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OZET

OZDEN, M. (2022). Posakonazoliin Farkli Uretim Teknikleri ile Siispansiyon
Formiilasyonlarmin Gelistirilmesi Ve In Vitro Performanslarmin Degerlendirilmesi.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Teknoloji ABD. Yiiksek
Lisans Tezi. Istanbul.

Posakonazol sistemik mantar enfeksiyonlarimin tedavisinde kullanilan, diger
antifungal ilaglara gore sahip oldugu iistiinliikleri nedeniyle tedavide tercih edilen BCS
Sinif I bir molekiildiir. Posakonazoliin ¢6ziiniirliigiiniin oral biyoyararlanimi agisindan
hiz simirlayici olmasi nedeniyle siispansiyon formiilasyonlarinin optimizasyonunda
zorluklar yasanmaktadir. Bu c¢alismada, posakonazoliin siispansiyon formiilasyonunun
tiretimindeki kritik proseslerinden olan 6giitme basamagi i¢in iki farkli teknik ile bu
proseslerdeki islem parametrelerinin etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Posakonazol siispansiyon formiilasyonlarinin referans liriin ile benzer in vitro
¢oziinme hizina sahip olmasi hedeflenmis ve partikiil biiytikliigli dagilimi ile viskozitesi
kritik kalite 6zellikleri olarak belirlenmistir. Bu iki kritik 6zelligi etkileyen formiilasyon
bilesenleri, ylizey etken madde ve siispansiyon ajanidir. Calismada oOncelikle ylizey
etken madde ve silispansiyon ajani1 miktar1 belirlenmis ardindan 6&ilitme isleminin etkisi
degerlendirilmistir. Ogiitme islemi icin yiiksek devirli homojenizatér (Ultraturrax
cihaz1) ve Dboncukla ogiitiici (DynoMill cihazi) kullanilmistir. Hazirlanan
formiilasyonlarin ¢oziinme hiz1 analizleri pazardaki referans iiriin (Noxafil Oral
Siispansiyon) ile karsilagtirilmis ve iriinlerin performansi f2 benzerlik faktori ile
degerlendirilmistir.

Bu tez calismasinda, ayni bilesenleri aym1 miktarda igeren ve ayni iiretim
basamaklar1 ile iiretilen siispansiyonlarda, Ogiitme prensibi farkli olan cihazlar
kullanildiginda in vitro performanslar1 farkli olan formiilasyonlar elde edilmistir.
Ogiitme isleminin siispansiyonlarin homojenize edilmesi amacinmn yani sira
stispansiyonlarin  kritik kalite ozellikleri {izerinde de Onemli etkileri oldugu
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Posakonazol, Diisiik Coziiniirliikk, Siispansiyon, Yiiksek Devirli
Homojenizatdr, Boncukla Ogiitiicii.

Bu calisma Nobel ila¢ San. Ve Tic. A.S. Ar-Ge Merkezi tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

OZDEN, M. (2022). Developing Suspension Formulations with Different Production
Techniques of Posaconazole and Evaluation of In Vitro Performances. Istanbul
University, Institute of Health Sciences, Department of Pharmaceutical Technology.
Master’s Thesis. Istanbul.

Posaconazole is a BCS Class II molecule used for treating systemic fungal
infections, preferred in the treatment due to its superiority over other antifungals. The
solubility of posaconazole is the rate-limiting step in oral bioavailability and poses
challenges in optimizing suspension formulations. In this study, we aimed to compare
two different techniques for the milling, which is one of the critical processes in the
production of the suspension formulation of posaconazole, to evaluate the effect of the
process parameters.

Posaconazole suspension formulations were aimed to have a similar in vitro
dissolution rate to the reference product, and particle size distribution and viscosity
were determined as critical quality properties. The formulation components that affect
these two critical properties are surfactant and suspending agent. First, the amount of
these to be used was determined, then the effect of the milling process was evaluated. A
high-shear homogenizer (Ultraturrax device) and media (bead) mill (Dyno Mill devices)
were used for the milling process. The dissolution rate analyzes of the prepared
formulations were compared with the reference product (Noxafil Oral Suspension) and
the performance of the products was evaluated with the 2 similarity factor.

In this study, we found that despite using formulations with the same
components in the same amount and with the same production steps for suspensions,
different in vitro performances were obtained when devices with different milling
principles were used. We also found that the milling process has significant effects on
the critical quality properties and homogenization of the suspensions.

Key Words: Posaconazole, Low solubility, Suspension, High shear homogenizer, Media
(Bead) Mill

The present work was supported by the Nobel ila¢g San. Ve Tic. A.S. R&D Center.



1. GIRIS VE AMAC

Invaziv mantar ve mantar benzeri enfeksiyonlar, bagisikligi baskilanmis
bireylerde 6nemli morbidite ve mortaliteye sebep olan enfeksiyonlardir (Sanguinetti ve
ark. 2019). Kurk yili agkin bir siire mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde Amfoterisin B
kullanilmis ardindan yeni nesil azol antifungal ilaclar terap6tik kullanima girmistir.
Posakonazol {i¢ azot atomlu triazoller sinifina dahil ikinci nesil bir ilag olan yeni nesil
molekiillerdendir (Sienkiewicz ve ark. 2016). Diger antifungal ilaglara gore sahip
oldugu (stiinliikkleri nedediyle sistemik mantar enfeksiyonlarmin tedavisinde

posakonazol tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir (Katragkou ve ark. 2012).

Posakonazol diisiik ¢oziiniirliik ve yiiksek permeabiliteye sahiptir. Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi (FDA) Ilag Degerlendirme ve Arastirma
Merkezi'nin Biyofarmasétik Siniflandirma Sistemine (BCS) gore Sinif II bir ilagtir
(Moore ve ark. 2015). Ayrica posakonazol ile yiriitilen klinik ve farmakokinetik
caligmalarda bireyler arasi yiiksek degiskenlik gosteren bir ilag oldugu ortaya
konmaktadir (Girmenia 2009).

Farmasoétik siispansiyonlar ¢éziinmeyen kat1 pargaciklardan olusan i¢ fazin bir
slispansiyon ajani i¢eren dis fazda dagildig1 kaba dispersiyonlardir (Goniil 2000). Suda
c¢oziinmeyen ilag¢ molekiillerinin oral yolla uygulanmak {izere siispansiyon
formiilasyonlar1 gelistirilerek ¢oziinme hizlar arttirilabilmektedir (Kumar ve Yagnesh
2016). Siispansiyon formiilasyonu gelistirirken siklikla yasanan zorluklar; homojen
dagilim elde etmek, ¢6ziinmeyen kat1 partikiillerin uygun biiytikliikte olmasini saglamak
ve keklesme gibi sorunlar1 olmayan stabil bir formiilasyon gelistirmektir. Bu zorluklarin
iistesinden gelmek icin silispansiyonlarin iiretim proseslerinde etken maddenin
ogiitiilmesinde uygulanan yontem ve ekipmanin 6glitme prensibi biiyilk Onem
tagimaktadir (Billany 2002). Siispansiyonlarin {iretiminde uygulanan 6giitme islemi ile
formiilasyonun homojenizasyonun saglanmasi, {iriin viskozitesinin etkilenmesi ve kati
maddelerin  partikiil ~ biiyiikliigiinin ~ degistirilmesi  miimkiindiir. ~ Siispansyon
formiilasyonlarmin partikiil biiyiikliigiiniin degistirilmesi ile ¢éziinmeyen veya etken
maddenin ¢oziintirliigii degistirilebilmekte ve etken maddenin ¢oziinmedigi dispersiyon

ortamindaki davranis1 dolayisiyla siispansiyonlarin stabilitesi etkilenebilmektedir.



Viskozitedeki degisim de ayni sekilde siispansiyon dozaj formunun stabilitesini

etkileyen kritik bir parametredir (Billany 2002).

Siispansiyonlarin  6giitiilmesi i¢in kullanilan farkli yas ogiitme teknikleri
bulunmaktadir. Farmasotik alanda yaygin olarak kullanilan iki tip yas Ogiitiicii; yiiksek
devirli ogiitiicii ¢esitlerinden biri olan rotor-stator 6giitiicii ve boncukla o6gitiiciidiir
(Morales ve ark. 2012). Rotor-stator ogiitiiciiler, ortak bir merkeze sabitlenmis stator ile
donen bir safttan (rotor) olusur. Disli rotor-stator degirmenleri, rotor ve stator arasinda
kiiciik bir bosluk ile hem rotor hem de stator {izerinde bir veya daha fazla birbirine
gecen dis sirasina sahiptir. Digler arasindaki bdlgede olusan yiiksek kesme hizi ve
dislerin 6n kenarindaki partikiillerin ¢arpismasi ile partikiil boyutu kiigiilmektedir
(Seibert ve ark. 2019). Boncukla 0&giitiiciilerde ise, siispansiyon halindeki ilag
partikiillerinin 6giitme ortami olarak adlandirilan boncuklarla olusturdugu carpma ve
mekanik aginma ile partikiil boyutu kii¢iiktiilmektedir (Loh ve ark. 2015). Her iki teknik
icin de farkli proses parametreleri ile calisilarak farkli sonuclar elde etmek miimkiin

olmaktadir.

Bu tez calismasinda; diger azol grubu antifungal ilaglara gore {istiinliikleri
olmasina karsin BCS smif II bir molekiil olarak ¢oziintirliigii ¢ok diisiikk olan,
dolayisiyla oral biyoyararlanimi agisindan siispansiyon formiilasyonun gelistirilmesinde
kritik unsurlar igeren posakonazol etken maddesinin iki farkli yas 6giitme teknigi ile
siispansyon formiilasyonlarinin gelistirilmesi, formiilasyon bilesenlerinin, 06giitme
tekniklerinin ve uygulanan islem parametrelerinin siispansiyonlarin kalite 6zellikleri
tizerindeki etkisinin incelenmesi amaglanmistir.  Bu kapsamda; posakonazoliin
sispansiyon formunun {iretimi i¢in en verimli yas 6glitme teknigi ve uygulanan islem
parametrelerinin tespit edilmesi, formiilasyonlarin performansinin degerlendirilmesinde
daha ayirt edici kosullarinin saglandigi in vitro ¢6ziinme hizi yonteminin gelistirilmesi,
optimize edilen formiilasyonlarin fiziksel ozelliklerinin (pH, yogunluk, viskozite,
partikiil biiyiikliigii dagilimi), reolojik davraniglarinin, ¢oziinme hizi performanslarinin

karakterize edilmesi ve stabilitelerini incelenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. invaziv Mantar Enfeksiyonlar1 Hakkinda Genel Bilgiler

Bilinen 100.000'den fazla mantar tiiriinden sadece yaklagik 300" insanlarda
hastaliga neden olmaktadir. Ortam sicakliginda en iyi sekilde biiyliyen tiirlerin ¢coguna
karst viicut sicakligimiz, koruyucu bir termal bariyer saglayabilmektedir. En yaygin
patojenler Candida, Aspergillus, Cryptococcus ve Pneumocystis tiirleri olup, mantar
hastalig1 nedeniyle bildirilen dlimlerin %90'imdan fazlasina bu tiirler neden olmaktadir

(Schmiedel ve Zimmerli 2016).

Invaziv mantar ve mantar benzeri enfeksiyonlar, bagisikligi baskilanmis
bireylerde 6nemli morbidite ve mortaliteye sebep olan enfeksiyonlardir. Notropeni, HIV
(Human Immunodeficiency Virus/insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii), kronik
immiinosupresyon, kalic1 protezler, yaniklar, diyabetes mellitus ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi gibi bagisik sisteminin baskilandigi1 vakalarin artmasi nedeniyle bu

enfeksiyonlarin insidansi da artmaktadir (Sanguinetti ve ark. 2019).

Mantar enfeksiyonlar1 klinikte 6zellikle hematoloji ve onkoloji {nitelerinde
gorillen en ciddi sorunlardan biridir. Hastanede yatan hastalarda gelisen tiim
enfeksiyonlarm %9 ila %10'unu olustururlar. Invaziv mantar enfeksiyonlarindan
sorumlu baslica patojenler Candida ve Aspergillus tiirleridir (Sienkiewicz ve ark.

2016).

Candida, gelismis diinyada sistemik mantar enfeksiyonlarmin en yaygin
nedenidir. Bu maya tiirli insanlarda normal olarak, agiz boslugunda, gastrointestinal
sistemde, kadin genital sisteminde veya deride bulunabilmektedir. Bir yasin tizerindeki
saglikli insanlari tahminen %24-70'1 Candida tarafindan kolonize edilmis durumdadir.
Invaziv kandidiyazis hastanin kendi florasindan kaynaklanmaktadi. Cilt veya mukozal
bariyerin iyatrojenik kirilmalarin1 takiben kan dolagimma veya derin dokuya

verilmektedir (Schmiedel ve Zimmerli 2016).

Aspergilloz, invaziv mantar enfeksiyonlarinin %85'inden fazlasim1 olusturan,
insanlarda goriilen en yaygin kiif enfeksiyonudur. Aspergillus tiirii toprakta, ¢liriiyen
bitki ortiislinde, yiyeceklerde, havada ve su kaynaginda bulunmaktadir. Her yerde

bulunan sporlar1 inhalasyon yoluyla solunum yollarina ulasir. Bagisikligi baskilanmis



kisilerde bu durum, 6ncelikle invaziv pulmoner aspergilloz ile sonuglanir. Bu hastaligin
son donem komplikasyonlar1 yaygin olarak beyin ve bobreklerde ortaya ¢ikmaktadir

(Schmiedel ve Zimmerli 2016).

40 yili askin bir siire mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde amfoterisin B
kullanilmistir. Nefrotoksisite basta olmak iizere ¢cok fazla yan etkisi olmasi nedeniyle
bilim adamlar1 bagka ilaclar aramaya mecbur kalmistir. 1980'lerde yeni nesil azol
antifungal ilaglar terapdtik kullanima girmistir. Bu yeni grup, azol halkasindaki azot
atomlarinin miktarma bagl olarak iki gruba ayrilmistir. Bunlar; Iki azot atomlu olanlar
yani imidazoller (ketokonazol, mikonazol, klotrimazol, tiokonazol, ekonazol,
izokonazol) ve li¢ azot atomlu olanlar yani triazoller seklinde adlandirilmaktadir.
Triazol grubu ise birinci kusak (flukonazol ve itrakonazol) ve ikinci kusak (vorikonazol

ve posakonazol) olarak siniflandirilmistir (Sienkiewicz ve ark. 2016).

2.2. Posakonazol Hakkinda Genel Bilgiler

2.2.1. Posakonazol’iin Yapisi ve Fizikokimyasal Ozellikleri

IUPAC Ismi: 4-[4-[4-[4-[[(3R,5R)-5-(2,4-diflorofenil )tetrahidro-5-H(1-1,2,4-
triazol-1-ilmetil)-3-furanil]Jmetoksi]fenil]-1-piperazinil]fenil]-2-[(IS,2S)-1-etil-2-
hidroksipropill-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on

Kapal1 formiilii : C37H42F2NgO4
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Sekil 2-1: Posakonazol molekiil yapisi

Molekiil agirligr: 700.78 g/mol (Noxafil Drug Approval Package : Chemistry
Review 2006, Eyliil)

Erime Noktasi : 164-165 °C ("Noxafil Product Information")



LogP : 4,6 (Cristofoletti ve ark. 2017)
pKa : 3,6 ve 4,6 (Leung ve ark. 2015)

Fizikokimyasal Ozellikleri: Posakonazol beyaz kristal tozdur. Lipofilik
yapidadir, permeabilitesi yliksektir. Suda ve hekzanda ¢6ziinmez, etanolde az ¢oziiniir,
metanol, asetonitril ve asetonda kismen ¢o6ziiniir. Posakonazol dort adet kiral merkez
icerir. Sadece (R,R,S,S) enantiyomeri olarak sentezlenmektedir ("Noxafil : EPAR -
Scientific Discussion" 2005, Mart). Sahip oldugu bu 6zellikler sebebiyle posakonazol
BCS smif II bir molekiildiir.

2.2.2. Posakonazol’iin Farmakolojik Ozellikleri

Posakonazol genis spektrumlu, triazol grubu bir antifungal ajandir. Diger
antifungal tedavilere direncli veya tolerans gostermeyen invaziv mantar enfeksiyonunun
(aspergilloz, fusarioz ve zigomikoz dahil) tedavisinde ve profilaksisinde, azol-direngli
orofarengeal ve/veya Ozofageal kandidiyazisin tedavisinde ve atesli ndtropeni

tedavisinde endikedir (Keating 2005).

Posakonazol mantar hiicresinde ergosterol biyosentezini inhibe ederek etkisini
olusturur. Bu inhibisyonu sitokrom P450 (CYP450) enzim ailesinin bir iiyesi olan ve
neredeyse tiim mantar tiirlerinde bulunan lanosterol 14a-demetilaz enziminin hedef
bolgesindeki kofaktére baglanarak yapar. Boylece fungal hiicre membraninin
biitlinliigiinii saglayan ergosteroliin C14 ve/veya C4 pozisyonlarindan demetilasyonunu
onler. Bunun sonucu olarak yapis1 degisen ergosterol, plazma zar fonksiyonunu bozar
ve mantar hiicresinin &liimiine neden olur. Insan hiicre membraninda ergosterol
bulunmadigindan antifungal tedavi i¢in milkemmel bir hedef haline gelmektedir (Leung

ve ark. 2015; Zoller ve ark. 2010)

2.2.3. Posakonazol’iin Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozellikleri

Posakonazol tek kompartmanli model ve birici dereceden eliminasyon ile
tanimlanan liner farmakokinetik modele uyar. Biyoyararlanim, ila¢ dort boliinmiis
dozda uygulandiginda daha yiiksektir (Sienkiewicz ~ ve ark. 2016). Mantar
enfeksiyonlarmin 6nlenmesi i¢in onaylanmis posakonazol dozu 8 saatte bir 200 mg’dir.
Yerlesik enfeksiyonlarin tedavisi i¢in ise, bir hafta boyunca 6 saatte bir 200 mg,
ardindan her 12 saatte bir 400 mg uygulanir.



Posakonazol siispansiyonlarin uygulanmast ile ilgili yapilan c¢aligmalarda
bireyler arast yiiksek degiskenlik goézlemlenmistir. Posakonazol metabolizmasinin
sadece CYP3A4 enzim sistemi ile iligkili oldugu disiiniildiigiinde, bu durumun
degisken metabolizmadan daha cok, oral ilacin diizensiz emilimiyle ilgili oldugu
diistiniilmektedir (Girmenia 2009). Dolton ve ark yaptigi bir ¢alismada posakonazol
slispansiyon alan hastalarda posakonazol maruziyetini etkileyen bir dizi ilag
etkilesiminin ve klinik faktoriin oldugu gosterilmistir (Dolton ve ark. 2014). Ezzet ve
ark. yaptig1 bir ¢alismada ise posakonazoliin giinliik alinan toplam dozu ayni olmasina
ragmen daha sik dozlama rejimleri ile yiiriitiilen tedavi sonucunda daha yiiksek sistemik
maruziyet ile doza bagimli ve doyurulabilir bir absorpsiyon izlenmistir (Ezzet ve ark.
2005). Ullmann ve ark. yaptig1 baska bir ¢alismada 6zellikle gilinliik 800 mg'lik dozun
lizerinde siispansiyon alan hastalarda oldukc¢a degisken, diizensiz ve doz sinirh

absorpsiyon gozlemlenmistir (Ullmann ve ark. 2006).

Oral uygulamadan sonra, ilacin emilimi doz rejimi ve gidalar ile birlikte alimina
baghdir. Ozellikle yaglh gidalar ve gida takviyeleri ile kullanildiginda oral
biyoyararlanimi artmaktadir. Buna ek olarak mide pH degerinin normalden diisiik
olmasi da posakonazoliin oral biyoyararlanimini arttirmaktadir (Howard ve ark. 2012).
Dolayistyla PPI (proton pompa inhibitorleri) ve metoklopramid ile birlikte uygulanmasi
ve ayn1 zamanda mukozit gibi iltthaplanma halleri, oral posakonazol formiilasyonlarinin

biyoyararlanimi azaltmaktadir (Sienkiewicz ve ark. 2016).

Maksimum plazma konsantrasyonuna (tmax) ulasma siiresi, oral yoldan tek doz
uygulanmasinin ardindan 5-8 saat olarak rapor edilmistir ve farkli denekler ve
arastirmalarda farklilik gostermistir. Medyan tmaks degerinin farkli g¢alismalarda
yaklasik 3-6 saat oldugu ve kararli durum konsantrasyonlarina giinde iki kez dozlama

ile 10 giin igerisinde ulasildig1 bildirilmistir (Y. Li ve ark. 2010).

Antienfektif ajanlarin “serbest ila¢ hipotezi”ne gore ilacin antimikrobiyal
aktivisinden sorumlu olan kismi baglanmamis haldeki kismi yani serbest kismidir.
Posakonazol alblimin basta olmak iizere plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanmaktadir.  Proteinlere  baglanma  konsantrasyondan  bagimsiz  olarak
gerceklesmektedir (Y. Li ve ark. 2010). Posakonazol absorbe olduktan sonra, 6ncelikle
plazmada dolasir, daha sonra genis 6l¢iide dokulara dagilir ardindan yavasga elimine

edilir. Biiylik dagilim hacmine ve uzun bir terminal yarilanma Omriine sahiptir. Bu



nedenle dokuda kalig siiresi de uzun olmaktadir (Clark ve ark. 2015). Farowski ve
arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada, posakonazoliin hiicre i¢inde konsantre oldugu,
mononiikleer hiicrelerdeki ve polimorfoniikleer I6kositlerdeki ilag diizeylerinin
plazmadan sirasiyla 22.5 ve 7.7 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Farowski ve ark.
2010).

Posakonazol akciger, bobrek, kalp ve karaciger dokusunda birikir ancak beyinde
birikmez. Beyin ve plazma konsantrasyonlar1 yaklasik olarak esittir, bu da beyin
enfeksiyonlarinda daha yiiksek plazma konsantrasyonlarmin gerekli olabilecegini

distindiirmektedir (Dekkers ve ark. 2016).

Posakonazol karacigerde metabolize olur, sinirli metabolizmasi agirlikli olarak
uridin  difosfat - glukuronoziltransferaz enzim yolagi vasitasiyla faz 2
biyotransformasyonlarla saglanir (Y. Li ve ark. 2010). Metabolizmasi1 diger azol
antifungallerine gére CYP450 yolagindan daha az etkilenir. Eliminasyonu oncelikle
disk1 yoluyla degismeden (cogunlukla ana bilesik olarak) gerceklesir. Idrarla elimine
edilen etken madde miktar1 en diisiik seviyededir (Clark ve ark. 2015).

Posakonazol genel olarak iyi tolere edilir, ancak giivenlik verilerinin ¢ogu oral
stispansiyon ile birlikte verilmektedir. Ciddi yan etkiler nadirdir. Yan etkilerin ¢ogu
hafif, kendi kendini smirlayan ve spesifik olmayan etkilerdir. En sik bildirilen yan etki
bulantt (% 7-41), kusma (% 2-6) ve karin agrist (% 1-5) dahil olmak {izere
gastrointestinal rahatsizliklardir. Diger yaygin olarak bildirilen etkiler arasinda
karaciger enzimlerinin yiikselmesi (% 1-11), bas agris1 (% 1-17) ve kizariklik (% 1-41)
bulunur (Clark ve ark. 2015).

2.2.4. Posakonazoliin Diger Antifungal ilaclara Gore Ustiinliikleri

Posakonazol, genis bir Candida tiirii yelpazesine kars1 giiclii in vitro fungostatik
ve fungusit etkiye sahiptir. Candida tiirlerinin klinik olarak ©6nemli izolatlarinin
izlenmesi ile ilgili cografi olarak farkli ve genis alanlarda yiiriitiilen caligmalar,
posakonazoliin itrakonazol ve flukonazolden daha etkin oldugu, vorikonazolle ise
etkinliginin ayni oldugunu géstermektedir. Posakonazoliin flukonazole direngli izolatlar
da dahil olmak {iizere ¢ok biiyiik bir Cryptococcus neoformans topluluguna kars1 da
aktivitesi oldukca yiiksektir. Yapilan bir baska calismada ise posakonazoliin ipliksi

mantarlara karsi en etkili triazol grubu bilesik oldugu ispatlanmistir. Posakonazoliin



ardindan sirasiyla vorikonazol, ravukonazol ve itrakonazol gelmektedir (Katragkou ve

ark. 2012).

Aspergillus tiiriine kars1 etkinligi bakimindan posakonazol, vorikonazol'e benzer
olmasma ragmen, vorikonazole direngli veya toleransi olmayan hastalarda kurtarma
tedavisi i¢in kullanim1 6nerilmektedir. Posakonazol oral siispansiyonun, konvansiyonel
antifungal tedaviye direngli veya toleransi olmayan invaziv aspergillozu olan
hastalardaki etkinligi ve gilivenilirligi arastirilmis ve daha once bir bagka triazol ile
tedavi edilen hastalar i¢in kurtarma tedavisi olarak hem etkin hem de gilivenilir
bulunmustur (Dekkers ve ark. 2016). Bununla birlikte, cesitli Aspergillus tiirlerinin,
posakonazole olan duyarliliklart farklilik gostermektedir. Posakonazol, Zygomycetes
tiirline karst da vorikonazol ve flukonazolden daha aktif gibi goriinmektedir ancak bu
tiire karst en etkili antifungal ajan amfoterisin B'dir. Posakonazol ayrica Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatitidis ve Coccidioides immitis gibi endemik mantar
tiirlerine ve Akremonium tiirlerine kars1 da in vitro aktivite géstermistir (Katragkou ve

ark. 2012).

