak molekdli polimorfizm géstermemektedir.

Sekil 3.2’ de Aseklofenak 100 mg Film Tablet Griiniine ait X-Ray Diffractometre analiz

sonuglari, sunulmaktadir.

Sekil 3.3’ te ise referans Uriine ait X-Ray Diffractometre analiz sonuglari, sunulmaktadir.
Her iki sonucun karsilastiriimasi hem referans lirinde hem de Aseklofenak 100 mg Film
Tablet'te bulunan Aseklofenak hammaddesinin ayni  kristal yapida oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 3. 2 Aseklofenak 100 mg Film Tablet kristal yapisi
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Sekil 3. 3 Referans (irtin kristal yapisi
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3.2. Yardimci Maddelerde Yapilan Kontroller
3.2.1. Mikrokristalin seliiloz’da yapilan kontroller
DSC ile Karakterizasyon

Olgiimler Perkin Elmer Diamond DSC kullanilarak gerceklestirilmistir. 5-10 mg arasinda
Mikrokristalin seltiloz numunesi aliminyum o6rnek kaplarina konularak sikistirilmistir.
20 mL/dakika akis hizi ile azot gazi altinda, 10 2C/dakika i1sitma/sogutma hizi ile 25 2C -

70 oC araliginda isitma, sogutma ve tekrar i1sitma islemi uygulanarak analiz yapilmistir.
Spektroskopi ile Karakterizasyon

FTIR spektrum Nicolet 520 FT-IR Spectrometer kullanilarak elde edilmistir.
Mikrokristalin seltiloz numunesi KBr ile karistirilarak transparan matriks hazirlanmistir.
Hidrolik baski aleti ile yaklastk 10 kN basing kuvveti uygulanarak KBr diski
olusturulmustur. Analiz 4000 — 400 cm-1 arasinda (tarama sayisi 32, ¢ozunurlik 4 cm-1)

gerceklestirilmistir.
3.2.2. Povidon’da yapilan kontroller
DSC ile Karakterizasyon

Olgiimler Perkin Elmer Diamond DSC kullanilarak gerceklestirilmistir. 5-10 mg arasinda
Povidon numunesi aliminyum 6rnek kaplarina konularak sikistirilmistir. 20 mL/dakika
akis hizi ile azot gazi altinda, 10 9C/dakika isitma/sogutma hizi ile 25 2C - 70 2C

araliginda i1sitma, sogutma ve tekrar isitma islemi uygulanarak analiz yapilmistir.
Spektroskopi ile Karakterizasyon

FTIR spektrum Nicolet 520 FT-IR Spectrometer kullanilarak elde edilmistir. Povidon
numunesi KBr ile karistirilarak transparan matriks hazirlanmistir. Hidrolik baski aleti ile
yaklasik 10 kN basing kuvveti uygulanarak KBr diski olusturulmustur. Analiz 4000 — 400

cm-1arasinda (tarama sayisi 32, ¢cozindrlik 4 cm-1) gerceklestirilmistir.
3.2.3. Kroskarmelloz sodyum’da yapilan kontroller
DSC ile Karakterizasyon

Olgtimler Perkin Elmer Diamond DSC kullanilarak gergeklestirilmistir. 5-10 mg arasinda
Kroskarmelloz sodyum numunesi aliminyum 6rnek kaplarina konularak sikistiriimistir.
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20 mL/dakika akis hizi ile azot gazi altinda, 10 2C/dakika i1sitma/sogutma hizi ile 25 oC -

70 oC araliginda i1sitma, sogutma ve tekrar isitma islemi uygulanarak analiz yapilmistir.
Spektroskopi ile Karakterizasyon

FTIR spektrum Nicolet 520 FT-IR Spectrometer kullanilarak elde edilmistir.
Kroskarmelloz sodyum numunesi KBr ile karistirilarak transparan matriks
hazirlanmistir. Hidrolik baski aleti ile yaklagik 10 kN basing kuvveti uygulanarak KBr
diski olusturulmustur. Analiz 4000 — 400 cm-1 arasinda (tarama sayisi 32, ¢ozunurlik 4

cm-1) gergeklestirilmistir.
3.2.4. Gliseril Distearat’da yapilan kontroller
DSC ile Karakterizasyon

Olgiimler Perkin Elmer Diamond DSC kullanilarak gerceklestirilmistir. 5-10 mg arasinda
Gliseril distearat numunesi aliminyum 6rnek kaplarina konularak sikistirilmistir. 20
mL/dakika akis hizi ile azot gazi altinda, 10 2C/dakika i1sitma/sogutma hizi ile 25 eC - 70

oC araliginda isitma, sogutma ve tekrar isitma islemi uygulanarak analiz yapilmistir.
Spektroskopi ile Karakterizasyon

FTIR spektrum Nicolet 520 FT-IR Spectrometer kullanilarak elde edilmistir. Gliseril
distearat numunesi KBr ile karistirilarak transparan matriks hazirlanmistir. Hidrolik
baski aleti ile yaklasik 10 kN basing kuvveti uygulanarak KBr diski olusturulmustur.
Analiz 4000 - 400 cm-1 arasinda (tarama sayisi 32, c¢ozinlrlik 4 cm-1)

gerceklestirilmistir.

3.3. Yarimamulde Yapilan Kontroller
3.3.1. Graniilde Yapilan Kontroller
3.3.1.1.Nem tayini

Avr. Far. 2.9.1’e gore Karl Fischer Nem tayini metoduna goére calisilir. Alinan 0.2 g

granll numunesi ile iki paralel calisma yapilir ve nem miktari nem % cinsinden verilir.
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3.3.2. Final karigimda yapilan kontroller
3.3.2.1.Nem tayini

Avr. Far. 2.9.1’e goére Karl Fischer Nem tayini metoduna gore ¢aligilir. Alinan 0.2 g

granul numunesi ile iki paralel galisma yapilir ve nem miktari nem % cinsinden verilir.
3.3.2.2.Miktar tayini

Avr. Far. 2.2.20'ye gore potansiyometrik titrasyon yontemiyle c¢ahsilir. 0.300 g graniil
40 ml metanol R’de ¢6zilir. 0.1 M Sodyum Hidroksid’le titre edilir. 1 ml 0.1 M sodyum
hidroksid 35.42 mg aseklofenak’a esdegerdir.

3.3.2.3. Karisim tekdiizeligi tayini

Granulun farkh noktalarindan alinan numunelerde aseklofenak miktari, miktar tayini

metoduna goére c¢alisilir.
3.3.2.4. Yigin dansite ve sikistiriimis dansite

Final toz karisimin vurus dansitesi Aymes vurus dansitesi olcim aleti kullanilarak
gerceklestirilmistir. 100 g analiz numunesi serbest akisla 250 mL’lik mezir icine
dékiilerek gériinir hacmi tayin edilmistir. Olgllen iki hacim arasi fark % 2’den az
oldugu belirlenen 750 vurus sayisi uygulanarak vurus hacmi tayin edilmistir. 100 g final
toz agirhginin okunan gorunur hacmine bolinmesi ile g/cms cinsinden goriiniir dansite,
okunan vurus hacmine boliinmesi ile g/cms cinsinden vurus dansitesi bulunmustur

(USP <1174>) (126) .
pesrinar : GOranir dansite (g/cms)
pwrus: 750 vurus sonrasi vurus dansitesi (g/cms)
Vo: Gorundr hacim (ml)
V7s0: 750 vurus sonrasi okunan vurus hacmi (ml)
m: Tozun agirhgi (g) =100 g
3.4. Bitmis uiriinde Yapilan Kontroller
3.4.1. Goriinug
Kabul kriteri: Beyaz, yuvarlak, bikonveks tablet
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3.4.2. Agirhk
Rasgele alinmis 20 adet tablet tek tek tartilir ve ortalama agirlik tayin edilir.
Kabul kriteri: 216.0 + % 5.0

3.4.3. Agirlik Sapmasi

Avr. Far. 2.9.5'deki agirlik sapmasi metoduna gore calisilir. Rasgele alinmis 20 tablet tek
tek tartilir, tartilan tabletlerden en fazla iki tanesi ortalama agirliktan £ 5.0 % sapabilir.

Fakat hicbirisi ortalama agirliktan + 10.0 % ‘dan fazla sapmamalidir.

3.4.4. Sertlik
Pharma Test PTB sertlik tayin aleti ile 10 tabletin sertlik ve kalinliklari 6lgtlmustir
(Avr. Far. 2.9.8)

3.4.5. Kalinhk

Pharma Test PTB sertlik tayin aleti ile 10 tabletin sertlik ve kalinhklari 6lgtilmustdr. (Avr.

Far. 2.9.8)
3.4.6. Nem Tayini

Avr. Far. 2.9.1’e gore Karl Fischer Nem tayini metoduna goére calisilir. 2 adet tablet
havanda hizli bir sekilde toz haline getirilir. Buradan alinan 0.2 g numune ile iki paralel

¢alisma yapilir ve nem miktari nem % cinsinden verilir.
3.4.7. Dagilma zamani

Avr. Far. 2.9.1’de dagilma metoduna gore 37 °C’de saf su icinde 30 dk diskli olarak tayin
edilir. Kabul kriteri; max. 30 dk’dir.

3.4.8. Coziinme hizi

TDT- 08L, Electrolab marka dissollisyon test cihazi kullanilarak pH: 6.8 (Fosfat tampon
solisyonu) ve 0.5 % sodyum lauril silfat dissoliisyon ortaminda calisiimistir. Ortam
sicakligi 37 £ 0.5 °C ve dissollisyon numunesinin 5 ml’si 0, 10, 20, 30, 40, 50 ve 60
dk’larda cahisiimistir. Kabul kriteri; 30 dk’da ¢ozlinen Aseklofenak miktari maks. % 80

olmalidir.
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3.4.9. Miktar tayini

Avr. Far. 2.2.20’ye gobre potansiyometrik titrasyon yontemiyle calisilir. 0.300 g
ogitllmus tablet numunesi 40 ml metanol R’de ¢6zilir. 0.1 M Sodyum Hidroksid’le
titre edilir. 1 ml 0.1 M sodyum hidroksid 35.42 mg aseklofenak’a esdegerdir. Kabul
kriteri; 95.0- 105.0 %

3.4.10. Karisim tekdiizeligi

Granulun farkh noktalarindan alinan numunelerde aseklofenak miktari, miktar tayini

metoduna gore calisilir.
3.4.11. Titanyum Dioksit tanima

Titanyum Dioksit tanima testi bir renk testi olarak calisilir. 6 adet film tablet havanda
ezildikten sonra tartilir ve bir krozede 6nce bek alevinde yakilir. Daha sonra 600 °C
sicakhikta geride kahverengi bir kalinti olusacak sekilde yakilir. Sogumaya birakilir.
Kalinti tGizerine 0.5 ml Amonyum Siilfat R ¢ozeltisi eklenir. Kalinti tamamen
¢Ozlinlinceye dek isitilir. Sogumaya birakilir. 0.5 ml % 3’lik Hidrojen Peroksit R ¢ozeltisi
eklenir. Olusan sarimsi portakal renkli ¢dzelti titanyum dioksit tanimasinin

gostergesidir.
3.4.12. ilgili maddeler
Avr. Far. 2.2.29 Likid Kromatografi metoduna goére c¢alisilmistir.

Kullanilan kolon: 0.25 x 4.6 mm spHerical end-capped octadecylsilyl silica gel ( 10 nm

pore size)

Sicaklik 40 °C

Mobil faz A: 1.12 g/ | fosforik asid R (PH 7.0’a 42 g/ | sodyum hidroksid R ile ayarlanmis)
Mobil faz B: su, asetonitril (1:9 h/h)

Akis hizi: 1.0 ml/ dk

Dedektor: 275 nm’de spektrofotometre ile

Enjektor: 10 ul test ve referans sollisyonu
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3.4.13. Mikrobiyolojik Kontroller

Avr. Far. 2.6.12 ve 2.6.13’deki petride sayim yontemine goére calisilmistir. Bu yonteme
gore kullanilan besiyeri ve cozeltiler; steril sodyum kloriir pepton sollisyonu PH 7.0
(SKPS), PH 7.2 Fosfat tamponu, Tryptic Soy agar (TSA) ve Sabouraud Dextrose Agar
(antibiyotikli) (SDA). Hazirlanan numunelerden 10 ml alinip toplam hacim 100 ml
oluncaya kadar SKPS’ye eklenerek 1: 100’liik dissollisyon hazirlanir. Eger gerekirse daha
ileriki dissollisyonlara gidilebilir. Siseler iyice karistirildiktan sonra her besiyeri icin her
bir dissoliisyondan 1 ml alinip cift sayida steril petrilere pipetlenir. Uzerlerine bakteri
sayimi icin eritilip 45 °C'ye kadar sogutulmus TSA besiyerinden 15- 20 ml dokdilar.
Besiyeri ile numunenin iyice karismasi icin petriler belli bir yonde hareket ettirilir,
karistirilir. Besiyerinin dizglin olarak katilasmasi icin petriler 15- 20 dk LAF kabin iginde
birakilir. Petriler daha kisa zamanda guvenilir sayim elde etmedikge 5 giin bakteri
sayimi icin 30- 35 °C etiivde, kiif- maya sayimi i¢in de 20- 25 °C etlivde inkiibe edilir. Bu
inkiibasyon periyodunun sonunda olusan koloniler sayilir. lyi bir degerlendirme icin
bakteri sayiminda 300 koloninin Uzerinde olan petriler, kiif- maya sayiminda 100
koloninin Gzerindeki petriler degerlendirmeye alinmaz. Ortalama koloni sayisi bulunup
dissoliisyon faktoriiyle carpilarak g veya ml’deki total aerobik mikroorganizma sayisi

hesaplanir.

Kabul kriteri; Total aerobik mikroorganizma sayisi maks. 1000 cfu/ g, Total kiif ve maya

sayisl; 100 cfu/g ve E. Coli ise hi¢ olmamalidir.
3.5. Stabilite caligmasinin yapilmasi

Primer ambalaj olarak 7 film tablet iceren Alu/ Alu blister ambalaja konulmustur. (Alu

folyo: 20 um ve 5-7 g/m?termolak)

(Alu folyo: Sekillenebilir Aluminyum folyo (25 um/45 um / 60 um): Polyamide,
Aluminyum folyo, PVC)

Stabilite calismasi primer ambalaj icindeki tabletlerin raf émrii boyunca uzun sureli
stabilite kosullari olan 25 +2°C, %60 +%5RH ve 30 +2°C, %65 +%5RH’de ve 6 ay
siresince hizlandirilmis stabilite kosullari olan 40+2°C, %75 +%5RH’de bekletilmis

sonuclari degerlendirilmistir.
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3.6. Formiilasyon gelistirme ¢alismasinin yapilmasi

Uriiniin bilesimi icin orijinal tablet triiniinden ilham alinmis olmasina ragmen driiniin
nihai bilesimine deneme formiilasyonlarindan elde edilen sonuglara dayanarak karar
verilmistir. Hammaddelerin farkli 6zelliklerine dayanarak, bitmis Urin 6zellikleriyle
uyum icinde deneme formilasyonlarina karar verilmistir. Yardimci maddelerin timi
farmakopede belirtilen kalitede olup rutin olarak ila¢ Endustrisi tarafindan

kullaniimaktadir.

Orjinal ilacin tablet formilasyonu Aseklofenak, Kroskarmelloz sodyum, Mikrokristalin
selliloz, Povidon K-30, Gliseril distearat, ve film kaplama malzemesi olarak Hipromelloz,

Polyoxyethylene 40 stearate, Mikrokristalin selliloz ve Titanyum dioksit icermektedir.

Formilasyon gelistirme calismalarinda kullanilan tim yardimci maddelerin tablet
hazirlanmasinda bilinen fonksiyonu ve FDA’deki farmasotik kullanim oranilarini

listeleyen IIG limitlerine gore Cizelge 3. 4’te 6zetlenmistir.
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Cizelge 3.2 Formiulasyonda kullanilan yardimci maddelerin FDA’deki kullanim oranlari

Yardimci madde islevi Kullanim orani ( %)
Mikrokristalin sellloz (PH 101) Dolgu
30,38

EP
Povidon K-30 Baglayici 4,00
Kroskarmeloz sodyum (Vivasol) Dagitici 6,00
Mikrokristalin seltiloz (PH 102) Dagitici 10,00
Gliseril distearat (Tip I) Kaydirici 2,00
Etanol(%96) EP? Grandtlasyon Sivisi -

Tablet Agirligi 100
Film Kaplama
Advantia Prime 390092BA09* Kaplama maddesi 2,86
Saf su®* Cozici -

Film Tablet Agirligi
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3.7. Formiilasyonlarin iiretim akis semasi

*Mikrokristalin Seltloz (PH 101) ELEME
* Aseklofenak g (500 pm)
KARISTIRMA

(High Shear Mixer Graniilator)

(5 dakika)
* Etanol (%96)
KARISTIRMA YAS GRANULASYON
(15 dakika) EEEE— (High Shear Mixer Grandilator)
v
KURUTMA

Lytzen Tepsili Firin
40 £ 5°C

YARI MAMUL

KONTROLLERI

A 4

KURU GRANUL

Sekil 3. 4 Uretim akis semasi
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KURU GRANUL

*Mikrokristalin Seluloz

(PH 102)

ELEME
(600 pum)

ELEME

) 4

KARISTIRMA
Konik Karistirici/

Gliseril Distearat (Tip 1)

YARI MAMUL KONTROLLERI IPC-II

ELEME
(300 um)

) 4

KARISTIRMA
Konik Karistirici

(3 dk.,15 rpm)

YARI MAMUL KONTROLLERI IPC-III

4

TABLET BASKI

Courtoy Tablet Baski Makinesi

YARI MAMUL KONTROLLERI IPC-IV

v

FiLM KAPLAMA

GS 150 Kaplama Makinesi

l

YARI MAMUL KONTROLLERI IPC-V

v

AMBALAJLAMA

Sekil 3. 4 Uretim akis semasi (Devami)
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3.9. ANALITiK METOD GELISTIRME CALISMALARI
DiISSOLUSYON METODU

Genellikle, in vitro test kosullari sink kosulun elde edildigi gastro intestinal sistemin
fizyolojik kosullarini taklit eder. Boylelikle in vitro ¢oziinme hizi testi yuratiliirken,
Oonceden ¢6zlinmis maddenin arta kalan maddenin ¢oziinme hizi oraninda énemli bir
degisiklik etkisi gostermeyecegini garanti edebilmek i¢in ¢6ziinmils aktif madde
maksimum konsantrasyonu, doyma konsantrasyonunun belirli bir yizdesini
gecmemelidir. (Av. Farm. 2.9.3 doyma konsantrasyonunun en fazla % 30’u). pH 1.0 ve
pH 8.0 araliginda ¢ozelti ortami olarak secilmelidir. Secilen test metodu ayirdedici
olmali ve referans Uriin ile gelistirilen Grlinin ¢6ziinme hizi profillerinin benzerliginin

kanitlanmasi igin sarjlar arasindaki farki ortaya koymahdir.

Bu boliimde gelistirilen ¢o6ziinme hizi metodunun yukarida bahsedilen kriterleri

karsiladigi ve kullanim igin uygunlugu anlatilacaktir.

Aseklofenak icin resmi otoriteler tarafindan belirli bir ¢c6zinme ortami ve parametreler

tanimlanmamistir.

Aseklofenak FDA BCS siniflandirmasina gore sinif 2 grubundan zayif asit yapili bir
maddedir. Oral uygulama sonrasinda hizla emilmektedir ve mutlak biyoyararlanimi %

100’e yakindir.

Asagidaki Cizelgeda sunuldugu Aseklofenak’in ¢ozundrligiu anlamh bir sekilde ortam
pH’I arttikga artar. Aseklofenak’in pH 6.8 ortaminda doz/¢ozlinlrlik orani 17.8 ml

olarak hesaplanmistir.

Cizelge 3. 3 Aseklofenak molekiliniin farkli ortamlardaki maximum ¢oézinarlik

degerleri ve doz/¢ozlinlrlik orani.

C6zinme Ortami Coézunurliik (mg/ml) Doz/Coziintirlik
pH 1.2 (Enzimsiz mide vasati) 0.027 3700 ml

pH 4.5 (Asetat Tamponu) 0.199 502 ml

pH 6.8 (Fosfat Tamponu) 5.628 17.8 ml
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Oral uygulamanin ardindan Aseklofenak degismeden hizla ve tamamen emilir.
Aseklofenak’in  mutlak biyoyaralanimi  %100’e yakindir. Maksimum kan
konsantrasyonuna 1,25. ve 3. saatler arasinda ulasilir. Emilim yerinin jejunum
oldugu duslinilmesi sebeiyle yliksek pH’larda 6rn. pH 6.8’deki in-vitro davranisinin

in-vivo davranisini en iyi sekilde simule etmesi beklenmektedir.

Cozandarlik ve farmokinetik verilerin degerlendirilmesi sonucunda Aseklofenak 100
mg Film Tablet’in ¢o6zunirlik g¢alismalarinin pH 6.8 Fosfat Tamponu’nunda

yuratilmesine karar verilmistir.

Cozindrlik calismalari icin asagidaki sartlar ve parametreler kullanilmistir.
Aparat: Av.Farm, palet

Palet hizi: 75 rpm

Ortam: pH 6.8 Fosfat Tamponu

Sicaklik: 37 £ 0.5 °C

Hacim: 900 ml

Sekil 3.5’de biyoesdegerlik calismalarinda kullanilan Cartrex™ 100 mg Film Kapli
Tablet’in (Lot No: B21) Aseklofenak icin pH 6.8 Fosfat Tamponu ortaminda farkh palet

hizlarindaki ¢ozunrlik egrileri verilmektedir.
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Sekil 3. 5 Cartrex'™ 100 mg Film Kapli Tablet’in Aseklofenak igin pH 6.8 Fosfat Tamponu
ortaminda farkli palet hizlarindaki ¢dziinurlik egrileri.

Aseklofenak hammaddesinin pH 6.8 Fosfat tampon ortaminda yiksek ¢ozinurlik
gostermesi gbz online alinarak Cartrex™ 100 mg Film Kaplh Tablet’lerin ¢ozinarlGgi ilk
olarak 50 rpm palet hizi kullanilarak incelenmistir. Fakat Sekil 3.5'te gosterildigi gibi
referans Grliniin 50 rpm ile yapilan galismada 60 dakika sonundaki ¢6zUnUrlugi %
80’lerde kalmistir. 75 rpm palet hizi ile yapilan ¢calismada ise referans triiniin 60 dakika
sonundaki ¢ozunurliginin % 100’lere ulagsmasi sebebiyle ¢ozlinlrlik ¢alismalarinda

palet hizi 75 rpm olarak secilmistir.

Uluslararasi kilavuzlarda ongorildagiu gibi Griin  ¢ozlinirliklerinin pH 6.8 fosfat
tamopnunun yani sira pH 1.2 ve pH 4.5 olmak Uzere 2 farkli ortamda daha
incelenmesine karar verilmigstir. Aseklofenak’in pH 4.5 ortaminda disik ¢ozunarlik
gostermesi sebebiyle ortama % 0.5 oraninda Sodyum Lauril Sulfat (SLS) eklenmis ve
istenilen c¢oOzlintrlik degerlerine ulasilmistir. Diger taraftan pH 1.2 ortaminda,
Aseklofenak’in ¢ok dislk c¢ozundrlik gostermesi sebebiyle istatistiksel olarak
karsilastirilabilir ¢ozindrlik degerleri elde edebilmek icin ortama % 2.5 oraninda

Sodyum Lauril Siilfat (SLS) eklenmismistir.

Test volimi 900 ml’de sabitlestirilmistir.
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Coziinme Hizi Metodunun Ayirdedici Giicii

Orijinal tabletlerin ilag ¢ozUnrlGgl ve karsilastirmal ¢ozindrlik ¢alismalari sonucunda
potansiyel formilasyonlarin degerlendirmesi icin uygun ayirt edici test ortam olarak,

pH 6.8 fosfat ortami secilmistir.

Coziinme hizi metodunun ayirma glcil Urin gelistirme sliresince yapilan farkli deneme
galismalarinin ¢ozlinlrlik egrilerindeki farkhlardan gozlemlenebilir. Bu baglamda
formilasyon oncesi calismalar bashgi altinda verildigi gibi farkli formiilasyonlara hatta
sertliklere  sahip  tabletler arasindaki  farkhliklar  ¢6ziinme  egrilerinden

gozlemlenmektedir.

Gozandrlik galismalari igin UV-Vis On-line Coziinme Sistemi kullaniimistir. Elde edilen
numuneler 275 nm’de UV dedeksiyon ve 1.0 mm’lik klvetler kullanilarak analiz

edilmistir.

Tespit edilen ¢6zlinme hizi parametreleri asagida verilmektedir.

Ekipman : UV-Vis On-line Cozlinme Sistemi
Disolusyon Vasati : 900 mL pH 6.8 Fosfat Tamponu
Hiz :75rpm

Sicakhik :37°C+x0.5°C

Yéntem : Palet

Sure : 30 dakika

Dalga boyu :275 nm

Kiivet :1.0mm
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3.9 ANALITIK METOD VALIDASYON CALISMALARI
3.9.1 MIKTAR TAYiNi METOD VALIDASYONU
VALIDE EDILEN KRITIK ANALITIK 1- Spesifiklik (Specificity)
PERFORMANS PARAMETRELERI 2- Dogrusallik (Linearity)
3- Calisma Araligi (Range)
4- Dogruluk (Accuracy)
5- Kesinlik (Precision)
5.1- Sistem kesinligi
5.2- Tekrarlanabilirlik (Repeatability)
5.3- Laboratuar igi Kesinlik (Intermediate precision)
6- Saglamlik (Robustness)
7- Cozelti Stabilitesi (Solution Stability)

8- Sistem Uygunluk Testi (System Suitability)

VALIDE EDILEN ANALITIK METOT
A. Analitik metot tanimi ve prensibi

Bu metot Aseklofenak 100 mg Film Tablet’de stabilite ve serbest birakma analizlerinde
Aseklofenak etkin madde miktar tayini igin kullanilir. Miktar tayini yontemi izokritik ters faz

HPLC sistemi ile spesifik dalga boyunda UV absorbans 6l¢tiimi ile yapilir.

B. Kullanilacak ekipman ve ekipman parametreleri

Kromatografik Sartlar:

Cihaz: HPLC Sistemi

Dedektor: UV

Kolon: Hichrom Kromosil100 5 C18 250 mm x 4.6 mm, 5 Jm (Analitik Kolon)
Kolon Sicakhgi: 25°C

Enjeksiyon Hacmi: 10 pl
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Akig Hizi: 1 mL/dak.

Dalga Boyu: 275 nm

Tray sicakhgi: 25°C

Enjeksiyon Siiresi: 10 dak.

Coziicli : ACN: Su, (60:40)

Mobil Faz : Mobil Faz A : Mobil Faz B, 60:40 oraninda karistirthir 0.45 pm

filtreden shzilup degaze edilir.

Mobil Faz A : 1000 mL’ lik behere 1.12 g fosforik asit (H3PO4) tartilir ve 1000
mL su Rile ¢6zillr. pH'16.6 £ 0.05" e 1 M NaOH ile ayarlanir.

Mobil Faz B : ACN : Su, 90:10 oraninda karistirilir.

C. Reaktifler ve standartlar

Reaktifler:

1. Distile su (HPLC grade)

2. Asetonitril (ACN) (HPLC grade)

3. Fosforik Asit (Laboratuar kullanimi igin)

4. Sodyum Hidroksit (Laboratuar kullanimi igin)

Standartlar:

Aseklofenak calisma standardi

D. Sistem uygunluk testi
Standart Cozeltiden 10 pl’ lik ardisik bes enjeksiyon yapilir.

1. Standart c¢ozeltisi enjeksiyonlarinda Aseklofenak pikinin hesaplanan kolon

verimliligi; 3000 teorik plakadan az olmamalidir.