Invaziv mantar enfeksiyonlar1 oliim oram yiiksek ve tedavisi zor olan
hastaliklardir. O nedenle bu enfeksiyonlarin 6nlenmesi, 6zellikle immiin yetmezligi olan
hastalarin hayatta kalma ihtimallerini arttirmaktadir. Son yirmi yilda flukonazol ile
antifungal profilaksi, yogun remisyon indiiksiyon kemoterapisi veya hematopoietik kok
hiicre transplantasyonu yapilan hastalar i¢in standart bir uygulama olmustur. Ancak
flukonazoliin invaziv kiif enfeksiyonlarina kars1 aktivitesi olmadigindan flukonazol ile
bu enfeksiyonlarin 6nlenme olasiligi sinirlidir. Bunun aksine posakonazol, Aspergillus,
Zygomycetes ve Fusarium tiirleri gibi ipliksi mantarlar1 da iceren genis bir aktivite

yelpazesine sahiptir (Katragkou ve ark. 2012).

2.2.5. Posakonazol ile Tlgili Patent Bilgileri

Schering Corporation firmasina ait EP0736030B1 (WO9517407A1;
US5661151A) numarali posakonazol kok patenti Tirkiye’de gegersizdir, Avrupa’da
koruma siiresi 20.12.2019°da sona erecektir (Saksena ve ark. 1994). Uriin Avrupa ve
Amerika’da Noxafil® markasi ile 2009 yilinda Merck & Co. ile Schering-Plough’ in
birlesmesi sonucu dogan Merck Sharp & Dohme Ltd. adina ruhsathidir. Avrupa’da ilk
olarak 25.10.2005 tarihinde, Amerika’da ise 15.09.2006 tarihinde ruhsatlandirilmistir.
Veri imtiyazi Avrupa’da 25.10.2015°de; Tiirkiye’de 25.10.2011 yilinda sona ermistir.



Kok patentte polimorfik form bilgisi yer almamaktadir (Saksena ve ark. 1994).
Posakonazol etken maddesi ii¢ polimorfik form halinde bulunmaktadir ve Form I tercih
edilen polimorftur ("Noxafil : EPAR - Scientific Discussion" 2005, Mart). Orjinator
firma Schering Corporation’a ait ve Tirkiye’de gecersiz olan EP1021439 B1 numarali
polimorf patentinde de posakonazoliin, Form I, Form II ve Form III olmak iizere ii¢
polimorfik formu agiklanmigtir. Patentte Form I “d spacing” degerleri ile
tanimlanmaktadir. Bu polimorfik formlar arasinda en stabil polimorf “Form I”
oldugundan istemlerde korunan da bu formdur (Andrews ve ark. 1998). Tim bu
verilerden, orijinal polimorfun EP1021439 B1 numarali patentte aciklanan Form I

oldugu sonucuna ulasilabilir.

Form 1 polimorfunun kullanimimi herhangi bir patentle korunmadigindan
gelistirilecek  posakonazol siispansiyon formiilasyonunda Form 1 polimorfu

kullanilmasina karar verilmistir.

Posakonazol kok patenti EP0736030 B1’de formiilasyonlara yer verilmemekte

ve istemlerde herhangi bir formiilasyon yer almamaktadir (Saksena ve ark. 1994).

Orijinator firma Schering Corporation’a ait 2002 tarihli gecersiz patent
bagvurusu W0O02080678 Al, (EP1372394 AO0) orijinal siispansiyon formiilasyonunun
aciklandig1 yerdir. Ilk isteminde, en az bir kivamlastirict ajan (bagimli istemlerde
Ksanthan gum ve likit seker), bir iyonik olmayan ylizey aktif maddesi (bagiml
istemlerde sorbitan esterleri) ve likit tagiyic1 (bagiml istemlerde su, glukoz ve gliserin)
igeren posakonazol likit stispansiyonu korunmak istenmistir. Bu
basvurunun/basvurularin Amerika’da “Orange Book™ patent eslenigi olan US8263600
B2 gecerli bir patenttir ve ilk istemi, 1800 nm partikiil boyutuna sahip mikronize
Posakonazol ve belli diger yardimci maddeleri igeren 40 mg/mL’lik bir siispansiyon

seklinde daha dar kapsamli bir korumaya sahiptir.

2.3. Siispansiyonlar Hakkinda Genel Bilgiler

Farmasotik siispansiyonlar, ilag partikiillerin ¢oziinmedigi veya minimum
¢cOziiniirliige sahip oldugu sivi bir ortam (siispansiyon ortami olarak da adlandirilir)
icerisinde tekdiize sekilde dagitilmasiyla olusan sivi dispersiyon sistemleridir
(Brunaugh ve ark. 2019a). Farmasotik siispansiyonlarda kati partikiiliin  boyutu
genellikle 0.1-10um araliginda degisir. Siispansiyonlar partikiil biliyiikliigline gore ii¢
sinifa ayrilir. Partikiil biiyiikligi 1.0 nm ile 0.5 um arasinda degisenler kolloidal
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dispersiyon, 0,5-10 um arasinda olanlar ince dispersiyon ve 10-50 um arasinda olanlar

ise kaba dispersiyon olarak adlandirilir (Awad ve ark. 2021).

2.3.1. Siispansiyonlarin Avantajlari ve Dezavantajlari
Stispansiyon tipi ila¢ sekli hazirlamanin avantajlar1 asagidaki gibi siralanabilir

(Desu ve ark. 2014);
e Suda ¢ozlinmeyen ilag bilesiklerinin formiile edilmesine olanak verir,
e la¢ salim hizlar arttirilir,

e Hidrolitik (¢ozelti formiinda kimyasal olarak dayaniksiz) bilesiklerin bozunma

hizini yavaslatilir,

e Yutma giicliigii ¢ceken hastalar icin, silispansiyonlar lezzetli formiilasyonlar

olarak formile edilebilir.

Tiim bu istiinliiklere ragmen siispansiyonlarn sahip oldugu baz1 dezavantajlar

da vardir. Bunlar da agsagidaki gibi siralanabilir: (Kathpalia ve Phadke 2014)

e Uriiniin homojen sekilde karistirlamamasma bagli olarak dozlamada

degiskenlik olma olasilig1 vardir.

e Sedimentasyon, kek olusumu ve yeniden disperse olmada zorluk yaganmasi1 gibi

fizilsek stabilite sorunlar1 goriilebilir.

e lacin saptanmamis polimorfizm 6zelligi olmasi durumunda ¢oziiniirliigi

degisebilir ve kristal bliylimesi goriilebilir.

e Hasta tarafindan kabul edilebilir goriintii, tat ve kokuda formiilasyon gelistimek

zor olabilir.

Stispansiyon formiilasyonu gelistirilirken yasanan zorluklardan en Onemlisi
siispansiyonlarin fiziksel agidan dayaniksiz olmalaridir. Iyi formiile edilmis bir

siispansiyonda asagidaki 6zellikler bulunmalidir: (Oner 2004)
e Dagilan fazin ¢cokme hiz1 yavas olmalidir.
e (Coken partikiiller sert bir kek olugturmamalidir.
e (Calkalanan siispansiyon en az ¢aba ile yeniden dagilabilmelidir.

e Raf omrii boyunca fiziksel ve kimyasal yonden dayanikli olmalidir.
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Partikiil biiylikliigi ve dagilimi, kristal yapisi ve sivi ortamda ilacin tekdiize

dagilimi degismemelidir.

Preparatin viskozlugu yeniden dagilabilmesine, siseden kolay akmasina,
enjektdr ignesinden ge¢mesine, deriye kolay siirlilmesine ve deride

kalabilmesine uygun olmalidir.

Tad1, kokusu ve goriiniisli hos olmalidir.

2.3.2. Siispansiyon Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Fiziksel ve kimyasal agidan dayanikli bir slispansiyon formiilasyonu pek cok

bilesenden olusur. Bunlar; etken madde, dispersiyon ortami, 1slatma ajanlari,

siispansiyon ajanlari, tatlandiricilar, aroma vericiler, renk vericiler, tampon ajanlar1 ve

koruyuculardir. Siispansiyon formiilasyonlarinin hazirlanma asamalar asagidaki gibi

Ozetlenebilir: (Acartiirk 2007)

Etken madde partikiillerinin 1slatict ajan igeren dispersiyon ortaminda

dagitilmasi
Kontrollii flokiilasyonun saglanmasi i¢in flokiilasyon ajanlarinin ilavesi
Flokiile partikiillerin siispande olabilmesi i¢in siispansiyon ajanlarinin ilavesi

Dagilmay1 kolaylastirmak ve siispansiyon ajanlarinin hidrasyonunu saglamak

i¢in yeterince su ilavesi

Formiilasyonda yer alan diger yardimc1 maddelerin suda ¢oziilerek siispansiyona

ilavesi
Uygun bir yontemle siispansiyonlarin homojenize olmasi i¢in karigtirilmasi ve
ogiitiilmesi

Siispansiyonun havasinin alinmasi

2.3.3. Siispansiyon Formiilasyonuna Giren Maddeler

2.3.3.1. Etken madde ve Dispersiyon Ortam

Etken madde ideal olarak, siirekli fazda ¢6ziinmeyen bir madde olmalidir. Bu

ozellikteki madde su varliginda fiziksel ve kimyasal olarak da stabil ise siispansiyon

formiilasyonu gelistirmek kolay hale gelmektedir (Moreton 2010).
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Kaba siispansiyonlarda genel olarak partikiil biiyiikliigii 1-50 pm arasindadir.
Partikiil buyiikligiinii kiigiiltmek amaciyla 6giitme, piiskiirterek kurutma, sivi-enerji
degirmenleri ve kontrollii kristalizasyon gibi yontemler kullanilabilir. Etken maddenin
partikiil biiyiikliigiiniin yanisira, polimorfik ozellikleri de formiilasyon gelistirilmesi

acisindan 6nem tagir (Acartiirk 2007).

Dispersiyon ortami, etken maddenin ¢éziinmedigi sulu veya yagl siv1 fazdir.

2.3.3.2. Islatma Ajanlar

Yiizey aktif maddeler olarak da adlandirilan siirfaktanlar, hem hidrofobik hem
de hidrofilik bilesen igeren molekiillerdir. ilaglarm ¢oziiniirliigiinii artirmak ve ilacin
sivi  dispersiyon ortami iginde 1slanmasini kolaylastirmak i¢in silispansiyon
formiilasyonlarinda kullanilirlar. Yiizey aktif maddeler, bir sistemin yiizeyine veya
arayiizline emilirek ylizey/arayiiz serbest enerjisini degistirirek ylizey/arayiiz gerilimini

azaltirlar (Brunaugh ve ark. 2019b).

2.3.3.3. Siispansiyon Ajanlari

Siispansiyon ajanlar1 baska bir ifadeyle viskozite arttirict maddeler siispansiyon
formiilasyonlarinda lezzeti iyilestirme, dokme kolayligt saglama ve dagilmis
parcaciklarin ¢dkme hizin1 kontrol etme gibi 6zellikleri bulunmaktadir. Viskozite
arttirict maddeler genellikle hidrofilik polimerlerdir (Kaldsz ve Antal 2006). Hidrofilik
polimerler igerisinde hidrokolloidler biiyiik bir yere sahiptir. Hidrokolloid polimerlerin
tamami1 suyun viskozitesini arttirmaktadirlar. Viskozitede gorillen bu artis,
sedimentasyon hizin1 etkileyerek dagilan fazin ¢Okmesini engeller ve bdylece

siispansiyonlarin fiziksel stabilitesine katkida bulunur (Goniil 2000).

2.3.3.4. Tatlandiricilar

Oral uygulanan sivi dozaj formlarindaki ilag molekiilleri hastanin tat alma
tomurcuklariyla aninda ve dogrudan temas eder. Sivi ilaca tatlandirici maddeler
eklenerek, ilaglarin hos olmayan tadi basartyla maskelenebilir. Uygun bir tatlandirict

ajanin se¢imi birka¢ faktore bagli olmakla birlikte esas olarak ilacin tadina baglidir

(Allen 2008).
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2.3.3.5. Koku Vericiler
Oral yolla alinan ilaglarin lezzetini iyilestimek i¢in koku vericiler de kullanilir.
Ac1 tat kadar biiyiik bir sorun olmasa da siispansiyonun kokusu/aromasi da hasta i¢in

sorunlara neden olabilir ve uyuncu etkileyebilir (Moreton 2010).

Bireylerin tat ve aroma tercihleri farklilik gosterse de, kakao aromali araglar, aci
ilaglarin tadin1 maskelemede kakao aromalar1 etkili kabul edilirken meyve veya
narenciye aromalari, eksi veya asit tadi veren ilaglarla calisilirken siklikla
kullanilmaktadir. Tar¢in, portakal, ahududu ve diger tatlar da tuzlu ilaglar iceren

miistahzarlar1 daha lezzetli hale getirmek i¢in basariyla kullanilmistir (Allen 2008).

2.3.3.6. Renk Vericiler
Gorlinlimiin  iyilestirilmesi i¢in siispansiyonlara gida ve ilag boyalar
eklenebilmektedir. Bu maddeler kullanilirken, formiilasyonunda yer alan diger

bilesikler ile ge¢imli olup olmadiklarmin kontrol edilmesi gerekmektedir (Goniil 2000).

Farmasotik renklendiricilerin kesin nicel miktarinin belirlenmesi biiyiik 6énem
tasimaktadir. Belirlenen miktar formiilasyon her hazirlandiginda tekrarlanabilir
olmalhdir, aksi takdirde miistahzarin gOrliinimii  seriden seriye farklilik
gosterebilmektedir. Bunu saglamak oldukc¢a zordur ¢iinkii genellikle sivi preparatlara
eklenen renklendirici miktari, renklendiriciye ve istenen renk derinligine bagli olarak

%0.0005 ile %0.001 arasinda degismektedir (Allen 2008).

2.3.3.7. Tampon Maddeleri

Siv1 dozaj sekilllerinin pH’sn1 kontrol etmek ve fizikokimyasal performansini
optimize etmek amaciyla tampon maddeleri kullanilmaktadir. Mevcut ¢ok sayida ilacin
¢oziinlirliigli pH'a baghidir ve bu nedenle etken maddenin formiilasyondaki ¢6ziiniirligii,
pH'daki kiiciik degisikliklerden etkilnebilmektedir. Ayrica etken maddenin kimyasal
stabilitesinin pH'a bagli oldugu {iriinler de bulunmaktadir. Bu gibi durumlarda
formiilasyonun pH’s1 biiylik 6nem tasimaktadir (Jones 2008b). Tampon sistemleri,
iyonik giicteki hafif degisiklikleri tolere edebilir ve pH" gerekli aralikta tutabilirler
(Moreton 2010). Formiilasyonlarin pH ayar1 yapilirken segilen tampon madde,
fizyolojik olarak tolere edilebilir olmali, optimum etki gostermeli ve etken maddenin

stabilitesini etkilememelidir (Kalasz ve Antal 2006).
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2.3.3.8. Antimikrobiyal Koruyucular

Stirekli faz olarak su igeren farmasotik siispansiyonlar, mikrobiyal bozulmaya
kars1 hassastir. Mikrobiyal biiylimenin kaynagi slispansiyon i¢indeki hammadeler (deniz
yosunlarindan ekstrakte edilen aljinatlar vb.), siirecle ilgili bulasmalar (hava kaynakli
kontaminasyon, operatorler vb.) veya hasta tarafindan kullanim sirasinda olusabilecek
bulagmalar olabilir. Hammadde ve prosesle ilgili kontaminasyonu kabul edilebilir en
diisiik seviyede tutmak i¢in her tiirlii ¢aba gosterilse de, mikroorganizmalar1 tamamen
ortadan kaldirmak neredeyse imkansizdir. Bu nedenlerle farmasétik siispansiyon
formiilasyonlar1 koruyu igerir. Koruyucunun hem bakterilere hem de maya ve kiiflere
karst etkili olmas1 gerekir ve genellikle koruyucu kombinasyonlar1 tercih edilir
(Moreton 2010). ki veya daha fazla koruyucunun kombine halde kullanilmasinin
sagladig1 avantajlardan bazilari; genis spektrumlu aktivite, daha az toksisite, daha az
diren¢ gelisimi ve daha diisiik konsantrasyonda koruyucu kullanimi1 olarak siralanabilir

(Kumar ve Yagnesh 2016)

Oral siispansiyonlar steril degildir; bununla birlikte, bu tip dozaj formlarinda
bulunabilecek mikroorganizmalarin sayis1 ve tipi i¢in belirli kisitlamalar bulunur.
Yiiksek derecede patojenik mikroorganizmalar (6rn. Escherichia coli) siispansiyon
formiilasyonunda bulunmamalidir. Oral siispansiyonlar ¢ok dozlu formiilasyonlar

oldugundan daha az patojenik bakteri ve mantarlar olmasi saglanmalidir (Jones 2008a).

2.4. Siispansiyonlarda Kullanilan Ogiitme ve Homojenizasyon Teknikleri
Etken maddenin diisiik ¢oziiniirliige sahip olmasi formiilasyon gelistirirken
karsilagilan en Onemli sorundur. Bir etken maddenin ¢oziiniirliigii arttirmak igin

kullanilan yontemler asagidaki sekilde siralanabilir (Bhura ve Shahiwala 2019);
- Alternatif bir polimorf kullanma
- llacin amorf formda formiile edilmesi

- Ogiitme ile ilacin partikiil boyutunun azaltilmasi (bu azaltma partikiiliin
mikron boyut araligima (6rnegin 10 pm'den kiigiik) diisiiriilmesi seklinde ise genellikle

mikronizasyon olarak adlandirilir)
-llacin kat1 bir dispersiyon iginde formiile edilmesi

Etken maddenin ¢oziniirliigli genellikle ilag partikiil boyutuyla iliskilidir;

partikiil kiigiildiik¢e ylizey alaninin hacme orami artarak suda zayif ¢oziiniirliige sahip
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ilaglarin ¢dzlinme hizlarmin arttirilmast saglanir (Bhura ve Shahiwala 2019). Daha
biiyiik ylizey alani, ¢oziicii ile daha fazla etkilesime olanak tanir ve boylece ¢coziinmede

artis meydana gelir (Savjani ve ark. 2012).

Mikronizasyon uzun yillardir yaygin olarak kullanilan bir yontem olup,
genellikle biiytlik partikiillerin ortalama partikiil biiyiikliigiiniin yaklasik olarak 2-5 um
araligina, partikiil biyiikligi dagiliminin ise 0,1-20 um aralifina kiiciiltiilmesi islemi
olarak ifade edilir. Ilaglarin partikiil biiyiikliigiiniin azaltilmas1 i¢in kullanilan farkli

teknikler iki ana gruba ayirilabilir: (Morales ve ark. 2012)
e Ogiitme
e Yiiksek basingli homojenizasyon.

2.4.1. Ogiitme

Ogiitme prosesi ogiitilecek maddenin bulundugu ortama baglh olarak kuru
oglitme ve yas Ogltme seklinde ikiye ayrilir. Her iki durumda da partikiil
bliytikliglindeki kiiclilme, partikiillerin birbirleriyle ve ekipman yiizeyiyle carpismasi
sonucu olusur. Carpisma olay1; sikistirma, darbe, asinma, kesme ve parcalama olaylarini
icerir. Buna ek olarak yas 6glitmede kullanilan sivinin pargalama kuvveti ve ¢ukur
olusturma etkisi de partikiil biiyiikliigliniin azalmasina neden olur (Clement ve

Purutyan 2002; Sharma ve ark. 2009).

Ogiitme teknikleri kuru 6giitme ve yas Ogiitme olarak iki ana gruba ayrilir.
Siispansiyon formiilasyonlarinda kullanilan 6gilitme teknikleri yas O6glitme smifinda

degerlendirilir (Morales ve ark. 2012).

Yas ogltme sivi ortamda siispande edilmis kati partikiillerin partikiil
bliytikliglini kiigiiltme islemidir. Farmasotik alanda yaygin olarak kullanilan iki tip yas

ogiitiicli vardir. Bunlar rotor-stator dgiitiiciiler ve ortam (boncuk) égiitiiciilerdir.

2.4.1.1. Rotor-stator Ogiitiiciiler

Rotor-stator degirmenleri, ortak bir merkeze sabitlenmis stator ile donen bir
safttan (rotor) olusur. Disli rotor-stator degirmenleri, rotor ve stator arasinda kiigiik bir
bosluk ile hem rotor hem de stator iizerinde bir veya daha fazla birbirine gecgen dis
sirasina sahiptir (Atiemo-Obeng ve Calabrese 2003). Rotor-stator degirmenin sematik

goriiniimii Sekil 2-2’de verilmistir. Rotor ve stator arasindaki diferansiyel hiz, rotor ve
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stator arasindaki boslukta son derece yiiksek kesme ve tiirbiilans enerjisi verir. Boylece
hem disler arasindaki bdlgede olusan yiiksek kesme hiz1 hem de dislerin 6n kenarindaki
partikiillerin ¢arpismasi ile partikiil boyutu kiigiiliir. Elde edilecek partikiiliin boyutu;
rotor-stator ¢iftlerinin arasindaki boslugun (gap agikligl) biiyiikliigiinden ve rotorun

farkli donme hizlarinda ¢alistirilmasindan etkilenmektedir (Seibert ve ark. 2019).

a slator L

Sekil 2-2: a)Basit konik geometri (kolloidal degirmen), b)Disli rotor-stator

Rotor-stator dgiitliciiler emiilsifikasyon ve homojenizasyon i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadirlar. Genel olarak, bir rotor-stator ogiitiicii kullanilarak elde edilen
ortalama partikiil biiyiikliigii, 1-2 um civar1 olabilmektedir. Partikiillerin d95 degeri
normalde 40-50 pum'den biiyiik degildir (Morales ve ark. 2012).

Yas ogiitiicli olarak yiiksek parcgalayici rotor-stator karistiricilarin kullanilmast,
kuru Ogiitme tekniklerinin dezavantajlarindan olan yiiksek maliyetten ve Ogilitme
kaynakl1 olusabilecek diizensizliklerden kagcinmak i¢in bir alternatif bir yol sunmaktadir

(Harter ve ark. 2013).

2.4.1.2. Ortam (Boncuk) Ogiitiiciiler

Bu tip ogiitiiciilerde, siispansiyon halindeki ilag¢ pargaciklarinin 6giitme ortami
olarak adlandirilan boncuklarla olusturdugu ¢arpma ve mekanik asinma ile 6giitme
gerceklesir. Boncuklarin hareketi, genellikle kap i¢inde 20.000 rpm ve lizeri yiiksek
hizlarda donen bir karistirma veya calkalama cihazi tarafindan baslatilir. Ortam 6giitme
islemi, etken madden siispansiyonunun 0giitme haznesinden pompalandig siirekli bir

islemdir. Sekil 2-3’te goriildiigii gibi 6glitme odasindan ¢ikmadan Once siispansiyon,
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asili, ogiitiilmiis parcaciklar1 6glitme ortamindan ayirmaya yarayan bir elekten geger.

(Loh ve ark. 2015).

Inlet

sow  Guolne Grindiue Oyt
Sekil 2-3: Boncukla dgiitiicii sematik goriiniimii
Kapali sistem karistirllan medya ogiitiicliler, dikey veya yatay olarak
diizenlenebilir ve normalde sogutma amaciyla termal bir ceket ile donatilmistir. Bu
sekilde sicaklik kontrol altinda tutulabilmektedir. Boncuklar c¢esitli malzemelerden
yapilabilir, bunlar genellikle cam kiireler, seramik, metal veya plastiktir. Ogiitiiciiniin
etkinligi; ortam hizi, yiiklenen ortam miktari, karigimin konsantrasyonu ve 6giitme

stiresi gibi bircok degisken ile ilgilidir (Patravale ve ark. 2004).

Bir rotor-stator yas Ogiitiicliyle karsilastirildiginda, ortam ogiitiici ile ayni
malzeme i¢in ¢ok daha kiigiik ortalama partikiil biiylikliigli elde edilebilir. Ortalama
partikiil blyiikligi 1-2 um araligindan nanoboyuta kadar degisebilir. Ortam (boncuk)
ogiitiiciiler, daha uzun Ogiitme siireleri gerekmesine ragmen nano boyutta partikiil
bliytikligl elde etme kapasitesi nedeniyle yaygin olarak kullanilir (Bruno ve ark. 1996;
Kipp 2004).

Yas Ogilitme calismalarinda genellikle isleminin baglangicinda stabilizor eklenir
ve ardindan oOgiitme islemi gergeklestirilir. Stabilizor ekleme yontemi, 6giitme
baslangicinda, Ogiitme sirasinda ve Ogiitme sonunda seklinde periyodik olarak

ilerlemektedir (Bhakay ve ark. 2011).

Ortam Ogiitme isleminin Onemli bir dezavantaji, kaptaki yogun karigtirma
kuvvetlerinden dolay1 boncuklarin asinmasidir. Asinma sonucu olusan Ggilitme

ortaminin kalintilari, {iriin kontaminasyonuna neden olabilir, bu da yeni olusan partikiil



18

yiizeylerinin kimyasal olarak kararsizlagmasma yol acar ve muhtemelen partikiil
biiyiikliigii ve dagilimi gibi kritik {iriin dzelliklerini etkiler. Ogiitme ortammin yani sira
Ogiitiilmiis iirinle temas halinde olan diger 6nemli ekipman bilesenlerinin (6rn. 68iitme
odasimin i¢ duvarlart ve karistirma cihazi) yapiminda da asinmaya dayanikli

malzemelerin kullanilmasi ile kontaminasyon sorunlari azaltilabilir (Loh ve ark. 2015).

2.4.2. Yiiksek Basinchh Homojenizasyon

Yiiksek basingli homojenizasyon, suda ¢oziiniirliigii zayif olan bilesikler ile
nanosiispansiyon formiilasyonu gelistirmek i¢in yaygin olarak kullanilan tekniklerden
biridir (Bhura ve Shahiwala 2019). Bu yontemde, homojenizatoriin sahip oldugu kiiciik
acikliktan yiiksek basing altinda {iriinler gecirilerek partikiil boyutu kiigiiltiilmektedir.
Homojenizatordeki partikiil kiigiilmesi; yiiksek parcalama hizi, tiirbiilans, darbe ve
kavitasyonun kombinasyonu ile saglanmaktadir. iki tip yiiksek basmngli homojenizator

vardir: (Morales ve ark. 2012).
e Piston-Gap Homogenizers (Piston Aralikli Homojenizatorler)
e Microfluidizer (Mikroakiskanlastirici)

Geleneksel partikiil biliyiikligii kiigiiltme yontemlerinde amorfizasyon, polimorf
transformasyonu ve yiiksek mekanik enerji nedeniyle olusabilecek metal
kontaminasyonu gibi sorunlarin yiliksek basingli homojenizasyon tekniginde
gorilmemesi Onemli bir avantaj haline gelmektedir. Ayrica yiliksek basingh
homojenizasyon, hem sulu hem de susuz sivi ortamlarda kullanilabilmektedir (Khadka

ve ark. 2014).

2.4.2.1. Piston-Gap Homogenizers (Piston Aralikh Homojenizatorler)

Piston aralikli homojenizatorler, dagitict olarak saf su ile calisirlar ve partikiil
kiictiltmek i¢in kavitasyon prensibi kullanirlar. Burada siispansiyon ¢ok yiiksek hizlarda
cok ince bir araliktan gecer. Siispansiyon bu aralifa girmeden 6nce, araligin genisligine
kiyasla daha biiyiik ¢apli bir silindirde bulunur. Captaki bu muazzam azalma, sivinin
statik basincinda da ¢ok biiyiik bir diislise neden olur. Elde edilen statik basing, suyun
buhar basincinin altindadir. Bu basing, kaynamaya ve araliktan gecisin ardindan
patlayan ve homojenlestiricinin haznesinde normal basinca dénen gaz kabarciklarinin

olusmasina yol acar (Muller ve ark. 1999). Partikiil biiyiikliigiindeki azalmay1 etkileyen
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faktorler; homojenizasyon basinci, homojenizasyon dongiisii sayis1 ve kullanilan

stabilizoriin 6zellikleridir (Keck ve Muller 2006).

2.4.2.2. Microfluidizer (Mikroakiskanlastirici)

Mikroakiskanlagtiric1 cihazlarda jet akimlarmin carpismasi yoluyla partikiil
biiylikliigi azaltilir. Homojenizasyon Oncesinde sivi, carpisma meydana gelen bir
etkilesim odasima pompalanir. Etkilesim odasi, sivi hattim ikiye bdlen mikro
kanallardan olusur. Bu iki akim daha sonra kesme kuvveti, carpma kuvveti ve
kavitasyon kuvveti liretmek icin yiliksek hizda yeniden birlestirilir. Bu kuvvetlerin bir
araya gelmesi partikiil kirilmas1 ve biiyiikliigliniin azalmasi ile sonuglanir (Cook ve

Lagace 1985)

Bu teknolojinin bir dezavantaji, elde edilen {iriiniin olduk¢a fazla miktarinin
partikiil biiyiikliigii dagilimmin genis olmasidir. Bunun Oniine ge¢gmek icin cihazdan
irlin gecisi sayisinin arttirilmast gerekmektedir.Sonug olarak ¢ok uzun proses siireleri

olusabilmektedir (Morales ve ark. 2012).

2.5. Siispansiyonlarin Stabilitesi

2.5.1. Sedimentasyon ve Partikiil Biiyiikliigiiniin Onemi

Siispansiyon ig¢indeki partikiillerin hareketi siispansiyonlarin stabilitesi igin
olduk¢a Onemlidir. Bu hareketlerin en Onemlilerinden biri de sedimentasyondur.
Sedimantasyon, farmasdtik silispansiyonlarin biiyiikk ¢ogunlugu i¢in gegerli olan,
yaklasik 0,5 um veya daha biiylik yarigapa sahip partikiiller i¢cin goriilen, yercekimi
altinda partikiillerin asag1 dogru hareketidir. Sedimentasyon hiz1 arttikga
siispansiyondaki partikiillerin ¢okelti olusumu artmaktadir. Sedimantasyon, Stokes

yasasi ile Esitlik 2-1°deki gibi ifade edilir, (Awad ve ark. 2021).

Partikiil  boyutunun  kiigiiltiilmesinin ~ ve  viskozitenin  arttirilmasinin
sedimantasyon hizim1 azaltacagi denklemden acik¢a goriilmektedir. Parcacik boyutu
mekanik olarak veya kristalizasyon teknikleri degistirilerek azaltilabilir. Bununla
birlikte, ince partikiiller, yeniden dagitilmas1 zor olabilen kompakt bir kek olusturma
egiliminde oldugundan partikiil biiyiikliigii kontrollii sekilde kiigiiltiilmelidir (Bruschi
2015).
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ds 2a%g(p—p,) B d*g(p—p,)

dt O 187

(2-1)
ds/dt: Sedimentasyon hiz1
a ve d: Partikiil ¢ap1 ve yarigapi
g: Yercekimi sabiti
p: Partikiiliin yogunlugu
po: Dispersiyon ortaminin yogunlugu

n: Viskozite

Sedimantasyon lizerindeki etkilerinin yan1 sira, partikiil biiyiikliigliniin baska bir
onemi daha vardir. Konsantre siispansiyonlarda giiclii bir partikiil-partikiil etkilesimi
goriilmektedir. Bu etkilesim dispersiyonlarin viskozitelerinin artmasina veya tiksotropik
dispersiyonlar olugsmasina yol agabilmektedir. Kiiciik partikiillerin spesifik yiizey alani,
bliylik partikiillerden daha fazla oldugundan sistemin viskozitesini arttirmada daha

biiyiik bir etkiye sahiptirler (Nutan ve Reddy 2010).

Partikiil boyutu ilacin biyoyararlanimin1 da 6nemli dlgiide etkileyebimektedir.
Stispansiyonlar genellikle ¢oziiniirliigli zayif olan ilaglarin  uygulanmasi icin
kullanilmaktadir. Bu ilaglarin emilimini etkileyen oOncelikli basamak ise ¢oziinme
hizidir. Coézlinme hizinin kritik oldugu bu gibi durumlarda, daha kii¢lik partikiillerin
kullanilmasi, daha yiiksek spesifik yiizey alanlar1 nedeniyle daha iyi bir ilag absorpsiyon
hiz1 ve derecesi saglayabilmektedir (Nutan ve Reddy 2010).

2.5.2. Kristal Bityiimesi

Partikiil biiytikliigli dagilimi genis olan sistemlerde kiiclik partikiillerin
yiizeyindeki serbest enerji biiyiik partikiillerden daha fazladir. Bu tiir sistemlerde ¢esitli
sebeplere bagli olarak kiiclik partikiiiler biiyiik olanlardan daha fazla ¢6ziiniir ve daha
sonra biiyiik partikiiller halinde kristallenir ve ortamdaki partikiiller biiylimiis olur
(Luckham 1989).

Dispers sistemlerde partikiil biiyiikliigiiniin artmasi 3 temel mekanizmaya baglh

olarak gerceklesebilir: (Goniil 2000)
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e Sicaklik degisimi
e Polimorfik transformasyon
e Oswald ripening (Oswald olgunlasmasi)

[lacin ¢dziiniirliigiiniin sicakliga bagli oldugu durumlarda, depolama sirasinda
olusabilecek sicaklik degisimlerinin ilacin partikiil biiytkligiini, dagilimmni ve
polimerik formunu degistirebilmektedir. Ornegin, sicaklik yiikseltilirse, ilag kristalleri
¢oziilebilir ve asir1 doymus bir ¢dzelti olusturabilir, bu da soguma sirasinda kristal
bliylimesine neden olabilir. Ayrica sicakliktaki bir artisin difiizyon sabitini artiracagi ve

partikiil hareketini artiracagi da dikkate alinmalidir (Awad ve ark. 2021).

Polimorfizm gosteren bir etken madde ile siispansiyon formiilasyonu
gelistirilirken, stabil olmayan polimorfun ortamda olmasi halinde kristal biiylimesi
gozlenebilir. Cilinkli stabil olmayan polimorfun ¢0ziniirliigli, stabil olana gore daha
yiiksektir. Polimorflarin ¢oziiniirliikleri arasindaki bu farklilik, stispansiyonlarda kristal
biiylimesine yol acar (Dash 2014). Zietsman ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
amorf metronidazoliin sulu siispansiyon igerisinde monohidrat formuna doniistiigii ve
boylece kristal biiylimesi meydana geldigi tespit edilmistir. Ardindan siispansiyon
ajanlarn olarak mikrokristalin selilloz ve karboksimetil seliillozun bir kombinasyonu

kullanilarak bu doniisiimiin engellendigi gosterilmistir (Zietsman ve ark. 2007).

Partikiil biiytikliigiiniin kiiciiltiilmesi islemi sirasinda ¢oziinme hizlart diisiik
veya yiiksek olan farkli ylizeyler olusabilir. Kristal biiylimesinin sebeplerinden biri
Ostwald Olgunlagmasi, farkli biiyiikliikteki partikiillerin ¢oziiniirliik farkina bagl olarak
bliylimesi seklinde ifade edilir. Ostwald Olgunlagmasi1 asagidaki esitlikle gosterilir:
(Acartiirk 2007)

5
In— =
s

[+]

- | =

(2-2)

S : Kiigiik partikiillerin ilk ¢6ziiniirliigii (miktar/hacim)

So: Biiyiik partikiillerin dengedeki ¢oziiniirliigli (miktar/hacim)

r : Partikiil yaricap1 (cm)

k : Yiizey gerilimi, sicaklik, molar hacim ve termodinamik terimleri i¢ine alan

bir degismez
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Ogiitme islemi uygulanmis siispansiyonun Ostwald olgunlasmasma kars
dayaniklilig1, segilen stabilizoriin verimlili§ine baglidir. Kararli siispansiyon i¢in
anahtar parametre, stabilizator tipinin ve konsantrasyonunun dogru secilmesidir. Yiizey
aktif maddeler veya polimerik kolloidler siispansiyonlarda stabilizér olarak
kullanilabilmektedir (Peltonen 2018). Yiizey aktif maddeler partikiil yiizeyinde adsorbe
olarak kristal biiylimesini dnleyebilmektedirler (Nutan ve Reddy 2010). Ancak yiizey
aktif madde konsantrasyonu kritik misel konsantrasyonunun (CMC) {izerinde
kullanilirsa, siispansiyondaki ilag ¢Oziiniirliigliniin 6nemli 6lgiide artabilecegi ve bunun
da depolama sirasinda Ostwald olgunlagmasini hizlandirabilecegi belirtilmektedir (M.

Li ve ark. 2016).

Luhtala tarafindan yapilan bir calismada, karbamazepin siispansiyonlarinda
sodyum lauril siilfat ve polisorbat 80 kullaniminin, karbamazepinin ¢oziiniirliigii ve
kristal biiylimesi lizerine olan etkisi degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore
sodyum lauril siilfat, stirfaktanlarin c¢oziiniirlik arttiric1 etkisine baglhh olarak
karbamazepin kristallerinin biiylimesini hizlandirmistir. Polisorbat 80, aksine, biiylime
hizin1 yavaglatmis ve biiylimeyi belirli bir seviyede durdurmustur. Polisorbat 80,
Ozellikle daha yiiksek konsantrasyonlarda kullanildiginda, biiyiime modelini de
degistirmis ve karbamazepin kristallerinin biiylikliigli belirgin sekilde artis gostermistir

(Luhtala 1992).

2.6. Posakonazol Iceren Noxafil Oral Siispansiyona Ait Bilgiler

Posakonazol siispansiyon referans {riinii Noxafil 40 mg/mL oral slispansiyon
iceriginde bulunan maddeler; polisorbat 80, simetikon, sodyum benzoat, sodyum sitrat
dihidrat, sitrik asit monohidrat, gliserol, ksanthan gum, siv1 glukoz, titanyum dioksit,
benzil alkol ve propilen glikol igeren kiraz aromasi, saf sudur ("Noxafil : EPAR -

Scientific Discussion" 2005, Mart).

2.7. Tez Cahsmasinda Formiilasyon Gelistirilmesinde Kullanilan Yardimci
Maddeler

2.7.1. Polisorbat 80

Tween 80 olarak da bilinen polisorbat 80, bir polioksietilen sorbitan yag asidi
esteridir. Kimyasal adi polioksietilen 20 sorbitan monooleat, kimyasal formiilii
Ce4H124026 ve molekiil agirligi 1310°dur (Schwartzberg ve Navari 2018). Sar1 renkli,

yagl, karakteristik kokulu, acimsi tada sahip sividir. Polisorbat 80 suda ve etanolde
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¢oziinlir, mineral ve bitkisel yaglarda ¢oziinmez. Hidrofilik non-iyonik yiizey etken
madde olarak farmasoétik formiilasyonlarda emiilsifiye edici, ¢oziicli veya 1slatict ajan,
disperse veya siispande edici ajan olarak kullanilir. Formiilasyonlara %1-15 oraninda
emiilsifiye edici olarak; %1-10 arasinda ¢oziicii olarak; %0,1-3 arasinda islatic1 ajan

olarak kullanilabilir (Sheskey ve ark. 2017).

2.7.2. Simetikon emiilsiyon (%30)

Simetikon, silikonun k&piik giderici 6zelligini gelistirmek ic¢in ince boliinmiis
silikon dioksit iceren sivi dimetikonlarin bir karigimidir. Gaz kabarciklarinin yiizey
gerilimini azaltarak etkisini olusturur. Yiizey geriliminin azalmasi sonucunda
kabarciklarin patlamasini kolaylasir, biiylik baloncuklarin da daha kiigiik baloncuklara
boliinmesi saglanir (Mojsiewicz-Pienkowska 2015). Simetikon, yar1 saydam, gri renkli,
viskoz bir sividir. Molekiiler agirligi 14.000-21.000'dir. Etanol (%95) ve su icinde
pratik olarak ¢dziinmez. Sivi faz benzen, kloroform ve eterde ¢oziiniir, fakat silikon
dioksit bu c¢oziiciiler i¢cinde bir kalint1 olarak kalir. Simetikon farmasotik tiretim

stireclerinde kopiik Onleyici ajan olarak kullanir (Sheskey ve ark. 2017).

2.7.3. Sodyum benzoat

Sodyum benzoat kokusuz veya hafif benzoin kokulu, beyaz renkli, graniiler ya
da kristalize yapida, hafif higroskopik bir tozdur. pH 2-5 arasindaki ¢ozeltilerde
etkilidir, alkali pH’da hemen hemen etki gostermemektedir (Sheskey ve ark. 2017).
Sodyum benzoat kozmetik iiriinler, gidalar ve farmasotik preparatlarda antimikrobik
koruyucu olarak kullanilir. Oral preparatlarda %0,02-0,5, parenteral preparatlarda %0,5
ve kozmetik iirtinlerde %0,1-0,5 oraninda kullanimi tercih edilir. Sodyum benzoat,
¢cOziinlirligliniin fazla olmast nedeniyle bazi durumlarda benzoik asit yerine de

kullanilabilir ancak bazi uygulamalarda {irline hos olmayan bir tat verebilmektedir

(Shaikh 2016)

Gram pozitif bakterilere, kiiflere ve mayalara karsi orta diizeyde aktiviteye

sahiptir, ancak gram negatif bakterilere kars1 daha az etkilidir (Ali ve ark. 2010).

2.7.4. Trisodyum sitrat dihidrat
Sodyum sitrat dihidrat olarak da bilinen trisodyum sitrat dihidrat, sitrik asitin
tribazik bir tuzu olup, sitrik asitin yiiksek saflikta sodyum hidroksitle tamamen

ndtralizasyonunu takiben yapilan kristalizasyon islemi sonucu elde edilmektedir. Beyaz
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graniiler kristal veya beyaz kristalimsi yapida toz halde bulunan trisodyum sitrat
dihidrat, kokusuz olup, tuzlu tada sahiptir. Trisodyum sitrat, suda kolaylikla ¢oziilmekte
ve etanolde (%96) pratik olarak c¢oziinememektedir. Kimyasal formiilii
CsHsNa307.2H>0 olup, molekiil agirligi 294,10°dur (Sheskey ve ark. 2017). Sodyum
sitrat, svi dozaj sekillerinin pH ayar1 i¢in %0.3-2.0 konsantrasyonlarinda kullanilir

(Kalasz ve Antal 2006).

2.7.5. Sitrik asit monohidrat

Sitrik asit, tatlandirici, tamponlayici, pH diizenleyici ve selatlama ajani dahil
olmak iizere birgok farkli amaca yonelik kullanilmaktadir. Ug karboksilik grubu ve bir
hidroksil grubuna sahip olmasi, bir¢cok farkli uygulama icin gereken islevsellik ve ¢ok
yonliiliigii saglar. Sitrik asit ticari olarak sitrik asit monohidrat olarak piyasada

bulunmaktadir (Lambros ve ark. 2022).

Sitrik asit renksiz veya beyaz renkli, ortorombik yapili kristaller halinde
bulunur. Kokusuz, giiclii asidik tada sahiptir. Sitrik asit monohidrat %7,5-9,0 arasinda,
sitrik asit anhidrat ise %1’den az su igermektedir. Etanol ve suda ¢Oziiniir, eterde
nadiren ¢Oziiniir. Sitrik asit, farmasdtik formiilasyonlarda antioksidan, tamponlayici ajan

ve pH diizenleyici ve tat arttirict olarak kullanilir (Sheskey ve ark. 2017).

2.7.6. Gliserin

Gliserin renksiz, seffaf, viskoz ve higroskopik bir sividir. Sekerden yaklasik 0,6
kat daha tatlidir. Oral ¢ozeltilerde ¢oziicii, tatlandiric1 ajan, viskozite arttirict olarak
kullanilabilir. Formiilasyonlara %1-50 gibi yiiksek oranlarda ilave edilebilen, suda ve

alkolde ¢6ziinen inert bir yardimci maddedir (Sheskey ve ark. 2017).

2.7.7. Ksantan zamki

Ksantan zamki glukoz ya da sakarozun Xanthomonas campestris bakterileriyle
fermentasyonundan elde edilen bir polisakkarittir. Kimyasal formiilii (C35H49029)n olup,
molekiil agirh@ yaklasik 10.000°dir. Ksantan zamki beyazimsi, kremsi beyaz renkli,
akici, ince tozdur. Ilik ve soguk suda ¢oziiniir, eter ve etanolde pratik olarak ¢éziinmez
(Sheskey ve ark. 2017). Ksantan ¢ozeltileri, diisiik polimer konsantrasyonlarinda bile
oldukca viskozdur. Bir¢ok endiistriyel uygulamada 0&zellikle siispansiyonlart ve
emiilsiyonu stabilize etmek i¢in siklikla kullanilmaktadir. Genis bir pH ve sicaklik

araliginda stabil olmasi, uygun viskoziteyi saglamasi, ayrica nontoksik ve pek ¢ok etken
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madde ile ge¢imli olmasi nedeni tercih edilmektedir. Farmasotik preparatlarda viskozite

arttirici, stabilizor ve siispansiyon ajani olarak kullanilir (Garcia-Ochoa ve ark. 2000).

2.7.8. S1v1 Glukoz

Siv1 glukoz, basta dekstroz, dekstrin, fruktoz ve maltoz olmak {izere diger
oligosakkaridler ve polisakkaridler gibi ¢esitli bilesiklerin sulu bir ¢ozeltisidir. Gida
endiistirisinde yaygin olmakla birlikte ilag iiretiminde de kullanilmaktadir. Glikoz
surubu liretmek icin en yaygin hammadde misir nisastasidir (Simpson ve ark. 2022).
Sivi glikoz nisastanin hidrolizi ile elde edilir ve en az %70 kuru madde igerir. Su ile
karigabilen berrak, renksiz, viskoz, tatli bir stvidir. Sivi glukoz, dekstroz esdegeri (DE)
olarak ifade edilen hidroliz derecesine gore dort kategoride siniflandirilir: Tip I: 20-38
DE, Tip II: 38-58 DE, Tip III: 58-73 DE, Tip IV: >73 DE. Oral soliisyonlarda,
suruplarda ve siispansiyonlarda %20-60 oraninda ¢oziicii, kivam arttirici ve tat verici

olarak kullanilir (Sheskey ve ark. 2017).

2.7.9. Titanyum Dioksit

TiO2 amorf, tatsiz, kokusuz, higroskopik olmayan tozdur. Ortalama partikiil
biyiikliigii 1 pm’den kiiciiktiir fakat genellikle 100 pum’lik agregatlar seklinde
bulunmaktadir.  Siispansiyonlarda beyaz pigment ve opaklastirict  olarak

kullanilmaktadir (Sheskey ve ark. 2017).

2.7.10. Kiraz Aromasi
Formiilasyonlarda ilacin oral yol ile aliminin kolaylasturlmasi i¢in tat ve koku

diizenleyici olarak kullanilmistir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. GERECLER

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Posakonazol (Neuland)

Polisorbat 80 (Croda)

Simetikon (Basildon)

Sodyum Benzoat (Emerald)

Sodyum sitrat dihidrat (Jungbunzlauer)
Sitrik asit monohidrat (Jungbunzlauer)
Gliserin (Wilmar)

Ksantan zamki (Chemopharma)

Siv1 glikoz - Mylose 641 pharma (Tereos)
Titanyum dioksit (Roha)

Kiraz aromasi (Aromsa)

Sodyum dihidrojen fosfat (Sigma Aldrich)
Trietilamin HCI (Sigma Aldrich)

Sodyum Lauril Siilfat (J.T.Baker)
Fosforik asit (Isolab)

Asetonitril (Isolab)

Metanol (J.T. Baker)

Hidroklorik Asit (Isolab)

Formik asit (Merck)

Sodyum Kloriir (Riedel de Haen)
Potasyum Kloriir (Lachema)

Disodyum hidrojen fosfat (Merck)
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Potasyum dihidrojen fosfat (Merck)

3.1.2. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

3.1.2.1. Kullamlan Cihazlar
X-Ism Difraktometresi (Rigaku Miniflex BenchtoP)

UV/VIS Spektrofotometre (Shimadzu Corporation UV-1800 240V model)
Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (TA Instruments)

Partikiil Biiyiikliigii Ol¢iim Cihaz1 (Malvern Mastersizer 2000)
Partikiil Biiyiikliigii Ol¢iim Cihaz1 (Sympatec Helos)
Viskozimetre (Brookfield DV 2 PRO)

Yogunluk 6l¢iim cihazi1 (Anton paar DMA 38)

Yiiksek Basingli S1vi Kromatografisi (Waters)

Ultra Saf Su Cihaz1 (Sartorius 611)

Ultrasonik banyo (Branson 8510)

Dissoliisyon Test Cihazi (Distek)

Manyetik karistirict (Heidolph MR 3001)

Mekanik karistirict (IKA)

Yiiksek Devirli Homojenizator (Ultraturrax-1IKA)

Yas ogiitiicii (DynoMill-WAB)

Terazi (Mettler Toledo)

pH metre (Wtw Inolab)

3.1.2.2. Kullamlan Malzemeler

HPLC Kolonu (Inertsil ODS-3V, 250x4.6mm, S5um)

HPLC Kolonu (Inertsil-ODS-3V; 150 x 4.6mm, 5um)

HPLC Kolonu (Zorbax-SB-C18; 150 x 4.6mm, Spum)

Pik sekilli dissoliisyon testi ¢dziinme kab1 (PEAK™ Vessel-Vankel Ind.)

Enjektor ucu filtre (Sartorius)
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HPLC vial ve kapaklar1 (Waters)

UV spektrofotometre kiiveti (Starna-Scientific LTD)
3.1.2.3. Kullamilan Bilgisayar Programlari
Microsoft Office Word 2010

Microsoft Office Excel 2010

Endnote 20

3.2. YONTEM

3.2.1. Posakonazol’iin X- Isim1 Kirinimi Analizi

Posakonazol etken maddesi porselen havanda 6giitiildii ve bu 6rnekten yaklasik
1 g kadar alinarak 6rnek kabina geri yiikleme teknigi kullanilarak ytiklendi. Tablo 3-
1’de belirtilen enstriimantal calisma kosullarinda X-Isin1 Difraktometresi (XRD -
Rigaku Miniflex BenchtoP Powder X-Ray Diffraction) kullanilarak referans/calisma

standart ve test drneginin X-Isini Toz difraksiyon deseni kaydedildi.

Tablo 3-1: X-Istm Difraktometresi Calisma Kosullari

Baslangic acis1 2.00
Bitis acis1 40.00
Ornekleme genisligi 0.01
Tarama hizi 2.00
kV 30
mA 15
Siire (dakika) 20

*kV: Kilovolt, mA: Miliamper

Posakonazol etken maddesine ait elde edilen difraktogram, etken maddeye ait
EP 1021439 B1 numarali patentte belirtilen Form-I posakonazole ait difraktogram ile
Microsoft Office Word programinda ¢akistirildi ve hammaddenin referasn iiriin ile ayni

polimorf olup olmadig degerlendirildi.
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3.2.2. Posakonazol'iin Ultraviyole (UV) Spektrumu

Posakonazol analitik yonteminin belirlenmesi i¢in posakonazoliin en 1iyi
absorbans verdigi UV dalga boyu arastirildi. Posakonazoliin metanoldeki ¢ozeltisi (0,01
mg/ml) hazirlandi. UV spektrofotometresi (Shimadzu Corporation UV-1800 240V
Model) kullanilarak hazirlanan posakonazol ¢ozeltisinden ve ¢dziiciiden (metanol)
alman numuneler ile 200-400 nm arasindaki dalga boylarinda tarama yapildi ve
sprektrumlari alindi. Elde edilen spektrumlar karsilastirildi ve ¢oziicliden kaynakli bir

absorbans olup olmadig1 kontrol edildi.