2. Standart c¢ozeltisi enjeksiyonlarinda Aseklofenak pikinin kuyruklanma faktori
2.0’den biiyik olmamaldir.
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3. Standart c¢ozeltisi enjeksiyonlarinda Aseklofenak pik alanlarinin rélatif standart

sapmasi % 2.0 ‘den fazla olmamahdir.

Stok Standart Cozeltisi: 50.0 mL’lik bir balon jojeye 50.0 mg civarinda Aseklofenak ¢alisma
standardi dogru ve hassas olarak tartilir. Uzerine yaklasik 40 mL ¢6ziicii ilave edilir. 5 dak.
ultrasonik banyoda tutulur. Oda sicakligina soguduktan sonra ¢ozlicii ile hacmine tamamlanir,

karistirtlir (1.0 mg Aseklofenak/mL).

Standart Cozeltisi: Stok Standart Cozeltisinin 2.0 mL’si 50.0 mL’lik balon jojeye aktarilir ve
¢ozlcu ile hacmine tamamlanir, karistirilir ve 0.45 um filtreden stizalir (0.04 mg Aseklofenak/

mL).
F.Numunelerin Hazirlanmasi

Numune Cozeltisi: 10 tablet tartilarak havanda ezilir ve 100.0 mL’lik balon jojeye 216 mg (100
mg Aseklofenak’e esdeger) civarinda toz karisim dogru ve hassas olarak tartiir. Uzerine
yaklasik 80 mL ¢oziici ilave edilir. 5 dak. ultrasonik banyoda arada bir galkalayarak tutulur.
Oda sicakligina soguduktan sonra ¢ozici ile hacmine tamamlanir, karistirilir. Bu ¢ozeltinin 2.0
mL’si 50.0 mL’lik balon jojeye aktarilir ve ¢oziicli ile hacmine tamamlanir, karistirilir ve 0.45

um filtreden stizallr (0.04 mg Aseklofenak / mL).
G.Yontem

Standart ¢ozeltisinden 5 enjeksiyon yapilir, sistem uygunlugu kontrol edilir. iki paralel numune
hazirligi yapilir ve her birinden iki enjeksiyon yapilir. Elde edilen kromatogramlardaki piklerin

alanlari 275 nm’de kaydedilir. Aseklofenak piki icin alikonma zamani ~ 8.2 dakikadir.

H. Hesaplama

Ry WgxP 2 100 50
mg Aseklofenak/tablet =——Xx———x—x——x—xXW (3.1)
Rg 50 50 W, 2

Rn: Numune ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki Aseklofenak pik alani
Rs: Standart ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki Aseklofenak pik alani
Ws: Aseklofenak ¢alisma standardinin tartimi (mg)

Wy: Numune tartimi (mg)

P: Aseklofenak calisma standardinin yas madde Uzerinden potensi

Wi Ortalama tablet agirhig
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I. Sonuglarin Raporlanmasi

Miktar tayini sonuglari mg/tb olarak desimal noktadan sonra bir hane olarak raporlanir. Miktar

Tayini serbest birakma ve raf 6mru limitleri agagida verildigi gibidir.

Limit :
Serbest BirakmaRaf Omrii

100.0 mg /tb ( % 95.0 — 105.0 ) 100.0 mg /tb ( % 90.0 — 105.0 )

VALIDASYON iSLEMI

1. SPESIFIKLIK (SPECIFICITY):

1.1. Kabul Kriterleri:

Etkin madde piki; plasebo, safsizlik ve ¢oziic piklerinden ayrilmalidir.

1.2. Deneysel Agiklamalar:

Asagidaki ¢ozeltilerin enjeksiyonlari yapildi. Safsizlik ilave edilmis numune c¢ozeltisi ile safsizlik

ilave edilmeyen numune ¢ozeltisinin miktar tayini sonuglari hesaplandi ve karsilastirildi.

1.

4.

5.

Coziicii

Plasebo Cozeltisi: 100.0 mL'lik balon jojeye yaklasik 116 mg plasebo dogru ve hassas
olarak tartihr. Uzerine yaklasik 80 mL ¢éziicii ilave edilir. 5 dak. ultrasonik banyoda
arada bir calkalayarak tutulur. Oda sicakligina soguduktan sonra ¢ozlict ile hacmine
tamamlanir, karistirilir. Bu ¢ozeltinin 2.0 mL’ si 50.0 mL’ lik balon jojeye aktarilir ve

¢ozlcl ile hacmine tamamlanir, karistirilir ve 0.45 pm filtreden stzulr.
Standart Cozeltisi : Analiz yonteminde belirtildigi gibi hazirlanir.
Numune Co6zeltisi: Analiz yonteminde belirtildigi gibi hazirlanir.

Limit Konsantrasyonda Safsizlik Standardi:

Stok Safsizlik A Standardinin Hazirlanmasi: 2 mg safsizlik A standardi 100.0 ml’lik balonjojeye

hassas tartilir. icerisine 60 mL ¢éziicii ilave edilir. 5 dakika ultrasonik banyoda ¢éziinmesi

saglandiktan sonra, hacmine ¢6zlict ile tamamlanir. Bu ¢ozeltisinden 2 mL alinip 20 mL'lik balon

jojeye aktarilir ve hacme ¢oziicli ile tamamlanip galkalanir.
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%0.2’lik Safsizlik A Standardinin Hazirlanmasi: Stok safsizlik A ¢ézeltisinden 2 mL alinip 50 mL’lik
balonjojeye aktarilir ve hacme ¢6zici ile tamamlanir. 0.45 um filtreden sizilerek HPLC vialine

alinir (0.00008 mg/mL).

6. Limit Konsantrasyonda Safsizlik Standardinin ilave edildigi Numune Cozeltisi: 10 tablet
tartilarak havanda ezilir ve 100.0 mL’lik balon jojeye 216 mg (100 mg Aseklofenak’a esdeger)
civarinda toz karisim dogru ve hassas olarak tartilir. Uzerine yaklasik 80 mL ¢oziicii ilave edilir. 5
dak. ultrasonik banyoda arada bir calkalayarak tutulur. Oda sicakligina soguduktan sonra ¢ozlicl
ile hacmine tamamlanir, karistiriir. Bu ¢0Ozeltiden ve stok safsizlik A ¢ozeltisinden 2.0’ser mL
alinip 50.0 mL’lik balon jojeye aktarilir. Coziicl ile hacmine tamamlanir, karistirilir ve 0.45 um

filtreden slzulur (0.04 mg Aseklofenak/mL, 0.00008 mg safsizlik A /mL)

1.3. Sonuglar:

Cizelge 3. 4 Spesifiklik parametresine ait sonuglar

Alikonma zamani Rolatif alikonma En Yakin Pik ile Saflik (Purity)
(RT) zamani (RRT) Rezoliisyon
Aseklofenak 8.22 1.0 3.1 Uygun
Safsizlik A 7.20 0.88 - Uygun

1.4. Sonuglarnin degerlendirilmesi: Analiz edilen Aseklofenak allkonma zamaninda plasebodan,
safsizliklardan ve ¢oziiciiden herhangi bir pik tespit edilmedi. Cizelge 3.3’de alikonma ve rolatif
allkonma zamanlari, rezolliisyon ve saflik degerleri verilmistir. Kromatogramlar raporda

verilmistir. Sonuglar kabul kriterlerine uygundur.

2. DOGRUSALLIK (LINEARITY):

2.1. Kabul kriterleri:
=Korelasyon kat sayisi (R) 0.995’den az olmamaldir.
"Egim (m), residual sum of squares (RSS) raporlandirilir.

Ykesimnoktas:

- - x100< %2.0 (3.2)
%100 seviyedekialan
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2.2. Deneysel Agiklamalar:

Numune ¢o6zeltisi konsantrasyonunun % 50’ si ile % 150’si arasinda 5 farkli konsantrasyona
sahip miktar tayini standart ¢ozeltisi hazirlandi. %100 seviyedeki standart ¢ozeltiden ardisik
bes enjeksiyon yapildi ve bu enjeksiyonlar sistem kesinliginde de kullanildi. Diger seviyelerden

ikiser enjeksiyon yapildi.
Standart Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Stok Standart Cozeltisi 1: 50.0 mL’lik bir balon jojeye 50.0 mg civarinda Aseklofenak g¢alisma
standardi dogru ve hassas olarak tartilir. Uzerine yaklasik 40 mL ¢6ziicii ilave edilir. 5 dak.
ultrasonik banyoda tutulur. Oda sicakligina soguduktan sonra ¢6zici ile hacmine tamamlanir,

karistirihr (1.0 mg Aseklofenak/mL).

Stok Standart Cozeltisi 2: 50.0 mL'lik bir balon jojeye 65 mg civarinda Aseklofenak galisma
standardi dogru ve hassas olarak tartilir. Uzerine yaklasik 40 mL ¢6ziicii ilave edilir. 5 dak.
ultrasonik banyoda tutulur. Oda sicakligina soguduktan sonra ¢6zlicii ile hacmine tamamlanir,

karistirihr (1.3 mg Aseklofenak/mL).

% 50.0 konsantrasyonda Standart Coézelti: % 100 konsantrasyonda standart ¢ozeltisinin 5.0

mL’si 10.0 mL'ye ¢6zlcu ile seyreltilir (0.020 mg Aseklofenak / mL).

% 70.0 konsantrasyonda Standart Cozelti: Stok standart ¢ozeltisi 1'in 7.0 mL’si 250.0 mL’lik
balon jojeye aktarilir ve ¢ozlicli ile hacmine tamamlanir, karistirilir (0.028 mg Aseklofenak /

mL).

% 100.0 konsantrasyonda Standart Cozelti: Stok standart ¢ozeltisi 1'in 2.0 mL’si 50.0 mL’lik
balon jojeye aktarilir ve ¢oziicli ile hacmine tamamlanir, karistirilir (0.040 mg Aseklofenak /

mL).

% 130.0 konsantrasyonda Standart Cozelti: Stok standart ¢ozeltisi 2'nin 2.0 mL’si 50.0 mL’lik
balon jojeye aktarilir ve ¢oziicli ile hacmine tamamlanir, kanstirilir (0.052 mg Aseklofenak /

mL).

% 150.0 konsantrasyonda Standart Cozelti: Stok standart ¢ozeltisi 1’in 3.0 mL’si 50.0 mL’lik
balon jojeye aktarilir ve ¢oziicli ile hacmine tamamlanir, karistirilir (0.060 mg Aseklofenak /

mL).
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2.3. Sonuglar:

Gizelge 3. 5 Dogrusallik Calisma Sonuglari

standart Standart Hazirlanan Standart Alan (mAU) Hesaplanan alan FT(rkIar-ln
cozelti no Kon:antra_usyonu Konsantrasyonu v1 (mAU) aresi
% seviye (mg/mL) Y2 (Y1-v2)?
1 50 0,019988 336856,246569 335680,2876 1382879,44
2 50 0,019988 337719,618261 335680,2876 4158869,45
3 70 0,027983 459197,447460 473480,1284 203994975,97
4 70 0,027983 460443,233391 473480,1284 169960632,51
5 100 0,039976 687246,277201 680188,5075 49812112,56
6 100 0,039976 687975,397335 680188,5075 60635652,65
7 100 0,039976 689047,712863 680188,5075 78485518,92
8 100 0,039976 690027,907614 680188,5075 96813793,78
9 100 0,039976 689755,806796 680188,5075 91533215,01
10 130 0,052112 881100,254944 889361,5992 68249809,65
11 130 0,052112 882783,283499 889361,5992 43274238,04
12 150 0,059964 1022902,564285 | 1024696,727 3219021,50
13 150 0,059964 1022324,273029 | 1024696,727 5628540,03
TOPLAM = 877149259,53
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Aceclofenac Dogrusallik

1200000 |

1000000 | y = 17235752,44745x - 8827,93230

R 2= 0,99865
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Alan i
600000

400000 |
200000 |

0 T T T T

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 3. 6 Aseklofenak regresyon dogrusu grafigi

R (Korelasyon katsayisi) : 0.999324

Egim :-8827.932

RSS : 877149300

mxlOO =-1.28 (3.3)
688811

2.4. Sonuglann degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygun bulunmustur.

3. CALISMA ARALIGI (RANGE):

Dogrusallik, dogruluk ve kesinlik calismalarindan elde edilen veriler dogrultusunda;

Miktar tayini icin, test konsantrasyonun %70 ile %130 araligi calisma araligi olarak uygun

bulunmustur.
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4. DOGRULUK (ACCURACY):

4.1. Kabul kriteri: Her bir geri kazanim % 97.0 - % 103.0 arasinda olmalidir.
4.2. Deneysel agiklamalar:

Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi

Dogrusallik ¢galismasinda anlatildigi sekilde %70, %100 ve %130 konsantrasyonlardaki standart
¢Ozeltiler hazirlandi.

Numune Cozeltilerinin Hazirlanmasi

% 70 Konsantrasyonda Numune Cozeltisi: 100.0 mL'lik balon jojeye 70 mg Aseklofenak
calisma standardi ve 116 mg plasebo dogru ve hassas olarak tartilir. Uzerine yaklasik 80 mL
¢Ozlicl ilave edilir. 5 dakika ultrasonik banyoda arada bir calkalayarak tutulur. Oda sicakhgina
soguduktan sonra ¢oziici ile hacmine tamamlanir, karistirilir. Bu ¢dzeltinin 2 mL’si 50.0 mL’lik
balon jojeye aktarilir ve ¢oziicli ile hacmine tamamlanir, karistirilir ve 0.45 pum filtreden stzalir

(0.028 mg Aseklofenak/mL).

% 100 Konsantrasyonda Numune CGozeltisi: 100.0 mL’lik balon jojeye 100 mg Aseklofenak
calisma standardi ve 116 mg plasebo dogru ve hassas olarak tartilir. Uzerine yaklasik 80 mL
¢Ozlict ilave edilir. 5 dak. ultrasonik banyoda arada bir calkalayarak tutulur. Oda sicakligina
soguduktan sonra ¢oziici ile hacmine tamamlanir, karistirilir. Bu ¢ézeltinin 2 mL’si 50.0 mL’lik
balon jojeye aktarilir ve ¢oziict ile hacmine tamamlanir, karistirilir ve 0.45 um filtreden suzalur

(0.04 mg Aseklofenak/mL).

% 130 Konsantrasyonda Numune Cozeltisi: 100.0 mL’lik balon jojeye 130 mg Aseklofenak
calisma standardi ve 116 mg plasebo dogru ve hassas olarak tartilir. Uzerine yaklasik 80 mL
¢Ozlict ilave edilir. 5 dak. ultrasonik banyoda arada bir calkalayarak tutulur. Oda sicakhgina
soguduktan sonra ¢ozici ile hacmine tamamlanir, karistirilir. Bu ¢ozeltinin 2 mL’si 50.0 mL’lik
balon jojeye aktarilir ve ¢dziicl ile hacmine tamamlanir, karistirilir ve 0.45 um filtreden suzalur

(0.052 mg Aseklofenak/mL).
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4.3. Sonuglar:

Gizelge 3.6 Miktar tayini igin dogruluk ¢alismasi verileri

Teorik Deneysel Geri
Seviye konsantrasyon konsantrasyon kazanim Ortalama

(%) (%)
(mg/ml) (mg/ml) (%)
0.02776 0.02807 101.1

70 0.02813 0.02836 100.8 100.8
0.02822 0.02831 100.3
0.04016 0.04025 100.2

100 0.04016 0.04016 100.0 100.6
0.04016 0.04080 101.6
0.05217 0.05207 99.8

130 0.05214 0.05210 99.9 99.9
0.05203 0.05201 100.0

4.4. Sonuglarin degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygundur.

5. KESINLiK (PRECISION):

5.1. Sistem Kesinligi (System Precision):
5.1.1. Kabul kriterleri:

Yapilan ardisik bes standart enjeksiyonundan elde edilen pik alanlarinin rolatif standart

sapmasi etkin madde igin % 2.0’den fazla olmamalidir.
5.1.2. Deneysel agiklamalar:

Dogrusallik testinde hazirlanan %100°lik standart ¢ozeltisi kullanildi. Bu ¢6zeltiden sisteme

ardisik 5 enjeksiyon verildi.
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5.1.3. Sonuglar:

Cizelge 3.7 Sistem kesinligi verileri

Enjeksiyon /| Aseklofenak Alani
ol¢iim no:
1. 687246
2. 687975
3. 689048
4. 690028
5. 689756
Ortalama 688811
% RSD 0.17

5.1.4. Sonuglarin degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygun

bulunmustur.
5.2. Tekrarlanabilirlik (Repeatability):

5.2.1. Kabul kriterleri:

= Ardisik ¢alisilan numunelerden elde edilen sonuglarin rélatif standart sapmasi % 2.0’den

blyik olmamalidir.

=  Given aralhigi hesaplanir. Giiven araligi %95 araliginda olmalidir.

.. o S
Glven araligi= y £t x—

Jn

y: ortalama deger
n: hesaplanacak data sayisi
s: standart sapma

t..1: coefficient of confidence %95

n=6 th1= 2.57

(3.4)

(3.5)
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5.2.2. Deneysel agiklamalar:

Aseklofenak 100 mg Film Tablet’den hazirlanan 6 farkli numune ¢ozeltisinin miktar tayini
verileri kullanilmistir. Her biri, sisteme ayni ¢alisma sartlarinda kisa zaman araliginda ikiser kez
enjekte edilmistir. Her bir numunedeki % etkin madde miktar tayini belirlenerek, analiz
sonuglarinin ortalamasi, standart sapmasi, rolatif standart sapmasi ve glven aralig

hesaplanmistir.

5.2.3. Sonuglar:

Cizelge 3.8 Miktar tayini igin tekrarlanabilirlik verileri

Test no: |Aseklofenak (mg/mL)
1. 98.7
2. 101.0
3. 99.0
4. 98.3
5. 99.6
6. 98.7
Ortalama 99.2
SD 0.97
% RSD 0.98
%95 Cl 99.2+1.02

5.2.4. Sonuglarin degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygun
bulunmustur.

5.3. Laboratuar ici Kesinlik (Intermediate Precision):
5.3.1. Kabul kriterleri:

iki farkli calismanin ortalamalari arasindaki fark % 2.0’den fazla olmamalidir.
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5.3.2. Deneysel agiklamalar:

iki farkli analist tarafindan, farkl cihaz ile ayni seri no’lu triin kullanilarak, bagimsiz olarak 6

farkl numune ¢ozeltisi hazirlandi.

5.3.3. Sonuglar:

Gizelge 3.9 Miktar tayini Laboratuar igi kesinlik sonuglari

Analist | Analist Il
Test no:
Cihaz | Cihaz Il
Giin | Gun I
1. 98.7 98.7
2. 101.0 98.9
3. 99.0 99.5
4. 98.3 99.9
5. 99.6 99.7
6. 98.7 99.7
Ortalama 99.2 99.4
SD 0.97 0.49
% RSD 0.98 0.49
%95 Cl 99.2+1.02 99.4+0.51
% Fark - 0.2

5.3.4. Sonuclarin degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygundur.

84



6. SAGLAMLIK (ROBUSTNESS):

6.1. Kabul kriterleri:

1. Limit konsantrasyonda safsizlik standardinin ilave edildigi numune ¢ozeltisi enjekte
edildiginde safsizlik A ve Aseklofenak piki arasindaki rezolusyon degeri en az 1.5
olmalidir.

2. Limit konsantrasyonda safsizlik standardinin ilave edildigi numune ¢ozeltisinde
Aseklofenak pikinin hesaplanan kolon verimliligi 3000 teorik plaka sayisindan az,

kuyruklanma faktori 2.0’den fazla olmamalidir.

6.2. Deneysel aciklamalar:

Yapilan degisiklik sartlarinda kabul kriteri parametreleri kontrol edildi.
Mobil Fazin pH degisimi:

Mobil faz pH’I 6.5 ve 6.7’ye ayarlandi. Elde edilen sistem uygunlugu degerleri karsilastirmali

olarak asagida sunulmustur.

Cizelge 3. 10 pH degisiminin etkisi test sonuglari

Alikonma zamani Kuyruklanma faktori Teorik plaka sayisi Rezoliisyon

SafsA Etken SafsA Etken SafsA Etken SafsA Etken
pH 6.5 7.56 8.11 1.0 1.3 9274 10682 - 1.8
pH 6.6 7.37 8.20 0.8 1.3 7645 8070 - 2.4
pH6.7 6.82 7.67 1.1 1.3 6982 8127 - 2.5

Kolon sicakhgi degisiminin etkisi:

Kolon firininin sicakligl 22°C ve 35°C’ ye ayarlandi. Elde edilen sistem uygunlugu degerleri

karsilastirmali olarak asagida sunulmustur.
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Cizelge 3. 11 Kolon sicakhgi degisiminin etkisi test sonuglari

Alikonma zamani Kuyruklanma faktorii Teorik plaka sayisi Rezoliisyon
SafsA Etken SafsA Etken SafsA Etken SafsA Etken
22°C 7.38 7.98 1.0 13 7559 8315 - 1.7
25°C 7.37 8.20 0.8 1.3 7645 8070 - 24
35°C 6.82 7.91 1.0 1.2 7947 9757 - 3.5
Mobil fazin akisg hizi degisimi:
Mobil fazin akis hizi 0.9 mL/dk ve 1.1 mL/dk’ya ayarlandi. Elde edilen sistem uygunlugu
degerleri karsilastirmali olarak asagida sunulmustur.
Cizelge 3. 12 Mobil fazin akis hizi degisiminin etkisi test sonuglari
Alikonma zamani Kuyruklanma faktorii Teorik plaka sayisi Rezoliisyon
SafsA Etken SafsA Etken SafsA Etken SafsA Etken
0.9 mi/dk. | 7.90 8.69 1.1 13 7923 8909 - 2.2
1.0 ml/dk. | 7.37 8.20 0.8 1.3 7645 8070 - 2.4
1.1 ml/dk. | 6.37 7.00 1.0 1.2 7091 8067 - 2.1

Farkh Lot No lu Kolon Kullaniminin Etkisi:

iki farkli lot’da kolon kullanilmistir ve sonuglari asagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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Cizelge 3. 13 Farkli Lot No lu Kolon Kullaniminin Etkisi

Alikonma zamani Kuyruklanma faktorii Teorik plaka sayisi Rezoliisyon
SafsA Etken SafsA Etken SafsA Etken SafsA Etken
Kolon | o5 8.20 0.8 1.3 7645 8070 ; 2.4
101/5 . . ) ) .
Kolon 1 - o) 8.69 1.0 1.1 8371 7903 ; 24
101/4 . . ) ) .

Mobil Faz Oran Degisiminin Etkisi:
Mobil faz A ve mobil faz B oranlari sirasiyla 58 : 42 ve 62 : 38 yapildi. Elde edilen sistem

uygunlugu degerleri karsilastirmali olarak asagida sunulmustur

Cizelge 3.14 Mobil Faz Oran Degisiminin EtKkisi

Alikonma zamani Kuyruklanma faktorii Teorik plaka sayisi Rezoliisyon

SafsA Etken SafsA Etken SafsA Etken SafsA Etken
58:42 5.73 6.05 0.7 1.2 13391 7122 - 1.3
60:40 7.37 8.20 0.8 1.3 7645 8070 - 2.4
62:38 8.63 10.02 1.0 1.3 8882 9588 - 35

6.2. Saglamlik ¢alismasi sonuglarinin degerlendirilmesi:

Mobil Faz oran degisimi parametresi disinda,tim saglamlik calismalarindan elde edilen
sonuclar, miktar tayininin metot parametrelerindeki kiglk degisimlerden etkilenmedigini
gostermistir. Fakat Aseklofenak etkin madde miktar tayini metodu mobil faz oran degisimine

duyarhdir.
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7. COZELTi STABILITESi (SOLUTION STABILITY):
7.1. Kabul Kriterleri:

Degisim % 2.0’ den fazla olmamalidir.

7.2. islem:
Standart Cozelti ve numune ¢ozeltisi hazirlanarak baslangigta ve belirli periyotlarda analiz
edilir. Standart igin baslangi¢ degeri % 100 kabul edilir ve diger periyotlardaki standart alan %

degisimleri hesaplanir. Numune alan degisimleri hesaplanir.

7.3. Sonuglar:

Cizelge 3. 15 Aseklofenak Standart Cozeltisi Stabilitesi

siire Asez'I‘;L‘:“ak Degisiklik (%)

0 637292 !

3 636721 0,1
5 636772 0,1
7 687240 0,0
9 636756 0,1
11 631438 0,9
13 636146 0,2
15 638474 0,2
17 694783 1,1
19 694068 1,0
21 691787 0,7
25 692109 0,7
29 694084 1,0
33 697654 1,5
37 638773 0,2
a1 699734 1,8
a5 700258 1,9
a9 694133 1,0
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Cizelge 3. 16 Numune Cozeltisi Stabilitesi

siire Ase';\'l‘:::“ak Degisiklik (%)

0 659112 i

2 660664 0,2
4 660064 0,1
6 659690 0,1
8 658679 0,1
10 662214 0,5
12 662290 0,5
14 657785 0,2
16 667191 1,2
18 667547 1,3
20 664101 0,8
22 670060 1,7
24 669861 1,6
28 670190 1,7
32 636440 a1
36 671196 1,8
40 681397 3,4
a4 678009 2,9
a8 685118 3,9

7.4. Sonuglarin Degerlendirmesi :
Standart ve numune c¢ozeltileri 49 saat izlenmistir. Elde edilen sonugclar sonunda Aseklofenak
standart ¢oOzeltisinin 49 saat sonunda stabil kaldigi, Aseklofenak 100 mg Film Tablet numune

¢Ozeltisinin ise 28 saat stabil kaldigi gérilmdastdr.
8. SISTEM UYGUNLUK TESTi (SYSTEM SUITABILTY TEST)
8.1. Sistem uygunluk kriterleri:

1. Standart c¢oOzeltisi enjeksiyonlarinda Aseklofenak pikinin hesaplanan kolon

verimliligi; 3000 teorik plakadan az olmamalidir.
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2. Standart ¢ozeltisi enjeksiyonlarinda Aseklofenak pikinin kuyruklanma faktori

2.0’den biyik olmamahdir.

3. Standart ¢Ozeltisi enjeksiyonlarinda Aseklofenak pik alanlarinin rolatif standart

sapmasi % 2.0 ‘den fazla olmamahdir.

8.2. Deneysel agiklamalar:

Dogrusallik testinde hazirlanan %100’llk standart ¢ozeltisi kullanildi.