3.2.3. Posakonazol'iin Diferansiyel Tarama Kalorimetresi Analizi

Posakonazol etken maddesi (3-5 mg) Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC)
cihazinin (TA Instruments DSC Refrigerated Cooling System) "pan" ad1 verilen kiiciik
kaplarinin icine yerlestirildi. Baslangic sicakligi 30°C olarak ayarlandi, sicaklik
dakikada 10°C arttirilarak 300°C 'ye kadar yiikseltildi ve termogram elde edildi.

3.2.4. Posakonazol’iin Partikiil Biiyiikliigii ve Dagilimi Analizi

150 mg posakonazol bir behere tartildi, lizerine yaklasik 78 mg (2 damla) Tween
80 ve 20 ml su eklenerek 2 dakika karistirildi ve sonikasyon islemi (5 dakika)
uygulandi. Hazirlanan bu 6rnek yavasga ornek tankina aktarildi. Malvern Mastersizer
2000 cihazi ile ortalama 3 dongii ve 10 saniye siire ile posakonazol etken maddesinin

partikiil biiyiikliigii ve dagilimi 6l¢timii yapildi.

3.2.5. Posakonazol ve Sodyum Benzoatin Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi
(HPLC) ile Miktar Tayini Yonteminin Gelistirilmesi

Posakonazol ve sodyum benzoat miktar tayini i¢in yiiksek basinglt sivi
kromatografisi (HPLC) yontemi Neuland firmasindan temin edilen posakonazole ait ilag

ana dosyasindaki miktar tayini yontemi referans alinarak gelistirildi.

Miktar tayini analizlerinde posakonazol ve sodyum benzoat miktarlarinin tayin

edilmesi i¢in kullanilan HPLC ydnteminin detaylar1 Tablo 3-2’de verilmistir.
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Tablo 3-2: HPLC Yontemi Kromatografik Kosullar

Kolon Inertsil ODS-3V, 250x4.6mm, Spm
Dalga Boyu 228 nm

Enjeksiyon Hacmi: 20 uL

Akis Hizi 1.0 mL/dakika

Kolon Sicakhigi 25°C

Numune sicakhgi 25°C

Akas siiresi: 20 dakika

Tampon ¢ozelti hazirlanmasi: 9.8 g sodyum dihidrojen fosfat 7.5 g Trietilamin
HCI, 1.875 g sodyum lauril siilfat ve 2.5 ml %85'lik fosforik asit 1000 mL distile suda
cOziindiiriildii. Hazirlanan ¢o6zelti siiziildii ve ultrasonik banyo (Branson 8510)

kullanilarak degaze edildi.

Hareketli fazin hazirlanmasi: Tampon ¢ozeltisi ile asetonitril 50:50 oraninda

karigtirilarak hazirlandu.

3.2.5.1. Miktar Tayini Analizlerinde Standart ve Test Cozeltilerinin Hazirlanmasi
Numunelerde posakonazol ve sodyum benzaotin miktar tayini analizinde
standart ve test c¢oOzeltileri asagida belirtildigi gibi hazirlandi ve (3-1) nolu formiil

yardimi ile posakonazol (3-2) nolu formiil ile sodyum benzaot miktarlar1 hesaplandi.

Standart Cozeltinin Hazirlanmasi: Yaklasik olarak 20 mg Posakonazol
standardi 50 mL'lik bir balon jojeye tartildi. Uzerine 37.5 mL asetonitril ilave edildi,
ultrasonik banyoda 10 dakika bekletildi (Stok ¢ozeltisi). Yaklasik olarak 25 mg sodyum
benzoat standardi 50 mL'lik balon jojeye tartildi ve hacmine distile su ile tamamlandi.
Bu c¢ozeltiden stok ¢ozeltisine 2.0 mL alindi, hacmine distile su ile tamamland1 ve
0.45um PTFE (Politetrafloroetilen) filtreden (Sartorius) siliziildi. (Csodyum Benzoat

=0.02mg/m1, CPosak()naZQ] = 0.4 mg/ml)

Test Cozeltisinin Hazirlanmasi: 200 mL'lik balon jojeye 2.0 mL Posakonazol

40 mg/mL Oral Siispansiyon tartildi. Uzerine 50 mL distile su ilave edilerek karistirild:
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ve hacmine asetonitril ile tamamlandi. 0.45 um PTFE filtreden siiziildii. (Csodyum Benzoat
=0.02mg/m1, CPosak()naZQ] =O.4 mg/l’l’ll)
Posakonazol icin formiil:

A WxPx(100-S) dx200
50100 W G-1)

mg Posakonazol /mL =? i
Ws = Standart ¢ozeltideki Posakonazol’iin mg olarak tartima.
P = Standardin potensi
Si = Standardin su igerigi
W1 = Numune tartimi (g)
A1 = Numune ¢ozeltisinden elde edilen Sodyum benzoat pik alani.
As = Standart ¢ozeltiden elde edilen Sodyum benzoat pik alani.

d = g/mL olarak siispansiyon yogunlugu.

Sodyum benzoat icin formiil:

_ A W x2xPx(100-5) d=200
mg Sodyum benzoat /mL =——x

X
5 7
A 50 % 50 %100 W (3-2)

'

Ws = Standart ¢6zeltideki Sodyum Benzoat'in mg olarak tartima.
P = Standardin potensi

Si = Standardin su igerigi

W1 = Numune tartimi (g)

A1 = Numune ¢ozeltisinden elde edilen Sodyum benzoat pik alani.
As = Standart ¢ozeltiden elde edilen Sodyum benzoat pik alani.

d = g/mL olarak siispansiyon yogunlugu.

3.2.5.2. Sistem Uygunluk Cozeltisinin Hazirlanmasi

Standart ¢ozelti ardisik olarak 6 kez enjekte edildi. Alanlarin ve alikonma
zamanlarmin bagil standart sapmalar1 hesaplandi. 20 pl hacminde standart ¢ozelti, test
coOzeltisi ve sistem uygunluk ¢6zeltisi HPLC enjeksiyonlar1 yapildi. Asagida belirtilen

sistem uygunluk parametreleri kontrol edildi.



32

Sistem Uygunluk Parametreleri:

+ Posakonazol ve sodyum benzoat'in alan ve alikonma zamanlarinin bagil standart

sapma degerleri maximum 0.85 olmalidir.
« Posakonazol ve sodyum benzoat'in simetri faktorii 0.8-1.5 arasinda olmalidir.

+ Posakonazol ve sodyum benzoat'in teorik plaka sayis1 minimum 2000 olmalidir.

3.2.6. Posakonazol ve Sodyum Benzoat HPLC Miktar Tayini Yonteminin
Validasyonu

Posakonazol ve sodyum benzoat miktar tayinini yonteminin validasyonu ig¢in
ICH Q2 kilavuzu dogrultusunda dogrusallik, secicilik, dogruluk, kesinlik ve giivenilirlik
caligmalar1 yapildi ("ICH Q2 (R1) Validation of Analytical Procedures: Text and
Methodology Step 5: Note for Guidane on Validation of Analytical Procedures: Text and
Methodology" 1995).

3.2.6.1. Dogrusallik

Dogrusallik ¢alismasi bir konsantrasyon araligindaki numune c¢ozeltilerinde
analit cevabinin konsantrasyonla dogru orantili oldugunun gosterilmesidir ("ICH Q2
(R1) Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology Step 5: Note for
Guidane on Validation of Analytical Procedures:Text and Methodology" 1995). Bu
amagla %10, %30, %50, %80, %100, %120 ve %150 konsantrasyonlarda standart
cozeltiler hazirlandi. Hazirlanan ¢ozeltilerin konsantrasyonlar1 Tablo 3-3’te verildi. Her
bir ¢ozelti cihaza 3 kere enjekte edildi. Egim ve korelasyon katsayisi degerleri elde
edildi. Degerlendirme “Korelasyon katsayisi (r) minimum 0.995 ve (r2) minimum 0.99

olmalidir” kriterine gore gerceklestirildi.
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Tablo 3-3: HPLC Miktar Tayini Yontem Validasyonu Dogrusalhik Calismasi icin
Hazirlanan Cozelti Konsantrasyonlar: (Sodyum Benzoat ve Posakonazol)

Cozelti Seviyesi Sodyum Benzoat Standart Posakonazol Standart
konsantrasyonu (mg/mL) konsantrasyonu (mg/mL)
%10 0.002008 0.039868
%30 0.006024 0.119603
%S0 0.010040 0.199338
%80 0.016064 0.318941
%100 0.020080 0.398676
%120 0.024096 0.478412
%150 0.030120 0.598015

3.2.6.2. Secicilik

Secicilik var olmasi beklenen diger bilesenlerin varhiginda analiz edilen
bilesenin agik bir sekilde belirlenmesi yetenegidir ("ICH Q2 (R1) Validation of
Analytical Procedures: Text and Methodology Step 5: Note for Guidane on Validation
of Analytical Procedures:Text and Methodology" 1995). Segiciligi degerlendirmek igin
sirastyla hareketli faz, seyreltme ¢ozeltisi ve plasebo ¢ozeltisi enjekte edildi. Ardindan
plasebo ile standart ¢cozelti karisimi, sadece standart ¢6zeltisi, test ¢ozeltisi ve son olarak
sistem uygunlugu cozeltisi enjekte edildi. Enjekte edilen tiim ¢dzeltilerin alikonma
zamani kaydedildi. Degerlendirme “Sodyum Benzoat ve Posakonazol'in alikonma

zamaninda baska bir pike rastlanmamali” kriterine gore gerceklestirildi.

Hareketli faz, standart ¢ozeltisi ve test ¢ozeltisi Bolim 3.2.5.1.’de anlatildig

sekilde hazirlandi. Diger ¢ozeltiler asagidaki yontemlere gére hazirlandi.

Seyreltme Cozeltisi: Distile su ile asetonitril 25:75 oraninda karistirilarak

hazirlandi.

Plasebo Cozeltisi: Sodyum benzoat ve posakonazol igermeyecek sekilde
hazirlanan plasebo siispansiyondan enjektdrle 2.0 mL c¢ekilerek tartildi ve 200 mL' lik
balon jojeye aktarildi. Uzerine 50 mL distile su ilave edildi ve hacmine asetonitril ile

tamamlandi, 0.45 um PTFE filtreden siiziildii ve viyallendi.
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Plasebo + standart cozeltisi: Sodyum benzoat ve posakonazol icermeyecek
sekilde hazirlanan plasebo siispansiyondan enjektorle 2.0 mL ¢ekilerek tartildi ve 200
mL' lik balon jojeye aktarildi. Uzerine 4 mg sodyum benzoat ve 80 mg posakonazol
tartildi. Uzerine 50 mL distile su ilave edilerek karistirildi ardindan hacmine asetonitril
ile tamamlandi. 0.45 pum PTFE filtreden siiziildi ve viyallendi. (Csodyum Benzoat

=0.02mg/m1, CPosak()naZQ] =O.4 mg/l’l’ll)

Sistem uygunluk c¢ozeltisinin hazirlamisi: Boliim 3.2.5.1°de verilen standart

cozeltisi ile ayni sekilde hazirlandi. (Csodyum Benzoat =0.02mg/ml, Cposakonazol =0.4 mg/ml)

3.2.6.3. Dogruluk

Plasebo ile beraber %80, %100, % 120 konsantrasyonlarinda 9 adet ¢ozelti
hazirlandi. Miktar tayini testindeki gibi calisildi. Bu calisma ile Sodyum Benzoat ve
Posakonazol'iin geri kazanimlar1 Olglildii. Numuneler asagida verilen yontemlerle
hazirlandi. Elde edilen sonuglar “Sodyum benzoat i¢in geri kazanim %95-105 araliginda
olmali” ve “Posakonazol i¢in geri kazanim %95-105 araliginda olmali” kriterine gore

degerlendirildi.

% 80 konsantrasyonunda Test Cozeltisi hazirlamsi: Sodyum benzoat ve
posakonazol icermeyecek sekilde hazirlanan plasebo siispansiyondan enjektorle 2.0 mL
cekilerek tartildi ve 200 mL' lik balon jojeye aktarildi. Uzerine 3.2 mg sodyum benzoat
ve 64 mg posakonazol tartildi. Uzerine 50 mL distile su ilave edildi ve karistirild:
ardindan hacmine asetonitril ile tamamlandi. Bu ¢6zelti 0.45 um PTFE filtreden siiziildi

Ve Vlyallel’ldl. (Csodyum Benzoat =0.016 mg/mL, CPQsakonazol =0.32 l’ng/l’l’lL)

% 100 konsantrasyonunda Test cozeltisi hazirlamsi: Sodyum benzoat ve
posakonazol i¢cermeyecek sekilde hazirlanan plasebo slispansiyondan enjektorle 2.0 mL
cekilerek tartild1 ve 200 mL' lik balon jojeye aktarildi. Uzerine 4 mg sodyum benzoat ve
80 mg posakonazol tartild1. Uzerine 50 mL distile su ilave edildi ve karistirildi hacmine
asetonitril ile tamamlandi. Bu ¢ozelti 0.45 pm PTFE filtreden siiziildii ve viyallendi.

(Csodyum Benzoat =0.020 mg/mL, Cposakonazol =0.40 mg/mL)

% 120 konsantrasyonunda Test cozeltisi hazirlamsi: Sodyum benzoat ve
posakonazol icermeyecek sekilde hazirlanan plasebo siispansiyondan enjektorle 2.0 mL
cekilerek tartildi ve 200 mL' lik balon jojeye aktarildi. Uzerine 4.8 mg sodyum benzoat

ve 96 mg posakonazol tartildi. Uzerine 50 mL distile su ilave edildi ve karistirild:
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hacmine asetonitril ile tamamlandi. Bu ¢o6zelti 0.45 pm PTFE filtreden siiziildi ve

Vlyallendl (CSOdYLlITl Benzoat =0.024 mg/mL, CPQsakonazol =0.4'8 mg/mL).

3.2.6.4. Kesinlik

Analitik  yontemin kesinligi, cihaz kesinliginin degerlendirilmesi ile
gerceklestirildi. Cihaz kesinligi i¢in; sodyum benzoat test ve standart ¢ozeltisi ile
posakonazol test ve standart ¢dzeltisinin 6 ardisik enjeksiyonu ile yapildi. Alikonma
zamanlar1 kaydedildi ve pik alanlar1 6lgiildii. Olgiimlerin standart sapma, bagil standart
sapma ve %95 giiven aralig1 sinirlart hesaplandi. Degerlendirme “Sodyum Benzoat ve
Posakonazol i¢in Bagil standart sapma %0.85'den fazla olmamali” kriterine gore

gergeklestirildi.

3.2.6.5. Cozelti Stabilitesi

Standart ve test ¢ozeltilerinde oda ve buzdolabi kosullarindaki stabilite stiresi
belirlendi. Boliim 3.2.5.1’de anlatildigi  sekilde hazirlanan standart ve test
¢ozeltilerinden belirli zaman araliklarinda (6, 24, 48 saat) 6rnekler alind1. Orneklerdeki
posakonazol ve sodyum benzoat miktar tayini Esitlik 3-1 ve Esitlik 3-2 kullanilarak
hesaplandi. Sonuglar baslangic degeri ile kiyaslandi ve % degisim hesaplandi.
Degerlendirme “Posakonazol ve Sodyum Benzoat icin % degisim degerleri baslangic

degerinin %?2'sinden fazla olmamali” kriterine gore gergeklestirildi.

3.2.7. Posakonazol HPLC Ilgili Bilesikler Tayini Yonteminin Gelistirilmesi
Posakonazol ilgili bilesikler tayini i¢in yiiksek basingli sivi kromatografisi
(HPLC) yontemi Neuland firmasindan temin edilen posakonazole ait ilag ana

dosyasindaki miktar tayini yontemi referans alinarak gelistirildi.

Posakonazole ait ilgili bilesiklerin tayin edilmesi i¢in kullanilan gradiyent analiz
yontemi kromatografik kosulalri Tablo 3-4’te, zamana gore degisen mobil faz oranlari

Tablo 3-5te verildi.
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Tablo 3-4: HPLC Yontemi Kromatografik Kosullar

Kolon Inertsil ODS-3V, 250x4.6mm, Spum
Dalga Boyu 260 nm
Enjeksiyon Hacmi: 10 uL

Akis Hizi 1.0 mL/dakika
Kolon Sicakhgi 25°C
Numune sicakhgi 25 °C

AKis siiresi: 45 dakika
Hareketli Faz A Distile Su
Hareketli Faz B Metanol

Tablo 3-5: HPLC llgili Bilesikler Tayini Yonteminde Zamana Gére Degisen Mobil Faz

Oranlan
Zaman (dakika) Hareketli Faz-A (%) Hareketli Faz-B (%)
0 45 55
15 30 70
20 30 70
30 10 90
35 10 90
37 45 55
45 45 55

3.2.7.1. ilgili Bilesikler Tayini Analizlerinde Standart ve Test Cozeltilerinin
Hazirlanmasi

Posakonazol ilgili bilesikler tayini analizinde standart ve test ¢ozeltileri asagida
belirtildigi gibi hazirlandi ve % safsizlik degerleri (3-3) nolu formiil yardim ile
hesaplandi. Limit; bilinmeyen her bir safsizlik i¢in en fazla % 0.2, toplam safsizlik i¢gin

ise en fazla %0.5 olarak belirlendi.

Standart Cozeltisinin Hazirlanmasi: Yaklasik olarak 40 mg posakonazol
standardi 200 mL'lik balon jojeye tartildi. Bir miktar seyreltme c¢ozeltisi (Distile
su:Metanol, 25:75 h/h) ilave edildi ve hacmine seyreltme ¢ozeltisi ile tamamlandi. Bu

stok c¢ozelti seyreltme ¢ozeltisi kullanilarak 0.002 mg/mL posakonazol konsantrasyonu
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elde edilecek sekilde seyreltildi. Ardindan 0,45 pym RC (Rejenere seliiloz) filtreden

(Sartorius) filtreden siiziildii ve viyallendi.

Test Cozeltisinin Hazirlanmasi: 100 mL' lik balon jojeye 2.5 mL Posakonazol
40 mg/mL Oral Siispansiyon tartildi. Uzerine 25 mL su ilave edilip karistirild1 ardindan
bir miktar metanol ilave edilip 15 dk ultrasonik banyoda bekletildi ve hacmine metanol
ile tamamlandi. Bu ¢6zelti 0.45 pm RC filtreden siiziildii ve viyallendi (Cposakonazol

=1,0 mg/mL).

Safsizliklarin hesaplanmasi icin formiil;

A; Wsx2x2xPx(100- Si) 100xdx1

% Safsizhik = X ¥
A 200 x20 x 20 x 100 W: x40

(3-3)

At:  Test ¢ozeltisinden elde edilen bilinmeyen Safsizlik alani
As: Standart ¢ozeltisinden1 elde edilen Posakonazol alani

Ws:  Standart tartimi (mg)

P:  Standardin potensi

Si:  Standardin su igerigi

D: Numune yogunlugu (g/mL)

Wt:  Numunenin agirligi (g)

40: 1 mL siispansiyon igerisindeki Posakonazol igerigi (mg)

3.2.7.2. Sistem Uygunluk Cozeltisinin Hazirlanmasi (Formil Safsizligi)
20 mg posakonazol 20 mL'lik balon jojeye tartildi. Uzerine 2 mL formik asit
ilave edilirek karistirildi ve hacmine seyreltme ¢dzeltisi ile tamamlandi. Bu ¢ozelti 0.45

um RC filtreden siiziildii ve viyallendi.
Sistem uygunluk parametreleri:

e Standart ¢ozeltisi enjeksiyonlar: arasi alikonma zamani ve alanlarin Bagil
Standart sapma degeri %5.0' ten kii¢iik olmalidir.
e Sistem Uygunluk ¢ozeltisinde Safsizlik Formyl ile Posakonazol piklerinin

arasindaki ayrigsma degeri minimum 1.5 olmalidir
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e Standart ¢ozeltisindeki posakonazol pikinin simetri faktorii 0.8-1.5 arasinda
olmalidir.
e Standart ¢ozeltisindeki posakonazol pikinin teorik plaka sayis1 2000'den biiyiik

olmalidir.

3.2.8. Posakonazol HPLC ilgili Bilesikler Tayini Yonteminin Validasyonu
Posakonazol ilgili bilesikler tayini yonteminin validasyonu i¢in ICH Q2 kilavuzu
dogrultusunda teshis ve miktar tayini limiti, dogrusallik, segicilik, dogruluk, kesinlik ve

giivenilirlik ¢aligmalar1 yapildi.

3.2.8.1. Teshis Limiti ve Miktar Tayini Limiti (LOD & LOQ)

Bir analitik prosediiriin teshis limiti, bir numunedeki tespit edilebilen ancak
kesin bir deger olarak nicelendirilmesi gerekmeyen en diisiik analit miktaridir. Miktar
tayini limiti, bir numunedeki uygun kesinlik ve dogrulukla kantitatif olarak
belirlenebilen en diisliik analit miktaridir ve 6zellikle safsizliklarin ve/veya bozunma
tirlinlerinin  belirlenmesi i¢in kullanilir ("ICH Q2 (R1) Validation of Analytical
Procedures: Text and Methodology Step 5: Note for Guidane on Validation of
Analytical Procedures:Text and Methodology" 1995).

Incelenen maddenin bilinen diisiik konsantrasyonda bir ¢ozeltisinin sinyali ile
kor numunenin sinyalinin mukayese edilmesi sonucunda incelenen maddenin teshis
edilebilecek en diisiik konsantrasyonu hesaplandi. Ilgili cihaz yazilimi kullanilarak
sinyal/glirilti oram1 hesaplatildi. Elde edilen sonuglar dedeksiyon limiti i¢in 3:1
sinyal/giiriltii orani, kantitasyon limiti i¢in 10:1 sinyal/giiriiltii oram1 kabul edilebilir
oran olacak sekilde degerlendirildi. Kantitasyon limiti dedeksiyon limitinin ii¢ kati

olarak hesaplandi.

3.2.8.2. Dogrusallik

%LOQ- %120 konsantrasyon araliginda standart c¢ozeltiler hazirlandi.
Hazirlanan ¢ozeltilerin konsantrasyonlar1 Tablo 3-6’da verildi. Her bir ¢6zelti cihaza 3
kere enjekte edildi. Egim ve korelasyon katsayisi degerleri elde edildi. Degerlendirme
“Korelasyon katsayisi (r) minimum 0.995 ve (r2) minimum 0.99 olmalidir” kriterine

gore gergeklestirildi.
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Tablo 3-6: HPLC ilgili Bilesikler Tayini Yontem Validasyonu Dogrusalhk Cahsmas I¢in
Hazirlanan Cozeltilerin Konsantrasyonlari

Cozelti Seviyesi (%) Posakonazol Konsantrasyonu (mg/mL)
4.2 (%LOQ) 0.000084
10 0.000200
30 0.000599
50 0.000999
80 0.001598
100 0.001997
120 0.002397

3.2.8.3. Secicilik

Secicilik ¢alismasi icin sirasiyla seyreltme c¢ozeltisi, hareketli faz, plasebo
cozeltisi ve test ¢ozeltisi enjekte edildi. Ardindan plasebo + limit konsantrasyonda
hammadde ¢ozeltisi, limit konsantrasyonda hammadde ¢ozeltisi, test konsantrasyonunda
hammadde ¢ozeltisi ve sistem uygunluk ¢ozeltisi enjtekte edildi. Enjekte edilen tiim
cozeltilerin alikonma zamanmi kaydedildi. Degerlendirme “Posakonazol ve ilgili
safsizliklarin  alikonma zamaninda baska pik goriilmemeli” kriterine gore

gergeklestirildi.

Seyreltme c¢ozeltisi, hareketli faz ve test c¢ozeltisi Boliim 3.2.7.1°de, sistem

uygunluk ¢ozeltisi Boliim 3.2.7.2°de anlatildig: sekilde hazirlandi.

Hammadde ¢ozeltisi hazirlams1 (limit konsantrasyonda): Seyreltme ¢ozeltisi
kullanilarak 0,002 mg/ml konsantrasyonda posakonazol ¢6zeltisi hazirlandi. Hazirlanan

¢ozelti 0.45 um RC filtreden siiziildii ve viyallendi.

Hammadde c¢ozeltisi hazirlamisi (test konsantrasyonunda): Seyreltme
cozeltisi kullanilarak 1.0 mg/ml konsantrasyonda posakonazol ¢ozeltisi hazirlandi.

Hazirlanan ¢6zelti 0.45 pm RC filtreden siiziildii ve viyallendi.

Plasebo ¢ozeltisinin hazirlamisi: 100 mL'lik balon jojeye 100 mg Posakonazol'e

esdeger plasebo tartildi. Uzerine 25 mL su ilave edilip karistirild1 ardindan bir miktar
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metanol ilave edilip 15 dk ultrasonik banyoda bekletildi ve hacmine metanol ile

tamamlandi. Bu ¢ozelti 0,45 um RC filtreden
stizlildii ve viyallendi.

Plasebo + hammadde cozeltisi hazirlamis1 (limit konsantrasyonunda):
Seyreltme ¢ozeltisi kullanilarak 0,02 mg/ml posakonazol ¢dzeltisi hazirland1 (stok-1).
100 mL'lik balon jojeye 100 mg Posakonazol'e esdeger plasebo tartildi. Uzerine 25 mL
su ilave edilerek karistirildi ardindan 10.0 mL stok-1 ¢6zeltisinden ilave edildi ve
hacmine metanol ile tamamlandi. Bu ¢ozelti 0.45um RC filtreden siiziildii ve viyallendi.