Cizelge 3. 17 Sistem Uygunluk Kriterleri

Enjeksiyon Aseklofenak alani Teorik Plaka Sayisi Kuyruklanma Kaktéri
No
1 687246 8745 L5
2 687975 8694 L5
3 689048 8689 1,5
4 690028 8624 1,5
5 689756 8638 1,5
Ortalama 688811
% RSD 0.17

8.3. Sistem uygunluk kriterlerinin degerlendirilmesi:
Elde edilen sonuclar incelendiginde set edilen sistem uygunluk parametrelerinin dogru ve

yeterli oldugu kanitlanmistir.
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ORNEK KROMATOGRAMLAR

Auto-Scaled Chromatogram

0.050+ |
0.040- H
] |
0.0304 H
=l h [
= b |
0.020H | |I
E i
0.0105 I
] | |
0.000] R - S 7 S S —
I 2.I[JD 3.IDCI 4.60 5.IDG B.IOD ?.IDG S.EO 9.I[JG 1 DI.GO 11 !DD 12.00
Minutes
Peak Results
Vial MName RT Area | % Area | Height | Amount | Total Area
111 Aceclofenac | 8.250 | 670780 | 100.000 | 52557 0.0400 670789
Peak Results
Name EP Plate Count | K Prime | Symmetry Factor RF
1| Aceclofenac | 8.258 @37 31 1.6 | 16779786.206264
Peak Results
Name USP Plate Count | USP Tailing
1| Aceclofenac | 8.258 8918 16
Sekil 3. 7 Standart kromatogrami
Auto-Scaled Chromatogram
0.05H L
0.040H %
5 i
5 0.03&: ‘?_I
00207 g
5 < N
0.010H 7] |
] x L
] | \
0.000H———— e SR - ..-.-...I..l.-{-— + ]
N B e o o o o e e LI N e e e s e B e LI s o o s e sy e e e e B e R
1.00 2.00 300 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00 11.00 12.00
Mnutes
Peak Results
Vial Name RT Area | % Area | Height | Amount | Total Area
1|2 Safsizlik A 7.200 7553 1.087 633 683567
2|2 Aceclofenac | 8218 | 681014 | 98.903 | 53293 | 101.4337 683567
Peak Results
Name RT |EP Plate Count | KPrime | Resolution | Selectivity | Symmetry Factor
1| Safsizlik A | 7.200 8542 26 12
2| Aceclofenac | 8.218 9514 31 31 12 16
Peak Results
Name RT | USP Plate Count | USP Resolution | USP Tailing
1| Safsizlk A | 7.200 9388 12
2| Aceclofenac | 8.218 8926 29 16

Sekil 3. 8 Safsizlik Eklenmis Numune kromatogrami
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Auto-Scaled Chromatogram

12.00

0.050+
0.040- él
] f
0.030+ |
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] |
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1 [
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L e e L e o o e e e e o o e e L o e o e e e e e e e e B L s e e e s e e e e e
200 300 4.00 500 6.00 7.00 300 .00 1000 11.00
Minutes
Peak Results
Vial Name RT | Area | % Area | Height | Amount | Total Area
13 Aceclofenac | 8206 | 675308 | 100.000 | 52996 | 100.5839 675308
Peak Results
Name RT |EP Plate Count | KPrime | Symmetry Factor
1| Aceclofenac | B.206 9532 31 16
Peak Resulis
MName RT | USP Plate Count | USP Tailing
1| Aceclofenac | 8.206 8938 16
Sekil 3. 9 Numune kromatogrami
Auto-Scaled Chromatogram
0.00034 ‘
0.0002 ‘
0.0001
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400 5.00
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Mnutes

1.00 9.00

I
2.00 3.00 a.00

Sekil 3. 10 Cozlici kromatogrami
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Al

Auto-Scaled Chromatogram

0.0002 ||II
0.0001
o) o A iy
1 m J r‘lh Yy ’ l’F |i
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1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 5.00 7.00 8.00 9.00 10,00 11.00 12.00
Mnutes
Sekil 3. 11 Plasebo kromatogrami
Auto-Scaled Chromatogram
0.0003H ' %
0.0002] | i
> 0.0001] J L
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0.0001
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Minutes
Peak Results
Vial Name RT | Area | % Area | Height | Total Area
114 Safsizlik A | 7.157 | 2045 | 100.000 170 2045
Peak Results
MName RT EP Plate Count | K Prime | Symmetry Factor
1| Safsizlik A | 7.157 G693 286 12
Peak Results
Name RT | USP Plate Count | USP Tailing
1| Safsizlik & | 7157 8913 12
Sekil 3. 12 Safsizlik kromatogrami
Purity Plot
0.0006— —
7 Auto Threshold e0.00
000047 \ _ Fe0.00
0.0002- \ /S N / teanoo 8
] N w/ L
\ T -20.00
0.0000H ) — o - — .
{14 — & Lono
?.IDD ?.Iﬂ] 7.20 7.30 T.Izm T7.50

Minutes

PA: 9.518 TH: 10.620

Peak: Safsizlik A
Purity
Auto Threshold

Sekil 3. 13 Safsizlik Eklenmis Numune Safligi: Safsizlik A kromatogrami
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Purity Plot
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004 { M C
] |I / | 1-60.00
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8.00 8.10 8.20 8.30 8.40 250 8.60 870 8.80 8.90

Minutes
PA: 0132 TH: 0.320
Peak: Aceclofenac
Purity
Auto Threshold

PDA Result Table

Purity1 Purity 1 " _—
MName RT Angle | Threshold Furity_ Criteria

Safsizlk A 7.200 9.518 10620 | Pass

-

8]

Aceclofenac | 8.218 0.132 0.320 | Pass

Sekil 3. 14 Safsizlik Eklenmis Numune Safligi: Aseklofenak kromatogrami

SONUC:

Aseklofenak 100 mg Filim Tablet’de Etkin Madde Miktar Tayini Analitik Metot Validasyonu igin
detayl bir validasyon ¢alismasi “ICH Q2(R1) Validation of Analytical Procedures: Text and
Methodology” e gére yapilmistir. Metodun spesifiklik, dogrusallik, ¢calisma araligi, dogruluk,
kesinlik, saglamlik, ¢ézelti stabilitesi ve sistem uygunluk testi parametreleri kontrol edilmistir.
Elde edilen biitiin veriler kabul kriterleri dabhilindedir. Bu da metodun basari ile
uygulanabildigini gbstermistir.
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3.9.2 DiISSOLUSYON METOD VALIDASYONU

VALIDE EDILEN KRITiK ANALITIK PERFORMANS
PARAMETRELERI
1- Spesifiklik (Specificity)
2- Dogrusallik (Linearity)
3- Calisma Araligi (Range)
4- Dogruluk (Accuracy)
5- Kesinlik (Precision)
5.1- Sistem Kesinligi (System Precision)
5.2- Tekrarlanabilirlik (Repeatability)
5.3- Laboratuar igi Kesinlik (Intermediate precision)
6- Saglamlik (Robustness)
7- Cozelti Stabilitesi (Solution Stability)

8- Sistem Uygunluk Testi (System Suitability)

VALIDE EDILEN ANALITIK METOT
A. Analitik metot tanimi ve prensibi

Bu metot, Aseklofenak 100 mg Film Tablet'te serbest birakma ve stabilite analizlerinde
Aseklofenak etkin madde ¢ozlinme tayini icin kullanilir. Analizlerde UV-Vis On-line Cozlinme

Sistemleri ile spesifik dalga boyunda spektrofotometrik tayin ile ¢alisilir.
B. Kullanilacak ekipman ve ekipman parametreleri

Ekipman : UV-Vis On-line Coziinme Sistemi

Disolusyon Vasati: 900 mL pH 6.8 Fosfat Tamponu

Hiz: 75 rpm

Sicakhk: 37 °C+ 0.5 °C

Yontem : Palet
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Stre : 30 dakika

Dalga boyu: 275 nm

Kdvet: 1.0 mm

pH 6.8 Fosfat Tamponu Hazirlanmasi :

10 It’ lik balona 9.2 gr sodyum hidroksit (NaOH) ve 68.05 gr potasyum dihidrojen fosfat
(KH,POy) tartilip yaklasik 4 It suda ¢ozillr ve hacim 10 L'ye tamamlanir. pH 6.8 £ 0.05’e

sodyum hidroksit veya fosforik asit ¢Ozeltisi ile ayarlanir.

C. Reaktifler ve standartlar

Reaktifler :

1. Distile su

2. Potasyum Dihidrojen Fosfat (Laboratuar kullanimi igin)
3. Etanol (HPLC Grade)

4. Sodyum Hidroksit (Laboratuar kullanimi igin)

Standart :

Aseklofenak ¢alisma standardi

C. Sistem uygunluk testi

Standart ¢ozeltiden 3 okuma yapilir. Absorbanslar arasindaki Rolatif Standart Sapma (% RSD)
tekrarlanan okutmalarda % 1.0’ den fazla olmamahdir.

E. Standartlarin hazirlanmasi

Stok Standart Cozelti:

25.0 mL’ lik bir balon jojeye 55.5 mg civarinda Aseklofenak ¢alisma standardi dogru ve hassas
olarak tartilir. Etanol eklenir ve ultrasonik banyoda 5 dakika tutularak ¢éziinmesi saglanir.

Hacmine etanol ile tamamlanir.

Standart Cozelti: Stok standart ¢6zeltisinden 5.0 ml alinip 100.0 mL’lik balonjojeye transfer

edilir ve ¢c6zinme ortami ile hacmine tamamlanir (0.111 mg Aseklofenak/mL)
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A.Numunelerin Hazirlanmasi

Her bir ¢ozlinme kiivetine 900 mL pH 6.8 fosfat tamponu konur. Sistem hazir oldugunda
¢Ozlinme sistemine ait 6 kiivetin her birine birer tablet atilir ve ekipman parametrelerinde yer
alan ¢éziinme sartlarinda islem yapilir. 30 dakika sonunda her bir ¢6ziinme kivetinden alinan

numuneler 35 um filtreden stzilir (0.111 mg Aseklofenak/mL).
B.Yontem

35 veya 45 um'’ lik filtreden slizilerek peristaltik pompa yardimi ile standart ¢ézeltinin 275 nm
civarindaki maksimum absorbansi, 1.0 mm’ lik kivet (cell) kullanilarak ¢6ziinme ortamina
karsi, arka arkaya U¢ defa spektrofotometrede otomatik olarak okutulur. Sistem uygunlugu
kontrol edilir. Ardindan hazirlanan numune c¢ozeltilerinin absorbanslari spektrofotometrede

otomatik olarak okutulur.

B.Hesaplama

% Coziinen Aseklofenak = & %xixPx@xloo (3.6)

X
Ry 25 100 100

Rn : Numune ¢ozeltisinden elde edilen absorbans (AU)
Rs : Standart ¢ozeltiden elde edilen absorbans (AU)
W5 : Aseklofenak ¢alisma standardinin tartimi (mg)

P : Aseklofenak ¢alisma standardinin yas madde Uizerinden potensi

C.Sonuglarin raporlanmasi

Aseklofenak 100 mg Film Kapli Tablet ¢6ziinme analizi sonucunda etkin madde Aseklofenak
sonuglari % olarak ve desimal noktadan sonra bir hane olarak raporlanir. C6ziinme igin serbest

birakma ve raf dmri limitleri asagida belirtilmistir.

Serbest Birakma: 30 dk. Min % 85 (Q=%80)
Raf Omrii: 30 dk. Min % 85 (Q=%80)
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VALIDASYON GALISMASINDA KULLANILAN STANDART VE REAKTIFLER

Standartlar Potens (%) Nem(%) Kaynak
Aseklofenak WS09/068 % 100.2 % 0.0 Aarti
Reaktifler

Reaktif Kaynak

Sodyum Hidroksit J.T. Baker

Potasyum Dihidrojen Fosfat J.T. Baker

Etanol J.T. Baker

VALIDASYON iSLEMI

1. SPESIFIKLIK (SPECIFICITY):

1.1. Kabul kriterleri:

Cozlinme ortami ve plasebonun etkisi % 2 den fazla olmamalidir.
1.2. islem:

Asagidaki ¢ozeltiler analiz edildi.

1. C6ziinme ortami

2. Plasebo Cozeltisi:

Plasebo Cozeltisi Hazirhgr: 200.0 mL’lik balon jojeye 25.6 mg plasebo hassas olarak tartilir,
379C sicakliga isitilmis ¢6ziinme ortami ile hacmine tamamlanarak 5 dakika ultrasonik banyoda

tutulur.

3. Standart ¢Ozelti: Analiz yonteminde belirtildigi gibi hazirlanir.
4. Numune ¢Ozeltisi (std terkip): 12.8 mg plasebo iceren 100.0 mL’lik balonjojeye 5.0 mL stok

standart ¢6zeltisinden ilave edilip hacim ¢dziinme ortami ile tamamlanir.
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1.3. Sonuglar:

Cizelge 3. 18 Spesifiklik parametresine ait sonuglar

Absorbans % Etki
Numune 0.2906 102.1
Plasebo 0.0045 1.6
Blank -0.0001 0.0
Standart 0.2847 100.0

1.4. Sonuglarin degerlendirilmesi: Analiz edilen Aseklofenak’in 275 nm dalga boyunda
plasebodan ve c¢ozlicliden herhangi bir etki saptanmamistir. Sonuglar kabul kriterlerine

uygundur.

2. DOGRUSALLIK (LINEARITY):

2.1. Kabul kriterleri:
= Korelasyon katsayisi (R) 0.995’ den az olmamaldir.
= Egim (m), artik kareleri toplami (RSS) raporlandirilir.

Y kesimnoktas:

. : x100< %2.0 (3.7)
%100 seviyedekialan

2.2. islem:

Test ¢Ozeltisi konsantrasyonunun % 10’u ile % 120’si arasinda 6 farkl konsantrasyona sahip

¢Ozlinme tayini standart ¢ozeltisi hazirlanir. 2’ser okuma yapilir.

Stok Standart Cozeltisi: 25.0 mL’ lik bir balon jojeye 55.5 mg civarinda Aseklofenak calisma
standardi dogru ve hassas olarak tartilir. Etanol eklenir ve ultrasonik banyoda 5 dakika

tutularak ¢6ziinmesi saglanir. Hacmine etanol ile tamamlanir.

Standart - 1 (% 10) : % 100’ liik standart ¢ozeltisinin 10.0 mL’si hassas olarak 100.0 mL’lik bir

balon jojeye aktarilir. C6zinme ortami ile hacme tamamlanir (0.011 mg Aseklofenak /mL).
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Standart - 2 (% 20) : % 100’ lik standart ¢ozeltisinin 5.0 mL’si hassas olarak 25.0 mL’lik bir

balon jojeye aktarilir. C6zinme ortami ile hacme tamamlanir (0.022 mg Aseklofenak /mL).

Standart - 3 (% 50) : Stok standart ¢ozeltisinden 2.5 mL alinip 100.0 mL’ lik balonjojeye transfer

edilir. Hacme ¢6ziinme ortami ile tamamlanir (0.0555 mg Aseklofenak / mL).

Standart - 4 (% 80) : Stok standart ¢ozeltisinden 4.0 mL alinip 100.0 mL’ lik balonjojeye transfer

edilir. Hacme ¢6ziinme ortami ile tamamlanir (0.0888 mg Aseklofenak / mL).

Standart - 5 (% 100) : Stok standart ¢ozeltisinden 5.0 mL alinip 100.0 mL’ lik balonjojeye

transfer edilir. Hacme ¢6ziinme ortami ile tamamlanir (0.111 mg Aseklofenak / mL).

Standart - 6 (% 120) : Stok standart ¢ozeltisinden 6.0 mL alinip 100.0 mL’ lik balonjojeye

transfer edilir. Hacme ¢éziinme ortami ile tamamlanir (0.1332 mg Aseklofenak / mL).

Tum 6lgtimler kontrol edilerek, planlanan ve hazirlanan konsantrasyonlara karsilik elde

edilen 6lgiimler Cizelgelarda verilmistir.

Elde edilen regresyon dogru denklemi ve regresyon dogrusu grafikleri cizelgelerda verilmistir.
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2.3. Sonuglar:

Cizelge 3.19 Aseklofenak dogrusallik calisma sonuclari

Hesaplanan
Standart Hazirlanan Standart Absorbans alan Farklarin
Standart Konsantrasyonu Konsantrasyonu (nm) Karesi
¢Ozelti no mAU )
% seviye (mg/ml) (Y1-Y2)
(Y2)
0.011094 0.0251 0,0250 0,00000002
1 10
0.011094 0.0251 0,0250 0,00000002
0.022188 0.0551 0,0541 0,00000102
2 20
0.022188 0.0544 0,0541 0,00000010
0.055320 0.1403 0,1410 0,00000055
3 50
0.055320 0.1400 0,1410 0,00000108
0.088512 0.2281 0,2281 0,00000000
4 80
0.088512 0.2281 0,2281 0,00000000
0.110940 0.2862 0,2870 0,00000065
5 100
0.110940 0.2862 0,2870 0,00000065
0.132768 0.3453 0,3443 0,00000101
6 120
0.132768 0.3453 0,3443 0,00000082
Toplam(RSS) 5,93x10°
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Aceclofenac dogrusallik

0.4000 -
0.3500 -
0.3000 -
0.2500 -
0.2000 -
0.1500 -
0.1000 -
0.0500 -

0.0000 T T :
0.0000 0.0500 0.1000 0.1500

y = 2.6244x - 0.0041
R? = 1.0000

Absorbans

Konsantrasyon

Sekil 3.15 Aseklofenak regresyon dogrusu grafigi

R (Korelasyon katsayisi) : 0.9999

Egim :2.624

RSS :593x10°

Y —kesimnoktas: <100 = 0.0041

. : x100=1.4 (3.8)
%100 seviyedekiabsorbans 0.2862

2.4. Sonuglanin degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygun bulunmustur.
3. CALISMA ARALIGI (RANGE):
Test konsantrasyonunun %50 ‘si ile %120 ‘si arahgi ¢calisma araligi olarak uygun bulunmustur.

4. DOGRULUK (ACCURACY):
4.1. Kabul kriterleri:
= Her bir geri kazanim % 95.0 - % 105.0 arasinda olmalidir.
4.2.islem:
%50, %100 ve %120 konsantrasyonlarinda 1’er adet standart c¢ozeltisi ve 3’er adet

numune ¢ozeltisi hazirlanir. Yontemde belirtildigi sekilde analiz edilir.
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Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi

Dogrusallik ¢alismasinda anlatildigi gibi %50, %100 ve %120°lik konsantrasyonlarda standart

¢Ozeltisi hazirlanir.
Numune Cozeltilerinin Hazirlanmasi

% 50 Konsantrasyonda Numune Cozeltisi: 116.0 mg Plasebo 800 mL ¢6ziinme ortami bulunan
dissollisyon kivetine konur. 50 mg Aseklofenak 100.0 mL’lik balonjojeye tartilir ve 5.0 mL
etanol ile ¢ozlllr. Hacme ¢dzlinme ortami ile tamamlanip dissoliisyon kiivetine transfer edilip,

yontemde belirtildigi sekilde analiz edilir (0.055 mg Aseklofenak/mL).

% 100 Konsantrasyonda Numune (Cozeltisi: 116.0 mg Plasebo 800 mL ¢6ziinme ortami
bulunan dissollisyon kiivetine konur. 100 mg Aseklofenak 100.0 mL’lik balonjojeye tartilir ve
5.0 mL etanol ile ¢ozilir. Hacme ¢6zliinme ortami ile tamamlanip dissollisyon kivetine

transfer edilip, yontemde belirtildigi sekilde analiz edilir (0.111 mg Aseklofenak/mL).

% 120 Konsantrasyonda Numune Coézeltisi: 116.0 mg Plasebo 800 mL ¢6ziinme ortami
bulunan dissollisyon kiivetine konur. 120 mg Aseklofenak 100.0 mL’lik balonjojeye tartilir ve
5.0 mL etanol ile ¢ozllir. Hacme ¢6ziinme ortami ile tamamlanir. Dissolusyon kiivetine

transfer edilip, yontemde belirtildigi sekilde analiz edilir (0.132 mg Aseklofenak/mL).
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4.3. Sonuglar:

Cizelge 3. 20 Cozlinme igin dogruluk ¢alismasi verileri

Teorik konsantrasyon Deneysel Geri kazanim
Seviye (%) konsantrasyon Ortalama (%)

(mg/ml) (mg/ml) (%)
0.05599 0.05604 100.1

50 0.05609 0.05604 99.9 100.0
0.05589 0.05581 99.9
0.11193 0.10927 97.6

100 0.11133 0.10812 97.1 97.7
0.11171 0.10991 98.4
0.13260 0.13288 100.2

120 0.13352 0.13371 100.1 99.9
0.13444 0.13363 99.4

4.4. Sonuglarin degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygundur.

6. KESINLIK (PRECISION):

5.1. Sistem Kesinligi (System Precision):

6.2.1. Kabul kriterleri:

% 100’lik standart ¢ozeltisinden ardisik 3 okuma yapilir. Elde edilen absorbanslarin rélatif

standart sapmasi (% RSD) % 1.0’dan fazla olmamalidir.

6.2.2. islem:

Standart ¢ozeltiden ardisik 3 okuma yapilir.
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5.1.3. Sonuglar:

Cizelge 3. 21 Aseklofenak Sistem kesinligi verileri

Enjeksiyon / Absorbans
6lgiim no:
1. 0.2843
2. 0.2848
3. 0.2850
Ortalama 0.2847
% RSD 0.12

5.1.4. Sonuglarin degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygun
bulunmustur

5.2. Tekrarlanabilirlik (Repeatability):

5.2.1. Kabul kriterleri:
% RSD < %10.0

%95 Gliven araligi hesaplanir.

30 dakikada her bir tabletin minumum % 85’i (Q=% 80) ¢6ziinmelidir.

S
* Guven araligl = ;(J_rtn_le
n

X: ortalama deger
n: hesaplanacak data sayisi
s: standart sapma

t,.1: coefficient of confidence %95

N=6 ty.1=2.57 (3.9)
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5.2.2. islem:
Ayni seri no’lu Aseklofenak 100 mg Film Tablet'ten hazirlanan 6 farkli numune
¢Ozeltisinin ¢6zlinme verileri kullanildi. Analiz sonuglarinin ortalamasi, standart

sapmasi, rolatif standart sapmasi ve giiven araligi hesaplandi.
5.2.3. Sonuglar:

Cizelge 3. 22 Aseklofenak ¢dziinme tayini igin tekrarlanabilirlik verileri

Kiivet no: % ¢oziinen
1. 97.0
2. 101.4
3. 101.1
4. 99.7
5. 94.8
6. 98.3
Ortalama 98.7
SD 2.5
% RSD 2.6
%95 Cl 98.7+2.66

5.2.4. Sonuglarin degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygun

bulunmustur.
5.3. Laboratuar ici Kesinlik (Intermediate Precision):
5.3.1. Kabul kriterleri:

Coziinme tayini yonteminde iki farkli calismanin ortalamalari arasindaki fark % 5.0’den fazla

olmamalidir.
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5.3.2. islem:
Laboratuar ici degisimlerin ¢éziinme tayini analizleri lizerine olan etkisini gormek amaciyla, iki
farkh analist tarafindan, iki farkli cihazda ayni seri no’ lu Urin kullanilarak, bagimsiz olarak 6

farkli numune ¢o6zeltisi hazirlanir.
5.3.3. Sonuglar:

Cizelge 3. 23 Laboratuar igi kesinlik test sonuglari

Analist | Analist Il
Cihaz | Cihaz I
Kiivet no: Gin | Gunll
% ¢oziinen % ¢oziinen
1. 97.0 97.0
2. 101.4 95.7
3. 101.1 95.2
4, 99.7 98.0
5. 94.8 96.6
6. 98.3 97.3
Ortalama 98.7 96.6
SD 2.5 1.0
% RSD 2.6 1.1
% 95 Cl 98.7 £ 2.66 96.6 £1.09
% Fark - 2.1

5.3.4. Sonuclarin degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygundur.
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5. SAGLAMLIK (ROBUSTNESS):
6.1. Kabul Kriterleri:

Sistem uygunluk parametreleri kabul kriterleri dahilinde olmalidir. Numune sonuglari

karsilastirihr. Fark %5.0" dan fazla olmamalidir.
6.2. islem:

Yapilan degisiklik sartlarinda standart ¢ozeltisinden ardisik Gi¢ okuma yapilir. Sistem uygunlugu

parametreleri kontrol edilir. Numune calisilir.

6.2.1. Filtre Degisiminin Etkisi:

35um ve 45um filtre kullanilir.

6.2.2. Goziinme Ortami Sicakhiginin Degisiminin Etkisi:
Coziinme ortami sicakligl 36 °C ve 38 °C‘ye ayarlanir.

6.2.3. Degaze Edilmis Coziinme Ortaminin Etkisi:

Cozlinme ortami degaze edilerek dissolusyon gergeklestirilir.
6.3. Sonuglar

Ortam sicakhiginin degisimi etkisi:

Coziinme ortami sicakhgr 36°C ve 38°C’ ye ayarlandi. Elde edilen sonuglar karsilastirmali

olarak asagida sunulmustur.

Cizelge 3. 24 Ortam sicakligl degisiminin etkisi test sonuglari

36 °C 37°C 38 °C
% 100.2 98.7 98.5
% Fark 1.5 - 0.2

Ortami degaze etmenin etkisi:

Cozinme ortami degaze edilerek ve edilmeden ¢6ziinme calisildi. Elde edilen sonuglar

karsilastirmali olarak asagida sunulmustur.
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Gizelge 3. 25 Degaze etmenin etkisi test sonuglari

D
Degaze edilen . egaze
edilmeyen
% 97.9 98.7

% Fark 0.8 -

Filtre degisimi etkisi:

35um ve 45um filtre kullanildi. Elde edilen sonuglar karsilagtirmali olarak Cizelge 9’da

sunulmustur.

Cizelge 3.26 Filtre degisiminin etkisi test sonuglari

35 um 45 pm
% 101.8 102.9
% Fark - 1.1

6.4. Saglamlik calismasi sonuglarinin degerlendirilmesi:

Tum saglamhk g¢alismalarindan elde edilen sonuglar, ¢6ziinme tayininin metot

parametrelerindeki kii¢clik degisimlerden etkilenmedigini gbstermistir.
7. COZELTIi STABILITESI (SOLUTION STABILITY):

7.1. Kabul kriterleri:

Standart igin degisim %2.0’dan fazla olmamalidir.

7.2. islem:

Standart hazirhiginda tanimlandigi gibi standart ¢ozeltisi hazirlanarak belirli periyotlarla UV’ de
okutma yapilir. Standart icin baslangic degeri % 100 kabul edilir, taze hazirlanan standardin

baslangigtaki absorbansina gore diger periyotlardaki absorbanslarin % degisimleri raporlanir.
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7.3. Sonuglar:

Cizelge 3. 27 Oda sicakliginda standart ¢ozeltisi stabilitesi

Absorbans Degisiklik %
Baslangig 0.2847 0.0
1 saat 0.2839 -0.3
4.saat 0.2794 -1.9
20. saat 0.2807 -1.5
25. saat 0.2826 -0.8
28. saat 0.2849 0.07
48. saat 0.2862 0.5

7.4. Sonuglarin degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar, standart ¢ozeltisinin 48 saat
sureyle oda sicakliginda stabil oldugunu géstermektedir.
8. SISTEM UYGUNLUK TESTi (SYSTEM SUITABILTY TEST):
8.1. Kabul kriterleri:
= Standart ¢ozeltiden 3 okuma yapilir.
= Aseklofenak absorbanslarinin arasindaki rolatif standart sapma (% RSD) % 1.0’dan fazla
olmamaldir.