(CPosakonazol =(0.002 mg/ mL)

3.2.8.4. Dogruluk

% LOQ, %80, %100 ve %120 konsantrasyonunda Posakonazol igeren
numuneler (her konsnatrasyon ic¢in {i¢ adet numune hazirlanarak) calisildi ve
posakonazoliin geri kazanimi 6l¢iildii. Degerlendirme “Posakonazol geri kazanimi %80
— 120 araliginda olmali” kriterine gore gergeklestirildi. Hazirlanan ¢ozeltilerin

konsantrasyonlar1 Tablo 3-7°de verildi.

Tablo 3-7: HPLC ilgili Bilesikler Tayini Yontem Validasyonu Dogruluk Calismasi icin
Hazirlanan Cozeltilerin Konsantrasyonlar:

Test Teorik Posakonazol (%) Test  Teorik Posakonazol (%)

LOQ% 0,00839 100% 0,19968

80% 0,15975 120% 0,23962

3.2.8.5. Kesinlik

Analitik  yontemin kesinligi, cihaz kesinliginin degerlendirilmesi ile
gerceklestirildi. Cihaz kesinligi i¢in; limit konsantrasyonda Posakonazol igeren standart
cozeltinin en az 6 ardisik enjeksiyonu yapildi. Alikonma zamanlar kaydedildi ve pik
alanlar élgiildii. Olgiimlerin standart sapma, bagil standart sapma ve %95 giiven aralig
sinirlart hesaplandi. Degerlendirme“Bagil standart sapma %5'ten fazla olmamali”

kriterine gore gerceklestirildi.
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3.2.8.6. Cozelti stabilitesi

Standart ¢ozeltilerin oda sicakligindaki stabilitesi belirlendi. Boliim 3.2.7.1°de
anlatildig1 sekilde %100'lik test ¢ozeltisi ile hazirlanan standart ¢ozeltilerinden belirli
zaman araliklarinda (6, 24, 48 saat) 6rnekler alindi1 ve analiz edildi. Sonuclar baslangi¢
degeri ile kiyaslandi ve % degisim hesaplandi. Degerlendirme “Degisim degerleri

baslangi¢ degerinin %10.0'undan fazla olmamali” kriterine gore gerceklestirildi.

3.2.9. Posakonazol Coziinme Hizi1 Analiz Yonteminin Gelistirilmesi
Posakonazol siispansiyon formiilasyonlarinin ¢6ziinme hizi testine ait
orneklerdeki posakonazol miktar tayini analizlerinde kullanilan yonteminin detaylari

Tablo 3-8’de verildi.

Tablo 3-8: HPLC Yontemi Kromatografik Kosullari

Kolon Zorbax-SB-C18; 150 x 4.6mm, Sum
Dalga Boyu 260 nm

Enjeksiyon Hacmi: 20 uL

Akis Hizi 1.5 mL/dakika

Kolon Sicakhigi 40 °C

Numune sicakhigi 25 °C

AKis siiresi: 6 dakika

Hareketli fazin hazirlanmasi: Distile su ile metanol 25:75 oraninda

karistirilarak hazirlandi.

0.1N Hidroklorik asit ¢ozeltisi (coziinme ortami) hazirlanmasi: Icerisinde bir
miktar distile su bulunan balona 8,3 mL %35-37'lik Hidroklorik asit alindi, 1000mL'e

distile su ile seyreltildi.

3.2.9.1. Coziinme Hiz1 Analizlerinde Standart ve Test Cozeltilerinin Hazirlanmasi
Numunelerde posakonazol ¢éziinme hizi analizi igin standart ve test ¢ozeltileri
asagida belirtildigi gibi hazirlandi ve (3-4) nolu formiil yardimi ile % c¢6ziinen

posakonazol miktarlar1 hesaplandi.
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Standart Cozelti hazirlanmasi: Yaklasik olarak 22,2 mg Posakonazol standardi
100 mL'lik balon jojeye tartildi. Uzerine 50 mL metanol ilave edilirek karistirildr ve
hacmine ¢6ziinme ortami ile tamamlanidi. Bu ¢6zeltinin 5,0 mL'si 25 mL'lik balon
jojeye alindi ve hacmine ¢6ziinme ortami ile tamamlandi. Bu ¢6zelti 0.45 um PET

(Polyester) filtreden (Sartorius) siiziildii ve viyallendi (Cposakonazol: 0,044 mg/ml).

Test Cozelti hazirlanmasi: 6 kabin her birine 900 mL ¢dzlinme ortami
dolduruldu. 37 °C £ 0,5’de sabit 1sida tutuldu ve hiz 50 rpm'e ayarlandi. Kesin olarak
tartilmis 10 mL Posakonazol 40 mg/ml Oral Siispansiyon numunesi pedallar dururken,
yavag¢a saga sola hareket ettirilerek her bir ¢oziinme kabina aktarildi. Pedallar
calistirildi, 30 dakika sonra ortamdan 10 mL numune alindi. Bu ¢6zelti bekletilmeden
0.45 pm PET filtreden siiziildii. Siiziintiden 20 mL'lik balon jojeye 2.0 mL alindi,

hacmine ¢6ziinme ortami ile tamamlandi ve viyallendi (Cposakonazol :0,044 mg/ml).

A W xPx5x(100—Si)  dx900x20x1

0/ (s 4 % 100

o CORINME = T 00x100x 25 W, %402 (3-4)
At : Test ¢ozeltisinden elde edilen Posakonazol alani
A : Standart ¢ozeltisinden elde edilen Posakonazol alani

Wi : Standart tartimi (mg)

P : Standardin potensi

Si : Standardin su igerigi

Wi : Numunenin agirligi (g)

d : Numune yogunlugu (g/ml)

40 : 1 mL siispansiyon icerisindeki posakonazol igerigi (mg)

3.2.9.2. Sistem Uygunluk Cozeltisinin Hazirlanmasi
Sistem uygunlugu standart c¢ozeltinin 6 kez ard arda enjeksiyonu ile

gergeklestirildi. Asagida belirtilen sistem uygunluk parametreleri kontrol edildi.
Sistem Uygunluk Parametreleri:

e Enjeksiyonlar arasi alikonma zamani ve alanlarin Bagil Standart sapma degeri %

0,85’ den kiiciik olmalidir.
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e Simetri faktorii 0,8-1,5 arasinda olmalidir.

e Teorik plaka sayis1 2000’den biiylik olmalidir.

3.2.10. Posakonazol HPLC Coziinme Hiz1 Analiz Yonteminin Validasyonu

Posakonazol ¢6ziinme hiz1 analiz yonteminin validasyonu i¢in ICH Q2 kilavuzu
dogrultusunda dogrusallik, secicilik, kesinlik, dogruluk ve giivenilirlik g¢alismalari
yapildi.

3.2.10.1. Dogrusallik

Dogrusallik ¢alismasi i¢in Tablo 3-9’da belirtilen konsantrasyon araliginda
standart ¢ozeltiler hazirlandi. Her bir ¢ozelti cihaza 3'er kere enjekte edildi. Egim ve
korelasyon katsayis1 elde edildi. Degerlendirme “Korelasyon katsayisi (r) minimum
0.995 ve (r*) minimum 0.99 olmal1” kriterine gére gerceklestirildi.

Tablo 3-9: HPLC Céziinme Hizi Analiz Yontemi Validasyonu Dogrusallik Calismasi icin
Hazirlanan Cozelti Konsantrasyonlari

Cozelti Seviyesi Posakonazol Cozelti Seviyesi Posakonazol
Konsantrasyonu Konsantrasyonu
(mg/mL) (mg/mL)
%10 0.00447 %380 0.03573
%30 0.01340 %100 0.04466
%50 0.02233 %120 0.05359

3.2.10.2. Segicilik

Secicilik ¢alismasi i¢in Oncelikle hareketli faz, ¢oziinme ortami, plasebo ¢ozeltisi
ve test ¢ozeltisi enjekte edildi. Ardindan standart + plasebo ¢ozeltisi, standart ¢ozeltisi
ve sistem uygunluk ¢ozeltisi enjekte edildi. Hareketli faz, ¢oziinme ortami, standart
cozeltisi ve test ¢ozeltisi Bolim 3.2.9.1°de anlatildigi sekilde ve c¢oziinme testi
kosullarinda hazirlandi. Diger ¢ozeltiler asagidaki yontemlere gore hazirlandi. Enjekte
edilen tiim c¢ozeltilerin alikonma zamani dlgiilerek kaydedildi. Degerlendirme “Sodyum
Benzoat ve Posakonazol'iin alikonma zamaninda baska bir pike rastlanmamali”

kriterlerine gore gergeklestirildi.
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Plasebo ¢ozeltisinin hazirlamisi: 1000 mL’lik balon jojeye 10 mL Posakonazol
40 mg/mL Oral siispansiyona esdeger plasebo tartildi. Uzerine 900 mL ¢oziinme ortami
ilave edilerek karistirildi. Bu ¢ozelti 0.45 um PET (Polyester) filtreden siiziildi ve 1/10

oraninda seyreltilerek viyallendi.

Standart + Plasebo ¢ozeltisinin hazirlamisi: 1000 mL'lik balon jojeye 10 mL
Posakonazol 40 mg/mL Oral siispansiyona esdeger plasebo ve 400 mg posakonazol
tartild1. Uzerine 900 mL ¢6ziinme ortami ilave edilerek karistirildi. Bu ¢ozelti 0.45 um
PET filtreden siiziildii ve 1/10 oraninda seyreltilerek viyallendi (Cposakonazol =0.044
mg/mL).

Sistem uygunluk c¢ozeltisinin hazirlamisi:  Yaklasik olarak 22,2 mg
Posakonazol standardi 100 mL'lik balon jojeye tartildi. Uzerine 50 mL metanol ilave
edilirek karistirildi. Hacmine ¢6ziinme ortami ile tamamlandi 1/5 oraninda seyreltildi.

Bu ¢ozelti 0.45 um PET filtreden stiziildi ve viyallendi (Cposakonazol =0.044 mg/mL).

3.2.10.3. Dogruluk

Yapilan ¢6zlinme hizi profili caligmalarinda Posakonazol 40 mg/mL Oral
Stispansiyon'un 5. dakikadaki ¢oziiniirliigli yaklasik olarak % 39 bulundu. Bu nedenle
geri kazanim alt seviyesi % 20 olarak alindi. Plasebo ile beraber tartilarak %20, %80,
%100 ve %120 konsantrasyonlarda 12 adet posakonazol ¢6zeltisi hazirlandi ve sisteme
enjekte edildi. Hazirlanan ¢ozeltilerin konsantrasyonlar1t Tablo 3-10’da verildi. Bu
caligma ile posakonazoliin geri kazanim degerleri hesaplandi. Degerlendirme

“Posakonazol geri kazanimi %97-103 araliginda olmali” kriterine gore gergeklestirildi.
Numuneler asagida verilen sekilde hazirland.

% 20'lik geri kazamim numunesinin hazirlamisi: 1000 mL'lik balon jojeye 10
mL plasebo siispansiyon ve 80 mg posakonazol tartildi. Uzerine 900 mL ¢dziinme
ortami ilave edilerek karigtirildi. Bu ¢ozelti 0,45 um PET filtreden siiziildi ve 1/10
oraninda seyreltilerek viyallendi (Cposakonazol = 0.0088 mg/mL).

% 80'lik geri kazamim numunesinin hazirlamisi: 1000 mL'lik balon jojeye 10
mL plasebo siispansiyon ve 320 mg posakonazol tartildi. Uzerine 900 mL ¢oziinme
ortami ilave edilerek karigtirildi. Bu ¢ozelti 0,45 um PET filtreden siiziildi ve 1/10

oraninda seyreltilerek viyallendi (Cposakonazol = 0.036 mg/mL.).
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% 100'liik geri kazanim numunesinin hazirlamsi: 1000 mL'lik balon jojeye
10 mL plasebo siispansiyon ve 400 mg posakonazol tartildi. Uzerine 900 mL ¢dziinme
ortami ilave edilerek karistirildi. Bu ¢ozelti 0,45 pm PET filtreden siiziildii ve 1/10

oraninda seyreltilerek viyallendi (Cposakonazol =0.044 mg/mL).

% 120'lik geri kazamim numunesinin hazirlamsi: 1000 mL'lik balon jojeye 10
mL plasebo siispansiyon ve 480 mg posakonazol tartildi. Uzerine 900 mL ¢dziinme
ortami ilave edilerek karistirildi. Bu ¢ozelti 0.45 um PET filtreden siiziildii ve 1/10
oraninda seyreltilerek viyallendi (Cposakonazol = 0.053 mg/mL).

Tablo 3-10: HPLC Céziinme Hizi Analiz Yontemi Validasyonu Dogruluk Calismas I¢in
Hazirlanan Cozelti Konsantrasyonlar:

Hazirlanan Hazirlanan
Posakonazol konsantrasyon Posakonazol konsantrasyon

(mg/mL) (mg/mL)

0.008871 0.044311
%20 0.008910 % 100 0.044306

0.008840 0.044187

0.035425 0.053057
%80

0.035451 %120 0.053060

0.035389 0.053027

3.2.10.4. Kesinlik

Analitik  yontemin kesinligi, cihaz kesinliginin degerlendirilmesi ile
gergeklestirildi. Cihaz kesinligi i¢in; test ve standart ¢ozeltisinin 6 ardisik enjeksiyonu
yapildi. Alikonma zamanlar1 kaydedildi ve pik alanlar1 6lgiildii. Olgiimlerin standart
sapma, bagil standart sapma ve %95 giliven aralig1 sinirlar1 hesaplandi. Degelrendirme

“Bagil standart sapma %0.85'ten fazla olmamali” kriterine gore gerceklestirildi.

3.2.10.5. Cozelti stabilitesi

Standart ve test cozeltilerinde oda kosullarindaki stabilite siiresi belirlendi.
Boliim 3.2.9.1°de anlatildig1 sekilde hazirlanan standart ve test ¢ozeltilerinden belirli
zaman arahiklarinda (baslangig, 6, 24, 48 saat) oOrnekler alindi. Orneklerdeki

posakonazol miktar1 Esitlik 3-4 kullanilarak hesaplandi. Sonuglar baglangi¢c degeri ile
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kiyaslandi ve % degisim hesaplandi. Degerlendirme “Posakonazol ve Sodyum Benzoat
icin % degisim degerleri baslangi¢ degerinin %2'sinden fazla olmamali” kriterine gore

gergeklestirildi.

3.2.11. Posakonazoliin Farkh Ortamlardaki Coziiniirliik Calismasi

Posakonazol etken maddesi ile 6n formiilasyon ¢aligmalarina baslanmadan 6nce,
gastrointestinal sistem fizyolojik pH’lain1 taklit eden (0,1 N HCI, pH 4,5 asetat, pH 6,8
sitrofosfat) tampon c¢ozeltileri ile ve posakonazol siispansiyon dozaj formu i¢in FDA
tarafinan oOnerilen ("FDA Dissolution Methods Database") ¢oziinme ortaminda (%0.3
sodyum lauril siilfat igeren saf su) ve ayrica %0.4 sodyum lauril siilfat (SLS) igeren saf

suda posakonazoliin ¢oziiniirliigli incelendi.

Bu amagla, hazirlanan ortamlardan 25 ml alinarak iizerine yavas yavas
hammadde eklendi ve ultrasonik banyoda tutularak tamamen ¢oziinmesi saglandi.
Doygun c¢ozelti elde edilene dek isleme devam edildi. Elde edilen doygun ¢ozelti
karigtirilarak bekletildi ve numune alindi. Alinan numune siiziildii, analiz etmeye uygun
konsantrasyona seyreltildi ve valide edilmis metot ile miktar tayini yapildi. Elde edilen
degerlere gore bu ortamlarda posakonazol i¢in sink kosulun saglanip saglanmadigi

hesaplandi.

3.2.12. Céziinme Hiz1 Testleri icin Ayirt Edici Yontem Gelistirilmesi
Posakonazoliin  siispansiyon  formiilasyonlarindan ~ ¢6zlinme  hizinin

degerlendirilmesi amaciyla ayirt edici bir yontem gelistirilmesi i¢in ¢éziinme hiz1 test

kosullar1 ve ¢Ozlinme ortaminin igeriginin belirlenmesi adina asagida belirtilen

caligmalar yapildi.

3.2.12.1. Coziinme Hizi Test Kosullarinin Belirlenmesi

Coziinme hizi test kosullarinin belirlenmesi i¢in referans iiriin Noxafil Oral
Siispansiyon ile ¢alisildi. Siispansiyon formiilasyonlari i¢in uygun olan USP II (Palet)
yontemi ve sicakligi 37+0,5°C’de tutulan 900 mL ¢6ziinme ortami kullanildi. Numune
alma zamanlar1 5, 10, 15, 20, 30, 45 ve 60. dakikalar olarak belirlendi. Her zaman
noktasi i¢in ¢éziinme ortamindan 5 mL numune alindi, alinan numunler 0,45 pm PET

filtreden suizuldu.

Posakonazol siispansiyon formiilasyonunda sivi glikoz gibi yiiksek dansiteli

eksipiyanlar kullanilacagi i¢in ¢6zlinme hizi sonuglar arasinda olusabilecek varyasyonu
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degerlendirmek adina farkli palet doniis hizlar1 (25 rpm ve 50 rpm) ve farkli ¢oziinme
kaplar1 (USP ¢oziinme kabi ve Pik seklinde ¢oziinme kabi) ile ¢aligildi. Kullanilan USP
¢Ozilinme kab1 ve pik sekilli ¢oziinme kabinin goriintlisii Sekil 3-1’de verildi. Calismalar
0,1 N HCI tampon ¢ozeltisinde ve %0,4 SLS iceren saf suda gerceklestirildi. Yapilan
caligmalara ait bilgiler Tablo 3-11°de verildi.

S

USP Cozunme Kaplan

= —
\\\ﬁ_-/‘\';//

Pik gekilli Cozinme Kaplan

Sekil 3- 1: USP coziinme kabi ve Pik sekilli ¢oziinme kabi goriiniisleri

Tablo 3-11: Referans iiriin ile yapilan ¢6ziinme hiz1 analizlerinde kullanilan farkh test
kosullarn

Denenen Ortam Kullanilan Coéziinme Kabi Kanistirici hizi

%0,4 SLS iceren Saf Su USP ¢o6ziinme kabi 25 rpm
%0,4 SLS iceren Saf Su USP ¢o6ziinme kabi 50rpm
%0,4 SLS iceren Saf Su Pik seklinde ¢6ziinme kabi 50rpm
0,1 N HCI tamponu Pik seklinde ¢6ziinme kabi 25rpm
0,1 N HCI tamponu Pik seklinde ¢6ziinme kabi 50rpm

3.2.12.2. Coziinme Ortaminin Belirlenmesi

Coziinme hiza test kosullarinin belirlenmesinin ardindan Tablo 3-12’de verilen
ortamlarda referans iirlin ile ¢6ziinme hizi analizi yapilarak ayirt edici ¢6ziinme
ortamlar1 belirlendi. Ortamlar secilirken Boliim 3.2.11°de gergeklestirilen ¢oziintirliik

caligmasi verileri ile posakonazol ve posakonazol gibi zayif bazik yapili molekiiller igin
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¢Oziinme ortami Onerileri igeren literatiirlerden de yararlanildi (J. B. Dressman 2000; J.
B. Dressman ve Reppas 2000). Tiim analizlerin sonuglar1 degerlendirilerek ayirt edici

¢Oziinme ortamlar1 belirlendi.
Tablo 3-12: Ayirt ¢coziinme ortaminin belirlenmesi icin calisma yapilan ortamlar

Referan Uriin ile Coziinme Hizi Analizi Yapilan Ortamlarin Listesi

%0.1 SLS iceren pH 4,5 asetat 0.1 N HCI

%0.2 SLS iceren pH 4,5 asetat 0.01 N HC1

%0.3 SLS iceren pH 4,5 asetat 0.05 N HCl

%0.1 SLS iceren pH 6,8 sitrofosfat 0.01 N HCI + 9%0,2 NaCl + %0.01 Triton X 100
%0.2 SLS iceren pH 6,8 sitrofosfat 0.05 N HC1 + 9%0,2 NaCl + %0,01 Triton X 100
%0.3 SLS iceren pH 6,8 sitrofosfat FaSSGF

%0.4 SLS iceren saf su FeSSif

*FaSSGF:Fasted State Simulated Gastric Fluid, FeSSIF: Fed State Simulated Intestinal Fluid

3.2.13. Posakonazol Siispansiyon Formiilasyonlarimin  Spesifikasyonlarinin
Belirlenmesi

Gelistirilecek formiilasyonlarin referans iiriin ile ayni performansi sagladiginin
gosterilebilmesi i¢in Oncelikle bitmis iiriine yapilacak analizler belirlendi. ICH Q6A
kilavuzu ve Avrupa Farmakopesi de dikkate alinarak belirlenen analiz yontemleri
asagida verildi ("ICH Topic Q 6 A Specifications: Test Procedures and Acceptance

Criteria for New Drug Substances and New Drug Products: Chemical Substances

2000; "Pharmaceutical technical procedures" 2008).

3.2.13.1. Viskozite Analizi

Olgiim yapilacak siispansiyondan cam beher igine 500 ml almarak Brookfield
DV 2 PRO tipi viskozimetrenin su banyosuna yerlestirildi. Uriin sicaklig1 25°C’ye
geldiginde RV 2 spindle kullanilarak, 10 rpm hizda viskozite 6l¢iimii gergeklestirildi.

3.2.13.2. Partikiil Biiyiikliigii ve Dagilimi Analizleri

Sympatec Helos Partikiil Boyutu 6l¢iimii cihazinin haznesine uygun miktarda su
koyuldu. Cihaz i¢inde 6l¢iim parametreleri ayarlandi. Cihaz calistirilarak hazne igindeki
karigtiricinin - galigmas1  saglandi. Karigmakta olan suya Ol¢lim yapilacak olan

siispansiyondan uygun konsantrasyon elde edilene kadar damla damla ilave edilerek
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disperse olmasi saglandi. Uygun konsantrasyon saglandiktan sonra Ol¢lim cihaz

tarafindan otomatik olarak gergeklestirildi.

3.2.13.3. pH ve Yogunluk Analizi
Olgiim yapilacak siispansiyon uygun bir behere alindi ve kalibre edilmis pH

metre (Wtw Inolab) ile direkt 6l¢iim yapildi.

Olgiim yapilacak siispansiyon enjektor yardimiyla Anton paar DMA 38 Density
meter cihazina enjekte edildi. Enjeksiyon esnasinda cam hiicre i¢cinde hava kabarcigi
olmamasina dikkat edildi. Numune hiicreye doldurulduktan sonra bir miiddet sistemin
dengeye gelmesi beklendi, ardindan sabitlenen yogunluk degeri dijital ekranda g/cm3

cinsinden okundu.

3.2.13.4. Etken madde Miktar Tayini Analizi
Posakonazol siispansiyonlarin miktar tayini HPLC (Waters) cihazi kullanilarak

Boliim 3.2.5.1°de anlatilan valide edilmis HPLC yontemi ile gerceklestirildi.

3.2.13.5. Coziinme Hiz1 Testleri

Posakonazol siispansiyonlarin ¢oziinme hizi analizleri HPLC (Waters) cihazi
kullanilarak Boliim 3.2.9.1°de anlatilan valide edilmis yontemle gerceklestirildi ve
¢Ozlinme hiz1 profilleri ¢izildi. Moore ve Flanner tarafindan ¢6ziinme profillerinin
karsilastirilmast amaci ile hazirlanan benzerlik faktorii (f2) kullanilarak referans iiriin ile
analiz edilen serilerin ¢éziinme profilleri karsilastirildi. f2 benzerlik faktorii hesaplamasi
i¢in kullanilan formiil Esitlik 3-5’te verildi (Eryol ve Oner 2005). Elde edilen sonuglar
FDA Guidance for Industry Dissolution Testing of Immediate Release Solid Oral
Dosage Forms kilavuzu dogrultusunda degerlendirildi ("Guidance for Industry:
Dissolution Testing of Immediate Release Solid Oral Dosage Forms" 1997). Bu
kilavuza gore f2 degeri 50-100 arasinda olan serilerin in vitro ¢éziinme hizi performansi

referans iirline benzer olarak degerlendirildi.

_ X ]00}
(3-5)

Yukarida yontemleri verilen test ve analizler 6nce referans iiriine uygulandi.

1 ) .
._f:-‘ = SOIDgH% I+ ;Z‘l,r(R{ - Tr)_

Referans iiriiniin sonuclar1 degerlendirilerek gelistirilecek formiilasyon i¢in bitmis iiriin
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spesifikasyonlar1 belirlendi. Ardindan kritik spesifikasyonlar ve kritik spesifikasyonlara

dogrudan etki eden kritik formiilasyon bilesenleri ile kritik prosesler belirlendi.

3.2.14. Posakonazol Siispansiyon Formiilasyonun Optimizasyon Calismalari
Posakonazol siispansiyon formiilasyonunun optimizasyonu c¢aligmalarinda
pazarda posakonazol igeren referans iiriin “Noxafil 40 mg/ml Oral Siispansiyon”un
(Merck Sharp & Dohme) kalitatif bilesimi dikkate alind1 ve s6z konusu iirene ait patent
(WO 02/080678 A1) de incelenerek birim formiil belirlendi. Genel siispansiyon iiretim

basamaklar1 da gdz oniine alinarak iiretim akis semasi belirlendi.

Stispansiyon formiilasyonlarinin  kritik {iretim proseslerinden biri olan
posakonazoliin homojenizasyonu islemi i¢in yiliksek devirli homojenizasyon
(Ultraturrax cihazi) ve boncukla 6giitme/media milling (Dyno-Mill cihazi) prensibine
dayali iki farkli yontem kullanildi. Formiilasyon optimizasyonunda iki farkli cihaz ile
ilgili yontem parametrelerinin bitmis iiriin spesifikasyonlarina olan etkisi

degerlendirildi.