8.2. Sonuglar:

Cizelge 3. 28 Sistem uygunluk ¢ozeltisi stabilitesi

Enjeksiyon / Absorbans
ol¢iim no:
1. 0.2843
2. 0.2848
3. 0.2850
Ortalama 0.2847
% RSD 0.12
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8.3. Sistem uygunluk kriterlerinin degerlendirilmesi:

Elde edilen sonuglar incelendiginde set edilen sistem uygunluk parametrelerinin dogru ve

yeterli oldugu kanitlanmistir.
SONUC:

Aseklofenak 100 mg Film Tablet Coziinme Tayini Analitik Metot Validasyonu icin detayl bir
validasyon ¢alismasi “ICH Q2(R1) Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology”
e gére yapilmistir. Metodun spesifiklik, dogrusallik, calisma araligi, dogruluk, kesinlik,
saglamlik ve ¢ézelti stabilitesi parametreleri kontrol edilmistir. Elde edilen biitiin veriler kabul

kriterleri dahilindedir. Bu da metodun basari ile uygulanabildigini géstermistir.
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3.9.3 SAFSIZLIK METOD VALIDASYONU

VALIDE EDILEN KRITiK
ANALITIK PERFORMANS

PARAMETRELERI
1- Spesifiklik (Specificity)

2- Dogrusallik (Linearity)
3- Calisma Araligi (Range)
4- Dogruluk (Accuracy)
5- Kesinlik (Precision)
5.1- Sistem kesinligi (System Precision)
5.2- Tekrarlanabilirlik (Repeatability)
5.3- Laboratuar ici Kesinlik (Intermediate precision)
6- Belirleme ve Nicelik Siniri (LOD, LOQ)
7- Saglamlik (Robustness)
8- Cozelti Stabilitesi (Solution Stability)

9- Sistem Uygunluk Testi (System Suitability)

VALIDE EDILEN ANALITIK METOT
A.Analitik metot tanimi ve prensibi

Bu metot Aseklofenak 100 mg Film Tablet’te stabilite ve serbest birakma analizlerinde, etkin
madde Aseklofenak’a ait safsizlik tayini icin kullanilir. izokratik ters faz HPLC sistemi ile spesifik

dalga boyunda UV absorbans él¢tim ile yapilir.
B.Kullanilacak Ekipman ve Ekipman Parametreleri
Kromatografik Sartlar:

Cihaz: HPLC Sistemi

Dedektor: UV
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Kolon: Hichrom Kromosil100 5 C18 250 mm x 4.6 mm, 5 pym (Analitik Kolon)
Kolon Sicakhgi: 25°C

Enjeksiyon Hacmi: 10 pl

Akis Hizi: 1 mL/dak.

Dalga Boyu: 275 nm

Tray sicakhigi: 25°C

Enjeksiyon Siiresi: 15 dak.

Coziicii : ACN: Su, (60:40)

Mobil Faz : Mobil Faz A : Mobil Faz B, 62 : 38 (ayr iki hat kullanilarak
cahsilir).

Mobil Faz A : 1000 mL’ lik behere 1.12 g fosforik asit (H3PO4) tartilir ve 1000

mL su R ile ¢ozulir. pH' 1 6.6 £ 0.05'e 1 M sodyum hidroksit
(NaOH) ile ayarlanir, 0.45 um filtreden siiziilip degaze edilir.

Mobil Faz B : ACN : Su, (90:10) oraninda karistirihr.

C. Reaktifler ve standartlar

Reaktifler:

1. Su (HPLC grade)

2. Asetonitril (ACN) (HPLC grade)

3. Fosforik Asit (H3PO,4) (Laboratuar kullanimi igin)

4. Sodyum Hidroksit (NaOH)(Laboratuar kullanimi icin)

Standartlar:

Aseklofenak calisma standardi
Diclofenac Sodyum (Safsizlik A)
D. Sistem uygunluk testi

Standart ¢ozeltiden 10 ul’lik ardisik ¢ enjeksiyon yapilir.
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1. Standart ¢ozeltisi enjeksiyonlarinda Aseklofenak pikinin kuyruklanma faktori

2.0’den bliyik olmamalidir.

2. Standart ¢Ozeltisi enjeksiyonlarinda Aseklofenak pik alanlarinin rélatif standart

sapmasl % 5.0’den fazla olmamalidir.

3. Standart c¢ozeltisi enjeksiyonlarinda Aseklofenak pikinin hesaplanan kolon

verimliligi; 3000 teorik plakadan az olmamalidir.
E. Standartlarin hazirlanmasi

Standart Cozeltisi: 50.0 mL’lik bir balon jojeye 5.0 mg civarinda Aseklofenak standardi dogru
ve hassas olarak tartilir. Uzerine yaklasik 30 mL ¢oziicii ilave edilir. 5 dak. ultrasonik banyoda
tutulur. Oda sicakhigina soguduktan sonra ¢ozlicl ile hacmine tamamlanir, karistirilir. Bu
¢Ozeltinin 1.0 mL’si 100.0 mL’'ye ¢ozlcu ile seyreltilir ve 0.45 um filtreden sizuliir (0.001

mg/mL).
F. Numunelerin hazirlanmasi

Plasebo Cozeltisi: 116 mg plasebo, 200.0 ml’ lik balon jojeye tartilir. Yaklasik 150 ml ¢6zlici
ilave edilerek 5 dakika arada bir calkalayarak ultrasonik banyoda tutulur. Hacme ayni ¢ozelti ile

tamamlanir.

Numune Cozeltisi: 10 tablet tartilarak havanda ezilir ve 100.0 mL’lik balon jojeye 108 mg (50
mg Aseklofenak’e esdeger) civarinda toz karisim dogru ve hassas olarak tartilir. Uzerine
yaklasik 80 mL ¢oziicu ilave edilir. 5 dak. ultrasonik banyoda arada bir galkalayarak tutulur.
Oda sicakhigina soguduktan sonra hacmine c¢ézlciu ile tamamlanir, karigtiriir ve 0.45 pm

filtreden stzular (0.5 mg Aseklofenak/mL).
G. Yoéntem

Coziclu ve plasebo c¢ozeltisinden bir, standart ¢ozeltisinden ¢ enjeksiyon yapilir, sistem
uygunlugu kontrol edilir. iki paralel numune hazirligi yapilir ve her birinden bir enjeksiyon
yapilir. Safsizlik A ve bilinmeyen safsizliklar hesaplanir. Safsizlik A'nin Aseklofenak’a gore rolatif

alikonma zamani 0.9 civarindadir.
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H. Hesaplama

R.
Sl xWS xP X 1 X 100 ><W°rt x100 (3.10)
R 50 100 W, L

% Bilinmeyen Safsizlik =

Rimp: Numune ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki bilinmeyen safsizliklarin pik
alani

Rs: Standart ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki Aseklofenak pik alani
Ws: Aseklofenak ¢alisma standardinin tartimi (mg)

Wy: Numune tartimi (mg)

P: Aseklofenak galisma standardinin yas madde (izerinden potensi

W,t: Ortalama tablet agirligi, (mg)

L: Etiket degeri, (mg)

Rim WsxP 1 100 W,

x x100 (3.11)
R, 50 100 W, L

% Safsizhk A =

Rimp: Numune ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki safsizlik A pik alani
Rs: Standart ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki Aseklofenak alani
Ws: Aseklofenak ¢alisma standardinin tartimi (mg)

Why: Numune tartimi (mg)

P: Standardinin yas madde Uizerinden potensi

Wi Ortalama tablet agirhgi, (mg)

L: Etiket degeri, (mg)

% Toplam Safsizlik = % Safsizlik A + % Toplam Bilinmeyen Safsizliklar

I. Sonuglarin raporlanmasi
Eger safsizlik miktari, LOQ'ya esit veya fazla ise, sonug raporlanir.

Eger safsizlik miktari, LOQ’ dan az ve LOD’ den fazla ise sonug < LOQ degeri seklinde

raporlanir.

Eger safsizlik miktari, LOD’ dan az ise, sonug T.E (tespit edilemedi) seklinde raporlanir.
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Toplam Safsizlik hesaplanirken LOQ degerine esit ve biylk tim degerler toplanir. LOQ

den kiicuk degerler toplanmaz.
Safsizliklar; desimal noktadan sonra bir hane seklinde raporlanir.
Limitler (Serbest Birakma) :
Safsizlik A : Maks. % 0.2
Bilinmeyen Safsizlik: Maks. % 0.2
Toplam Safsizlik: Maks. % 1.0
Limitler (Raf Omrii) :
Safsizhk A : Maks. % 0.2
Bilinmeyen Safsizlik: Maks. % 0.2
Toplam Safsizlik: Maks. % 2.0

VALIDASYON GALISMASINDA KULLANILAN STANDART VE REAKTIFLER

Potens
Standartlar (%)(sulu) Kaynak

Aseklofenak

safsizlik A % 100.2 Amoli
Aseklofenak % 100.2 Aarti
Reaktifler Marka

H3PO,4 J.T.Baker

ACN J.T.Baker

Sodyum Hidroksit J.T.Baker

VALIDASYON iSLEMI

1. SPESIFIKLIK (SPECIFICITY):

1.1. Kabul kriterleri: Safsizlik A piki, Aseklofenak, plasebo, mobil faz ve ¢ozlici piklerinden
ayrilmahdir.
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1.2. islem: Asagidaki ¢ozeltiler enjekte edildi.
Mobil Faz

Coziicu

Plasebo

Standart ¢ozeltisi

Limit konsantrasyonda safsizlik A ¢ozeltisi

Numune ¢ozeltisi

N o v M w N

Limit konsantrasyonda safsizlik A ilave edilmis numune ¢ozeltisi

Limit Konsantrasyonunda Hazirlanan Safsizlik A Standart Cozeltisi:

Stok Safsizlik A Standart Cozeltisi: 50.0 mL’lik bir balonjojeye 5.0 mg civarinda safsizlik A
dogru ve hassas olarak tartilir.Uzerine yaklasik 30 mL ¢éziicii ilave edilir, 5 dakika ultrasonik
banyoda tutulur. Oda sicakligina soguduktan sonra ¢oziici ile hacmine tamamlanir, karistirihr

(0.1 mg/mL).

Safsizlik A Standart Cozeltisi: Stok safsizlik A standart ¢Ozeltisinin 1.0 mL’si 100.0 mL’ye

¢ozucdl ile seyreltilir (0.001 mg/mL).
Limit Konsantrasyonda Safsizlik A ilave Edilmis Numune Cozeltisi:

10 tablet tartilarak havanda ezilir ve 100.0 mL’lik balon jojeye 108 mg (50 mg Aseklofenak’e
esdeger) civarinda toz karisim dogru ve hassas olarak tartilir. 1 ml stok safsizlik A standart
cozeltisinden ilave edilir. Uzerine yaklasik 80 mL ¢dziicii ilave edilir. 5 dak. ultrasonik banyoda
arada bir calkalayarak tutulur. Oda sicakligina soguduktan sonra ¢oziici ile hacmine

tamamlanir, karigtirilir ve 0.45 um filtreden stzilir.

1.3. Sonuglar:
Cizelge 3. 29 Spesifiklik parametresine ait sonuglar
Alikonma zamani Rolatif alikonma En Yakin Pik ile Saflik (Purity)
(RT) zamani (RRT) Rezoliisyon
Aseklofenak 9.41 1.0 2.0 Gecti
Safsizlik A 8.38 0.89 2.8 Gecti
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1.4. Sonuglarin degerlendirilmesi: Analiz edilen safsizlik A’nin alikonma zamaninda
plasebodan, ¢ozliciden ve mobil fazdan herhangi bir pik tespit edilmedi. Cizelge 1’de alikonma
ve rolatif allkonma zamanlari, rezollisyon degerleri verilmistir. Kromatogramlar raporda
verilmistir. Sonuglar kabul kriterlerine uygundur.
2. DOGRUSALLIK (LINEARITY):
2.1. Kabul kriterleri:

e Korelasyon kat sayisi (R) 0.975’den az olmamalidir.

e Egim (m), residual sum of squares (RSS) raporlandirilir.

Y kesimnoktas:

X
%100 seviyedekialan < %5.0 (3.12)

2.2. Deneysel Agiklamalar:

Raporlama konsantrasyonunun yarisindan limit konsantrasyonunun %160’ ina kadar olan
konsantrasyon araliginda standart ¢ozeltiler hazirlanir. Bu ¢alismanin sonuglari LOD ve LOQ

konsantrasyonunun belirlenmesi igin de kullanildi.

Stok Safsizlik A Cozeltisi 1: 100.0 mL’lik bir balonjojeye 5.0 mg civarinda safsizlik A dogru ve
hassas olarak tartilir. Uzerine yaklasik 70 mL ¢éziicii ilave edilir, 5 dakika ultrasonik banyoda
tutulur. Oda sicakhigina soguduktan sonra ¢oziciu ile hacmine tamamlanir, karistirilir (0.05

mg/mL).

Stok Safsizlik A Cozeltisi 2: 100.0 mL’lik bir balonjojeye 8.0 mg civarinda safsizlik A dogru ve
hassas olarak tartilir. Uzerine yaklasik 70 mL ¢dziicii ilave edilir, 5 dakika ultrasonik banyoda
tutulur. Oda sicakhgina soguduktan sonra ¢ozicl ile hacmine tamamlanir, karistirihr (0.08

mg/mL).

Stok Aseklofenak Cozeltisi 1: 100.0 mL’lik bir balon jojeye 5.0 mg civarinda Aseklofenak
standardi dogru ve hassas olarak tartilir. Uzerine yaklasik 70 mL ¢éziicii ilave edilir. 5 dak.
ultrasonik banyoda tutulur. Oda sicakligina soguduktan sonra ¢ozicii ile hacmine tamamlanir,

karistirilir (0.05 mg Aseklofenak/ml).
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Stok Aseklofenak Cozeltisi 2: 100.0 mL’lik bir balon jojeye 8.0 mg civarinda Aseklofenak
standardi dogru ve hassas olarak tartilir. Uzerine yaklasik 70 mL ¢éziicii ilave edilir. 5 dak.
ultrasonik banyoda tutulur. Oda sicakligina soguduktan sonra ¢ozici ile hacmine tamamlanir,

karistirtlir (0.08 mg Aseklofenak/ml).
Safsizlik A igin;

% 25 (% 0.05) Safsizlik A Standart Cozeltisi: Stok safsizlik A ¢ozeltisi 1’'in 0.5 mL’si hassas

olarak 100.0 mL’lik bir balonjojeye aktarilir. C6zici ile hacmine tamamlanir (0.00025 mg/mL).

% 50 (% 0.1) Safsizlik A Standart Cozeltisi (Raporlama limiti): Stok safsizlik A ¢ozeltisi 1'in 1.0
mL’si hassas olarak 100.0 mL’lik bir balonjojeye aktarilir. Cozlicii ile hacmine tamamlanir

(0.0005 mg/mL).

% 80 (% 0.16) Safsizlik A Standart Cozeltisi: Stok safsizlik A ¢ozeltisi 2’nin 1.0 mL’si hassas

olarak 100.0 mL’lik bir balonjojeye aktarilir. Coziicu ile hacmine tamamlanir (0.0008 mg/mL).

% 100 (% 0.2) Safsizlik A Standart Cozeltisi: Stok safsizlik A ¢ozeltisi 1’in 2.0 mL’ si hassas

olarak 100.0 mL’lik bir balonjojeye aktarilir. Cézici ile hacmine tamamlanir (0.001 mg/mL).

% 120 (% 0.24) Safsizlik A Standart Cozeltisi: Stok safsizlik A ¢ozeltisi 2’nin 1.5 mL’si hassas

olarak 100.0 mL’ lik bir balonjojeye aktarilir. Cozlict ile hacmine tamamlanir (0.0012 mg/mL).

% 160 (% 0.32) Safsizlik A Standart Cozeltisi: Stok safsizlik A ¢ozeltisi 2’nin 2.0 mL’si hassas

olarak 100.0 mL’lik bir balonjojeye aktarilir. Coziicu ile hacmine tamamlanir (0.0016 mg/mL).
Bilinmeyen Safsizliklar icin;

% 25 (%0.05) Aseklofenak Standart Cozeltisi: Stok Aseklofenak Cozeltisi 1'in 0.5 mL’si hassas

olarak 100.0 mL’ lik bir balonjojeye aktarilir. Coziict ile hacmine tamamlanir (0.00025 mg/mL).

% 50 (%0.1) Aseklofenak Standart Cozeltisi (Raporlama limiti): Stok Aseklofenak Cozeltisi 1’in
1.0 mL’si hassas olarak 100.0 mL’lik bir balonjojeye aktarilir. Cozlict ile hacmine tamamlanir

(0.0005 mg/mL).

% 80 (%0.16) Aseklofenak Standart Cozeltisi: Stok Aseklofenak Cozeltisi 2’nin 1.0 mL’si
hassas olarak 100.0 mL’ lik bir balonjojeye aktarilir. Coziict ile hacmine tamamlanir (0.0008

mg/mL).
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% 100 (%0.2) Aseklofenak Standart Cozeltisi: Stok Aseklofenak Cozeltisi 1'in 2.0 mL’si hassas

olarak 100.0 mL’ lik bir balonjojeye aktarilir. Cozlicl ile hacmine tamamlanir (0.001 mg/mL).

% 120 (%0.24) Aseklofenak Standart Cozeltisi: Stok Aseklofenak Cozeltisi 2’nin 1.5 mL’si

hassas olarak 100.0 mL’ lik bir balonjojeye aktarilir. Coziici ile hacmine tamamlanir (0.0012

mg/mL).

% 160 (%0.32) Aseklofenak Standart Cozeltisi: Stok Aseklofenak Cozeltisi 2’nin

2.0 mL'si

hassas olarak 100.0 mL’ lik bir balonjojeye aktarilir. Coziict ile hacmine tamamlanir (0.0016

mg/mL).
2.3. Sonuglar:
Cizelge 3. 30 Aseklofenak dogrusallik ¢calisma sonuglari
S"tand.art Kon::\?\r:f:s';onu Hiﬂ::::&:::g:jrt Alan (mAU) Hesa?;?zz? alan Farklarin Karesi
¢Ozelti no % seviye (mg/mL) Y1 V2 (Y1-Y2)2
25 0,00025 4297,542580 4261,92975 1268,274009
' 25 0,00025 4234,075562 4261,92975 775,8555168
50 0,0005 8344,268819 8448,39594 10842,45677
’ 50 0,0005 8332,538670 8448,39594 13422,90639
80 0,0008 13739,514294 13472,15537 71480,79534
’ 80 0,0008 13675,236812 13472,15537 41242,07292
100 0,001 16705,119672 16821,32832 13504,45027
* 100 0,001 16738,081153 16821,32832 6930,091097
120 0,0012 20283,412977 20170,50128 12749,05234
’ 120 0,0012 19994,664172 20170,50128 30918,68695
160 0,0016 26878,929556 26868,84718 101,6542458
° 160 0,0016 26862,931394 26868,84718 34,99655919
RSS 203271,29

120




Aceclofenac Dogrusallik y =16745864,76879x + 75,46355

R* = 0,99969
30000 -
25000 +

20000 -

15000 -

Alan

10000 ~

5000 -

0 T T T T T T T T 1
0 0,0002 0,0004 0,0006 0,0008 0,001 0,0012 0,0014 0,0016 0,0018

Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 3. 16 Aseklofenak regresyon dogrusu grafigi

R (Korelasyon katsayisi) : 0,9998
Egim : 16745864,8

RSS :203271,29

Y —kesimnoktas:

: : %100 = 0.45 (3.13)
%100 seviyedekialan
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Cizelge 3. 31 Safsizlik A (Diclofenac Na) dogrusallik calisma sonucglari

Standart Hazirlanan Hesaplanan
Standart Standart Alan (mAU) P Farklarin Karesi
e e Konsantrasyonu alan (mAU)
¢6zelti no . Konsantrasyonu Y1 (Y1-Y2)2
% seviye Y2
(mg/mL)
1 25 0,00025 5400,037802 5535,629125 18385,006747
2 25 0,00025 5480,861706 5535,629125 2999,470133
3 50 0,0005 10505,628630 | 10683,603025 | 31674,885351
4 50 0,0005 10624,527946 | 10683,603025 3489,864984
5 80 0,0008 16891,670230 | 16865,225229 699,338089
6 80 0,0008 17012,477101 | 16865,225229 | 21683,113872
7 100 0,001 21108,675131 | 20999,818440 | 11849,779099
8 100 0,001 21110,022178 | 20999,818440 | 12144,863792
9 120 0,0012 25429,320434 | 25114,144038 | 99336,160511
10 120 0,0012 25417,161247 | 25114,144038 | 91819,428868
11 160 0,0016 33028,888714 | 33363,062847 | 111672,351493
12 160 0,0016 33113,694290 | 33363,062847 | 62184,677464
RSS 467938,94
Diclofenac Dogrusallik
y =20267613,78220x + 367,38761
40000 - R? = 0,99953
35000 A
30000 A
25000 A
‘;‘ 20000 -

15000 -

10000 -

5000 -

0,0002 0,0004 0,0006 0,0008 0,001

Konsantrasyon (mg/ml)

0,0012 0,0014 0,0016 0,0018

Sekil 3. 17 Safsizlik A regresyon dogrusu grafigi
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R (Korelasyon katsayisi): 0.9998
Egim :20267613,8

RSS :467938.94

Y —kesimnoktas:
%100 seviyedekialan

x100 = 1.7 (3.14)

_ Safsizlik regrasyon dogrusunun egimi CF 1

Aceclofena ¢ Std dogrusunun egimi RRF
- 1,210305593 (3. 15)

RRF

CFF=0.83

2.4. Sonuglarin degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygun bulunmustur.

Safsizlik A’nin Aseklofenak’a gore diizeltme faktord 1.0 olarak alinacaktir.
3. GALISMA ARALIGI (RANGE):
3.1. Kabul kriterleri:

Her bir safsizlik icin minimum raporlama limitinden, spesifikasyon limitinin % 120’sine kadar

olan araligi kapsamalidir.
3.2. Sonuglarin degerlendirilmesi:
Dogrusallik, dogruluk ve kesinlik galismalarindan elde edilen veriler dogrultusunda:

Safsizlik/ bozunma Uriinleri tayini igin galisma araligi olarak spesifikasyon limitlerinin %0.02 ‘i

ile %.0.24 konsantrasyon araligi uygun bulunmustur.

4. DOGRULUK (ACCURACY):

4.1. Kabul kriterleri:

. Her bir geri kazanim % 90.0 - % 110.0 arasinda olmalidir.

. LOQ seviyesi icin geri kazanim % 70.0- % 130.0 arasinda olmalidir.
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4.2. islem: Asagida belirtildigi sekilde standart ve numune c¢ozeltileri hazirlanir. %100
seviyeden 6, diger seviyelerden licer adet numune hazirlanir. iki adet safsizlik ilave edilmemis
numune hazirlanir. Standart ¢ozeltilerden ikiser, numune ¢o6zeltilerinden birer adet enjeksiyon

yapilir ve % geri kazanim hesaplanir.
Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi:

Stok Safsizlik A Cozeltisi 1: 100.0 mL’lik bir balonjojeye 5.0 mg civarinda safsizlik A dogru ve
hassas olarak tartilir. Uzerine yaklasik 70 mL ¢6ziicii ilave edilir, 5 dakika ultrasonik banyoda
tutulur. Oda sicakhigina soguduktan sonra ¢ozici ile hacmine tamamlanir, karistirilir (0.05

mg/mL).

Stok Safsizlik A Cozeltisi 2: 100.0 mL’lik bir balonjojeye 8.0 mg civarinda safsizlik A dogru ve
hassas olarak tartilir. Uzerine yaklasik 70 mL ¢dziicii ilave edilir, 5 dakika ultrasonik banyoda
tutulur. Oda sicakhgina soguduktan sonra ¢ozici ile hacmine tamamlanir, karistirihr (0.08

mg/mL)
LOQ Konsantrasyonunda Standart Cozelti: LOQ konsantrasyonunda hazirlanir.

% 100 (% 0.2) Safsizlik A Standart Cozeltisi: Stok safsizlik A ¢ozeltisi 1'in 2.0 mL’ si hassas

olarak 100.0 mL’lik bir balonjojeye aktarilir. Cézici ile hacmine tamamlanir (0.001 mg/mL).

% 120 (% 0.24) Safsizlik A Standart Cozeltisi: Stok safsizlik A ¢ozeltisi 2’nin 1.5 mL’si hassas

olarak 100.0 mL’ lik bir balonjojeye aktarilir. Cozlict ile hacmine tamamlanir (0.0012 mg/mL).
Numune Gozeltilerinin Hazirlanmasi:

LOQ Konsantrasyonunda Numune Cozeltisi: LOQ konsantrasyonunda safsizlik standardinin

plaseboya ilavesiyle hazirlanir.

% 100 (% 0.2) Safsizhik Konsantrasyonunda Numune Cézeltisi: 10 tablet tartilarak havanda
ezilir ve 100.0 mL’lik balon jojeye 108 mg (50 mg Aseklofenak’e esdeger) civarinda toz karisim
dogru ve hassas olarak tartilir. Stok safsizlik A ¢6zeltisi 1’in 2.0 mL’ si alinip numune bulunan
100 mL’lik balonjojeye eklenir. Uzerine yaklasik 80 mL ¢éziici ilave edilir. 2-3 dak. soguk
ultrasonik banyoda tutularak ¢ozulir. Hacmine ¢ozlict ile tamamlanir. 0.45 um filtreden

stzalur (CAsehofenakzo-5 mg/ml-; C safsizik A= 0.001 mg/ml-)
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% 120 (% 0.24) Safsizlik Konsantrasyonunda Numune Cozeltisi: 10 tablet tartilarak havanda
ezilir ve 100.0 mL’lik balon jojeye 108 mg (50 mg Aseklofenak’e esdeger) civarinda toz karisim
dogru ve hassas olarak tartilir. Stok safsizlik A ¢6zeltisi 2’nin 1.5 mL’si alinip numune bulunan
100 mL’lik balonjojeye eklenir. Uzerine yaklasik 80 mL ¢dziicii ilave edilir. 2-3 dak. soguk
ultrasonik banyoda tutularak ¢ozulir. Hacmine ¢ozlict ile tamamlanir. 0.45 um filtreden

sGzalar (CAsehofenak=O-5 mg/ml-; C safsizlik A= 0.0012 mg/ml-)

Safsizlik ilave Edilmemis Numune Cozeltisi: 10 tablet tartilarak havanda ezilir ve 100.0 mL’lik
balon jojeye 108 mg (50 mg Aseklofenak’a esdeger) civarinda toz karisim dogru ve hassas
olarak tartilir. Uzerine yaklasik 80 mL ¢éziicii ilave edilir. 2-3 dak. soguk ultrasonik banyoda
tutularak ¢oziliir. Hacmine ¢0Ozlicl ile tamamlanir. 0.45 pum filtreden stzillr (Casekiofenak=0.5

mg/mL).

4.3. Sonuglar:
Cizelge 3. 32 Safsizlik A igin dogruluk galismasi verileri

Seviye Teorik seviye Deneysel seviye Geri kazanim Ortalam
(%) (mg/ml) (mg/ml) (%) a (%)
0.0001022 0.0001045 102.4
LOQ
(%0.02) 0.0001022 0.0001040 101.8 104.7
0.0001022 0.0001120 109.8
0.00102200 0.0009860 96.5
0.00102200 0.0009985 97.7
%100 0.00102200 0.0009905 96.9
98.4
(%0.2) 0.00102200 0.0010235 100.1
0.00102200 0.0010235 100.1
0.00102200 0.0010140 99.2
0.00119850 0.0011905 99.3
%120
0.00119850 0.0012000 100.1 99.4
(0.24)
0.00119850 0.0011905 99.3
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4.4. Sonuglarin degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygundur.

7. KESINLIK (PRECISION):
5.1. Sistem Kesinligi (System Precision):

5.1.1. Kabul kriterleri:

= Safsizlik A ve Aseklofenak pik alanlarinin rélatif standart sapmasi % 5.0’den fazla

olmamalidir.
5.1.2. Deneysel Agiklamalar: Standart ¢ozeltiden 3 enjeksiyon yapilir.

Standart Cozeltisi: 50.0 mL’lik bir balon jojeye 5.0 mg civarinda Aseklofenak standardi ve 5.0
mg civarinda Safsizlik A standardi dogru ve hassas olarak tartilir. Uzerine yaklasik 30 mL ¢éziici
ilave edilir. 5 dak. ultrasonik banyoda tutulur. Oda sicakligina soguduktan sonra ¢oziici ile
hacmine tamamlanir, karistirilir. Bu ¢ozeltinin 1.0 mL’si 100.0 mL'ye ¢oziici ile seyreltilir ve

0.45 um filtreden stizaliir (0.001 mg/mL).