3.2.15. Yiiksek Devirli Homojenizasyon (Ultraturrax) Yontemi ile Posakonazol
Siispansiyon Formiilasyonlarinin Gelistirilmesi

3.2.15.1. Siispansiyon Ajammmin Miktar1 ve Dispersiyon Hazirlama Yonteminin
Belirlenmesi

Posakonazol silispansiyon formiilasyonlarinda siispansiyon ajani olarak
kullanilan ksantan zamkin farkli miktarlar1 (1.50 mg/mL, 2.50 mg/mL, 3.00 mg/mL) ve
slispansiyon ajaninin sisirilmesi ve {iiriine eklenmesi i¢in uygulanan iki farkli islem

denendi.

Stispansiyon ajaninin sisirilmesi i¢in kullanilan birinci yontemde; siispansiyon
ajan1 uygun iiretim basamaginda toz halde {iriin igerisine eklendi ve mekanik karistirict
ile yiiksek devirde 1 saat karigtirtlarak sisirildi. Ikinci yontemde ise; ayr1 bir kapta
sadece su icerisinde siispansiyon ajan1 30 dakika bekletilerek sisirildi, sisme sonrasinda
homojen bir goriintii elde edilene kadar mekanik karistirici ile yiiksek devirde 30 dakika
kanstirild1 ve iiriine eklendi. Siispansiyon ajaninin miktarin1 belirlemek ve iki farkli
sisirme yontemin etkisini degerlendirmek i¢in hazirlanan formiilasyonlarin bilesimi

Tablo 3-13’te verildi.
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Tablo 3-13: Siispansiyon ajaninin miktarinin ve dispersiyon hazirlama yonteminin
belirlenmesi calismalari icin hazirlanan formiilasyonlarin bilesimleri

Seri Numarasi F-01 F-02 F-03 F-04
Sisirme Yontemi Birinci yontem Ikinci Yontem
Posakonazol (mg/mL) 40,00 40,00 40,00 40,00
Polisorbat 80 (mg/mL) 10,00 10,00 10,00 10,00
Simetikon (mg/mL) 3,00 3,00 3,00 3,00
Sodyum Benzoat (mg/mL) 2,00 2,00 2,00 2,00
Sodyum sitrat dihidrat 0,60 0,60 0,60 0,60
(mg/mL)

Sitrik asit monohidrat (mg/mL) 1,50 1,50 1,50 1,50
Gliserol (mg/mL) 100,00 100,00 100,00 100,00
Ksantan zamki (mg/mL) 3,00 2,50 1,50 2,50
Siv1 glikoz (mg/mL) 350,00 350,00 350,00 350,00
Titanyum dioksit (mg/mL) 4,00 4,00 4,00 4,00
Kiraz Aromasi (mg/mL) 5,00 5,00 5,00 5,00

Uretilen tiim formiilasyonlar iizerinde viskozite analizi, partikiil biiyiikliigii ve
dagilimi analizi, pH ve yogunluk analizi ile etken madde miktar tayini analizleri Bolim
3.2.13’te verilen yontemlerle gergeklestirildi. Siispansiyon ajani sisirme yOnteminin,
iiriin bekledikge goriilen viskozite artist tizerindeki etkisini degerlendirmek igin,
hazirlanan formiilasyonlara {iretim tarihinden 3 ay sonra tekrar viskozite analizi yapildi.
Elde edilen sonuglar belirlenen spesifikasyonlara gore degerlendirildi. Tiim
spesifikasyonlara uyan serilere 0,1 N HCl tamponu ve %0,4 SLS igeren saf su
ortaminda ¢ozlinme hizi analizi yapildi, ¢6ziinme hiz1 profilleri ¢izildi ve f2 benzerlik
faktorii hesaplandi. Ksantan zamki miktart ile sisirilmesi ve iirline eklenmesi i¢in uygun

yontem belirlendi.

3.2.15.2. Islatma Ajanimmin Miktarimin Belirlenmesi

Kritik formiilasyon bilesenlerinden olan 1slatma ajaninin miktarini belirlemek
icin Bolim 3.2.15.1°de en uygun sonuglar1 veren formiil (F-04)’deki Polisorbat 80
konsantrasyonuna (10 mg/mL) ek olarak farkli konsantrasyonlarda Polisorbat 80 (5
mg/mL, 20 mg/mL) iceren siispansiyon formiilasyonlar1 hazirlandi. Hazirlanan

formiilasyonlarin bilesimi Tablo 3-14’te verildi.
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Tablo 3-14: Islatma ajaninin miktariin belirlenmesi ¢caliymalari icin hazirlanan

formiilasyonlarin bilesimleri

Seri Numarasi F-05 F-06
Posakonazol (mg/mL) 40,00 40,00
Polisorbat 80 (mg/mL) 5,00 20,00
Simetikon (mg/mL) 3,00 3,00
Sodyum Benzoat (mg/mL) 2,00 2,00
Sodyum sitrat dihidrat (mg/mL) 0,60 0,60
Sitrik asit monohidrat (mg/mL) 1,50 1,50
Gliserol (mg/mL) 100,00 100,00
Ksantan zamki (mg/mL) 2,50 2,50
Sivi glikoz (mg/mL) 350,00 350,00
Titanyum dioksit (mg/mL) 4,00 4,00
Kiraz Aromasi (mg/mL) 5,00 5,00

Uretilen tiim formiilasyonlar iizerinde viskozite analizi, partikiil biiyiikliigii ve
dagilimi analizi, pH ve yogunluk analizi ile etken madde miktar tayini analizleri B6lim
3.2.13’te verilen yontemlerle gerceklestirildi. Islatma ajan1 miktarinin, iirtin bekledikce
goriilen viskozite artis1 tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in, hazirlanan
formiilasyonlara {iretim tarihinden 3 ay sonra tekrar viskozite analizi yapildi. Elde
edilen sonuglar belirlenen spesifikasyonlara gore degerlendirildi. Tiim spesifikasyonlara
uyan serilere 0,1 N HCI tamponu ve %0,4 SLS igeren saf su ortaminda ¢6ziinme hizi
analizi yapildi, ¢oOziinme hiz1 profilleri ¢izildi ve f2 benzerlik faktorii hesaplandi.
Boliim 3.2.15.1°de en uygun sonuglar1 veren formiil ile karsilastirilarak optimum

Polisorbat 80 konsantrasyonu belirlendi.

3.2.15.3. Yiiksek Devirli Homojenizator (Ultraturrax) Karistirma Hizi
Parametresinin belirlenmesi

Kritik formiilasyon bilesenlerinin miktarmin ve kritik proseslerden biri olan
siispansiyon ajaninin sisirilme ve liriine eklenme yonteminin belirlenmesinin ardindan
yiiksek devirli homojenizator (Ultraturrax) ile farkli karistirma hizlarinda calisilarak
formiilasyonlar hazirlandi. B6lim 3.2.15.2’de en uygun sonuglar1 veren formiiliin (F-

04) hazirlanmasinda kullanilan Ultraturrax hizina (10.000 rpm) ek olarak farkli hizlarda
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(7.500 rpm, 15.000 rpm) calisilarak iiretilen formiilasyonlarin bilesimi Tablo 3-15’te

verildi.

Uretilen tiim formiilasyonlar iizerinde viskozite analizi, partikiil bilyiikliigii ve
dagilimi analizi, pH ve yogunluk analizi ile etken madde miktar tayini analizleri Bolim
3.2.13’te verilen yontemlerle gergeklestirildi. Ultraturrax hizinin, {iriin bekledikge
goriilen viskozite artis1 lizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in, hazirlanan
formiilasyonlara {iretim tarihinden 3 ay sonra tekrar viskozite analizi yapildi. Elde
edilen sonuglar belirlenen spesifikasyonlara gore degerlendirildi. Tlim
spesifikasyonlara uyan serilere 0,1 N HCIl tamponu ve %0,4 SLS igeren saf su
ortaminda ¢ozlinme hizi analizi yapildi, ¢6ziinme hiz1 profilleri ¢izildi ve f2 benzerlik
faktorii hesaplandi. Bolim 3.2.15.2°de en uygun sonuglari veren formiil ile
karsilastirilarak Ultraturrax hizi belirlendi.

Tablo 3-15: Yiiksek Devirli Homojenizator (Ultraturrax) karistirma hizi parametresinin
belirlenmesi calismalari icin hazirlanan formiilasyonlarin bilesimleri

Seri Numarasi F-07 F-08
Ultraturrax Hizi (rpm) 15.000 7.500
Posakonazol (mg/mL) 40,00 40,00
Polisorbat 80 (mg/mL) 10,00 10,00
Simetikon (mg/mL) 3,00 3,00
Sodyum Benzoat (mg/mL) 2,00 2,00
Sodyum sitrat dihidrat (mg/mL) 0,60 0,60
Sitrik asit monohidrat (mg/mL) 1,50 1,50
Gliserol (mg/mL) 100,00 100,00
Ksantan zamki (mg/mL) 2,50 2,50
Sivi glikoz (mg/mL) 350,00 350,00
Titanyum dioksit (mg/mL) 4,00 4,00

Kiraz Aromasi (mg/mL) 5,00 5,00
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3.2.15.4. Siispansiyonlarin Reolojik Ozelliklerinin Optimizasyonu Cahsmalar

Formiilasyon caligmalar1 referans iiriin igeriginde olan ve psddoplastik akis
Ozelligi gosteren ksantan zamki ile yapildi. Bu ¢alismalara ek olarak, tiksotropik akis

ozelligi gdsteren posakonazol siispansiyonlarin gelistirilmesi i¢in de ¢alismalar yapildi.

Boliim 3.2.15.3’te en uygun sonuglar1 veren formiil (F-04) {izerinde degisiklikler
yapilarak calisilmasia karar verildi. Bu serideki ksantan zamki miktar1 azaltildi ve
yerine tiksotropik akis ozelligi gosteren Veegum (magnezyum aluminyum silikat)
polimerinden eklendi. Ksantan zamki ve Veegum oram sirasiyla 1:1, 1:2 ve 1:3 olarak
secildi (Moghimipour ve ark. 2013). Uretimler Yiiksek Devirli Homojenizator
(Ultraturrax) kullanilarak  gerceklestirildi  ve siispansiyonun akis  6zelliginin
degistirilmesinin bitmis iirliniin performansina olan etkisi degerlendirildi. Bu amacla

uretilen formiller Tablo 3-16’da verildi.

Tablo 3-16: Siispansiyonlarin reolojik 6zelliklerini degistirmeye yonelik calismalar icin
hazirlanan formiilasyonlarin bilesimleri

Seri Numarasi F-9 F-10 F-11
Ultraturrax Hiz1 (RPM) 10.000 10.000 10.000
Posakonazol (mg/mL) 40,00 40,00 40,00
Polisorbat 80 (mg/mL) 10,00 10,00 10,00
Simetikon (mg/mL) 3,00 3,00 3,00
Sodyum Benzoat (mg/mL) 2,00 2,00 2,00
(Sli)lgflllllril)sitrat dihidrat 0,60 0,60 0,60
(Srll:lg';l;is)lt monohidrat 1,50 1,50 1,50
Gliserol (mg/mL) 100,00 100,00 100,00
Ksantan zamki (mg/mL) 2,25 2,25 2,25
Veegum (mg/mL) 4,50 6,75 2,25
Sivi glikoz (mg/mL) 350,00 350,00 350,00
Titanyum dioksit (mg/mL) 4,00 4,00 4,00

Kiraz Aromasi (mg/mL) 5,00 5,00 5,00
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Uretilen tiim formiilasyonlar iizerinde viskozite analizi, partikiil biiyiikliigii ve
dagilimi analizi, pH ve yogunluk analizi ile etken madde miktar tayini analizleri B6lim
3.2.13’te verilen yontemlerle gergeklestirildi. Elde edilen sonuglar belirlenen
spesifikasyonlara gore degerlendirildi. Tiim spesifikasyonlara uyan serilere 0,1 N HCI
tamponunda ¢6ziinme hiz1 analizi yapildi, ¢oziinme hiz1 profilleri ¢izildi ve f2 benzerlik

faktorii hesaplandi.

Uretilen seriler ile Béliim 3.2.15.3’te en uygun sonuglar1 veren formiiliin akis
Ozelliklerinin kiyaslanabilmesi i¢in c¢alismalar yapildi. Bu amagla numunelerin
viskoziteleri, oda sicakliginda 0,5, 1, 2, 2.5, 4, 5, 10, 20, 50 ve 100 rpm doniis hizinda 1
dakika karistirildiktan sonra belirlendi. Sonuglar, reogramlar olarak ¢izildi (Kayma hizi-
Kayma gerilimi ve Tork-Rpm grafikleri) ve siispansiyonlarin akis 6zellikleri belirlendi.
Genel olarak reogramlardaki (Tork-Rpm grafikleri) yiikselen ve algalan egriler
arasindaki alan (histerizis alani) ne kadar biiyiikse, tiksotropik 6zelligin o kadar giiclii
oldugu kabul edildiginden, elde edilen reogramlardaki histerizis alan1 yamuk kurali
kullanilarak hesaplandi ve boylece tiksotropinin varhigi belirlendi (Moghimipour ve

ark. 2013).

3.2.16. Boncukla Ogiitme (Media Milling) Yontemi (DynoMill) ile Posakonazol
Siispansiyon Formiilasyonlarinin Gelistirilmesi

Bu bolimde farkli homojenizasyon teknigi kullaniminin silispansiyon
formiilasyonu iizerine etkisi degerlendirildi. Yiiksek devirli homojenizasyon yontemi ile
tiretilen ve Bolim 3.2.15.3’te en uygun sonuglar1 veren formiiliin bilesimi referans
alimarak boncukla 6giitme yontemi (DynoMill) ile iiretimler yapildi. Bu yontem ile
hazirlanan formiilasyonlarda siispansiyon ajani olan ksantan zamki farkli oranlarda
(2.00 mg/mL, 2.25 mg/mL, 2.50 mg/mL) kullanilarak calismalar yapildi. Ayrica yas
Oglitme proses paramatrelerinden 6giitme hizi ve devir sayisinin etkisi degerlendirildi.
Hazirlanan posakonazol siispansyon formiilasyon bilesenleri ile islem parametreleri

Tablo 3-17’de verildi.

Uretilen tiim formiilasyonlar iizerinde viskozite analizi, partikiil biiyiikliigii ve
dagilimi analizi, pH ve yogunluk analizi ile etken madde miktar tayini analizleri B6lim
3.2.13’te verilen yontemlerle gergeklestirildi. Elde edilen sonuglar belirlenen
spesifikasyonlara gore degerlendirildi. Tiim spesifikasyonlara uyan serilere 0,1 N HCI

tamponu ve %0,4 SLS igeren saf su ortaminda ¢oziinme hizi analizi yapildi, ¢oziinme
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hiz1 profilleri ¢izildi ve f2 benzerlik faktorii hesaplandi. En uygun sonuclar1 veren

formiiliin bilesimi ve DynoMill cihazi parametresi belirlendi.

Tablo 3-17: Boncukla Ogiitme yontemi (DynoMill) ile Posakonazol siispansiyon
formiilasyonlarinin gelistirilmesi calismalari icin hazirlanan formiilasyonlarin

bilesimleri
Seri Numarasi F-12 F-13 F-14 F-15 F-16 F-17
DynoMill Hizi (rpm) 3.000 2.500 2.500 2.500 2.500 @ 2.500
Dyno-Mill Devir Sayisi 5 5 2 5 2 2
Posakonazol (mg/mL) 40,00 40,00 40,00 40,00 40,00 40,00
Polisorbat 80 (mg/mL) 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
Simetikon (mg/mL) 3,00 6,00 6,00 3,00 3,00 6,00
Sodyum Benzoat (mg/mL) 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Sodyum sitrat dihidrat 0,60 0,60 0,60 0,60 0,60 0,60
(mg/mL)
Sitrik asit monohidrat 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50
(mg/mL)
Gliserol (mg/mL) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
Ksantan zamki (mg/mL) 2,50 2,50 2,50 2,25 2,25 2,00
Sivi glikoz (mg/mL) 350,00 350,00 350,00 350,00 350,00 350,00
Titanyum dioksit (mg/mL) 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
Kiraz Aromasi (mg/mL) 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00

3.2.17. Secilen Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Calismalar

Bolim 3.2.17°de anlatildign sekilde degerlendirilerek referans {iriine benzer
bulunan formiilasyonlarin (F-04, F-16) 0,1 N HCI tamponuna ek olarak gastrointestinal
sistemi taklit eden diger iki pH daki (pH 4,5 asetat ve pH 6,8 sitrofosfat) tampon
coOzeltilerde ¢oziinme hizi analizleri yapildi. Referans iiriin ile karsilastirmali olarak

%0,3 SLS iceren pH 4,5 asetat tamponu ve %0,3 SLS iceren pH 6,8 sitrofosfat
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tamponunda yapilan ¢ézlinme hizi analizlerinden elde edilen sonuglar ile posakonazoliin
coziinme hiz1 profilleri ¢izildi ve f2 benzerlik faktorii hesaplandi. Benzerlik faktorii

hesaplamalar1 i¢in Boliim 3.2.17°de verilen esitlik kullanildi.

3.2.18. Stabilite calismalari

Gergeklestirilen tiim analizlerin ve hesaplamalarinin sonucunda Bo6liim 3.2.18’de
referans iirlinle benzerlik gosteren ve iki farkli homojenizasyon teknigi ile tiretilmis olan
F-04 ve F-16 serileri ile stabilite ¢calismalar1 yapildi. Stabilite ¢alismalar1 uzun dénem
(25°C £2°C / %60+5 Bagil Nem), ara donem (30°C £2°C / %65+5 Bagil Nem) ve
hizlandirilmis (40°C £2°C / %75+5 Bagil Nem) kosullarda 6 ay siire ile gergeklestirildi
("ICH Topic Q 1 A (R2) Stability Testing of new Drug Substances and Products"
2003).
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4. BULGULAR

4.1. Posakonazol’ iin X- Isin1 Kirinimi Analizine Ait Bulgular

Bolim 3.2.1.’de anlatildigi sekilde yapilan c¢aligmada posakonazole ait
difraktogram Sekil 4-1’de, EP 1021439 Bl numarali patentte verilen Form-I
posakonazole ait difraktogram ile Sekil 4-1 arasinda yapilan ¢akistirma goriintiisii Sekil

4-2’de verildi.
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Sekil 4-1: Posakonazol etken maddeye ait difraktogram
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Sekil 4-2:Posakonazol icin elde edilen difraktogram ile EP 1021439 B1 patentte verilen
posakonazol difraktogrami ¢akigtirma goriintiisii
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4.2. Posakonazol'iin UV Spektrumuna Ait Bulgular

Bolim 3.2.2°de anlatildig1 sekilde yapilan calismada ¢oziicii (metanol) ve
metanol igerisinde posakonazol ¢ozeltisinin UV spektrumlart sirasiyla Sekil 4-3’te ve

Sekil 4-4’te verildi.
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Sekil 4-3:Coziiciiye (metanol) ait UV spektrumu
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Sekil 4-4:Posakonazol ¢ozeltisine (metanol icerisinde) ait UV spektrumu

4.3. Posakonazol'iin Diferansiyel Tarama Kalorimetresi Analizine Ait Bulgular

Bolim 3.2.3’te anlatildigi sekilde yapilan c¢alismada posakonazoliin DSC

termogrami Sekil 4-5’te verildi.
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4.4. Posakonazol’iin Partikiil Biiyiikliigii ve Dagilimi Analizine Ait Bulgular

Bolim 3.2.4’te anlatildigi sekilde yapilan ¢alismada posakonazoliin partikiil

bliytikligl degerleri ve partikiil bliytikliigti dagilimi Sekil 4-6’da verildi.
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Sekil 4-6: Posakonazol partikiil biiyiikliigii ve dagilimi sonuclarn ile grafigi

4.5. Posakonazol ve
Validasyonuna Ait Bulgular

Sodyum Benzoat

4.5.1. Dogrusallik Calismasina Ait Bulgular

%10,

%30, %50,

%80,

%100,

HPLC Miktar Tayini Yontemi

%120 ve

%150 konsantrasyonlarda

hazirlanan sodyum benzoat standart ¢ozeltileri i¢in elde edilen sonuglar Tablo 4-1’de,

posakonazol c¢ozeltileri i¢in elde edilen sonuglar Tablo 4-2’de verildi. Elde edilen

alanlara ait dogrusallik grafikleri sirasiyla Sekil 4-7’de ve Sekil 4-8’de verildi.



Tablo 4-1: HPLC Miktar Tayini Yontem Validasyonu Dogrusallik Calismas1 Sodyum
Benzoata ait sonuclar

S omaniragon enikshonn
u (mg/mL)
%10 0.002008 178378
%30 0.006024 526545
%50 0.010040 877548
%80 0.016064 1378423
%100 0.020080 1726883
%120 0.024096 2091665
%150 0.030120 2614198
Egim : 86459759,1552
R: 0,999
R2: 0,999

y=mx+n: 86459759,1552x +2661,9374

Tablo 4-2: HPLC Miktar Tayini Yontem Validasyonu Dogrusallik Calismasi
Posakonazole ait sonuclar

Cozelti konsst::t(:‘zz;on 3 enjeksiyonun
Seviyesi u (mg/mL) alan ortalamasi
%10 0.039868 937476
%30 0.119603 2796353
%50 0.199338 4700530
%80 0.318941 7481866
%100 0.398676 9408372
%120 0.478412 11313818
%150 0.598015 14248717
Egim : 23803904.7523
R: 0,999
R2: 0,999

y=mx +n: 23803904.7523x - 51308.2421

62
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SODYUM BENZOAT LINEERLIK GRAFIGI
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Sekil 4-7: HPLC Miktar Tayini Yontem Validasyonu Dogrusalhik Calismas1 Sodyum
Benzoata ait grafik
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Sekil 4-8: HPLC Miktar Tayini Yontem Validasyonu Dogrusallik Calismasi Posakonazole
ait grafik

4.5.2. Secicilik Calismalarma Ait Bulgular

Miktar tayini yonteminin segiciligini belirlemek i¢in enjekte edilen hareketli faz,
seyreltme c¢ozeltisi, plasebo ¢ozeltisi, plasebo + standart ¢ozeltisi, standart ¢ozeltisi, test
cOzeltisi ve sistem uygunlugu cozeltisi sonrasi elde edilen pikler ve alikonma
zamanlarma ait bilgiler Tablo 4-3’te verildi. Sodyum Benzoat ve Posakonazol'lin

alikonma zamaninda baska bir pike rastlanmadi.



64

Tablo 4-3: HPLC Miktar Tayini Yontem Validasyonu Secicilik calismasina ait sonuclar

Bilesenler Alikonma
zamani
Hareketli faz -
Seyreltme Cozeltisi -
Plasebo cozeltisi -
Plasebo + Standart Sodyum Benzoat 4.679
Cozeltisi Posakonazol 12.965
Sodyum Benzoat 4.682
Standart
Posakonazol 12.963
Sodyum Benzoat 4.676
Test ¢cozeltisi
Posakonazol 12.950
Sodyum Benzoat 4.682
Sistem Uygunluk
Posakonazol 12.959

4.5.3. Dogruluk Calismalarina Ait Bulgular
Dogruluk calismalar1 i¢in %80, %100, % 120 konsantrasyonlarinda hazirlanan
cozeltilere ait sonuglar sodyum benzoat i¢in Tablo 4-4’te, posakonazol i¢in Tablo 4-5te

verildi.



65

Tablo 4-4: HPLC Miktar Tayini Yontem Validasyonu Dogruluk Calismasi Sodyum
Benzoata ait sonuclar

Hazirlanan Hesaplanan

]S;:z:::; konsantrasyon konsantrasyon ;ﬁ’gf}ﬁn
(mg/mL) (mg/mL)

0.015700 0.016013 101.99

80% 0.016400 0.016225 98.93

0.016000 0.015833 98.96

0.019900 0.019468 97.83

100% 0.019800 0.019594 98.96

0.019900 0.019466 97.82

0.023400 0.023331 99.71

120% 0.024400 0.024283 99.52

0.024800 0.024350 98.19

Ortalama Geri Kazanim: 99.10
Geri Kazanim %95 Giiven Aralig1 Smmirlari:  98.12-100.08

Tablo 4-5: HPLC Miktar Tayini Yontem Validasyonu Dogruluk Calismasi Posakonazole
ait sonuclar

Hazirlanan Hesaplanan
Posakonazol konsantrasyon konsantrasyon % Geri Kazanim
(mg/mL) (mg/mL)
0.318981 0.322179 101.00
80% 0.318186 0.321915 101.17
0.317888 0.319563 100.53
0.398279 0.399627 100.34
100% 0.397385 0.395886 99.62
0.398875 0.397646 99.69
0.477776 0.472218 98.84
120% 0.476881 0.479909 100.63
0.478272 0.482221 100.83

Ortalama Geri Kazanim : 100.29
Geri Kazanim %95 Giiven Arahgi Sinirlari:  99.71-100.88
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4.5.4. Kesinlik ¢calismalarina ait Bulgular
Cihaz kesinligi ¢alismalarindan elde edilen sonuglar sodyum benzoat i¢in Tablo
4-6’da, posakonazol i¢in Tablo 4-7’de verildi.

Tablo 4-6: HPLC Miktar Tayini Yontem Validasyonu Kesinlik Calismasi1 Sodyum
Benzoata ait sonuglar

Sedyum benzoat standart Sodyum benzoat test ¢ozeltisi

Enjeksiyon cozeltisi
Sayisi
Yy Allkkonma Alan Allkonma Alan
Zamanm Zamani
1 4.714 1733021 4.715 1770833
2 4.713 1737606 4713 1767100
3 4716 1736732 4.714 1764278
4 4.713 1741451 4713 1766349
5 4.714 1738893 4.715 1755837
6 4.714 1742201 4.714 1764553
Ortalama 4.714 1738317 4714 1764825
Standart 0.001 3355.728 0.001 4995.030
sapma
Bagil
standart 0.023 0.193 0.019 0.283
sapma
%95 Giiven
y 1734796- 1759583-
Arahig 4.713 -4.715 1741839 4.713-4.715 1770067

Simirlan
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Tablo 4-7: HPLC Miktar Tayini Yontem Validasyonu Kesinlik Calismasi Posakonazole ait
sonuclar

Posakonazol standart

Posakonazol test ¢ozeltisi

Enjeksiyon cozeltisi
Sayisi
y Alikonma Alan Alikkonma Alan
Zamani Zamani
1 13.058 9381488 13.068 9685329
2 13.059 9386426 13.061 9654293
3 13.066 9392843 13.069 9635130
4 13.055 9413718 13.063 9644706
5 13.069 9399930 13.073 9588675
6 13.055 9422966 13.074 9629900
Ortalama 13.060 9399562 13.068 9639672
Stardght 0.006 16078.830 0.005 31750.566
sapma
Bagil
standart 0.045 0.171 0.040 0.329
sapma
%95 Giiven
» 9382688- 9606352-
Arahig 13.054-13.066 9416436 13.063-13.073 9672993
Smirlan

4.5.5. Cozelti stabilitesi calismasina ait bulgular

Standart ve numune c¢ozeltilerine ait stabilite bulgulari sodyum benzoat i¢in

Tablo 4-8’de, posakonazol i¢in Tablo 4-9°da verildi.

Tablo 4-8: HPLC Miktar Tayini Yontem Validasyonu Giivenilirlik ¢calismas1 Sodyum
benzoat cozelti stabilitesine ait sonuclar

Ortalama Baslangic 6. saat 24.saat 48. saat %Degisim
Standart 1799726 1800290 1799327 1802683 0.164
alam (5°C)

g‘:'c“)““e alam 565346 1766732 1772663 1773352 0.624
Standartalamt 444, ¢ 1802015 1804577 1819290 1.087
(25°C)

Numune alam ;¢3¢ 1767404 1765233 1773544 0.635

(25°C)
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Tablo 4-9: HPLC Miktar Tayini Yontem Validasyonu Giivenilirlik ¢calismas1 Posakonazol
¢ozelti stabilitesine ait sonuclar

Ortalama Baslangic 6.saat 24 saat 48.saat  %Degisim
Standart 9625370 9628957 9614836 9649047 0.246
alam (5°C)

Numune 9639374 9665283 9699045 9688372 0.508
alam (5°C)

Standart

alam (25°C) 9625370 9626144 9661160 9737598 1.166
Numune

alamt (25°C) 9639374 9658251 9653590 9686138 0.485

4.6. Posakonazol HPLC Ilgili Bilesikler Tayini Yontemi Validasyonuna Ait

Bulgular

4.6.1. Teshis ve Miktar Tayini Limiti (LOD & LOQ) calismalarina ait bulgular
Elde edilen sinyal/giiriiltii sonuglar1 Tablo 4-10’da, test edilen standartin

sonuglar1 Tablo 4-11°de verildi. Teshis ve miktar tayini limiti yeterli derecede diisiik

bulundu.

Tablo 4-10: HPLC Ilgili Bilesikler Tayini Yontem Validasyonu Teshis ve Miktar Tayini
Limiti caliymasi sinyal/giiriiltii orani sonuclari

Konsantrasyon Sinyal/Giiriiltii LOD %LOD % LOQ
(mg/mL) Oram (mg/mL)
0.002 215.38 0.000028 0.0028 0.0084

LOQ = LOD x 3 =0.000084 (mg / mL)

Tablo 4-11: HPLC llgili Bilesikler Tayini Yontem Validasyonu Teshis ve Miktar Tayini
Limiti calismasi test edilen standart sonuclar:

Posakonazol = Konsantrasyon Alan
(mg/mL)
LOD 0.000028 672
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4.6.2. Dogrusallik Calismasina Ait Bulgular

%LOQ- %120 konsantrasyon araliginda hazirlanan standart ¢ozeltiler i¢in elde
edilen sonuglar Tablo 4-12’de verildi. Elde edilen alanlara ait dogrusallik grafigi Sekil
4-9°da verildi.

Tablo 4-12: HPLC Ilgili Bilesikler Tayini Yontem Validasyonu Dogrusalhk ¢cahsmasina ait

sonuclar
S omaniragon enikshony
u (mg/mL)
4.2(%LOQ) 0.000084 1934
10 0.000200 4198
30 0.000599 13661
50 0.000999 21109
80 0.001598 34775
100 0.001997 45132
120 0.002397 53329
Egim : 22324021.7103
R: 0.9995
R2: 0.9990

y=mx+n: 22324021. 7103x-233.4227

Posakonazol Dogrusallik (Calismasi

60000
y=22,324,021.7103x-233.4227 4
R0 R?=0.9990 //
L
40000 -
~ 2 &
<< 30000 >
< /
20000 //-"
b
10000
B
o Le*
0.000000 0.000500 0.001000 0.001500 0.002000 0.002500 0.003000
KONSANTRASYON

Sekil 4-9: HPLC Ilgili Bilesikler Tayini Yontem Validasyonu Dogrusallik ¢calismasina ait
grafik



70

4.6.3. Secicilik Calismalarina Ait Bulgular

Ilgili bilesikler yonteminin segiciligini belirlemek icin enjekte edilen seyreltme
coOzeltisi, hareketli faz, plasebo ¢ozeltisi, plasebo + limit konsantrasyonda hammadde
cozeltisi, limit konsantrasyonda hammadde ¢ozeltisi, test konsantrasyonunda hammadde
cozeltisi ve sistem uygunlugu ¢ozeltisi i¢in elde edilen pikler ve alikonma zamanlarina
ait bilgiler Tablo 4-13’te verildi. Posakonazol ve ilgili safsizliklarin alikonma

zamaninda baska bir pike rastlanmadi.

Tablo 4-13: HPLC ilgili Bilesikler Tayini Yontem Validasyonu Secicilik ¢alismasina ait

sonuclar
Alikonma Alkonma
Bilesenler Bilesenler
zamani zamani
Seyretme Plasebo
5 seltisi 1 17.845 +Hammadde (limit Posakonazol 25.376
Seyreltme = §0Zeltis] konsantrasyonda)
¢ozeltisi  Seyretme Hammadde (limit
> . 32.992 konsantrasyonund Posakonazol 25.385
¢ozeltisi 2 2)
Hareketli faz - Posakonazol 25.290
Plasebo_ 1 4.825 Bilinmeyen 2 27.283
Plasebo Hammadde (test
Bilinmeyen 3 29.489
Plasebo_2 7.158 konsantrasyonund Y
Bilinmeyen-1 1.189 a) Bilinmeyen_4 30.887
Posakonazol 25.295 Bilinmeyen_S 31.156
Bilinmeyen_2 27.285 Bilinmeyen_6 32.021
Bilinmeyen 3 20 447 Posakonazol 25.251
Test -
es fiStem uygunluk_  Formyl- 26418
Bilinmeyen_ 4 30.881 Safsizlig :
Bilinmeyen_ 5 31.186  Sistem uygunluk 2 Posakonazol 25.332

Bilinmeyen 6 32.062
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4.6.4. Dogruluk Cahismalarina Ait Bulgular
Dogruluk caligmalar1 i¢in % LOQ, %80, %100 ve %120 konsantrasyonlarinda

hazirlanan ¢6zeltilere ait sonuglar Tablo 4-14’te verildi.

Tablo 4-14: HPLC Ilgili Bilesikler Tayini Yontem Validasyonu Dogruluk ¢alismasina ait

sonuclar
Teorik Posakonazol Hesaplanan Posakonazol Geri Kazanim
Test
(%) (%) (%)

0,00839 0,00838 99.88
LOQ 0,00839 0,00822 97.97
%o 0,00839 0,00810 96.54
0,15975 0,15616 97.75
0,15975 0,15710 98.34

80%
0,15975 0,15579 97.52
0,19968 0,19620 98.26
0,19968 0,19655 98.43

100%
0,19968 0,19793 99.12
0,23962 0,23247 97.02
0,23962 0,23451 97.87

120%
0,23962 0,23023 96.08

Ortalama Geri Kazanim :  97.90
Geri Kazanim Yiizdesinin %95 Giiven Araligi Simirlari:  97.23-98.57

4.6.5. Kesinlik Calismalarina Ait Bulgular

Cihaz kesinligi caligmalarindan elde edilen sonuglar Tablo 4-15’te verildi.
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Tablo 4-15: HPLC Ilgili Bilesikler Tayini Yontem Validasyonu Kesinlik ¢calismasina ait

sonuclar
Enjeksiyon Sayis1 Allkonma Zamani Alan
1 25.629 44919
2 25.634 45344
3 25.607 44819
4 25.620 44979
5 25.615 45394
6 25.618 45580
Ortalama 25.621 45173
Standart sapma 0.010 307
Bagil std. sapma 0.038 0.680
95% Giiven Arahigi 25.610-25.631 44850-45495
Sinirlar :

4.6.6. Cozelti stabilitesi calismasina ait bulgular

Posakonazol standart c¢ozeltilerine ait stabilite bulgular1 Tablo 4-16’da, test
coOzeltilerine ait stabilite bulgular1 Tablo 4-17°de verildi. Elde edilen sonuglar Bolim
3.2.8.5’te verilen kriterlere gore degerlendirildi, standart ¢6zeltisinin oda ve buzdolabi
kosullarinda 48 saat boyunca stabil oldugu, test cozeltisinin oda ve buzdolabi
kosullarinda stabil olmadigi bulundu.

Tablo 4-16: HPLC Ilgili Bilesikler Tayini Yontem Validasyonu Giivenilirlik ¢alismasi
standart cozelti stabilitesine ait sonuclar

Baslangic 6.saat 24, saat 48.saat %Degisim
Standart
45978 45937 45099 44427 -3.37
Cozelti (5°C)
Standart
45978 46293 45211 43986 -4.33

cozelti (25°C)
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Tablo 4-17: HPLC llgili Bilesikler Tayini Yontem Validasyonu Giivenilirlik calismasi test
¢ozelti stabilitesine ait sonuclar

Baslangi¢ 6. saat 24, saat 48.saat %Degisim

En yiiksek

14085 16261 25036 41347 193.55
Bilinmeyen (5°C)
Toplam Safsizhik

42728 46141 55439 72265 69.13
(3°C)
En yiiksek

14085 16768 26899 43715 210.37
Bilinmeyen (25°C)
Toplam Safsizhik

42728 45957 57462 74156 73.55

(25°C)

4.7. Posakonazol’un Coziinme Hizi Analiz Yonteminin Validasyonuna Ait
Bulgular

4.7.1. Dogrusallik Calismasina Ait Bulgular

%10, %30, %50, %80, %100, %120 ve %150 konsantrasyonlarda
hazirlanan standart ¢ozeltiler i¢in elde edilen sonuglar Tablo 4-18°de verildi. Elde edilen
alanlara ait dogrusallik grafigi Sekil 4-10°da verildi. Elde edilen sonuglar Bolim

3.2.10.1°de verilen kriterlere uygun bulundu.
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Tablo 4-18: HPLC Coziinme Hiz1 Analiz Yontemi Validasyonu Dogrusallik calismasina ait

sonuclar
R Posakonazol o
Co%eltl. Konsantrasyonu 3 enjeksiyonun
Seviyesi alan ortalamasi
(mg/mL)
10 0.00447 148243
30 0.01340 420824
50 0.02233 696729
80 0.03573 1115722
100 0.04466 1401081
120 0.05359 1685179
Egim : 31306147.6570
R: 0.999
R2: 0.9999

y=mx+n: 31306147.6570x +2564.9249

Posakonazol Dogrusallik Cahsmas:

1800000
1600000 y=31306147.6570x +2564.9249
R?=0.9999

1400000
1200000
£ 1000000
=
—
<, 300000
600000
400000
200000

u
0.00000 0010600 0.02000 0.03000 0.04000 0.05000 0.06000

Konsantrasyon

Sekil 4-10: HPLC Coéziinme Hiz1 Analiz Yontemi Validasyonu Dogrusallik ¢alismasina ait
grafik

4.7.2. Secicilik Calismalarina Ait Bulgular

Cozlinme hiz1 yonteminin segiciligini belirlemek ic¢in enjekte edilen hareketli

faz, ¢ozlinme ortami, plasebo c¢ozeltisi, test ¢ozeltisi, plasebo + standart ¢ozeltisi,
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standart ¢Ozeltisi, ve sistem uygunluk ¢ozeltisi icin elde edilen pikler ve alikonma
zamanlarma ait bilgiler Tablo 4-19’da verildi. Posakonazol'liin alikonma zamaninda

baska bir pike rastlanmadi.

Tablo 4- 19: HPLC Coziinme Hiz1 Analiz Yontemi Validasyonu Secicilik calismasina ait

sonuclar
Bilesenler Allkonma
zamani

Hareketli faz -

Coziinme ortam -

Plasebo -
Test ¢ozeltisi 3.508
Standart + Plasebo 3.510
Standart 3.507
Sistem Uygunluk 3.491

4.7.3. Dogruluk Cahismalarina Ait Bulgular

Dogruluk ¢alismalart i¢in % 20, % 80, %100 ve% 120 konsantrasyonlarinda
hazirlanan ¢ozeltilere ait sonuglar Tablo 4-20°de verildi. Posakonazol i¢in geri kazanim
degeri %99.37 olarak bulundu. Bu sonuglar Bo6liim 3.2.10.3’te verilen kriterlere uygun

bulundu.
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Tablo 4-20: HPLC Coziinme Hiz1 Analiz Yontemi Validasyonu Dogruluk calismasina ait

sonuclar
Hazirlanan Bulunan
Posakonazol konsantrasyon konsantrasyon Geri Kazanim %
(mg/mL) (mg/mL)
0.008871 0.00891 100.44
%20 0.008910 0.00888 99.66
0.008840 0.00878 99.32
0.035425 0.03524 99.48
7680 0.035451 0.03550 100.14
0.035389 0.03548 100.26
0.044311 0.04404 99.39
% 100 0.044306 0.04410 99.54
0.044187 0.04356 98.58
0.053057 0.05229 98.56
%120 0.053060 0.05233 98.62
0.053027 0.05218 98.40

Ortalama% Geri Kazanim:  99.37
Geri Kazamim %' 95% Giiven Arahg Simirlari:  98.92-99.81

4.7.4. Kesinlik Calismalarima Ait Bulgular
Cihaz kesinligi calismalarindan elde edilen sonuglar Tablo 4-21°de verildi. Elde

edilen sonuclar Boliim 3.2.10.4’te verilen kriterlere uygun bulundu.
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Tablo 4-21: HPLC Coziinme Hiz1 Analiz Yontemi Validasyonu Kesinlik calismasina ait
sonuclar

Enjeksiyon Sayisi

Standart Cozelti

Test Cozeltisi

Alikkonma Alan Alikkonma Alan
Zamani Zamani
1 3.491 1406303 3.493 1409735
2 3.488 1403217 3.483 1409380
3 3.493 1407680 3.485 1408311
4 3.490 1405208 3.487 1410765
5 3.491 1401439 3.487 1409339
6 3.493 1404282 3.486 1412141
Ortalama 3.491 1404688 3.487 1409945
Standart sapma 0.002 2223 0.003 1334
Bagil styciiart 0.054 0.158 0.097 0.095
sapma

4.7.5. Cozelti stabilitesi calismasina ait bulgular

Standart ve test ¢ozeltilerine ait stabilite bulgular1 Tablo 4-22°de verildi. Elde

edilen sonuglar Boliim 3.2.10.5°te verilen kriterlere gore degerlendirildi, standart ve test

cozeltileri oda ve buzdolab1 kosullarinda 48 saat boyunca stabil bulundu.

Tablo 4-22: HPLC Coéziinme Hiz1 Analiz Yontemi Validasyonu Giivenilirlik ¢cahismasina
ait sonuclar

Baslangi¢ 6. saat 24.saat 48.saat % Degisim
ilt:::i(asrtC) 1394691 1394300 1387061 1400385 0.408
(I;isé)a'a“‘ 1409142 1405977 1404271 1416698 0.536
Slt:::igst ©) 1394691 1392386 1386978 1405544 0.778
Test alam 1409142 1410235 1399975 1410636 0.106

(25°C)
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4.8. Posakonazoliin Farkh Ortamlardaki Coziiniirliik Calismasina Ait Bulgular
Yontem 3.2.11°de anlatildig1 sekilde yapilan posakonazol hammadde ¢oziintirlik

caligmasi ve sink kosul hesaplanmasina ait veriler Tablo 4-23’te verildi.

Tablo 4-23: Posakonazol hammadde ¢oziiniirliik ¢alismasi ve sink kosul hesaplamalarina
ait sonuclar

10 ml Posakonazol Sink Kosul
Coziiniirliik siispansiyonun saglanmasi icin
Ortamlar Degerleri (mg/ml) ¢oziinmesi icin gerekli hacim
gerekli hacim (ml) (ml)
0,1N HCl 0,96 419 1256
pH: 4,5 asetat 0,00 - -
pH: 6,8 sitrofosfat 0,00 - -
%0,3 Sodyum Lauril
Siilfat iceren Saf su 0,35 1140 3419
%0,4 Sodyum Lauril 0.66 606 1818

Siilfat iceren Saf su

4.9. Coziinme Hiz1 Testleri I¢cin Ayirt Edici Yontem Gelistirilmesi Calismalarina
Ait Bulgular

Boliim 3.2.12°de yapilan ¢alismalarin sonuglar1 Tablo 4-24’te verildi.

Tablo 4-24: Coziinme Hiz1 Test Kosullarinin belirlenmesi calismasina ait sonuclar

Ortam %0,4 SLS ig:eren Saf Su 0,1 N HCI
Kosul  USP Coz. Kaby USP Coz. Kab: Pik Sekilli Coz. Pik Sekilli Coz. Pik Sekilli Coz.
25rpm S50rpm Kab1 50rpm Kabi 25rpm Kabi S0rpm

Zaman % Coziinen Bag. Std. % Coziinen Bag. Std. % Coziinen Bag. Std. % Coziinen Bag. Std. % Coziinen Bag. Std.
(dk) Posakonazol Sapma Posakonazol Sapma Posakonazol Sapma Posakonazol Sapma Posakonazol Sapma

5 22,31 23,62 25,57 21,70 33,68 17,90 27,83 29,45 48,62 10,80
10 32,03 22,37 48,16 20,73 54,10 9,67 45,02 26,27 83,93 7,52
15 41,21 19,35 59,59 19,24 72,16 6,28 57,38 17,50 97,08 1,82
20 50,64 16,24 72,31 10,94 84,64 3,91 72,33 14,05 98,93 0,99
30 69,63 9,38 79,80 8,62 89,99 2,23 91,44 4,82 98,78 1,08
45 79,11 4,22 87,97 4,58 92,12 2,73 96,99 1,38 97,75 1,03

60 82,36 2,42 92,64 2,84 91,50 1,99 96,84 1,72 97,05 0,97
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Yapilan calismalar sonucunda posakonazol siispansiyonlarin ¢o6ziinme hizi
analizi kosullari; palet (USP II) yontemi, 50 rpm karistirma hizi, pik sekilli ¢oziinme
kaplar1 i¢inde 37+0,5°C’de sicaklikta tutulan 900 ml ¢oziinme ortami ve 5, 10, 15, 20,

30, 45 ve 60. dakikalar numune alma zamanlar olarak belirlendi.

Belirlenen ¢oziinme hizi testi kosullar1 kullanilarak referans {iriin ile Bolim
3.2.12°de verilen ortamlarda yapilan ¢dziinme hiz1 analizlerinin sonuglar1 Tablo 4-25 ve

Tablo 4-26’da verildi.

Tablo 4- 25: Coziinme Ortaminin Belirlenmesi calismasina ait sonuclar-1

% 0,2 SLS % 0,3 SLS
iceren pH iceren pH
6,8 6,8
sitrofosfat sitrofosfat

% 0,1 SLS % 02SLS % 03SLS % 0,1 SLS
iceren pH 4,5 iceren pH 4,5 iceren pH iceren pH 6,8
Asetat Asetat 4,5 Asetat sitrofosfat

% 0,4 SLS

Ortam .
iceren saf su

Zaman % Cozilinen % Coziinen % Coziinen % Cozinen % Coziinen % Cozlinen % Coziinen
(dk)  Posakonazol Posakonazol Posakonazol Posakonazol Posakonazol Posakonazol 2osakonazol

5 33,68 13,24 39,29 37,89 21,78 35,76 36,33
10 54,10 14,69 63,92 61,27 24,58 54,02 54,73
15 72,16 14,90 73,22 78,72 23,57 58,42 73,74
20 84,64 15,36 76,04 93,29 23,58 60,80 84,22
30 89,99 15,46 74,98 97,10 23,05 60,34 89,86
45 92,12 16,68 76,36 97,27 23,10 61,11 92,95
60 91,50 16,28 76,21 96,31 23,22 60,44 92,74

Tablo 4- 26: Coziinme Ortaminin Belirlenmesi ¢calismasina ait sonuclar-2

0.05 N HC1
0.01 N HC1 + %0,2
+ NaCl + NaCl +
Ortam 0.1 N HCI1 0.01 N HC1 %0.01 0.05 N HC1 %0,01 FeSSIF FeSSIF
Triton X 100 Triton X
100

Zaman % Cozinen % Coziinen % Coziinen % Cozlinen % Coziinen % Cozinen % Co6ziinen
(dk) Posakonazol Posakonazol Posakonazol Posakonazol Posakonazol Posakonazol Posakonazol

5 48,23 6,81 6,87 37,82 32,62 1,66 19,23
10 80,17 7,70 7,59 53,50 55,91 2,74 22,84
15 93,44 8,66 8,50 61,48 63,46 3,39 23,44
20 95,52 9,08 9,09 66,84 68,57 4,50 23,52
30 95,58 9,40 10,64 61,69 68,40 7,44 23,65
45 95,07 11,84 10,50 63,20 67,60 4,44 30,65

60 94,23 8,17 9,83 65,14 67,12 7,70 27,80
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4.10. Posakonazol Siispansiyon Formiilasyonlarinin Spesifikasyonlarinin
Belirlenmesi Calismasina Ait Bulgular

Gelistirilecek formiilasyonlarin referans iiriin ile ayni1 performans: sagladiginin
gosterilebilmesi i¢in yapilan test ve analizler, referans iiriiniin analiz sonuglar1 ve buna

gore belirlenen bitmis iiriin spesifikasyonlar1 Tablo 4-27’de verildi.

Tablo 4-27: Bitmis Uriinde Yapilacak Test ve Analizler ile Bitmis Uriin Spesifikasyonlari

Noxafil Oral
Analizler Siispansiyon Bitmis Uriin Spesifikasyonlari
N06304
pH (25°C +2°C) 4,41 4.00 — 5.00 (25°C £2°C)
Yogunluk 1,141 1.00-1.30 g/ml
Viskozite 254 220-290 cps
Partikiil biiyiikliigii ve .
dagilimi (d90) 4,59 d90 <7 um (mikron) olmalidir
. 40 mg £+ %5 =38.0 mg —42.0 mg / ml

Posakonazol miktari (mg) 40,5 CEP(2.2.29)
In Vit . H

n Vitro (ozilgggthu %97,08 15 dakikada min %80 olmalidir
(0,1 N HCl, 15 dakika)
In Vitro Coziinme Hiz1 (%0,4 o . o
SLS iceren Saf Su, 30 dakika) %89,99 30 dakikada min %85 olmalidir
f2 degeri - 2 degeri 50’den biiyiik olmalidir.
Tlgili Bilesikler
Bilinmeyen her bir safsizhik %0,06 Bilinmeyen her bir safsizlik Maks. %0,2
Toplam Safsizhk %0,34 Toplam Safsizlik Maks %0,5 cEP(2.2.29)

4.11. Posakonazol Siispansiyon Formiilasyonun Optimizasyon Calismalarina Ait
Bulgular

Bolim 3.2.14’te anlatildigi sekilde belirlenen birim formiil ve kullanilan
yardimc1 maddelerin islevleri Tablo 4-28’de, iiretim yontemi ve iiretim akis semasi ise

Sekil 4-11°de verildi.



Tablo 4-28: Posakonazol siispansiyon birim formiilii ve formiilasyona giren yardimci
maddelerin islevleri

Formiilasyona Giren mg/ml Formiilasyona Giren

Maddeler Maddelerin slevleri

Posakonazol 40,00 Etken madde

Polisorbat 80 10,00 Yiizey Aktif Madde

Simetikon emiilsiyon %30 3,00 Kopiik Onleyici

Sodyum Benzoat 2,00 Mikrobiyal Koruyucu

Sodyum sitrat dihidrat 0,60 pH diizenleyici

Sitrik asit monohidrat 1,50 pH diizenleyici

Gliserol 100,00 Kivam verici

Ksantan gum 3,00 Viskozite arttirici
(Stispansiyon ajani)

Siv1 glikoz 350,00 Kivam verici ve
Tatlandirici

Titanyum dioksit 4,00 Renk verici ve Opaklastirici

Kiraz Aromasi 5,00 Tat ve Koku Diizenleyici

Saf su y.m Dispersiyon Ortami1

TOPLAM 1 ml

Uretim Ydntemi Basamaklar1 asagidaki gibi belirendi;

e Siispansiyon ajani bir miktar suda sisirilir, homojen olana dek karigtirilir.

e Ayn bir kapta su igerisinde bir miktar siirfaktan, bir miktar kopiik kiric1 ve
posakonazol karigimi hazirlanir.

e Hazirlanan karisim uygun yas 6giitme teknigi ile homojenize edilir.