5.1.3. Sonuglar:
Gizelge 3. 33 Sistem kesinligi verileri

Enjeksiyon no: Aseklofenak
1. 18023
2. 18762
3. 18535
Ortalama 18440
% RSD 2.1

Cizelge 3. 34 Sistem kesinligi verileri

Enjeksiyon no: Safsizlik A
1. 19862
2. 20439
3. 20404
Ortalama 20235
% RSD 1.6
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5.1.4. Sonuglarin degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygun
bulunmustur

5.2. Tekrarlanabilirlik (Repeatability):

5.2.1. Kabul kriterleri:

o % Tek tek safsizlik RSD
<0,1 degerlendirilmez
>0,10 5%

5.2.2. Deneysel agiklamalar:
Standart ¢ozeltisi hazirlanip 3 enjeksiyon verilmistir. 6 adet safsizlik A ilave edilmis numune
hazirlanir. Safsizlik A ve bilinmeyen safsizliklar hesaplanir eklenmis numune ve 2 adet safsizlik

eklenmemis numune hazirlanip 1’er enjeksiyon yapllir.

Standart Cozeltisi: 100.0 mL’lik bir balon jojeye 5.0 mg civarinda Aseklofenak standardi ve 5.0
mg civarinda Safsizlik A standardi ayri ayri dogru ve hassas olarak tartilir. Uzerine yaklasik 70
mL ¢ozlict ilave edilir. 5 dak. ultrasonik banyoda tutulur. Oda sicakligina soguduktan sonra
¢Ozici ile hacmine tamamlanir, karistirilir. Bu ¢ozeltilerin 1.0 mL’si 100.0 mL’ye alinip ¢ozici

ile seyreltilir ve 0.45 um filtreden siiztilur (0.001 mg/mL).

% 100 (% 0.2) Safsizhk Konsantrasyonunda Numune Cézeltisi: 10 tablet tartilarak havanda
ezilir ve 100.0 mL’lik balon jojeye 108 mg (50 mg Aseklofenak’e esdeger) civarinda toz karisim
dogru ve hassas olarak tartilir. Stok safsizlik A ¢ozeltisi 1’in 2.0 mL’ si alinip numune bulunan
100 mL’lik balonjojeye eklenir. Uzerine yaklasik 80 mL ¢dziici ilave edilir. 2-3 dak. soguk
ultrasonik banyoda tutularak ¢o6zilir. Hacmine ¢oziict ile tamamlanir. 0.45 um filtreden

SUZU'UF (CAsek|ofenak=0.5 mg/mL, C Saf$|z||kA= 0.001 mg/mL).

Safsizlik ilave Edilmemis Numune Cozeltisi: 10 tablet tartilarak havanda ezilir ve 100.0 mL’lik
balon jojeye 108 mg (50 mg Aseklofenak’a esdeger) civarinda toz karisim dogru ve hassas
olarak tartilir. Uzerine yaklasik 80 mL ¢6ziici ilave edilir. 2-3 dak. soguk ultrasonik banyoda
tutularak ¢ozilir. Hacmine ¢ozilcil ile tamamlanir. 0.45 um filtreden stzilir (Casexiofenak=0.5

mg/mL).
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5.2.3. Sonuglar:

Cizelge 3. 35 Safsizlik A tayini i¢in tekrarlanabilirlik verileri

Test no: % Safsizlik A % Bilinmeyen
. Safsizhik
1. 0.201 0.030
2. 0.201 0.030
3. 0.205 0.030
4. 0.197 0.030
>. 0.191 0.033
6. 0.201 0.030
Ortalama 0.199 0.031
% RSD %2.4 40

5.2.4. Sonuglarin degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygun
bulunmustur

5.3. Laboratuar ici Kesinlik (Intermediate Precision):
5.3.1. Kabul kriterleri:
= Safsizlik/bozunma Uriini tayin yonteminde; iki farkh calisma arasindaki ortalamalar
arasindaki fark :

= % Tek tek safsizlik ve Toplam safsizlik Fark

<0,1 degerlendirilmez
0,10-0,20 <+0,05
>0,20-0,50 <+0,10
>0,50-1,0 <+0,20
>1,0<+20

5.3.2. islem:

iki farkli analist tarafindan, iki farkli cihaz ile, dogruluk calismasinda anlatildigi gibi % 100
konsantrasyonda numune ¢ozeltisi hazirlanir ve her birinden birer enjeksiyon yapilir. Safsizlik

A ve bilinmeyen safsizliklar hesaplanir.
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5.3.3. Sonuglar:

Gizelge 3. 36 Safsizlik tayini Laboratuar igi kesinlik sonuglari

Analist | Analist II
Test no: % Safsizlik A % Bilinmeyen % Safsizlik A % Bilinmeyen
Safsizlik Safsizlik

1. 0.201 0.030 0.203 0.03

2. 0.201 0.030 0.191 0.03

3. 0.205 0.030 0.195 0.03

4, 0.197 0.030 0.191 0.03

5. 0.191 0.033 0.189 0.03

6. 0.201 0.030 0.188 0.04

Ortalama 0.199 0.031 0.193 0.032
% RSD %2.4 - %3 -
Fark 0.006 - -0.006 -

5.3.4.Sonuglarin degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar kabul kriterlerine uygundur.

6. BELIRLEME SINIRI (LOD), NiCELIK SINIRI (LOQ):
6.1. Kabul kriterleri:
e Nicelik siniri (LOQ) safsizlik/bozunma Urind icin raporlama seviyesinden blylk
olmamahdir.

e Nicelik sinir1 (LOQ) igin % geri kazanim % 70.0 - 130.0 arasinda olmahdir.

6.2. islem :LOD ve LOQ degerleri, dogrusallik calismalarindan elde edilmistir. Burada alanlarin
standart sapmasi ve egime dayandirilan degerlendirme yontemi esas alinmistir. Tespit edilen
bu degerler Gger numune ile valide edilmistir. LOQ igin dogruluk c¢alismasindaki veriler

kullantimistir.

6.3. Hesaplama: Belirleme ve nicelik sinirina ait hesaplamalar ICH Guidelines esas alinarak,
regresyon dogrusunun egimi ile alanlarin standart sapmalarina dayanan formiilden

yararlanilarak hesaplanmistir.
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Belirleme sinin (DL) =

3.3*c

Nicelik simin (QL) =

10*c

S

(3.16)

o = Standart sapma (regresyon dogrusunun standart sapmasi/ regresyon dogrusunun
y-kesim noktasinin standart sapmasi alinmistir)

S = Regresyon dogrusunun egimi

(3. 16)

6.4. Sonuglar:
Gizelge 3. 37 Safsizlik A belirleme ve nicelik sinirina ait veriler
Standart Deneysel alanlarin
Std. no Konsantrasyonu 4 Geri Kazanim %
ortalamasi
(mg/ml)
1 0.0001022 2069 102.4
2 0.0001022 2058 101.8
3 0.0001022 2227 109.8
Safsizlik A igin elde edilen regresyon dogru denklemi
y =20877120x -115.0198
0=216.32
LOD= 0.000035 mg/ml LOD=0.007 (%)
LOQ=0,00011mg/mILOQ =0.02 (%)
Cizelge 3. 38 Aseklofenak belirleme ve nicelik sinirina ait veriler
Standart Deneysel alanlarin
Std. no Konsantrasyonu ¥ Geri Kazanim %
ortalamasi
(mg/ml)
1 0.0000996 1742 89.1
2 0.0000996 1753 89.6
3 0.0000996 1803 92.2

Aseklofenak icin elde edilen regresyon dogru denklemi

y = 19554140x
6=142.57

LOD= 0.000028 mg/ml

LOD=0.006 (%)

LOQ=0,000085mg/mILOQ =0.02 (%)
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6.5. Sonuglarin degerlendirilmesi: Veriler incelendiginde, biitin safsizhik/bozunma Urlinleri
nicelik (LOQ) limitlerinin, raporlama seviyesinin altinda kaldig, metodun spesifikasyon
limitlerinin ¢ok altinda dahi safsizliklari uygun kesinlik ve dogrulukta tayin edebildigi

gorulmastir.
7. SAGLAMLIK (ROBUSTNESS):
7.1. Kabul kriterleri:
Standart ¢ozeltiden bir enjeksiyon yapilir;

1. Standart c¢ozeltiden elde edilen kromatogramda; Aseklofenak pikinin

kuyruklanma faktori 2.0’den biytk olmamahdir.

2. Standart ¢Ozeltiden elde edilen kromatogramda; Aseklofenak pikinin

hesaplanan kolon verimliligi; 3000 teorik plakadan az olmamalidir.

3. Safsizlik A ilave edilmis numune ¢o6zeltisinden elde edilen kromatogramda;

Aseklofenak ile safsizlik A ararsindaki rezollisyon degeri 1.2’den az olmamalidir.
7.2.islem

Standart Cozeltiden ve limit konsantrasyonda safsizlik A ilave edilmis numune ¢ozeltisinden

(Bkz. Spesifiklik parametresi) birer enjeksiyon yapildi.
Mobil Fazin pH degisimi:

Mobil faz pH’1 6.5’a ve 6.7’ye ayarlandi. Elde edilen sistem uygunlugu degerleri karsilastirmali

olarak asagida sunulmustur.

Cizelge 3. 39 pH degisiminin etkisi test sonuglari

Kuyruklanma faktorii
Teorik plaka sayisi Rezoliisyon
Standart Numune Standart Numune Standart Numune
pH 6.5 1.1 - 12737 - - 2.2
pH 6.6 1.1 - 11623 - - 2.2
pH 6.7 1.0 - 11755 - - 2.9
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Kolon sicakhginin degisimi etkisi:

Kolon firininin sicakligi 23°C ve 35°C’ ye ayarlandi. Elde edilen sistem uygunlugu degerleri
karsilastirmali olarak asagida sunulmustur.

Cizelge 3. 40 Kolon sicakhgi degisiminin etkisi test sonuglari

Kuyruklanma faktorii
Teorik plaka sayisi Rezoliisyon
Standart Numune Standart Numune Standart Numune
23°C 1.1 - 9830 - - 1.3
25°C 1.1 - 11623 - - 2.2
35°C 1.0 - 11905 - - 2.5

Mobil fazin akis hizi degisimi:
Mobil fazin akis hizi 0.9 ml/dk ve 1.1 ml/dk’ya ayarlandi.

Cizelge 3. 41 Mobil fazin akis hizi degisiminin etkisi test sonuglari

Kuyruklanma faktorii Teorik plaka sayisi Rezoliisyon
Standart Numune Standart Numune Standart Numune
0.9 ml/dk 1.0 - 11627 - - 2.0
1.0 ml/dk 11 - 11623 - - 2.2
1.1 ml/dk 1.0 - 10454 - - 2.0

Kolon Degisiminin etkisi

Farkli lot numarali kolon kullanilarak analiz yapilmistir. Elde edilen sonuglar karsilastirmali

olarak asagida sunulmustur.
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Cizelge 3. 42 Kolon degisiminin etkisi test sonuglari

Kuyruklanma faktorii
Teorik plaka sayisi Rezoliisyon
Standart Numune Standart Numune Standart Numune
1. kolon 1.1 - 11623 - - 2.2
2. kolon 1.0 - 11820 - - 2.5

Mobil Faz Oran degisiminin etkisi
Mobil faz orani 61/39 ve 63/37 yapilarak etkisi incelenmistir. Elde edilen sistem uygunlugu

degerleri karsilastirmali olarak asagida sunulmustur.

Cizelge 3. 43 Mobil faz Oran degisiminin etkisi test sonuglari

Kuyruklanma faktorii
Teorik plaka sayisi Rezoliisyon
Standart Numune Standart Numune Standart Numune
61/39 11 - 9461 - - 1.2
62/38 1.1 - 11623 - - 2.2
63/37 1.1 - 11030 - - 2.0

7.2. Saglamlik gcaligmasi sonuglarinin degerlendirilmesi:

Tim saglamlik galismalarindan elde edilen sonuglar, ilgili madde profillerinin metot

parametrelerindeki kii¢clik degisimlerden etkilenmedigini gbstermistir.
8. COZELTi STABILITESI (SOLUTION STABILITY):
8.1. Kabul kriterleri:

e Standartigin degisim % 5.0’ den fazla olmamalidir.

e Numune igin degisim % 10.0’ dan fazla olmamahdir.

8.2. islem:

Taze olarak Standart Cozelti ve limit konsantrasyonda safsizlik A ilave edilmis numune ¢ozeltisi
belirli periyotlarla standart ¢ozeltiye karsilik, tekrar analize alindi. Standart icin baslangicdegeri
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% 100 kabul edildi ve diger periyotlardaki standart % degerleri hesaplandi. Numunede Safsizlik
A ve bilinmeyen safsizliklar icin sonuclar % olarak hesaplandi ve % degisimler raporlandi.

8.3. Sonuglar:
Cizelge 3. 44 Oda sicakliginda standart ¢ozeltisi stabilitesi
% Degisiklik %
Baslangig 100.0 i
2 100.0 0.0
3 100.9 0.9
4 102.3 2.3
5 100.3 0.3
6 102.1 2.1
7 100.3 0.3
8 101.3 1.3
9 101.8 1.8
10 101.9 1.9
12 100.9 0.9
13 100.5 0.5
14 100.9 0.9
16 100.7 0.7
18 100.4 0.4
20 100.6 0.6
22 101.3 1.3
24 100.7 0.7
28 99.7 0.3
32 100.6 0.6
36 100.4 0.4
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Cizelge 3. 44 Oda sicakliginda standart ¢ozeltisi stabilitesi (Devami)

44 102.3 2.3

48 100.1 0.1

Cizelge 3. 45 Safsizlik A ¢ozeltisi stabilitesi

% Degisiklik %
Baslangig 0.38 0.0
1 0.38 0.0
2 0.39 2.6
3 0.39 2.6
4 0.39 2.6
5 0.40 5.3
6 0.41 7.9
7 0.41 7.9
8 0.41 7.9
9 0.42 10.5
10 0.42 10.5
11 0.43 13.2
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Cizelge 3. 46 Bilinmeyen Safsizlik ¢ozeltisi stabilitesi

% Degisiklik %
Baslangic 0.03 0.0
1 0.03 0.0
2 0.03 0.0
3 0.03 0.0
4 0.03 0.0
5 0.03 0.0
6 0.03 0.0
7 0.03 0.0
8 0.03 0.0
9 0.03 0.0
10 0.03 0.0
11 0.03 0.0

8.4. Sonuglarin degerlendirilmesi: Elde edilen sonuglar, standart ¢ozeltisinin 14 saat, numune

¢Ozeltisinin ise 8 saat oda sicakliginda stabil oldugunu gostermistir.
9. SISTEM UYGUNLUK TESTi (SYSTEM SUITABILTY TEST):
9.1. Sistem uygunluk kriterleri:

Standart ¢ozeltiden li¢c enjeksiyon yapilir.

1. Standart c¢ozeltisi enjeksiyonlarinda Aseklofenak pikinin kuyruklanma faktoéri

2.0’den bilyik olmamalidir.

2. Standart ¢ozeltisi enjeksiyonlarinda Aseklofenak pik alanlarinin rélatif standart

sapmasl % 5.0’den fazla olmamalidir.

3. Standart cozeltisi enjeksiyonlarinda Aseklofenak pikinin hesaplanan kolon

verimliligi; 3000 teorik plakadan az olmamalidir.
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9.2. Sonuglar:

Cizelge 3. 46 Sistem uygunluk degerleri

Kuyruklanma
Alan Teorik Plaka Sayisi
Enjeksiyon No: (T)
1. 15225 1.1 10286
2, 14787 1.1 10361
3. 15780 1.1 15780
%RSD 33 - -

9.3. Sistem uygunluk kriterlerinin degerlendirilmesi:

Elde edilen sonuglar incelendiginde set edilen sistem uygunluk parametrelerinin dogru ve

yeterli oldugu kanitlanmistir.

ORNEK KROMATOGRAMLAR

Auvis-Segled Chronmicgme
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Sekil 3. 18 Standart kromatogrami
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Sekil 3. 20 Plasebo kromatogrami
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Sekil 3. 22 Numune kromatogrami
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Sekil 3. 23 Safsizlik Kromatogrami
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SONUC:

Aseklofenak 100 mg Film Kaph Tablet’de Aseklofenak Etkin madde Safsizlik Tayini Analitik
Metot Validasyonu igin detayl bir validasyon ¢alismasi “ICH Q2(R1) Validation of Analytical
Procedures: Text and Methodology” e gdre yapilmistir. Metodun spesifiklik, dogrusallik,
calisma aralgi, dogruluk, kesinlik, belirleme ve nicelik siniri, saglamlik ve ¢ézelti stabilitesi
parametreleri kontrol edilmistir. Elde edilen biitiin veriler kabul kriterleri dahilindedir. Bu da

metodun basari ile uygulanabildigini géstermistir.
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BOLUM 4

SONUC VE ONERILER
4.1. ETKIN MADDE ANALIZiNiN YAPILMASI

Farmasotik gelistirme calismasinda kullanilan Aseklofenak etkin maddesi Suyash

Laboratories Limited firmasi tarafindan uretilmektedir.

Pilot Uretim validasyon galismalarinda kullanilan ve stabilite testlerinin yiratialdaga
pilot serilerin Gretiminde Suyash Laboratories Limited firmasi tarafindan Uretilen etkin

madde kullaniimistir. .

Aseklofenak Avrupa Farmakopesine dahildir (Monograf No: Avr. Far. 07/2008:1281).
Etkin maddenin, etkin madde (Ureticisinden (Suyash Laboratories Limited) alinan
fizikokimyasal oOzellikleri ve ¢alismalarimizin sonunda toplanan veriler asagida

Ozetlenmistir.

Aseklofenak, steroid yapida olmayan analjezik ve antienflamatuvar bir ilactir.
Goriniisii: Aseklofenak, beyaz, beyaza yakin kristal tozdur.

Kimyasal ismi:

i) 2-[[2 —-[2 - [(2, 6 dichloropHenyl) amino] pHenyl] acetyl] oxy] acetic acid.

Molekiil formiili: C15H13C|2NO4 (4 1)
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cl Cl

Yapisal formulii: (4.2)
Molekiil agirhigi: 354.2

Coziiniirliik: Asetonda serbestcge ¢ozlintir, % 96’lik Etanolde ¢6ziiniir, suda pratik olarak
¢o6ziinmez. Aseklofenak lipofilik bir aktiftir ve pratik olarak suda ¢6zinmez. Aseklofenak
zayif asit oldugu igin ¢OzUnUrlGginin pH ile artmasi beklenir. Yapilan ¢ozundrlik
calismalarina gore Aseklofenak’in ¢ozlinlrlGgl anlaml bir sekilde ortam pH’i arttikca
artar. Artan oranlarda kullanilan Sodyum Lauril Stlfat ¢ozinUrlGgu arttinr. Maksimum

¢ozunirluk pH 6.8 fosfat ¢ozeltisi ile elde edilmistir.
pKa: Aseklofenak’in pKa degeri 4.7’dir

Kurutma Kaybi: Aseklofenak’in % 0.5’lik su igerigi goreceli diisuk bir limit olup Griinlin
herhangi bir karakteristik 0Ozelligini potansiyel olarak etkilememekte veya diger

bilesenlerle herhangi bir gegimsizlige neden olmasi beklenmemektedir.
izomerizm: Aseklofenak izomerizm géstermemektedir.
Erime Derecesi: 149-150 °C

Partikiil Biiyiikligii Dagilimi: Hammadde partikil buydkligh dagihminda tedarikgi
tarafindan belirtilmis olan limit, % 100’G 20 mesh (0.84 mm) elekten geger, uygun

bulunmustur.
IR Spektrum ile Tanima

Tanima ve karakterizasyon amach olarak Aseklofenak IR spektrumu standart IR
spektrum’u ile karsilastilir. Aseklofenak IR spektrumunu Sekil 3.2.P.2.1.1-1'de

verilmektedir.
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Sekil 4. 1 Aseklofenak hammaddesi IR spektrumu
Kristal Formlari
Aseklofenak molekili polimorfizm gostermemektedir.

Sekil 4.2’ de Aseklofenak 100 mg Film Tablet riiniline ait X-Ray Diffractometre analiz

sonugclari, sunulmaktadir.

Sekil 4.3’ te ise referans Uriine ait X-Ray Diffractometre analiz sonuglari, sunulmaktadir.
Her iki sonucun karsilastiriimasi hem referans lirinde hem de Aseklofenak 100 mg Film
Tablet'te bulunan Aseklofenak hammaddesinin ayni kristal yapida oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 4. 2 Aseklofenak Tablet kristal yapisi
|Fﬂe name: ACE FT R.xrdml |
10000 —
6400 —
3600 —
o QWM Mj \"JWJU M k\«/MJUJ\N
400
0 T T

30 35

Sekil 4. 3 Referans Urlin kristal yapisi
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4.2. REFERANS URUN ANALIZINIiN YAPILMASI

ispanya piyasasindan elde edilen orjinal Griin ile yaygin fizikokimyasal tanimlama
calismalar ylrittlmustir. Numuneler tanimlama, sertlik, ortalama agirlik ve dagilim
acisindan degerlendirilmistir. Ayrica, miktar tayini, safsizlik ve tanima testleri yapilmis ve

Uc farkh test ortaminda ¢oziinme analizleri ylrittlmustar.

Cizelge 4. 1 Referans Urin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Test Cartrex™ 100 mg Film Kaph Tablet
Gorunus Uygun
Agirhk (mg/Film Kapli Tablet) 216.1 mg
Agirlik Sapmasi Uygun
Dagilma zamani (dakika) 5
Nem % 2.7
Tanima
HPLC Uygun

Boyar Madde Tanima

Titanyum Dioksit Uygun
Miktar Tayini

% 96.4

Dozaj Tekduzeligi AV: 3.8

Cozinme Hizi

(pH 6.8 pHospHate buffer, 30 dak.) % 99.4
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Cizelge 4. 1 Referans riin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri (Devami)

illgili Maddeler

Safsizlik A

Toplam Safsizlik

En Blyuk Bilinmeyen Tek Safsizlik

% 0.5

% 0.06

% 0.6

Etanol

Mikrobiyolojik Kontrol

Toplam kif ve maya sayisi

Escherichia coli

Toplam aerobik mikrobial canli sayisi

<10
<10

Uygun

Ambalaj 3x10 tablet iceren Alu/Alu Blisterde,
prospektiis ile birlikte karton
kutuda.

Gizelge 4. 2 Referans urinlerin fiziksel 6zellikleri
Agirlik (g) Dagilma Sertlik (kp) Kalinhk Cap
Preservex 100 m
. g Ort. 215.7 mg| Saf su diskli
Film Tablet 10.6 kP 3.78mm | 8.13mm
.. . film kaph 7 dk.
Ulke: Ingiltere ( i)
Cartrex 100 mg .
. Ort. 216.1 mg| Saf su diskli
Film Tablet 11.9 kP 3.81mm | 8.14mm
. (film kaph) 6 dk.
Ulke: Fransa
Beofenac 100 m
. : Ort. 215.9 mg| Saf su diskli
Film Tablet 12.6 kP 3.67mm | 8.14 mm
. (film kaph) 9 dk.
Ulke: Almanya
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Aseklofenak igin dissollisyon ortami pH 6.8 Fosfat tamponudur.

4.2.1 YARDIMCI MADDELERIN SECILMESI

4.2.2

CartrexTM 100 mg Film Kapli Tablet’in kalitatif bilesimine iliskin bilgiler PHysicians Desk
Reference (PDR) ve Cartrex'™ 100 mg Film Kapl Tablet hasta bilgilendirme

brosirlerinden elde edilmisir.

Orjinal ilacin tablet formiilasyonu Aseklofenak, Kroskarmelloz sodyum, Mikrokristalin
selliloz, Povidon K-30, Gliseril distearat, ve film kaplama malzemesi olarak Hipromelloz,

Polyoxyethylene 40 stearate, Mikrokristalin selliloz ve Titanyum dioksit icermektedir.
YARDIMCI MADDELERIN MiKTARINA KARAR VERILMESI

Preservex/Cartrex/Beofenac formuliindeki yardimci maddelerin kullanim amaglari

ve kullanim oranlari Cizelge 4.3’ de verilmistir.

Cizelge 4. 3 Formuldeki yardimci maddelerin kullanim amaglari ve kullanim oranlari

HAMMADDELER Kullanim Amaci HPE Kullanim %
Cekirdek Tablet
Aseklofenak Etkin madde -
Mikrokristalin seltiloz Baglayici %20-90
Dagitici %5-15
Kroskarmelloz Sodyum Dagitici %0.5-5.0
Povidon K-30 Baglayici %0.5-5.0
Glyceryl diStearat Lubrikant %0.1.0-5.0
Hipromelloz Baglayici %2-5
Macrogol 40 stearat Plastifiyan -
Titanyum dioksit Kaplama ajani, -
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4.3. ETKiN MADDE- YARDIMCI MADDE GECiMLILIK CALISMASI

Cizelge 4.3’ de Aseklofenak 100 mg Film Kaph Tablet ve deneme c¢alismalarinda
kullanilan Cartrex™ 100 mg Film Kapli Tablet’e (Almirall-Prodesfarma, S.A., ispanya) ait

kalitatif kompozisyon karsilastirmasi verilmektedir.

Cizelge 4. 4 Kalitatif Kompozisyon Karsilagtirmasi

Cartrex™ 100 mg Film Aseklofenak 100 mg
Kompozisyon

Kaph Tablet Film Kaph Tablet
a-Cekirdek
Etkin Madde
Aseklofenak + +
Yardimci Maddeler
Mikrokristalin sellloz + +
Povidon K-30 + +
Kroskarmeloz sodyum + +
Gliseril distearat (Tip I) + +
b-Film Kaplama
Hypromellose 6 cps + +
Microcrystalline Cellulose (101) + +
Macrogol 400 -- +
Polyoxyethylene 40 stearate + -
Titanyum dioksit + +
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Kullanilan yardimci maddelerin timd, uluslararasi farmakopelerde tanimh olup
farmasotik Urinlerde kullanimlari kabul edilmistir. Yapilan literatlr arastirmasinda

kullanilan yardimci maddelere ait gegimsizlik bulgusuna rastlanmamistir.

Ayrica referans Uiriin olarak ispanya’da ruhsatli olan Cartrex™ 100 mg Film Kaph Tablet
(Almirall-Prodesfarma, S.A.) i¢in yapilan literatir ¢alismalari sonucunda, film kaph
tabletin iceriginde bulunan yardimci maddeler tespit edilmistir. Bu referans lrlinle ayni
yardimci maddeler kullanilarak, etkin madde ile yardimci maddeler arasinda gegimsizlik
ihtimalinin ortadan kaldirilmasi amaglanmistir. Boylece segilen yardimci maddelerin,
Uriinun stabilitesi Gzerine olumsuz etki yapmadiklari elde edilen stabilite bulgulariyla

da dogrulanmistir.
4.4. FORMULASYON GELISTIRME

Formiilasyon patentleri: = W02007138557, WO003055466, W02004082588,
US2004247674, WO02004056337, W02004071490, WO02000187264, W09947126,
WO00061117, WO0200191, WO03066029, WO03066030, WO03047519, WO03051338,
WO002083177, W002067906, W02004019918, W00209768, US7053034,
WO003049701, W02005044193, EP1462098, W02008007150, WO0000179,
W02008013757, W0O2008101743, W02007093027, W0O2004105694, W02006125483,
W005003180, W0O0015195, W0O03077886, W0O0180828, W0O03072087, W0O0019984,
W00106982, WO0128527, EP1152026, WO03092658, EP1004656.

incelen patentlerde;

1) Aseklofenak ve bir katyon, agirlikga %10- 90 polietilen glikol, %0.1-15 su ve %0.1-

50 bir ylzey aktif madde (HLB degeri 3-40)den olusan ¢ozlcl sistemi iceren
farmasotik kompozisyon yapilmasi korunmaktadir.

2)Bir matriksde dagilmis suda c¢o6zlinebilir kati boya(dye)partikilleri iceren bir
cekirdek ve gellan gum ihtiva eden bir kaplamadan olusan tablet bilesimi yapiimasi
korunmaktadir.

3) Hidrolizden sonra aktif maddenin biyolojik olarak aktiflestigi ve iskelet yapisinda
Aseklofenak iceren bir polimer olan formilasyon yapilmasi korunmaktadir.
4)Aseklofenak ve bir non-solvent soluble polimerin

(PVP,PEG,nisasta,lecithin,modifiye selliloz veya diger natural veya sentetik suda
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¢ozlinebilir polimerlerden segilmis) bir ¢ozeltisinin hazirlanarak nanoenkapsil faz
donltsimiiniin gergeklestirilerek aseklofenak’in enkapsiile edilmesi korunmaktadir.
5) Aseklofenak, bir yag, bir yag asidi veya bunlarin bir karisiminda ¢ozdurilerek
disperse edilmesi korunmaktadir.

6) Aseklofenak iceren bir gekirdek ve bunu kaplayan bir kaplama karisimi iceren bir
farmasotik formilasyon yapilmasi korunmaktadir.

7) Aseklofenak’in gabuk salinimli oral formilasyonunun yapilmasi korunmaktadir.
9) Aseklofenak’in, kaplama ajani olarak bir kopolimer ve/veya baglayici iceren
matrikse (matriks tercihe gore bir cekirdek ve diger ekspientleri de igerebilir)
melting, injection-moulding, extrusion, wet granulation, casting, dipping,s
preading, spraying/ tablet formunda sikistiriimasiyla hazirlanan tablet, pellet
ve/veya aktif madde iceren matriksin hazirlanmasi korunmaktadir.

10) Aseklofenak, tercihen bir tasiyici, diger farmasotik eksipientler ve organik asit
tuzu (cekirdek agirhginin %2.5-97.5 ni olusturan) iceren bir gekirdek ile bir dig film
kaplamadan olusan farmasotik bilesim hazirlanmasi korunmaktadir.

11) Tap densitesi 0.05 g/ml den daha az olan bir polisakkarit ve esasen tap
dansitesi 0.4 g/ml den daha aza indirilmis olan en az bir tane nisasta iceren bir
baglayici ve Aseklofenak’tan olusan direkt sikistirilmis tablet formiilasyonu
yapilmasi korunmaktadir.

12) Aseklofenak ve tasiyici maddelerin (tercihen baglayici (lar) ve/veya dolgu
madde(leri) ve/veya dagitici (lar) ve/veya ylzey aktif madde(leri)) karistirimasi ile
elde edilen karisima granil edici bir sivi varliginda yogurma ve akiskanlastirilarak
puskiirtme islemi uygulanmasiyla granitller elde edilmesi ve bu graniillere uygun
taslyici maddeler ( tecihen lubrikant(lar) ve /veya dagitici(lar) ve/veya glidant(lar))
ilave edilmesiyle tablet bilesimi hazirlanmasi korunmaktadir

Referans Uriin “de kullanilan yardimci maddeler:

Cekirdek: Mikrokristalin seliiloz, Kroskarmelloz Sodyum, Povidon K-30, Glyceryl
Palmitostearate,

Kaplama: Hipromelloz, Mikrokristalin sellloz, Macrogol 40 stearate, Titanyum

dioksit.
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Yardimci maddelerin 6zellikleri:

Mikrokristalin seliiloz: Mikrokristalin selliloz saf, bir kismi depolimerize seliiloz,
beyaz gorinliimli, kokusuz, tatsiz, kristalize toz halinde poroz partikillere sahip bir
maddedir. Molekdil agirligi = 36000’dir. Genis kullanimi vardir. Oral tablet ve kapsiil
formulasyonlarinda baglayici/seyreltici olarak yas graniilasyon ve direkt baski
metotlariyla kullanilabilir. %5 a/h Sodyum hidroksit soliisyonunda gii¢ ¢6zlndr.
Pratik olarak suda, dillie asitlerde ve bircok organik ¢oziiciide ¢ozlinmez. Baglayici
olarak %20-90, dagitici olarak %5-15 oraninda kullanilr.

Kroskarmelloz Sodyum: Beyaz, grimsi beyaz renkte toz halinde kokusuz bir
maddedir. Tablet ve kapslil formilasyonlarinda dagitici olarak gorev alir. Aseton,
etanol ve toluende ¢6ziinmez. Suda ¢6ziinmez, ancak suyla temas ettiginde orijinal
hacminin 4-8 katina cikar. Dagitici olarak %0,5-5 oraninda kullanilir.

Povidon K-30: Hos kokulu, kremsi beyaz-beyaz renkli, kokusuz, higroskobik toz
halinde bir maddedir. Tablet formiilasyonlarinda povidon sollisyonu vyas
granilasyon isleminde baglayici olarak kullanilir. Baglayici olarak kullanim orani
%0.5-5’dir. Asitte, kloroformda, etanol (%95)'de, ketonlarda, metanolde ve suda
serbestce ¢ozlllr. Eterde, hidrokarbonda ve mineral yaglarda ¢6ziinmez. Molekiil
agirhg 2500-3000000 ‘dir.

Glyceryl di Stearat: Hafif kokulu, beyaz renkte ince toz halinde bir maddedir. Oral
kati dozaj formlarinda kaydirici olarak kullanilmaktadir. Karistirma zamaninin
arttirlmasi tablet dagilmasini arttirabilir ve tablet sertligini azaltabilir. Kullanim
orani % 1-5 arasindadir. Kloroform ve diklormetan’da serbestce ¢6zinur, etanoli
mineral yagi ve suda pratik olarak ¢d6ziinmez. Tablet formulasyonlarinda lubricant
olarak kullanilir.

Hipromelloz: Hipromelloz, kokusuz, tatsiz, beyaz veya kremsi beyaz fibroz veya
granile toz halinde bir maddedir. Soguk suda ¢ozinir. Viskoz kolloidal sollisyon
halindeki formu kloroformda, etanolde (%95), diklorometanda, metanol-
diklorometan karisiminda, su-alkol karisiminda ¢6zinmez. Formilasyonlarda
kaplama ajani, film vyapic,, tablet baglayict ve viskozite arttirici kullanilir.

Formilasyonda %2-5 oraninda kullanilir. Molekil agirhgr 10000-1500000 ‘dur.
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Macrogol 40 stearate: Hafif, yagl gibi kokulu, kirli beyaz ve agik bronz renkte
mumsu kati bir hammaddedir. Islatici ajan, ¢ozlinmeye yardimci ajan ve emulsifiyer
ajan olarak kullaniimaktadir. Etanolde ve suda c¢ozlnidr, Mineral yaglarda
¢bzinmez.
Titanyum dioksit: Beyaz, amorf, kokusuz, tatsiz ve nonhigroskobik yapida toz
maddedir. Molekil agirligi 79.88’dir. Dillie sulfirik asitte, hidroklorik asitte, nitrik
asitte, organik ¢ozicllerde ve suda ¢o6zlinmez. Hidroflorik asitte, ve sicak konsantre
sulfurik asitte c¢ozlintr. Formilasyonlarda kaplama ajani ve opaklastirici olarak
kullantlir.
K. Uriiniin saklama kosullari:
25°C’'deki oda sicakliginda saklanmalidir.
Aseklofenak’in Degerlendirilmesi:
Aseklofenak ve metabolitlerinin degerlendirilmesi igin asagidaki metotlar kullanilabilir:
e Titrimetrik
e Stripping Voltametric
e SpectropHotometric*
e Spectrofloumetric
e HPLC**
* Spektrofotometrik yontem stabilite galismalari igin uygun bir yéntem degildir.
** HPLC yontemi daha selektif oldugu icin ve Aseklofenak’in degradasyon urlnleri
varliginda da miktar tayinine olanak sagladigl icin avantajlidir. Ayrica EP ve BP’de

diklofenac varliginda miktar tayini yéntemi olarak HPLC onerilir.
4.5. URETIM YONTEMI GELiSTIRME VE PROSES OPTiMiZASYONU

Deneme 1:

ilk denemeye ait formiilasyon asagidaki sekilde tasarlanmistir. Orijinal Griin olan
Preservex formuliindeki yardimcilar kullanilarak ve toz halde Aseklofenak etkin
maddesi kullanilarak direkt baski yénteminin denenmesi amaglanmigtir (Etkin

maddenin akis 6zellikleri kotl olmasina ragmen direkt baski denenecektir).

153



Cizelge 4. 5 Deneme 1 formilasyonu

Birim formiil Alevine
HAMMADDELER (mg/tablet) oranlari Kullanim Amaci
8 (%)
Aseklofenak 100.0 % 47.6 Etkin madde
M'kmkr;:ig; seluloz 86.9 % 41.4 Dolgu, dagitici
Kroskarmeloz sodyum | g 3 %30 Datic
Povidon K-30 10.5 % 5.0 Baglayici
Glyceryl Palmitostearat 6.3 % 3.0 Lubrikant
Toplam 210 mg %100

URETiM YONTEMI:

Aseklofenak ve Avicel (102) karistirilarak 500 mikron elekten elenir.

Bu karisima 500 mikron elekten elenmis Kroskarmelloz sodyum ve Povidon K-30

ilave edilip, kanstirihr.

- Bu karisima 300 mikron elekten elenmis Glyceryl Palmitostearat ilave edilip,
karistirilir.

- Uygun zimba ile 210 mg hedef agirliktan tablet basilir.

Deneme 2:

Yas Grantilasyon Denemesi

ikinci denemeye ait formiilasyon asagidaki sekilde tasarlanmistir. Orijinal

drdnlerin formilindeki yardimcilar kullanilarak yas graniilasyon yénteminin

denenmesi amaglanmistir.
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Cizelge 4. 6 Deneme 2 formulasyonu

Birim formiil e
HAMMADDELER (mg/tablet) oranlari Kullanim Amaci
8 (%)
Aseklofenak 100.0 % 47.6 Etkin madde
Mikrokristalin seliiloz 0
(Avicel 101) 69.1 % 32.9 Dolgu
Kroskarmelloz Sodyum 1.7 % 0.8 Dagitici
(Ac-Di-Sol) 46 %22 g
Povidon K-30 8.4 % 4.0 Baglayici
Mlkrc():\rllii’zallllnozjluloz 21.0 % 10.0 Dagitici
Glyceryl Palmitostearat 5.2 % 2.5 Lubrikant
Etanol % 96* 53.3 - Cozlcu
Toplam 210.0 mg %100

* *Bitmis Grinde bulunmaz

URETIM YONTEM::

Povidon K-30 etanolde ¢ozlilerek graniilasyon sollisyonu hazirlanir.

Aseklofenak, AcDiSol (1/4) ve Avicel 101 homojen oluncaya kadar karistirilir.

- Toz karisim granilasyon ¢ozeltisi ile granile edilir.

- Granuller 40 °C etuvde kurutulur.

- Kuru grandllerin Gzerine AcDiSol (3/4) ve Avicel 102 ilave edilir ve kanstirilir.

- Karisim lzerine Glyceryl Palmitostearat ilave edilir ve karistirilir.

- Zimbaile 210.0 mg hedef agirliktan tablet basilr.
Etkin madde ve orijinal Uriinde asagidaki testler yapilir. Bunun yani sira degisik
ortamlarda ¢ozindrlik testleri, partikil buylkligla analizi, bozundurma calismalari ile
orijinal tabletlerde agirlik, sertlik, kalinlik, cap, dagilma testi, nem icerigi, miktar tayini,
degisik ortamlarda dissollisyon profili, implrite profili, blister-folyo analizi, rpm se¢imi
gibi analizler yapilir.
Analizleri basarili olan ¢ekirdek tablet formli ile deneme (retimleri yapilacak ve

dissollisyon profilleri incelenecektir. Uygun bulunan 2 adet deneme Uretimi secilen
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kaplama materyali ve segilen ambalaj malzemeleriyle (Alu-Alu) stabiliteye

kaldirilacaktir.
4.6. ON FORMULASYON DENEYSEL SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESi

Orjinal formilasyona gore deneme formilasyonlari tasarlanmistir. Yardimci
maddelerin tipi orijinal Uriine benzetilmis ve literatlire gére bu yardimci maddelerin

konsantrasyonlari segilmis ve sabitlenmistir.

Film Tablet formundaki Griiniimiziin orjinal GrGne benzerliginin belirlenmesinde en
onemli kriter ¢gziinme egrileri oldugu igin yapilan tiim deneme ¢alismalari ile referans
Urinin pH 6.8 fosfat ortaminda ¢ozindrlik egrileri karsilastirimis ve optimum
benzerlik yakalanmaya galigiimistir.

Deneme ¢alismalari tasarlanirken Cartrex™ 100 mg Film Kapli Tablet (ispanya) referans
Urdnd ile elde edilmeye galigiimistir.

Uretim metodu olarak yas graniilasyon teknigi uygulanmistir.

Kalitatif formilasyondaki hammaddelerin tabletler igin uygun olan kullanim oranlarina
gore bilesenleri Cizelge 4.7 da verilen deneme (lretimlerine ait formilasyon dizayni
yapimistir.

Cizelge 4. 7 De02, De03 ve De04 ¢alismalarinin formilasyon igerikleri

icerdigi Maddelerin Adlar Kullanim Orani (%) islevi
De 02 De 03 De 04
Aseklofenak 47,6 47,6 47,6 Etkin Madde

Temel Maddeler

Mikrokristalin sellloz (PH 101) 43,4 43,4 42,4 Dolgu

Kroskarmeloz Sodyum 1,5 (i¢ faz) 1,0 (i¢ faz) 2,0 (i¢ faz) Dagitici

1,5 (dis faz) | 1,0 (dis faz) | 2,0 (dis faz)

Povidon K-30 3,0 5,0 4,0 Baglayici

Gliseril distearat (Tip |) 3,0 2,0 2,0 Kaydirici

Saf Su* 37,0 37,0 37,0 Grandtlasyon
SIvISI

* Hazirlanan toplam toz miktarina gore agirlik/agirlik cinsinden verilmektedir.

Graniulasyon ¢ozicisd, bitmis Griinde bulunmaz.
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1) Aseklofenak, Mikrokristalin seliiloz, kroskarmelloz sodyum 1/2’si ve povidon K-
30 granulatérde 190 rpm hizinda 5 dakika 6n karistirma yapilir.
2) Granulatorde saf su ile yas granilasyon yapilir.
Granulasyon basamaklari:
Toplam siresi 3 dk.’dir.
- Granulasyon sivisi 2 dk’da verilir; Mikser-190 rpm.
- Son 1 dk Mikser- 190 rpm + Chopper- Low.
3) Yas kitle tepsili firinda nem maksimum % 3 oluncaya kadar 50 °C’de kurutulur.
4) Kuruyan graniller 600 mikron elekten gegirilir.
5) Elenmis granillere kroskarmelloz sodyum 1/2’si eklenip (15 dakika, 15 rpm)
karistirihr.
6) Gliseril distearat 500 mikrondan elenir. Karisima eklenir ve 3 dakika 15 rpm’de
karistirihr.
7) Hazirlanan Aseklofenak 100 mg grandlleri tablet hedef agirligi 210.0 mg olacak
sekilde basilir.
Aseklofenak 100 mg Film Kapli Tablet (De02, De03, De04) adli drinler ile Cartrex'™ 100
mg Film Kapli Tablet adli Grlinde yer alan Aseklofenak’a ait ¢bziinme hizi verileri Cizelge

4.7 de verilmektedir.
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Cizelge 4.8 Aseklofenak 100 mg Film Kapli Tablet (De02, De03, De04) adli Grinler ile

Cartrex™ 100 mg Film Kapli Tablet adli Grlinde yer alan Aseklofenak’a ait ¢oziinme hizi

verileri.

% Coziinen Aseklofenak

Zaman (Dakika)

Cartrex™ 100 mg

Aseklofenak 100 mg Tablet

Tablet
De02 De03 De04
0 0 0 0 0
5 23,8 61,6 18,3 41,5
10 73,6 97,4 55,8 94,2
15 94,1 100,5 90,9 99,2
20 98,1 100,5 98,6 99,4
30 99,5 100,5 100,6 99,4
45 99,9 100,5 100,9 99,4
60 100,1 100,5 100,9 99,4
Benzesme Faktori (F2) 38,4 57,0 49,0
Sertlik (kP) 12,0 8,9 10,5 7,5
Dagilma (dakika) 6,0 2,0 9,0 4,5

Bilesenleri Cizelge 4.8’ de verilen De02 calismasinda pH 6.8 fosfat ortaminda ¢6zlinen

Aseklofenak miktarinin referans Urlindekinin ¢ok Ustlinde oldugu goézlenmistir. Bu

sonu¢ De02 calismasina ait tabletlerin referans Uriine oranla daha hizli dagiimasi ile

aciklanabilir.
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Sekil 4. 4 Aseklofenak 100 mg Film Kapli Tablet (De02, De03, De04) ve Cartrex™™ 100
mg Film Kapli Tablet’e ait karsilagtirmali Aseklofenak ¢dziinme hizi profili (pH 6.8
fosfat)

Tabletlerin dagilma siresini uzatabilmek igin De03 galismasinda baglayici orani % 3’ten
% 5’e cikartilmis ve dagitici orani da % 3’ten % 2’ye indirilmistir. Ayrica, yapisma sorunu

gozlemlenmedigi icin kaydirici orani da % 3’ten % 2’ye azaltilmistir.

Yapilan galismalar beklenenden daha fazla bir etki yaratmis ve Sekil 4.4’ de gosterildigi
gibi Aseklofenak ¢ozinurliglu ciddi bir azalma gostererek referans Urinln altinda
kalmistir.

Tabletlerin dagilma siiresini ve dolayisiyla ¢ozlinirliklerini optimize etmek icin De04
galismasi planlanmistir. Bu galismada ise hem baglaci orani hem de dagitici orani % 4
olarak secilmistir.

Fakat De04 calismasinda tabletlerin sertliginin arttirildiginda dagilma siiresinin oldukga
uzadig gézlemlenmistir. Ornegin 7-8 kP sertlikle basilan tabletler 4-5 dakikada
dagilirken 9-10 kP ile basilan tabletler 8-9 dakika da dagilmaktadir. Dagilma siresinin
¢Ozlinlrlik egrisi Uzerindeki etkisi géz o6niline alinarak, tablet sertliginin dagilma
Uzerinde ¢ok blyuk etki yaratmayacagi bir formilasyonun elde edilmesine ve deneme
calismalarina devam edilmesine karar verilmistir.

Urtinimiziin ¢dznrliglini optimize etmek icin bilesenleri verilen De05, De06 ve

De07 calismalari yapilmistir.
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Cizelge 4. 9 De05, De06 ve De07 galismalarinin formlasyon igerikleri

icerdigi Maddelerin Adlari Kullanim Orani (%) islevi
De 05 De 06 De 07
Aseklofenak 47,6 47,6 47,6 Etkin Madde
Temel Maddeler
Mikrokristalin selliloz (PH 101) 40,4 30,4 30,4 Dolgu
Kroskarmeloz Sodyum 2,0 (i¢ faz) 2,0 (i¢ faz) 2,0 (i¢ faz) Dagitici
4,0 (dis faz) | 4,0 (disfaz) | 4,0 (dis faz)
Povidon K-30 4,0 4,0 4,0 Baglayici
Mikrokristalin selliloz (PH 102) - 10,0 10,0 Dagitic
Gliseril distearat (Tip I) 2,0 2,0 2,0 Kaydirici
Saf Su* 37,0 37,0 - Granilasyon
SIVISI

Etanol* - - 22,2 Grandtlasyon

SIVISI

* Hazirlanan toplam toz miktarina gore agirhk/agirhk cinsinden verilmektedir.

Granilasyon ¢ozicisd, bitmis Griinde bulunmaz.

Bilesenleri Cizelge 4.8’de verilen deneme serilerinin lretiminde asagida ayrintilari

verilen lretim yontemi uygulanmistir.

1) Aseklofenak,

Mikrokristalin

seliloz,

ve kroskarmelloz

granulatérde 190 rpm hizinda 5 dakika 6n karistirma yapilir.

sodyum

1/3’G

2) Povidon K-30 granilasyon sivisinda ¢oziilerek graniilasyon ¢ozeltisi hazirlanir.

3) Granlatoérde granilasyon ¢ozeltisi ile yas grantilasyon yapilir.

Granulasyon basamaklari:

Toplam siresi 7 dk.’dir.

- Granulasyon sivisi 3 dk’da verilir; Mikser-190 rpm.

- Yas kiitle 2 dakika boyunca mikser (190 rpm)’de karistirilir.

- Yas kitle 2 dakika boyunca mikser (190 rpm) ve Chopper — Hiz I'de

karistirihir.

4) Yas kitle tepsili firinda nem maksimum % 3 oluncaya kadar 40 °C’de kurutulur.

5) Kuruyan graniller 600 mikron elekten gegirilir.
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6) Elenmis graniillere kroskarmelloz sodyum 2/3’UG eklenip (15 dakika, 15 rpm)

karistirihr.

7) Gliseril distearat 300 mikrondan elenir. Karisima eklenir ve 3 dakika 15 rpm’de

karistirihr.

8) Hazirlanan Aseklofenak 100 mg graniilleri tablet hedef agirhigi 210.0 mg olacak
sekilde basllir.

Aseklofenak 100 mg Film Kaph Tablet (De05, De06, De07 Bilim ila¢ San.ve Tic.A.S.) adli
tranler ile Cartrex™ 100 mg Film Kapl Tablet (B21, Almirall-Prodesfarma, S.A.) adli
Urinde yer alan Aseklofenak’a ait ¢ozlinme hizi verileri Cizelge 3.2.P.2.2.1-6'da

verilmektedir.

Cizelge 4. 10 Aseklofenak 100 mg Film Kapl Tablet (De05, De06, DeQ7) adli Girlinler ile

Cartrex™ 100 mg Film Kapli Tablet adli Grlinde yer alan Aseklofenak’a ait ¢oziinme hizi

verileri.
% Coziinen Aseklofenak
i Cartrex™ 100 Aseklofenak 100 mg Tablet
Zaman (Dakika)
mg FKT De07
De05 De06 De07 .
(Film Kaph)
0 0 0 0 0
5 23,8 34,3 40,4 32,2 30,8
10 73,6 88,3 81,1 75,7 73,9
15 94,1 98,4 97,0 95,7 93,7
20 98,1 99,7 97,5 97,6 96,3
30 99,5 100,0 97,5 97,8 96,5
45 99,9 100,0 97,5 97,8 96,7
60 100,1 100,0 97,7 97,9 96,7
Benzesme Faktori (F2) 57,4 57,3 71,5 72,2
Sertlik (kP) 12,0 8,8 9,1 10,2 12,1
Dagilma (dakika) 6,0 5,0 4,0 5,5 7,0

Bilesenleri Cizelge 4.9’ da verilen De05 ¢alismasinda pH 6.8 fosfat tamponu ortaminda
¢Ozlinen Aseklofenak miktarinin referans triindekinin biraz Gzerinde oldugu fakat F2
degerininde de 50’nin lzerinde oldugu gozlenmistir. Diger taraftan daha onceki
denemelerde karsilasilan tablet sertliginin arttirlmasi ile dagilma zamaninin artmasi

sorunu bu deneme calismamizda da gozlenmistir. Bu sebepten dolayi dis faza tabletin
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dagilmasina yardimci olmasi acisindan % 10 kadar mikrokristalin seliiloz eklenmistir.
Ancak mikrokristalin seliilozun dis faza ilave edilmesi ¢ozlnurlik egrisi agisindan bir
fark yaratmamustir. Diger taraftan tabletin sertlige bagh dagilmasinda olumlu bir etkisi
olmustur.

Tablet formilasyonunda yapilan degisikliklere ragmen istenilen 6zelliklerde (irlin elde
edilememesi sebebiyle grantilasyon lzerine odaklanilmis ve granilasyon sivisi olarak su
yerine % 96’lik etanol kullanilarak De07 deneme serisi Uretilmistir. Etanol kullaniimasi
ile elde edilen granillerin tablet sertli§inden daha bagimsiz dagilma sonuclar elde
etmemize imkan vermesi sebebiyle Uretim prosesimiz igin graniilasyon sivisi olarak %
96’k etanol segilmistir.

De07 denemesi referans Urin ile en yakin benzerligi gostermis ve F2 degeri 71,5 olarak
hesaplanmistir.

Yapilan deneme calsmalari film kaplamanin De07 serisi Uzerinde biliylk bir etki
yaratmadigini ve film kapl tabletlerin de referan lrin ile oldukca benzer ¢oziinme

egrisine sahip oldugu gozlenmistir.

100

< B0
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Q 10
S
§ 0
© B0
é 0 Cartriex 100 mg Tablet (Referans Uirlin)
g 0 Aseklofenak 100 mg Tablet (De05)
§ 0 Aseklofenak 100 mg Tablet (De06)

0 Aseklofenak 100 mg Tablet (De07)

0

0 5 10 15 20 30 45 60
Zaman (dk)

Sekil 4. 5 Aseklofenak 100 mg Film Kapli Tablet (De05, De06, De07) ve Cartrex'" 100
mg Film Kapli Tablet’e ait karsilagtirmali Aseklofenak ¢éziinme hizi profili (pH 6.8 fosfat
tamponu)

De07 seri numarali deneme calismasinda in-vitro ¢6ziinme hizi profilleri ve fiziko-

kimyasal 6zellikleri uygun bitmis trin elde edilmistir.
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Geligtirilen final formulasyon ile ardisik 3 seri pilot 6lgekli proses validasyon galismalari
yapilmistir. Uretilen pilot serileri ile ICH Q1A (Stability Testing of New Drug Substances

and Products) klavuzunda belirtilen kosullarda stabilite ¢alismasi baslatiimistir.
4.7. NiHAi FORMUL VE URETiM PROSESIN DEGERLENDIiRILMESi

Uretim ydntemi &nerilen retici olanaklari baglaminda var olan ve yaygin bicimde
kullanilan Gretim donanimlarindan yararlanilarak solid dozaj formlarinin konvansiyonal

yontemlerini izlemektedir.

Yukarida tanimlanan denemelerden somut bir Gretim slireci ve formil elde edildikten

sonra nihai formile gore 3 ardasik pilot sarj Gretilmistir.

Validasyon cgalismalari benzer ve yinelenebilir sonuglar vermektedir. Ayrica ¢6ziinme
profillerinin grafikleri de c¢izilmis ve referans (rlinle karsilastiriimistir. Coziinme
testlerinde % 2.5 SLS iceren pH 1.2, % 0.5 SLS iceren pH 4.5 ve pH 6.8 fosfat olmak

Uzere farkli ortamlar kullanilmistir.
4.8. OLCEK BUYUTME CALISMALARI VE SONUGLARIN DEGERLENDIRILMESi

Nihai formilasyona uygun olarak, Uretim yontemi ve akis semasi birebir kullanilarak,
Uriin adi Aseklofenak 100 mg Film Kapli Tablet olan 3 pilot seri (seri boyutlari: 250.000

Tablet) Gretilmistir.

Aseklofenak 100 mg Film Kapli Tablet’in pilot serileri ve Cartrex™ 100 mg Film Kapli

Tablet referans Urlinleri ile cozinme hizi profilleri karsilastiriimistir.

Elde edilen bulgulara gore Aseklofenak 100 mg Film Kapl Tablet pilot serileri, Cartrex™

100 mg Film Kaph Tablet referans Grlinleri ile benzer ¢6ziinme davranisi gostermistir.
Calismalarla ilgili bilgiler takip eden sayfalarda verilmistir.

1. ¢6ziinme ortamu:

Aparat: Av.Farm, palet

Palet hizi: 75 rpm

Ortam: pH 6.8 fosfat tamponu

Sicaklik: 37 £ 0.5 C

163



Hacim: 900 ml

Cizelge 4. 11 pH 6.8 ortaminda Cartrex’™ 100 mg Film Kapli Tablet ve Aseklofenak 100
mg Film Tabletlerin 6zet ¢ozunurlik verileri

™ Aseklofenak 100 Aseklofenak 100 Aseklofenak 100
Zaman, | Cartrex™™ 100 mg
) mg Film Tablet mg Film Tablet mg Film Tablet

dakika | Film Tablet

(Pilot seri 1) (Pilot seri 2) (Pilot seri 3)
5 238 33,2 30,0 26,9
10 73.6 77.2 68,2 66,1
15 941 96,4 92,2 91,5
20 98,1 98,4 97,7 96,6
30 99,5 98.6 983 96,8
45 99,9 98,7 98,4 96,3

Cizelge 4.12 Aseklofenak 100 mg Film Tablet (Pilot Seri 1), Aseklofenak Cozlinme Hizi
verileri (pH 6.8 fosfat tamponu)

Tablet Zaman, % Coziinen Aseklofenak Miktari
Numune | Agirhg 15,
(mg) | 5-dak. |10.dak. dak. 20.dak. | 30.dak. | 45. dak.
1 217,6 30,4 77,8 97,1 98,2 98,4 98,5
2 212,2 35,7 80,8 95,4 96,2 96,3 96,3
3 214,1 33,5 80,7 95,2 96,5 96,9 97,0
4 220,7 33,4 78,8 96,5 99,4 99,8 99,8
5 220,5 35,3 81,1 98,6 99,8 100,0 100,1
6 224,3 32,1 76,4 99,4 | 100,9 | 101,3 101,3
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Cizelge 4. 12 Aseklofenak 100 mg Film Tablet (Pilot Seri 1), Aseklofenak Cozlinme Hizi
verileri (pH 6.8 fosfat tamponu) (Devami)

Zaman, % Coziinen Aseklofenak Miktan

Tablet
Numune | Agirligi 15,

(mg) | 5-dak. |10.dak. dak. 20.dak. | 30.dak. | 45. dak.
7 221,4 31,2 75,9 98,5 | 100,0 | 100,1 100,2
8 216,1 35,4 78,3 97,0 98,0 98,1 98,2
9 219,4 32,0 73,2 96,5 99,2 99,5 99,5
10 219,3 33,6 76,4 92,7 98,6 98,9 99,0
11 211,4 31,9 72,2 93,9 95,7 96,0 96,0
12 215,9 33,4 74,9 95,9 97,7 97,9 97,9

ortalama 217,7 33,2 77,2 96,4 98,4 98,6 98,7

minimum | 2114 30,4 72,2 92,7 95,7 96,0 96,0

maksimum | 224,3 35,7 81,1 99,4 100,9 101,3 101,3

STDSapma 3,9 1,7 2,9 1,9 1,6 1,6 1,6

% RSD 1,8 51 3,8 2,0 1,6 1,7 1,7
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Cizelge 4. 13 Aseklofenak 100 mg Film Tablet (Pilot seri 2), Aseklofenak Coziinme Hiz
verileri (pH 6.8 fosfat tamponu)

Tablet Zaman, % Coziinen Aseklofenak Miktan
Numune | Agirligi 15,
(mg) | 5-dak. |10.dak. dak. 20.dak. | 30.dak. | 45. dak.

1 218,0 23,2 65,3 89,6 97,8 98,6 98,7

2 218,2 27,7 68,2 93,5 98,2 98,8 98,9

3 213,2 27,9 68,5 91,6 95,6 96,0 96,1
4 221,1 26,3 58,5 89,7 98,4 99,8 100,0

5 216,5 28,2 69,2 95,7 98,4 98,7 98,8

6 217,0 33,4 72,1 95,7 99,0 99,2 99,4

7 216,2 29,2 68,5 94,2 97,9 98,1 98,2

8 213,7 324 69,9 94,2 97,2 97,6 97,8

9 213,5 37,0 73,5 93,4 96,2 96,6 96,7

10 220,1 36,0 72,0 88,3 97,3 99,3 99,4

11 216,6 24,8 64,0 92,0 97,6 98,2 98,2

12 216,8 34,3 68,1 88,2 98,8 99,0 99,1
ortalama | 216,7 30,0 68,2 92,2 97,7 98,3 98,4
minimum | 213,2 23,2 58,5 88,2 95,6 96,0 96,1
maksimum | 221,1 37,0 73,5 95,7 99,0 99,8 100,0

STDSapma 2,5 4,5 4,1 2,7 1,0 1,1 1,1

% RSD 1,1 14,9 6,0 2,9 1,0 1,1 1,2
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Cizelge 4. 14 Aseklofenak 100 mg Film Tablet (Pilot seri 3), Aseklofenak Cozlinme Hizi
verileri (pH 6.8 fosfat tamponu)

Tablet Zaman, % Coziinen Aseklofenak Miktan
Numune | Agirligi 15,
(mg) | 5-dak. |10.dak. dak. 20.dak. | 30.dak. | 45. dak.
1 215,2 23,7 63,1 88,5 95,7 96,3 96,5
2 214,2 28,1 67,4 92,6 95,2 95,4 95,4
3 212,6 24,4 64,1 90,2 96,1 96,3 96,3
4 216,6 25,0 63,8 87,6 97,3 97,9 98,1
5 216,5 29,0 67,6 94,0 97,2 97,4 97,4
6 211,9 25,9 66,1 92,0 96,9 97,0 97,0
7 212,6 25,3 62,4 90,7 92,9 93,0 92,8
8 213,8 26,7 65,5 89,1 96,0 96,1 96,2
9 214,0 29,3 68,5 94,7 96,9 97,0 97,0
10 215,9 28,0 68,1 92,4 98,5 98,7 98,7
11 2140 29,5 68,4 93,3 96,7 96,8 96,8
12 213,8 27,6 67,9 93,4 99,6 99,8 99,8
ortalama | 214,3 26,9 66,1 91,5 96,6 96,8 96,8
minimum | 2119 23,7 62,4 87,6 92,9 93,0 92,8
maksimum | 216,6 29,5 68,5 94,7 99,6 99,8 99,8
STDSapma 1,5 2,0 2,2 2,3 1,7 1,7 1,7
% RSD 0,7 7,4 3,4 2,5 1,7 1,8 1,8
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Cizelge 4. 15 Cartrex™ 100 mg Film Kapli Tablet’e, Aseklofenak Coziinme Hizi verileri
(pH 6.8 fosfat tamponu)

Tablet Zaman, % Coziinen Aseklofenak Miktan
Numune | Agirligi 15,
(mg) | 5-dak. |10.dak. dak. 20.dak. | 30.dak. | 45. dak.

1 217,8 20,4 69,2 90,9 96,5 99,2 100,7
2 220,3 19,8 64,3 96,6 | 103,2 | 105,5 106,1
3 217,5 23,6 73,1 97,9 | 100,5 | 101,2 101,3
4 220,7 25,6 71,3 100,5 | 103,5 | 104,2 104,3

5 212,5 29,7 84,2 94,9 97,6 98,4 98,5
6 220,9 19,6 61,5 91,4 98,7 99,8 100,2

7 212,3 29,4 79,1 91,0 93,7 95,3 95,9
8 219,8 19,9 56,6 90,5 99,0 100,5 100,8

9 215,7 25,7 80,9 91,8 94,8 96,7 97,5

10 214,9 16,4 80,8 95,7 97,6 98,7 98,9

11 210,5 27,4 80,5 92,0 94,1 95,2 95,7

12 216,8 28,2 81,5 95,5 97,6 99,1 99,3
ortalama | 216,6 23,8 73,6 94,1 98,1 99,5 99,9
minimum | 210,5 16,4 56,6 90,5 93,7 95,2 95,7
maksimum | 220,9 29,7 84,2 100,5 | 103,5 | 105,5 106,1

STDSapma 3,5 4,5 9,1 3,3 3,2 3,1 31

% RSD 1,6 18,8 12,3 3,5 3,2 3,2 3,1

Aseklofenak 100 mg Film Tablet ve Cartrex™ 100 mg Film Tablet wriinlerine ait pH 6.8
fosfat ortaminda karsilastirmali Aseklofenak ¢6ziinme hizi profili asagida verilmektedir.
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Sekil 4. 6 Aseklofenak 100 mg Film Tablet ve Cartrex™ 100 mg Film Tablet Grlinlerine
ait pH 6.8 fosfat ortaminda karsilastirmali Aseklofenak ¢oziinme hizi profili.

Aseklofenak 100 mg Film Tabletlerle referans tabletlerin ¢6zinme profilleri arasindaki
benzerlikleri gostermek igin asagidaki denklem kullaniimistir
f, =50 log {[1+1/n 2N 1 (ReT)* 1> x 100}
Denklemde; (4.3)
f,: Benzerlik faktori

Rt ve Ti: Her bir zaman noktasinda referans ve test numunelerinin ¢oziinme ylzdeleri
(%)

Limit: 50 ila 100 arasindaki f, degeri iki ¢6ziinme profilinin benzer oldugunu
gostermektedir.

3 Pilot Uretimin pH 6.8 fosfat ¢ozinlrliik ortaminda Aseklofenak icin Referans lirline
karsihk hesaplanmis F2 degerleri asagidaki Cizelge 4.15’ de verilmektedir.

Cizelge 4. 16 Pilot serilerin pH 6.8 fosfat ¢ozlinirlik ortaminda Aseklofenak igin
Referans uriline karsilik hesaplanmis F2 degerleri.

Aseklofenak 100 mg Film Tablet

Cartrex™ 100 mg Tablet 68,0 71,7 69,8

Cizelge’dan anlasildigi gibi pilot seriler ve Cartrex™ 100 mg Film Tablet referans tiriin
arasindaki F2 degerlerinin timi 50’nin Gzerinde hesaplanmistir.
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2. Farkl ortam galismalari

Aparat: Av.Farm, palet

Palet hizi: 75 rpm

Ortam: pH 4.5 Asetat Tamponu + 0.50 %SLS
Sicaklik: 37 £ 0.5 °C

Hacim: 900 ml

Cizelge 4. 17 pH 4.5 ortaminda Cartrex™™ 100 mg Film Kapli Tablet ve Aseklofenak 100
mg Film Tabletin 6zet ¢o6zinurlik verileri

Zaman,dakika Cartrex™ 100 mg Film Aseklofenak 100 mg Film
Tablet Tablet
> 11,8 30,0
10 35,5 68,2
> 53,3 92,2
20 63,2 97,7
30 742 98,3
» 80,7 98,4
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Cizelge 4. 18 Aseklofenak 100 mg Film Tablet, Aseklofenak Coziinme Hizi verileri (% 0.5
SLS iceren pH 4.5 asetat tamponu)

Tablet Zaman, % Coziinen Aseklofenak Miktar
Numune | Agirligi 15
(mg) | 5-dak. | 10. dak. dak. 20.dak. | 30.dak. | 45. dak.
1 216,5 8,1 28,8 47,4 58,6 72,2 83,0
2 219,1 10,4 31,8 49,9 60,5 73,0 82,3
3 211,7 12,2 34,2 49,4 58,7 69,4 78,7
4 217,1 11,2 32,0 50,9 61,4 74,0 83,0
5 216,4 10,8 29,9 48,2 59,1 71,8 81,7
6 219,0 13,1 37,2 54,9 65,2 77,8 88,3
7 218,8 10,2 33,9 51,2 61,9 74,8 85,3
8 213,4 11,7 35,4 51,6 61,5 74,1 84,5
9 213,0 7,8 28,8 47,0 58,0 70,6 80,9
10 214,0 10,2 32,5 49,4 59,5 71,9 82,3
11 216,7 12,4 35,9 52,3 62,2 74,7 85,2
12 220,3 10,2 31,9 50,3 61,9 75,5 86,6
ortalama | 216,3 10,7 32,7 50,2 60,7 73,3 83,5
minimum | 211,7 7,8 28,8 47,0 58,0 69,4 78,7
maksimum | 220,3 13,1 37,2 54,9 65,2 77,8 88,3
STDSapma 2,8 1,6 2,7 2,2 2,1 2,3 2,6
% RSD 1,3 15,0 8,3 4,4 34 3,1 3,2
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Cizelge 4. 19 Cartrex™ 100 mg Film Kapli Tablet’e, Aseklofenak Coziinme Hizi verileri
(% 0.5 SLS iceren pH 4.5 asetat tamponu)

Tablet Zaman, % Coziinen Aseklofenak Miktan
Numune | Agirligi 15
(mg) | 5-dak. | 10. dak. dak. 20.dak. | 30.dak. | 45. dak.
1 220,5 12,0 31,2 50,1 61,2 74,2 82,4
2 214,6 14,3 37,3 58,0 68,8 79,9 87,6
3 210,7 11,6 36,7 51,2 59,3 66,9 72,2
4 222,5 11,0 31,9 50,8 60,7 71,4 79,2
5 211,3 11,2 38,2 55,9 64,9 74,0 80,7
6 215,4 13,2 45,5 60,1 68,4 77,2 83,2
7 221,8 7,2 25,2 45,4 57,5 79,1 78,2
8 216,7 9,9 31,7 52,8 64,3 77,0 87,2
9 214,3 12,0 35,4 51,9 60,9 70,1 75,8
10 220,3 12,4 33,7 54,1 66,4 77,9 87,3
11 207,0 12,3 38,8 54,4 63,4 72,9 79,3
12 208,6 13,9 40,8 55,4 62,3 69,6 75,4
ortalama | 215,3 11,8 35,5 53,3 63,2 74,2 80,7
minimum | 207,0 7,2 25,2 45,4 57,5 66,9 72,2
maksimum | 222,5 14,3 45,5 60,1 68,8 79,9 87,6
STDSapma 5,2 1,9 5,3 3,9 3,5 4,1 5,0
% RSD 2,4 16,0 14,8 7,3 5,6 5,6 6,2
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Aseklofenak 100 mg Film Tablet ve Cartrex™ 100 mg Film Tablet Grinlerine ait % 0.5
SLS iceren pH 4.5 asetat tamponu ortaminda karsilastirmali Aseklofenak ¢dziinme hizi
profili Sekil 4.7’de verilmektedir.
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Sekil 4. 7 Aseklofenak 100 mg Film Tablet ve Cartrex™ 100 mg Film Tablet Grtnlerine
ait % 0.5 SLS iceren pH 4.5 asetat tamponu ortaminda karsilastirmali Aseklofenak
¢6ziinme hizi profili.

Aseklofenak 100 mg Film Tabletlerle referans tabletlerin ¢6zinme profilleri arasindaki

benzerlikleri gostermek igin asagidaki denklem kullaniimistir

f, =50 log {[1+1/n XN 1 (Re.T)* 1> x 100}

(4. 4)
Denklemde;
f,: Benzerlik faktori
Rt ve Ti: Her bir zaman noktasinda referans ve test numunelerinin ¢6ziinme ylzdeleri
(%)
Limit: 50 ila 100 arasindaki f, dederi iki ¢6zlinme profilinin benzer oldugunu

gostermektedir.

% 0.5 SLS iceren pH 4.5 asetat tamponu ¢6zlinirlik ortaminda Aseklofenak igin

Referans Urine karsilik hesaplanmis F2 degeri 79.5 olarak bulunmustur.

F2 degerinden de anlasildig gibi Aseklofenak 100 mg Film Tablet ile Cartrex™ 100 mg
Film Tablet referans Griin % 0.5 SLS iceren pH 4.5 asetat tamponu ¢ozindrlik

ortaminda blyuk bir in-vitro benzerlik géstermektedir.
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Aparat: Av.Farm, palet
Palet hizi: 75 rpm

Ortam: pH 1.2 + 2.5 %SLS
Sicaklik: 37 £ 0.5 °C
Hacim: 900 ml

Cizelge 4. 20 pH 1.2 ortaminda Cartrex™ 100 mg Film Kapli Tablet ve Aseklofenak 100
mg Film Tabletin 6zet ¢o6zinirlik verileri

Zaman,dakika Cartrex™ 100 mg Film Aseklofenak 100 mg Film
Tablet Tablet

5 3,9 4,1

10 14,3 14,7

15 30,4 28,6

20 42,7 39,3

30 56,8 52,6

45 68,3 64,6

Cizelge 4. 21 Aseklofenak 100 mg Film Tablet, Aseklofenak Coziinme Hizi verileri (% 2.5
SLS igceren pH 1.2)

Tablet Zaman, % Coziinen Aseklofenak Miktar
Numune | Agirhgi 15,
(mg) | 5-dak. |10.dak. dak. 20.dak. | 30.dak. | 45. dak.
1 213,5 5,2 15,2 28,9 38,4 50,3 61,6
2 214,7 6,0 16,8 29,9 40,1 52,9 64,5
3 211,6 5,2 14,9 27,9 38,0 50,4 61,7
4 214,7 4,7 15,6 29,2 40,4 53,7 65,9
5 217,2 4,2 13,8 27,6 38,9 53,3 65,8
6 210,6 6,2 17,7 31,8 41,8 55,2 67,4
7 220,5 3,5 14,1 28,2 38,8 52,7 65,3
8 216,0 2,4 13,4 27,8 38,6 52,3 64,8
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Cizelge 4. 21 Aseklofenak 100 mg Film Tablet, Aseklofenak Coziinme Hizi verileri (% 2.5
SLS iceren pH 1.2) (Devami)

Zaman, % Coziinen Aseklofenak Miktari

Tablet
Numune | Agirhig 15
(mg) | 5-dak. | 10. dak. g k 20.dak. | 30.dak. | 45. dak.
ak.

9 215,2 2,4 13,5 28,2 39,8 53,6 66,0
10 219,1 3,0 13,5 28,6 39,6 53,8 65,9
11 210,8 3,0 14,4 28,7 38,5 50,5 61,5
12 218,5 3,0 13,2 26,4 38,3 52,3 64,5

ortalama 215,2 4,1 14,7 28,6 39,3 52,6 64,6

minimum | 210,6 2,4 13,2 26,4 38,0 50,3 61,5

maksimum | 220,5 6,2 17,7 31,8 41,8 55,2 67,4

STDSapma 3,2 1,4 1,4 1,3 1,1 1,5 2,0

% RSD 1,5 33,6 9,8 4,7 2,8 2,9 3,0
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Cizelge 4. 22 Cartrex™ 100 mg Film Kapli Tablet’e, Aseklofenak Coziinme Hizi verileri
(% 2.5 SLS iceren pH 1.2)

Tablet Zaman, % Coziinen Aseklofenak Miktan
Numune | Agirligi 15
(mg) | 5-dak. | 10. dak. dak. 20.dak. | 30.dak. | 45. dak.
1 215,1 4,2 12,0 29,1 40,3 53,8 63,4
2 208,3 4,2 20,4 35,7 46,6 59,5 70,3
3 216,0 3,6 12,8 28,8 40,4 54,9 66,6
4 216,7 4,1 12,1 27,0 41,4 55,7 67,4
5 215,6 4,7 13,4 29,9 44,2 60,3 73,1
6 212,2 5,2 14,8 32,1 43,5 56,5 67,5
7 215,9 3,4 11,1 26,9 39,6 55,4 67,4
8 213,9 5,2 24,9 40,4 50,6 63,1 73,3
9 210,1 3,3 12,4 29,4 41,3 55,4 67,0
10 213,7 3,8 15,6 35,1 47,6 62,3 74,1
11 212,6 2,9 13,6 31,7 43,8 56,5 67,5
12 222,0 2,0 8,2 18,2 32,5 48,4 62,4
ortalama | 214,3 3,9 14,3 30,4 42,7 56,8 68,3
minimum | 208,3 2,0 8,2 18,2 32,5 48,4 62,4
maksimum | 222,0 5,2 24,9 40,4 50,6 63,1 74,1
STDSapma 3,5 0,9 4,4 5,5 4,6 4,0 3,7
% RSD 1,6 24,0 31,1 18,1 10,8 7,1 5,4

176



Aseklofenak 100 mg Film Tablet ve Cartrex™ 100 mg Film Tablet trinlerine ait % 2.5
SLS iceren pH 1.2 ortaminda karsilastirmali Aseklofenak ¢6ziinme hizi profili Sekil 4.8’

de verilmektedir.

Aseklofenak 100 mg Film Tabletlerle referans tabletlerin ¢6zinme profilleri arasindaki

benzerlikleri géstermek igin asagidaki denklem kullaniimistir

f, =50 log {[1+1/n 2N 1 (ReT)* 1> x 100}

Denklemde; (4.5)
f,: Benzerlik faktori

Rt ve Ty Her bir zaman noktasinda referans ve test numunelerinin ¢éziinme yizdeleri
(%)

Limit: 50 ila 100 arasindaki f, degeri iki ¢6ziinme profilinin benzer oldugunu

gostermektedir.

% 2.5 SLS igeren pH 1.2 ¢ozlnirlik ortaminda Aseklofenak igin Referans uriine karsihk

hesaplanmis F2 degeri 76.4 olarak bulunmustur.

F2 degerinden de anlasildigi gibi Aseklofenak 100 mg Film Tablet ile Cartrex™™ 100 mg
Film Tablet referans Grlin % 2.5 SLS iceren pH 1.2 ¢o6zUnirlik ortaminda biyik bir in-

vitro benzerlik gostermektedir.

100
90
80

70
50

40
30

20 .
P ././ = Aseklofenak 100 mg Tablet (Pilot seri 2)
O T T T T T 1

0 5 10 15 20 30 45
Zaman (dk)

% ¢oziinen aseklofenak

Sekil 4. 8 Aseklofenak 100 mg Film Tablet ve Cartrex'™ 100 mg Film Tablet Griinlerine
ait % 2.5 SLS iceren pH 1.2 ortaminda karsilastirmali Aseklofenak ¢éziinme hizi profili.
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Pilot serilere ait Miktar Tayini ve Safsizlik Profili Calismalar

Aseklofenak 100 mg Film Tablet ve Cartrex™ 100 mg Film Tablet'in farmasotik

benzerligini gostermek amaciyla yuratilmustar.

Aseklofenak 100 mg Film Tabletler ve Cartrex'™ 100 mg Film Tabletlere ait
karsilastirmali Aseklofenak miktar tayini ve safsizlik sonuclari asagidaki Cizelgeda
verilmektedir.

Cizelge 4. 23 Aseklofenak 100 mg Film Tabletler ve Cartrex™™ 100 mg Film Tabletlere ait
karsilastirmali Aseklofenak miktar tayini ve safsizlik sonuglari.

Test Limit Cartrex'™ Aseklofenak Aseklofenak Aseklofenak
100 mg | 100 mg Tablet | 100 mg Tablet | 100 mg Tablet
Tablet (Pilot seri 1) (Pilot seri 2) (Pilot seri 3)
Miktar Tayini
% 95.0-110.0 % 96.4 % 98.3 % 99.9 % 97.6
Aseklofenak
ilgili Maddeler
Safsizlik A Maks. % 2.0 %0.5 %0.1 % 0.08 % 0.07
En BUYUk BiIinmeyen Maks. % 0.2 % 0.06 % 0.2 % 0.07 % 0.08
Tek Safsizlik
Toplam Safsizlik Maks. % 3.0 % 0.6 %0.3 % 0.17 % 0.18

Sonuglar Aseklofenak 100 mg Film Tablet ve Cartrex™ 100 mg Film Tablet’in miktar

tayini ve safsizlik profili agisindan da benzer oldugunu gostermektedir.

Urliniiniin tablet dozaj formlarini kontrol etmek icin temel testler secilmistir. Bu testler
farmakope agisindan iyi bilinen testlerdir. Asagida verilen bilgilere gore bu ilag

Urtinindn spesifik limitleri belirlenmistir.

Uriiniimiiz tablet formunda oldugu ve gelistirmenin amaci orijinal Uriine benzer
fizikokimyasal ve biyolojik ozellikler elde etmek oldugu igin Ozellikle ¢6ziinme

parametrelerine odaklaniimistir.

pH 6.8 fosfat tamponu ortaminda 30 dakika icinde % 85’i askin ¢coziinme sonuclari nihai
formilasyonumuzun olumlu ¢6ziinme o6zelliklerine sahip oldugunu gostermektedir.

Coziinme testi gerekcesinin % 100 etkin madde salimi dizeyine ulasmak oldugu
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gergegine dayanarak ve elde edilen ¢6ziinme sonuglarina gére ¢oziinme test limiti 30

dakikada % 85 olarak belirlenmistir.
4.9. STABILITE SONUGLARININ DEGERLENDIRILMESI

Olgek biyitme calismalari sirasinda elde edilen 3 seri, karton kutulardaki
Aliminyum/Aliminyum blisterler icinde ambalajlanan tablet trrlnleri 6 ay siresince 40
°C + 2 2C/% 75 RN * % 5 RN hizlandiriimis stabilite kosulunda bekletilmistir. Tablet
numuneleri 1. Ay, 3. ay ve 6. ay sonunda analiz edilerek raf 6mri kalite 6zelliklerine
uygunlugu degerlendirilmistir ve elde edilen baslangi¢c degerlerine gbére artma/azalma

olup olmadigi saptanmistir.

Her Uc¢ serinin gortnis, agirhk, sertlik, nem, dagilma, miktar tayini, ¢c6ziinme ve
safsizliga ait ortalama degerleri asagidaki Cizelgede Ozetlenmis olup, incelenen raf

omri periyotlarinda hedef limitler iginde kaldigi belirlenmistir.

Cizelge 4. 24 Stabilite sonuglari

TESTLER LIMITLER BASLANGIC 1. Ay 3. Ay 6. Ay
Beyaz, yuvarlak,
Goriinis bikonveks film kapli Uygun Uygun Uygun Uygun
tablet
. 199.8-232.2 mg
Agirhik (216.0 mg + %7.5) 214.6 2159 216.6 218.2
Sertlik Bilgi icindir 11.6 kp 14.2 kp 14.2 kp 15.8 kp
Nem Maks. % 4.0 1.9 21 2.6 2.5
Maks. 15 dak./37 °C saf
Dagilma axe :u / > 9 7 6 7
100.0 mg Aceclofenac/tb
Miktar tayini (90.0 me/tb - 105.0 98.3 96.3 98.0 95.5
mg/tb)
(%90.0 - %105.0)
- Min. %85 (30 dakika)
Coziinme 100.9 100.9 98.7 97.8
Safsizliklar
fc’é’c;’,’:l’;ye” tek Maks. % 0.2 0.06(RRT:1.39) | 0.06(RRT:2.26) |0.16(RRT:2.25) |0.17(RRT:2.35)
Safsizlik A Maks. % 2.0 0.07 0.43 1.4 1.4
[s)
Toplam Safsizlik Maks.%3.0 0.15 0.59 1.7 1.7

179




KAYNAKLAR

[1]

(2]

3]

[4]

(5]

(6]

[7]

(8]

Furst, D.E. (1997). “Meloxicam: selective COX-2 inhibition in clinical practice”

Semin Arthritis 26 Supply 1: 21-27

Malinoff, P.B. and Ruddon, R.W. Nineth Edition, (ed) (1996). “Analgesic-
antipyretic and antiinflammatory agents and drugs employed in the treatment

of gout” In Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics

Brogden RN, Wiseman LR. (1996). “Aceclofenac: A Review of its
pharmacodynamic properties and therapeutic potential in the treatment of

rheumatic disorders and in pain management” Drug Evaluation 52(1): 113-124

Chandrasekharan NV. (2008). “Aceclofenac” XPharm: The comprehensive

pharmacology reference: 1-5
Dooley M, Spencer CM, Dunn CJ. (2001) “Aceclofenac ” Drugs 61(9): 1351-1378

Rawlins EA. (1982). “Bentley’ Textbook of Pharmaceutics” 8th edition, Part Il, p.

263-319, Bailliere Tindall, London.

Auton EM. (1988). “Parmaceutics: The Science Of Dosage Form Designs” 304-
321 New York, U.S.A.

Berggren J. (2003). “Engineering of Pharmaceutical Particles: Modulation of
Particle Structural Properties, Solid State, Stability and Tableting Behaviour by

the Drying Process” Uppsala University, Department of Pharmacy, p.58.

180



[9]

(10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

Vane, J.R. (1971). “Inhibition of prostaglandin synthesis as a mechanism of

action for aspirin like drugs” Nature 231-232.

Fries, J.F. (1991) “NSAID gastropathy: the second most deadly rheumatic disase
epidemiology and risk appraisal” J. Rheumatol 18 Supply 28: 6-10

Robinson, D.R. (1997). “Eicosanoids and releated compouds” Arthritis and alied
conditions 13 th edition p.515-528.

Griffin, M.R. (1998). “Epidemiology of nonsteroidal anti-inflammatory drug-
associated gastrointestinal injury” Am J Med 104 Supply 3A: 23S-9S

Kujubu, D.A., Fletcher, B.S., Varnum, B.C. Lim, R.W., Herschman, H.R. (1991)
“TIS10, a pHorbol ester tumor promoter inducible m RNA from Swiss 3T3 cells”

Xie, W.L., Chipman, J.G., Rubotson, D.L., Ericson, R.L.,, Simons, D.L.(1991).
“Expression of amitogen-reponsive gene encoding prostaglandin synthase in

regulated by Mrna spling” Proc Natl Acad Sci U S A 88: 2692-2696

Smith, K.F., Skelton, H. (2002). “Arachidonic acid-derived bioactive lipids: their
role and the role for their inhibitors in dermatology” J Cutan Med Surg; 6(3):
241-55.

Rossi, S., (ed) (2006). “Australian Medicines Handbook. Adelaide: Australian
Medicines Handbook” ISBN 0-9757919-2-3 (Avustralya ilag el kitabi) (ingilizce)

Ostensen, M.E., Skomsvoll, JF. (2004). "Anti-inflammatory pharmacotherapy
during pregnancy” Expert Opin Pharmacother; PMID 15013926 5(3): 571-80.

Amadio P, Jr., Cummings DM, Amadio P. (1999). “Nonsteroidal anti-inflamatory
drugs” Tailoring therapHy to achieve results and avoid toxicity. Postgrad Med.

93: 73-6, 9-81, 5-8 passim.

Kearns GL, Leeder JS, Wasserman GS (1998). “AcetaminopHen overdose with

therapeutic intent” J Pediatr. 132:5-8

181



[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

Lorenzetti BB, Ferreira SH. (1985) “ Mode of analgesic action of dipyrone: direct

antagonism of inflammatory hyperalgesia” Eur J Pharmacol. 114: 375-81

Glikeson, G.S. (1997). “Arachidonic acid derivatives, kinins, clotting factors,
amines, nitric oxygen species” Primer on the rheumatic diseases 11th ed.

Atlanta: Arthritis Foundation p. 58-63

Funk, C.D., Funk, L.B., Kennedy, M.E., Pong, A.S., Fitzgerald, G.A.(1991) “Human
platelet/erythroleukemia cell prostaglandin G/H synthase: cDNA cloning,

expression, and gene chromosomal assignment” FASEB J. 5: 2304-12.

Okamoto, T., Hino, O. (2000). “Expression of cyclooxygenase-1 and -2 mRNA in
rat tissues tissue-specific difference in the expression of the basal level of

Mrna” Int J Mol Med. 6: 455-7.

Kraemer, S.A., Made, S.A., DeWitt, D.L. (1992). “Prostoglandin endoperoxidase
synthase gene structure: identification of the transcriptional start side and 5’-

flankingregulatory sequences” Arch Biochem BiopHys 293: 391-400

Malmberg, A.B., Yaksh, T.L. (1992). “Anti-nociceptive actions of spinal non
steroidal anti-inflammatory agents on the formalin test in the rat” J Pharmacol

Exp Ther 263: 136-145.

Schnermann, J. “Juxtaglomerular cell complex in the regulation of renal salt

excretion” Am. J PHysiol. 274: R263-279.

Jouzeau, J.Y., Terlain, B., Abid, A., Nedelac, E., Netter, P. (1997). “Cyclo-

oxygenase isoenzymes” Drugs 53: 563-582.

Spanger, R.S. (1996) “Cyclooxygenase 1 and 2 in rheumatic diseases: implication
of nonsteroidal antiinflammatory drug therapy” Semin Arthritis Rheum 26: 436-

437.

Griswold, D.E., Adams, J.L.(1996). “Constitutive cyclooxygenase (COX-1) and
inducible cyclooxygenase (COX-2): rationale for selective inhibition and

progress to date” Med Res Rev 16: 181-206

182



(30]

[31]

(32]

[33]

[34]

[35]

[36]

(37]

(38]

Fener, H. (1997). “Differenting among nonsteroidal antiimflammatory drugs by
pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles” Semin Arthritis Rheum 26

Supply 1: 28-33

De Brum-Fernandes, A.. (1997). “New perspectives for nonsteroidal

antiimflammatory therapy” J. Rheumatol 24: 246-248

Katzung, B.G. Sevent Edition, (ed) (1998). “Nonsteroidal antiinflamatory drugs:
Disease-modifying antirheumatic drugs: nonopioid analgesics: drugs used in

gout” In Basic and Clinical Pharmacology.

Rome, L.H., Lands, W.E.H. (1975). “Structural requirments for time- dependent
inhibition of prostaglandin biosynthesis by anti-inflammatory drugs” Proc Natl

Acad Sci U S A 72: 4863-4865.

Ouellet, M., Percival, M.D. (1995). “Effect of inhibitor time —dependency on

selectivity towards cyclooxygenase isoforms” Biochem J 306: 247-251.

Lecomte, M., Laneuvile, O., Ji, C., DeWitt, D.L., Smith, W.L. (1994). “Acetylation
of human prostaglandin peroxide synthase-2 (cyclooxygenase-2) by aspirin” J

Biol Chem 269: 13207-13215.

Mancini, J.A., O’Neill, G.P., Baylay, C., Vickers, P.J. (1994). “Mutation of serne
516 in human prostaglandin G/H synthase-2 to methionine or asprin acetylation

of this residue stimulates 15-R-HERE synthesis” FEBS Lett 342: 33-37.

Silverstein, F.E., Graham, D.Y., Senior, J.R., Davies, H.W., Struthers, B.J., Bittman
R.M., et al (1995). “Misoprostol reduces serious gastrointestinal complications
in patients with rheumatoid arthritis receiving nonsteroidal anti-inflammatory
drugs: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial” Ann Intern Med

123: 241-249

Schoen, R.T., Vender, R.J. (1989). “Mechanism of nonsteroidal

antiimflammatory druginduced gastric damage” Am J Med 86: 449-458

183



(39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

(48]

[49]

Price, A.H., Fletcher, M. (1990). “Mechanisms of NSAID- induced

gastroenteropathy” Drugs 40 Supply 5: 1-11.

Lichtenbenger, L.M.,Wang, Z.M., Romero, J.J., Ulloa, C., Perz, J.C., Perz, J.C,
Griaud, M.N., et al. (1995). “Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
associated with zwitterionic pHospHolipids: insight into the mechanism and

adversal of NSAIDinduced gastrointestinal anjury” Nat Med 1: 154-158.

Mahmud, T., Scott, D.L., Bjarnason, I. (1996). “A unifying hypothesis for
medication of NSAID related gastrointestinal toxicity” Ann Rheum Dis 55: 211-
213.

Aronson JK. (2006). “Non-steroidal anti-inflammatory drugs” Meyler’s Side
Effects of Drugs: The International Encyclopedia of Adverse Drugs Reactions

and Interactions (15th edition): 2555-2582

Legrand E. (2004). “Aceclofenac in the management of inflammatory pain” Drug

Evaluation 5(6): 1347- 1357,

Shavi GV, Nayak U, Averineni RK, Arumugam K, Meka SR, Nayanabhirama U,
Sureshwar P. (2009). “Multiparticulate drug delivery system of aceclofenac:

development and in vitro studies” Drug Dev Ind Pharm 35(2): 252-258

Rao NGR, Kulkarni U, Deshmukh A, Suresh DK. (2010). “Preparation and
characterization of ionotropic cross-linked chitosan microparticles for

controlled release of aceclofenac” Int J Pharm Sci Drug Res 2(2): 107-111,

Brogden RN, Wiseman LR. (1996).  “Aceclofenac: =~ A  Review of its
pharmacodynamic properties and therapeutic potential in the treatment of

rheumatic disorders and in pain management” Drug Evaluation 52(1): 113-124,
Aceclofenac. British Pharmacopoeia 1: 36-38, 2004.

Chub LA. (2009). “Nonaqueous liquid parenteral aceclofenac formulation” US

patent 2009/0156670.

Aceclofenac. European Pharmacopoeia 6.2: 3685- 3686, 2008.
184



(50]

[51]

(52]

(53]

[54]

[55]

[56]

[57]

(58]

Lakshmana PS, Shirwaikar AA, Shirwaikar A, Kumar A. (2009). “Formulation and
evaluation sustained release microspHeres of rosin containing aceclofenac” ARS

Pharmaceutica 50(2): 51-62,

Shivhare UD, Adhao ND, Bhusari KP, Mathur VB, Ambulkar DU. 2009.
“Formulation development, evaluation and validation of sustained release

tablets of aceclofenac” Int J Pharm Pharm Sci 1(2): 74-80,.
Dooley M, Spencer CM, Dunn CJ. (2001). “Aceclofenac” Drugs 61(9): 1351-1378

Bort R, Ponsoda X, Carrasco E, Gomez-Lechon MIJ, Castell JV. (1996).
“Comparative metabolism of the nonsteroidal anti-inflammatory drug,

aceclofenac, in the rat, monkey and human” Drug Metab Dispos 24(9): 969-975

Akimoto H, Yamazaki R, Hashimoto S, Sato T, Ito A. (2000). “4’-Hydroxy
aceclofenac suppresses the interleukin-1-induced production of promatrix
metalloproteinases and release of sulfatedglycosaminoglycans from rabbit

articular chondrocytes” Eur J Pharm 401: 429-436

Yamazaki R, Kawai S, Mizushima Y, Matsuzaki T, Hashimoto S, Yokokura T, Ito A.
(2000) “A major metabolite of aceclofenac, 4’-hydroxy aceclofenac suppresses
the production of interstitial procollagenase/ proMMP-1 and pro-stromelysin-

1/ proMMP-3 by human rheumatoid synovial cells” Inflamm Res 49: 133-138

Chan WY, Fuchs F, Powell AM. (1983). “Effects of naproxen sodium on
menstrual prostaglandins and primary dysmenorrhea” Obstet Gynecol 61: 285-

201

Letzel H, Megard Y, Lamarca R, Raber A, Fortea J. (2006). “The efficacy and
safety of aceclofenac versus placebo and naproxen in women with primary

dysmenorrhea” Eur J Obstet Gynecol and Reproductive Biol 129: 162-168

Pareek A, Chandurkar NB, Patil RT, Agrawal SN, Uday RB, Tambe SG. (2010).
“Efficacy and safety of aceclofenac and drotaverine fixed-dose combination in

the treatment of primary dysmenorrhoea: a double-blind, double-dummy,

185



(59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

randomized comparative study with aceclofenac” Eur J Obstet Gynecol and

Reproductive Biol 152: 86- 90

Hinz B, Auge D, Werner U, Ramer R, Rietbrock S, Brune K. (2003).” Aceclofenac
spares cyclooxygenase 1 as a result of limited but sustained biotransformation

to diclofenac” Clin Pharmacol Ther 74(3): 222-235,

Perez S, Osorio V, Barcelo D. (2008). “Comparing the fate and occurrence of
aceclofenac, diclofenac and their human metabolites: Conventional treatment,
membrane bioreactor treatment” Presented in Water Scarcity and

Management Under Mediterranean Climate (WSMMC) Conference. Spain

Yadav VB, Nighute AB, Yadav AV, Bhise SB. (2009). “Aceclofenac size
enlargement by non aqueous granulation with improved solubility and

dissolution” Arch Pharm Sci 1(2): 115-122

Gowthamarajan K, Singh SK, Prakash D, Somashekhar CN, Raju KNSL. (2010).
“Dissolution enhancement of poorly soluble aceclofenac by solid dispersion
technique and its comparison with marketed formulations” Int J Pharm Tech

Res. 2(4): 2347-2356

Dua K, Pabreja K, Ramana MV. (2010). “Preparation, characterization and in

vitro evaluation of aceclofenac solid dispersions” Ars Pharm 51(1): 57-76

Lee BJ, Lee DW, Kim TW. (2004). “Compositions and preparation methods for
bioavailable oral aceclofenac dosage forms” US Patent 2004/0180961 Al

Tran TTD, Tran PHL, Lee BJ. (2009). “Dissolutionmodulating mechanism of
alkalizers and polymers in a nanoemulsifying solid dispersion containing

ionizable and poorly water-soluble drug” Eur J Pharm Biopharm 72: 83-90

Mutalik S, Anju P, Manoj K, Usha AN. (2008). “Enhancement of dissolution rate
and bioavailability of aceclofenac: chitosan-based solvent change approach” Int

J Pharm 350: 279-290

186



[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

Gil YS, Hong SC, Yu CH, Cho DH. (2004). “Formulation and manufacturing
process of solubilized aceclofenac soft capsules” International Publication

Number WO 2004/047834 Al.

Gil YS, Yu CH, Choung KH, Ahn GS, Hong SC, Ahn KY. (2005). “Formulation and
manufacturing process of self-microemulsified aceclofenac soft capsules”

International Publication Number WO 2005/032516 Al

Setty CM, Prasad DVK, Gupta VRM, Sa B. (2008). “Development of fast
dispersible aceclofenac tablets: Effect of functionality of superdisintegrants”

Indian J Pharm Sci 70(2): 180- 185,

Akkus Arslan S, Tirnaksiz F. (2010). “A Nonsteroidal Antiinflammatory drug:
Aceclofenac” Fabad J Pharm Sci, 35, 105-118,

Carstensen J T. (1993). “Pharmaceutical Principles of Solid Dosage Forms”

Technomic Publishing Co Inc Lancaster Basel. 95-104

Bandelin F J. (1989). “Compressed tablets by wet granulation. Pharmaceutical
Dosage Form: Tablets” Vol 1, eds: H. A. Lieberman L, Lachman J B, Schwartz,

Marcel Dekker Inc, 131-190

Gordon E, Rosanske T W, Fonner D E, Anderson N R, Banker G S. (1990).
“Granulation technology and tablet characterization. Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets” 1.2 Eds: H.A, Lieberman L, Lachman J B, Schwartz, Marcel

Dekker Inc, 245-316

Ansel H C, Allen L V, Popovich N G. (1999). “Pharmaceutical Dosage Forms and
Drug Delivery Systems” Seventh Ed. Lippincot Williams & Wilkins, Baltimore,
179-196

Jones B J. (1990). “Capsules hard. Encylopedia of Pharmaceutical Technology”
Eds J. Swarbrick, J C Boylan, Vol 2, Marcel Dekker, New York 251-268

187



[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

(81]

(82]

(83]

(84]

(85]

Jimerson R F, Hom F S. (1990). “Capsules Soft” Encylopedia of Pharmaceutical
Technology Eds J. Swarbrick, J C Boylan, Vol 2, Marcel Dekker, New York 269-
284

Ausburger L L. (2002). “Hard and Soft shell capsules” Modern Pharmaceutics,
Eds GS Banker, C T Rhodes, Marcel Dekker, New York Basel 335-380

Rawlins EA. (1982). “Bentley’ Textbook of Pharmaceutics” 8th edition, Part Il, p.
263-319, Bailliere Tindall, London.

Bauer KH, Fromming KH, Fuhrer C. (2012). “Pharmazeutische Technologie Mit
Einfuhrung in die Biopharmazie” 9. Auflage, Wissenschaftliche

Verlagsgesellschaft, Stuttgart.

Nystrom C, Karehill, PG. (1995). “The Importance of Intermoleculer Bonding
Forces and the Concept of Bonding Surface Area” In: Pharmaceutical Powder

Compaction Technology (Vol. 71) Ed: Nystrom C. Marcel Dekker Inc.

Odeku OA. (2007). “The Compaction Properties of Pharmaceutical Powders are
Characterised by their Compressibilty and Compactibility” The Compaction of

Pharmaceutical Powders.

King ER. (1975). “Tablets, Capsules and Pills” In: Remington’s Pharmaceutical

Sciences. Ed: Hoover JE, 15th Edition, Mack Publishing Company, Pennsylvania.

Shotton E, Ridgway K. (1974). “Physical Pharmaceutics. In: Pharmaceutical

Preperations” Clarendon Press, Oxford.

Kumar V, Reus-Medina MDIL, Yang D. (2002). “Preparation, characterization,
and tabletting properties of a new cellulose-based pharmaceutical aid” Int J

Pharm, 235(1-2):129-140.

Muller FS. (2008). “Modified celluloses as multifunctional excipients in rapidly
dissolving immediate release tablets” University of Basel, Faculty of Science.

PHD Thesis, Switzerland.

188



(86]

(87]

(88]

[89]

[90]

[91]

[92]

(93]

[94]

[95]

[96]

Jain S. (1999). “Mechanical Properties of Powders for Compaction and

Tableting: An Overview” Pharm Sci Technol Today, 2 (1):20-31.

Gursoy A Z. (2004). “Farmasotik Teknoloji- Temel Konular ve Dozaj Sekilleri”

Kontrolli Salim Dernegi Yayini No: 2,

Halacoglu M D. (2013) “Hegzagonal Bor Nitriir’iin Tablet Uretimi icin Yeni bir
Lubrikant olarak  Degerlendiriimesi ve Konvansiyonel Lubrikantlarla
Karsilastirilmasi” Doktora Tezi. Marmara Universitesi Farmasétik Teknoloji

Anabilim Dali
Geggil S. (1991). “Farmasétik Teknolojiye Baslangic” Cihan Matbaacilik, istanbul.

King ER. (1975). “Tablets, Capsules and Pills” In: Remington’s Pharmaceutical

Sciences. Ed: Hoover JE, 15th Edition, Mack Publishing Company, Pennsylvania.

Shotton E, Ridgway K. (1974). “PHysical Pharmaceutics. In: Pharmaceutical

Preperations” Clarendon Press, Oxford.

Bolhuis GK, Eissens AC, Adrichem TP, Wessenlingh JA, Frijlink HW. (2003).
“Hollow filler-binders as excipients for direct compression” PharmRes,

20(3):515-518.

Patel SS, Patel NM. (2009). “Development of directly compressible coprocessed
excipient for dispersible tablets using 32 full factorial desing” Int J Pharm Pharm

Sci, 1(1):125-148.

Sheth BB, Bandelin FJ, Shangraw RF. (1980). “Compressed Tablets. In:
Pharmaceutical Dosage Forms” (Vol.1 Tablets) Ed: Lieberman HA, Lachman L.

Marcel Dekker Inc. New York, USA. p.109-184.

Yuan J, Wu SHW. (2008). “Sustained release tablets via direct compression: A
feasibility study using cellulose acetate and cellulose acetate butyrate” Pharm

Dev Technol, 24:92-106.

Gohel MC. (2003). “A review of co-processed directly compressible excipients”
J Pharm Pharm Sci, 8:76-93.
189



[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

Zhang Y, Law Y, Chakrabarti S. (2003). “Physical Properties and Compact
Analysis of Commonly Used Direct Compression Binders” AAPS Pharmaceutical

Science and Technology, 4(4):1-11

Pontier C, Champion E, Viana M, Chulia D, Assollant DB. (2002). “Use of cycles
of compression to characterize the behavior of apatitic pHospHate powders” J

Eur Ceram Soc, 22:1205-1216

Fisse E.F, Hagen T.A. (1986) “Preformulation the Theory and Practice of
Industrial Pharmacy” Eds: L.Lachman, H.A Lieberman, J.L Kanig, Lea& Febiger,

PHiledelpHia, 171-96

Greene D.S. (1979). “Preformulation Modern Pharmaceutics” eds: G.S Banker ,

C.T Rhodes, Marcel Dekker Inc, New York, 211- 221

Lau E. (2001). “Preformulation Studies, Handbook of modern Pharmaceutical

analysis” Eds: S. Ahuja, S. Scypinski, academic Press, San Diego, 173- 233

Polon J. (1982). “Pharmaceutical Development from Concept to Market, Drug

Development” ed: C.E Hamner, CRC Press, Boca Raton, 81- 97

Wells J.I. “Pharmaceutical Preformulation. The PHysicochemical Properties of

drug Substances” Ellis Horwood limited, Chichester.

Yu, L.X. (2008). “Pharmaceutical quality by design: product and process

development, understanding, and control” Pharm Res, 25 (4), 781-791.

FDA CDER. Guidance for industry: PAT-a framework for
innovativepharmaceutical development, manufacturing, and quality assurance.

(2006).

EMEA: European Medicine Agency — Human Medicines — EMEA Pre Submission
Procedural Advice — Questions and Answers. 03/07/2008, Ag Sitesi: EMEA
Website

190



[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

Woelbeling, C., Regional PAT COP (2008) Creating quality bydesign/process
analytical technology (QbD/PAT) management awareness. Pharm Eng — The

Official Magazine of ISPE 28 (3), 3.

ICH Harmonised Tripartite Guideline. Evaluation for Stability Data Q1E. (6 Subat
2003).

Marini, A., Berbenni, V., Pegoretti, M., Bruni, G., Cofrancesco, P. ve digerleri.

(2003) J. Therm. Anal. Calorim., 73, 547-561.

Brown, M.E., Antunes, E. M., Glass, B. D., Lebete, M. ve Walker, R. B. (1999) J.
Therm. Anal. Calorim., 56, 1317-1322.

Pyramides, G., Robinson, J. W. ve Zito, S. W. . (1995) J. Pharm. Biomed. Anal.,
13, 103-110.

Giordano, F., Bettinelli, G. P. (1988) J. Pharm. Biomed. Anal., 6, 951-955.

Pani, N.R., Nath, L. K. ve Bhunia, B. (2010) “Formulation, development, and
optimization of immediate release nateglinide tablets by factorial design” Drug

Discoveries and Therapeutics, 4 (6), 453-458

Sarisuta, N., Lawanprasert, P., Puttipipatkhachorn, S. ve Srikummoon, K. (2006)
“The influence of drug-excipient and drug-polymer interactions on butt
adhesive strength of ranitidine hydrochloride film-coated tablets” Drug

Development and Industrial Pharmacy, 32, 463-471.

Jain, S.K., Shukla, M. ve Shrivastana, V. (2010). “Development and in vitro
evaluation of ibuprofen mouth dissolving tablets using solid dispersion

technique” Chem. Pharm. Bull., 58 (8), 1037-1042.

Yamazaki R., Kawai S., Matsuzaki T., Kaneda N., Hashimoto S., Okamoto T. Y., R.,
Koshino T., Mizushima Y. (1997). “Aceclofenac blocks prostaglandin E2
production following its intracellular conversion into cyclooxygenase inhibitors”

European Journal of Pharmacology 329 181 — 187.

191



OZGECMIS

KiSiSEL BiLGILER

Adi Soyadi

Dogum Tarihi ve Yeri

Yabanci Dili

E-posta

:0Ozgiil Glingér Culcu
:12/01/1981- istanbul
- ingilizce

: ogungor08@gmail.com

OGRENiM DURUMU

Derece
Y. Lisans
Lisans

Lise

IS TECRUBESI
yil

2014- Devam
ediyor

2012- 2014
2008-2012
2006-2008
2006-2008

Alan Okul/Universite Mezuniyet Yili

Biyokimya Trakya Universitesi Tip Fakdiltesi 2003

Kimya Trakya Universitesi 2001

Fen Bilimleri Besiktas Lisesi 1997
Firma/Kurum Gorevi

VSY Biyoteknoloji ve ilag

Deva Holding
Bilim ilag
Merkez ilag

Alvimedica

192

Ruhsatlandirma Muduri

Uluslararasi Pazarlar Teknik Ruh. Uzm.
AR-GE Formiilasyon Uzmani
AR-GE Sorumlusu

Ruhsatlandirma Uzmani



YAYINLARI
Makale

1.

Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 2006: 44(2): 199-206 “ A
RELATIONSHIP BETWEENSERUM SIALIC ACID, SIALIC ACID-RICH INFLAMMATION-
SENSITIVE PROTEINS AND CELL DAMAGE IN PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL
INFARCTION”

Jounal of Turkish Biochemistry 2004: 29(3): 226-231 “SERUM TOTAL SIALIC ACID
LEVELS IN ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION”

Jounal of Turkish Biochemistry 2004: 29(4): 262-267 “SERUM TOTAL SIALIC ACID
LEVELS IN LUNG CANCER PATIENTS OF DIFFERENT HISTOLOGICAL TYPES WITH AND
NO EXTRAPULMONARY METASTASES”

Journal of Trakya Medicine University 2007: 24(2): 101-108 “THE IMPORTANCE OF
SERUM TOTAL AND LIPID BOUND SIALIC ACID AS MARKERS IN PATIENTS WITH
SMALL CELL AND NON-SMALL CELL LUNG CARCINOMA”

Bildiri

1. Symposium on Molecular Chemistry 2014 “ DEVELOPMENT OF SOLID DOSAGE
FORMULATION THAT HAS NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMATORY EFFECT AND
EVALUATION OF QUALITY PARAMETER”

2. 13th Balkan Biochemical Biophysical Days 2003 “ SERUM CERULOPLASMIN AND
SIALIC ACID LEVELS IN ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION”

3. Il. Symposium of Clinical Biochemistry and Cancer 2004 “ YAYGIN VE SINIRLI
HASTALIGI OLAN KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERLI OLGULARDA SERUM
TOTAL SIALIK ASIDIN ONEMI”

4. 12th Meeting of Balkan Clinical Laboratory Federation 2004 “ THE EFFECT OF
CHEMOTHERAPY ON SERUM TOTAL SIALIC ACID IN LUNG CANCER PATIENTS”

5. 12th Meeting of Balkan Clinical Laboratory Federation 2004 “ RELATIONSHIP
BETWEEN TOTAL SIALIC ACID AND ALPHA 1-ANTITRYPSIN IN PATIENTS WITH
ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION”

6. XXIll. World Congress of Pathology and Laboratory Medicine 2004 “SERUM
LIPID BOUND SIALIC ACID LEVELS IN LUNG CANCER PATIENTS UNDERGOING
CHEMOTHERAPY”

Proje

1. Investigation of Serum Total Sialic Acid levels in Patients with Acute Myocardial
Infarction, TUTF Project, 2001

2. Role of Cell Damage increasing of Sialic Acid in Patients with Acute Myocardial
Infarction, TUTF Project, 2002

193



3. Formulation Design of Morphine Controlled Release Tablet, SANTEZ Project,
2007

4. Formulation Design of Antidiabetic Controlled Release Tablet, TUBITAK Project,
2009

5. Emulsion Formulation Design and Pilot Production for Topical Antifungal
Agents, Bilim Pharmaceuticals, 2011

194