¢ Homojenizasyon sonrasi kalan siirfaktan ve bir miktar kopiik kirict eklenir.

e Koruyucular ve tamponlayict maddeler eklenir.

e Homojen hala gelen siispansiyon ajani-su karisimi eklenir.

e Tatlandirici, opaklastirici, aroma ve kalan koptik kirici eklenir.

e Uriin hacmine tamamlanr.

81



HAMMADDE URETiM ASAMASI

Saf Su >
Sisirme ve Karnistirma
Ksantan zamki >
Saf Su >
Cozme ve Karistirma
Polisorbat 80 >

v

Simetikon Em{lsiyon

Karigtirma

(%30)
c I o Karistirma ve
Posakonazo Homojenizasyon
A
Polisorbat 80 >
Karigtirma
Simetikon Emiilsiyon %30 >
Sitrik asit monohidrat
Sodyumsitrat dihidrat > Karigtirma
Sodyum benzoat
A \
Karnstirma
Gliserin > Karistirma
Y
Sivi glikoz > Karigtirma
y
Titanyum dioksit > Karistirma
y
Kiraz aromasi > Karigtirma
*
Simetikon Emlsiyon %30 > Karistirma
v
Saf Su »| Karistirma ve Hacmine
Tamamlama

Sekil 4-11: Posakonazol siispansiyon iiretim akis semasi
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4.12. Yiiksek Devirli Homojenizasyon (Ultraturrax) Yontemi ile Posakonazol
Siispansiyon Formiilasyonlarinin Gelistirilmesi Calismasina Ait Bulgular

4.12.1. Siispansiyon Ajammmin Miktarmin ve Dispersiyon Hazirlama Yonteminin
Belirlenmesi Calismalarina Ait Bulgular

Siispansiyon ajaninin miktar1 ile sisirilme ve iriine eklenme yonteminin
belirlenmesi i¢in hazirlanan formiilasyonlar iizerinde Bolim 3.2.15.1°de anlatildigi
sekilde gerceklestirilen analizlere ait veriler Tablo 4-29°da verildi.

Tablo 4-29: Siispansiyon ajaninin miktarinin ve disperisyon hazirlama yonteminin
belirlenmesi calismalarina ait analiz sonuclar

ANALIZLER F-01 F-02 F-03 F-04
pH (25°C + 2°C) 4,43 4,43 4,41 4,34
Yogunluk 1,138 1,136 1,142 1,14
Viskozite (baslangic) 322 240 136 240

Viskozite (3.ay) - 246 - 254

Partikiill  biiyiikliigii 5,63 5,79 5,48 4,74
ve dagilimi (d90)

Posakonazol miktar: 99,1 99,12 99,7 103,2

F-04 formiilasyonunun in vitro 0,1 N HCI tamponunda ¢6ziinme hiz1 verileri ve
f2  benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglar1 Tablo 4-30°da, referans iiriinle
karsilagtirmali grafigi de Sekil 4-12°de verildi.

Tablo 4-30: F-04 serisinin 0,1 N HC] tamponunda referans iiriinle karsilastirmah olarak
gerceklestirilen ¢éziinme hizi analizine ait sonuclar

Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 43,26 74,68 93,09 95,99 97,65 97,52 96,82
SD (%) 5,35 2,31 1,96 2,60 1,49 1,71 1,39
%RSD 12,36 3,10 2,11 2,71 1,53 1,76 1,44

f2 67,84
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0,1 N HCl Ortamindaki Karsilastirmali Céziinme Profili

100
80
60
40

20

% Cozunen Posakonazol

0 10 20 30 40 50 60
Zaman (dk)

==@==Noxafil Oral Slispansiyon  ==@==F-04

Sekil 4-12: F-04 serisi ve referans iiriiniin 0,1 N HCI tamponunda gerceklestirilen
¢oziinme hiz1 analizine ait karsilastirmal ¢6ziinme profili

F-04 formiilasyonunun in vitro %0,4 SLS i¢eren Saf Su ortaminda ¢6ziinme hizi
verileri ve 2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglar1 Tablo 4-31°da ve referans iiriinle

karsilastirmali grafigi de Sekil 4-13’te verildi.

Tablo 4-31: F-04 serisinin %0,4 SLS iceren Saf Su ortaminda referans iiriinle
karsilastirmali olarak gerceklestirilen ¢6ziinme hiz1 analizine ait sonuglar

Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 26,99 50,96 69,98 88,55 97,97 98,86 98,50
SD () 3,19 6,11 5,88 4,10 5,01 5,14 4,97
%RSD 11,82 11,98 8,40 4,63 5,12 5,20 5,05

f2 67,66



%0,4 SLS iceren Saf Su Ortamindaki Karsilastirmali

Cozunme Profili
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Sekil 4-13: F-04 serisi ve referans iiriiniin %0,4 SLS iceren Saf Su ortaminda
gerceklestirilen ¢oziinme hizi analizine ait karsilagtirmal ¢éziinme profili

4.12.2. Islatma Ajaminin Miktarinin Belirlenmesi Calismalarina Ait Bulgular

&5

Islatma ajaninin miktarini belirlemek i¢in hazirlanan formiilasyonlar {izerinde

Boliim 3.2.15.1°de anlatildig1 sekilde gerceklestirilen analizlere ait veriler Tablo 4-

32’de verildi.

Tablo 4-32: Islatma ajaninin miktarimin belirlenmesi ¢calismalarina ait analiz sonuclari

ANALIZLER F-05
pH (25°C + 2°C) 4,31

Yogunluk 1,137
Viskozite (baslangic) 236

Viskozite (3.ay) 248

Partikiill  biiyiikliigii 5,47

ve dagilimi (d90)

Posakonazol miktari 99,2

F-06
4,42
1,139
224
268
4,88

99

F-05 formiilasyonunun in vitro 0,1 N HCI tamponunda ¢éziinme hiz1 verileri ve

f2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglari Tablo 4-33’te ve referans iiriinle

karsilastirmali grafigi de Sekil 4-

14’te verildi.
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Tablo 4-33: F-05 serisinin 0,1 N HC] tamponunda referans iiriinle karsilastirmah olarak
gerceklestirilen ¢éziinme hizi analizine ait sonuclar

F-05
Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 39,15 67,55 86,13 93,83 95,16 94,88 94,24
SD (%) 5,71 5,86 3,24 1,26 0,43 0,61 0,54
%RSD 14,59 8,068 3,76 1,34 0,45 0,64 0,57
2 50,07
0,1 N HCl Ortamindaki Karsilastirmali Céziinme
Profili
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Sekil 4-14: F-05 serisi ve referans iiriiniin 0,1 N HCI tamponunda gerceklestirilen
¢oziinme hiz1 analizine ait karsilastirmal ¢6ziinme profili

F-05 formiilasyonunun in vitro %0,4 SLS iceren Saf Su ortaminda ¢6ziinme hizi
verileri ve f2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglar1 Tablo 4-34’te ve referans tirlinle

karsilastirmali grafigi de Sekil 4-15te verildi.
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Tablo 4-34: F-05 serisinin %0,4 SLS iceren Saf Su ortaminda referans iiriinle
karsilastirmali olarak gerceklestirilen ¢6ziinme hiz1 analizine ait sonuglar

F-05
Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 24,27 41,22 55,41 68,67 89,15 95,60 96,76
SD (%) 2,87 2,13 2,09 1,62 1,77 0,56 0,91
%RSD 11,83 5,17 3,78 2,37 1,98 0,59 0,94
2 44,95
%0,4 SLS iceren Saf Su Ortamindaki Karsilastirmali
Cozunme Profili
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Sekil 4-15: F-05 serisi ve referans iiriiniin %0,4 SLS iceren Saf Su ortaminda
gerceklestirilen ¢oziinme hizi analizine ait karsilastirmal ¢6ziinme profili

4.12.3. Yiiksek  Devirli Homojenizator  (Ultraturrax) Karnstirma Hiz
Parametresinin Belirlenmesi Calismasina Ait Bulgular

Yiiksek devirli homojenizatér (Ultraturrax) ile farkli karigtirma hizlarinda
calisilarak hazirlanan formiilasyonlar iizerinde Boliim 3.2.15.1°de anlatildigi sekilde

gerceklestirilen analizlere ait veriler Tablo 4-35’te verildi.
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Tablo 4-35: Yiiksek Devirli Homojenizator (Ultraturrax) karistirma hizi parametresinin
belirlenmesi ¢alismasina ait analiz sonuclari

ANALIiZLER F-07 F-08

pH (25°C £ 2°C) 4,386 4,387
Yogunluk 1,14 1,141
Viskozite (baslangic) 244 242

Viskozite (3.ay) 252 256

Partikiil biiyiikliigii ve 4,79 4,84
dagilim (d90)

Posakonazol miktar 100,5 101,2

4.12.4. Siispansiyonlarin Reolojik Ozelliklerinin Optimizasyonu Cahsmalarina Ait
Bulgular

Tiksotropik akis 6zelligi gosteren posakonazol siispansiyonlarin gelistirilmesi
icin hazirlanan formiilasyonlar iizerinde Bolim 3.2.15.1°de anlatildig1 sekilde

gerceklestirilen analizlere ait veriler Tablo 4-36°da verildi.

Tablo 4-36: Siispansiyonlarin reolojik 6zelliklerinin optimizasyonu calismalarina ait
analiz sonuclari

ANALIZLER F-9 F-10 F-11
pH (25°C £ 2°C) 4,547 4,498 4,49
Yogunluk 1,128 1,125 1,139
Viskozite (baslangic) 286 300 236
Partikiil  biiyiikliigii 4,79 5,03 491
ve dagilimi (d90)

Posakonazol miktari 98.81 99,16 99,74

Hazirlanan formiilasyonlarin reolojik 6zelliklerini gosteren veriler Tablo 4-37 ve
Tablo 4-38’de, Kayma hizi-Kayma gerilimi ve Tork-Rpm grafikleri ise Sekil 4-16 ila 4-
19°da verildi. Tork-Donilis Hiz1 grafiklerinden elde edilen egri altinda kalan alanlar

Tablo 4-39’da verildi.
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Tablo 4-37: F-04 ve F-09 serilerine ait akis ozellikleri

F-04 F-9
Shear Shear RPM  Torque Viscosity Shear Shear RPM Torque Viscosity
Stress Rate Stress  Rate
(D/ecm2)  (1/sn) (D/em2) (1/sn)
33,95 0,93 1 7.3 3650 44,18 0,93 1 9,5 4750
30,23 1,86 2 6,5 1625 46,97 1,86 2 10,1 2525
38,6 4,65 5 8,3 830 57,66 4,65 5 12,4 1240
46,97 9,3 10 10,1 505 66,03 9,3 10 14,2 710
57,2 18,6 20 12,3 307.5 76,26 18,6 20 16,4 410
76,73 46,5 50 16,5 165 96,25 46,5 50 20,7 207
99,98 93 100 21,5 107,5 119,04 93 100 25,6 128
76,73 46,5 50 16,5 165 92,53 46,5 50 19,9 199
56,73 18,6 20 12,2 305 70,22 18,6 20 15,1 377,5
46,5 9.3 10 10 500 58,59 9,3 10 12,6 630
38,6 4,65 5 8,3 830 49,29 4,65 5 10,6 1060
30,69 1,86 2 6,6 1650 39,99 1,86 2 8,6 2150
26,04 0,93 1 5,6 2800 34,41 0,93 1 7,4 3700

Tablo 4- 38: F-10 ve F-11 serilerine ait akis 6zellikleri

F-10 F-11
Shear Shear RPM  Torque Viscosity Shear Shear RPM Torque Viscosity
Stress Rate Stress  Rate
(D/em2)  (1/sn) (D/em2) (1/sn)
40,92 0,93 1 8.8 4400 21,39 0,93 1 4,6 2300
47,9 1,86 2 10,3 2575 24,64 1,86 2 5.3 1325
57,66 4,65 5 12,4 1240 33,02 4,65 5 7,1 710
65,56 9,3 10 14,1 705 40,92 9,3 10 8,8 440
75,33 18,6 20 16,2 405 50,69 18,6 20 10,9 272
93,93 46,5 50 20,2 202 68,82 46,5 50 14,8 148
116,25 93 100 25 125 90,21 93 100 19,4 97
89,7 46,5 50 19,3 193 68,36 46,5 50 14,7 147
66,5 18,6 20 14,3 357 50,22 18,6 20 10,8 270
55,34 9,3 10 11,9 595 40,92 9,3 10 8,8 440
46,5 4,65 5 10 1000 33,95 4,65 5 7,3 730
37,2 1,86 2 8 2000 26,97 1,86 2 5.8 1450

32,55 0,93 1 7 3500 22,32 0,93 1 4,8 2400
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Sekil 4-16: F-04 serisine ait kayma hizina kars1 kayma gerilimi grafigi ve torka karsi

doniis hiz1 grafigi
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Sekil 4-17: F-09 serisine ait kayma hizina kars1 kayma gerilimi grafigi ve torka kars:
doniis hiz1 grafigi

Kayma hizi - Kayma gerilimi Tork - Dénus Hizi
140 120
120 100 -
100 20 -
€ 80
= 2 60 -
g 60 =
- 40 -
;E.. 40 —+—cikis
2 50 | —+—qikis 20 egrisi
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0 . . 0 T 1
0 50 100 0 10 20 30
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Sekil 4-18: F-10 serisine ait kayma hizina kars1 kayma gerilimi grafigi ve torka karsi
doniis hiz1 grafigi
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Sekil 4-19: F-11 serisine ait kayma hizina kars1 kayma gerilimi grafigi ve torka karsi
doniis hiz grafigi

Tablo 4-39: Tork-Doniis Hiz1 grafiklerinden elde edilen egri altinda kalan alanlar

Seri Numarasi F-04 F-09 F-10 F-11

Egri Altinda Kalan Alan 5,1 83,35 107,4 3,9

F-10 formiilasyonunun in vitro 0,1 N HCI tamponunda ¢6ziinme hiz1 verileri ve

f2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglari Tablo 4-40’ta ve referans iiriinle

karsilagtirmali grafigi de Sekil 4-20°de verildi. 0,1 N HCIl tamponunda elde edil

cn

sonuglar ¢ok diisiik bulundugundan %0.4 SLS igeren Saf su ortaminda ¢dziinme hizi

analizi gergeklestirilmedi.

Tablo 4-40: F-10 serisinin 0,1 N HCI tamponunda referans iiriinle karsilastirmah olarak
gerceklestirilen ¢oziinme hizi analizine ait sonuclar

F-10
Zaman (dk) 3. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 18,70 28,74 36,27 44,07 56,66 70,90 82,94
SD (3) 0,17 1,42 0,91 1,69 0,99 1,99 1,56
%RSD 0,90 4,94 2,51 3,83 1,74 2,80 1,88

2 16,13
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0,1 N HCl Ortamindaki Karsilastirmali Céziinme Profili
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Sekil 4-20: F-10 serisi ve referans iiriiniin 0,1 N HCI tamponunda gerceklestirilen
¢oziinme hiz1 analizine ait karsilastirmal ¢6ziinme profili

F-11 formiilasyonunun in vitro 0,1 N HCI tamponunda ¢éziinme hiz1 verileri ve
f2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglar1 Tablo 4-41°de ve referans {iriinle
karsilastirmal grafigi de Sekil 4-21°de verildi. 0,1 N HCI tamponunda elde edilen
sonuclar ¢ok diisiik bulundugundan %0.4 SLS iceren Saf su ortaminda ¢oziinme hizi
analizi gerceklestirilmedi.

Tablo 4-41: F-11 serisinin 0,1 N HCI tamponunda referans iiriinle karsilastirmah olarak
gerceklestirilen ¢éziinme hizi analizine ait sonuclar

F-11
Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45, 60.

Ort. (%) 20,65 3721 5322 6525 8560 91,59 93,15
SD (&) 1,76 1,19 021 0,91 1,32 1,60 0,55
%RSD 8,54 320 0,40 1,40 1,54 1,75 0,59

f2 21,28
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0,1 N HCl Ortamindaki Karsilastirmali Céziinme Profili
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Sekil 4-21: F-11 serisi ve referans iiriiniin 0,1 N HCI tamponunda gerceklestirilen
¢oziinme hiz1 analizine ait karsilastirmal ¢6ziinme profili

4.13.Yas Ogiitme Yontemi (DynoMill) ile Posakonazol Siispansiyon
Formiilasyonlarinin Gelistirilmesi Calismasina Ait Bulgular

Yas Ogiitme Yontemi (DynoMill) ile farkli parametrelerle ve farkli yardimci
madde oranlar1 ile ¢alisilarak hazirlanan formiilasyonlar {izerinde Bolim 3.2.15.1°de

anlatildig1 sekilde gergeklestirilen analizlere ait veriler Tablo 4-42°de verildi.

Tablo 4-42: Yas Ogiitme Yontemi (DynoMill) ile Posakonazol siispansiyon
formiilasyonlarimin gelistirilmesi calismasina ait analiz sonuclari

ANALIZLER F-12 F-13 F-14 F-15 F-16 F-17
pH (25°C £ 2°C) 4,416 4,32 4,39 4,42 4,36 4,38
Yogunluk 1,106 1,143 1,139 1,14 1,135 1,137
Viskozite 330 284 275 262 246 202
(baslangic)

Partikiil biiyiikliigii 5,03 5,25 4,84 5,53 6,1 4,73
ve dagilimi (d90)

Posakonazol 100,32 103,4 102,2 100,4 97,8 102,5

miktar
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F-13 formiilasyonunun in vitro 0,1 N HCI tamponunda ¢éziinme hiz1 verileri ve
f2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglari Tablo 4-43’de ve referans iiriinle
karsilastirmali grafigi de Sekil 4-22°de verildi.

Tablo 4-43: F-13 serisinin 0,1 N HC] tamponunda referans iiriinle karsilastirmah olarak
gerceklestirilen ¢oziinme hizi analizine ait sonuclar

F-13
Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 28,58 48,59 6530 76,49 9455 9926 98,94
SD (%) 2,72 2,98 3,12 3,52 2,80 1,36 1,32
%RSD 9,51 6,14 4,78 4,61 2,96 1,37 1,33

f2 28,47

0,1 N HCl Ortamindaki Karsilastirmali Céziinme Profili
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Sekil 4-22: F-13 serisi ve referans iiriiniin 0,1 N HCI tamponunda gerceklestirilen
¢oziinme hiz1 analizine ait karsilastirmal ¢6ziinme profili

F-13 formiilasyonunun in vitro %0,4 SLS i¢eren Saf Su ortaminda ¢6ziinme hizi
verileri ve f2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglar1 Tablo 4-44°te ve referans iiriinle

karsilastirmali grafigi de Sekil 4-23’te verildi.
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Tablo 4-44: F-13 serisinin %0,4 SLS iceren Saf Su ortaminda referans iiriinle
karsilastirmali olarak gerceklestirilen ¢coziinme hizi analizine ait sonuclar

F-13
Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 17,22 28,28 40,69 54,48 72,45 94,02 98,04
SD (%) 2,13 3,08 2,89 4,47 4,56 2,47 1,58
%RSD 12,36 10,90 7,09 8,20 6,29 2,63 1,61
2 30,02
%0,4 SLS iceren Saf Su Ortamindaki Karsilastirmali
Cozunme Profili

_ 100

E - .

S 80

2

8 60

&

c 40

2

220

8

2 0

0 10 20 30 40 50 60
Zaman (dk)
=== Noxafil Oral Slispansiyon F-13

Sekil 4-23: F-13 serisi ve referans iiriiniin %0,4 SLS iceren Saf Su ortaminda
gerceklestirilen ¢oziinme hizi analizine ait karsilagtirmah ¢éziinme profili

F-14 formiilasyonunun in vitro 0,1 N HCI tamponunda ¢éziinme hiz1 verileri ve
f2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglari Tablo 4-45’te ve referans {iriinle
karsilastirmali grafigi de Sekil 4-24’te verildi.

Tablo 4-45: F-14 serisinin 0,1 N HCI tamponunda referans iiriinle karsilastirmah olarak
gerceklestirilen ¢oziinme hizi analizine ait sonuclar

F-14
Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 32,52 5315 7033 80,06 93,11 9549 96,42
SD () 4,23 3,80 4,04 3,06 1,58 0,41 1,00
%RSD 13,01 7,15 5,74 3,83 1,70 0,43 1,04

2 32,43
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Sekil 4-24: F-14 serisi ve referans iiriiniin 0,1 N HCI tamponunda gerceklestirilen
¢oziinme hiz1 analizine ait karsilastirmal ¢6ziinme profili

F-14 formiilasyonunun in vitro %0,4 SLS ig¢eren Saf Su ortaminda ¢6ziinme hizi
verileri ve 2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglar1 Tablo 4-46’da ve referans iiriinle

karsilastirmali grafigi de Sekil 4-25’te verildi.

Tablo 4-46: F-14 serisinin %0,4 SLS iceren Saf Su ortaminda referans iiriinle
karsilastirmali olarak gerceklestirilen ¢6ziinme hiz1 analizine ait sonuglar

F-14
Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 18,11 31,06 4589 5578 7566 92,17 96,49
SD (%) 1,97 2,56 2,52 1,54 1,48 1,46 1,15
%RSD 1090 8,26 5,49 2,76 1,95 1,58 1,19

2 32,50
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gerceklestirilen ¢oziinme hizi analizine ait karsilagtirmal ¢éziinme profili

F-15 formiilasyonunun in vitro 0,1 N HCI tamponunda ¢6ziinme hiz1 verileri ve

f2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglar1 Tablo 4-47°de ve referans {iriinle

karsilagtirmali grafigi de Sekil 4-26’da verildi.

Tablo 4-47: F-15 serisinin 0,1 N HC] tamponunda referans iiriinle karsilastirmah olarak
gerceklestirilen ¢éziinme hizi analizine ait sonuclar

F-15

Zaman (dk) 5.
Ort. (%) 35,17
SD (3) 5,55
%RSD 15,78

f2 41,46

10.
64,09
4,37
6,82

15.
78,39
1,37
1,74

20.
84,49
1,25
1,47

30.
94,70
0,60
0,63

45.
95,66
0,28
0,29

60.
95,84
0,42
0,44
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Sekil 4-26: F-15 serisi ve referans iiriiniin 0,1 N HCI tamponunda gerceklestirilen
¢oziinme hiz1 analizine ait karsilastirmal ¢6ziinme profili

F-15 formiilasyonunun in vitro %0,4 SLS ig¢eren Saf Su ortaminda ¢6ziinme hizi
verileri ve 2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglar1 Tablo 4-48’de ve referans iiriinle

karsilagtirmali grafigi de Sekil 4-27°de verildi.

Tablo 4-48: F-15 serisinin %0,4 SLS iceren Saf Su ortaminda referans iiriinle
karsilastirmali olarak gerceklestirilen ¢6ziinme hiz1 analizine ait sonuglar

F-15
Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 2138 4322 6027 7561 84,78 94,62 94,01
SD (%) 3,44 3,56 5,05 4,04 2,62 1,37 1,63
%RSD 16,08 8,24 8,37 5,35 3,10 1,45 1,73

f2 49,47
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Sekil 4-27: F-15 serisi ve referans iiriiniin %0,4 SLS iceren Saf Su ortaminda
gerceklestirilen ¢oziinme hizi analizine ait karsilagtirmal ¢éziinme profili

F-16 formiilasyonunun in vitro 0,1 N HCI tamponunda ¢6ziinme hiz1 verileri ve
f2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglar1 Tablo 4-49°da ve referans {iriinle
karsilagtirmali grafigi de Sekil 4-28’de verildi.

Tablo 4-49: F-16 serisinin 0,1 N HCI tamponunda referans iiriinle karsilastirmah olarak
gerceklestirilen ¢éziinme hizi analizine ait sonuclar

F-16

Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 45,65 72,04 86,64 91,89 9410 94,02 93,13
SD () 3,61 3,66 3,90 2,48 1,40 1,15 1,34
%RSD 7,91 5,08 4,50 2,70 1,49 1,22 1,44

f2 59,77
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Sekil 4-28: F-16 serisi ve referans iiriiniin 0,1 N HCI tamponunda gerceklestirilen
¢oziinme hiz1 analizine ait karsilastirmal ¢6ziinme profili

F-16 formiilasyonunun in vitro %0,4 SLS ig¢eren Saf Su ortaminda ¢6ziinme hizi
verileri ve 2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglar1 Tablo 4-50’de ve referans iiriinle

karsilagtirmali grafigi de Sekil 4-29°da verildi.

Tablo 4-50: F-16 serisinin %0,4 SLS iceren Saf Su ortaminda referans iiriinle
karsilastirmali olarak gerceklestirilen ¢6ziinme hiz1 analizine ait sonuglar

F-16
Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 2595 4952 67,19 82,65 9234 9381 93,60
SD (%) 2,31 4,13 5,73 4,78 2,02 2,24 2,18
%RSD 8,90 8,34 8,54 5,79 2,19 2,39 2,33

f2 65,50
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Sekil 4-29: F-16 serisi ve referans iiriiniin %0,4 SLS iceren Saf Su ortaminda
gerceklestirilen ¢oziinme hizi analizine ait karsilagtirmal ¢éziinme profili

F-17 formiilasyonunun in vitro 0,1 N HCI tamponunda ¢6zlinme hiz1 verileri ve
f2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglar1 Tablo 4-51°de ve referans {iriinle

karsilagtirmali grafigi de Sekil 4-30’da verildi.

Tablo 4-51: F-17 serisinin 0,1 N HC] tamponunda referans iiriinle karsilastirmah olarak
gerceklestirilen ¢éziinme hizi analizine ait sonuclar

F-17

Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 3690 67,74 8515 9628 9926 9936 98,57
SD (%) 5,48 3,68 4,11 1,52 1,19 1,25 1,36
%RSD 1485 544 4,82 1,58 1,20 1,26 1,38

f2 48,18
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Sekil 4-30: F-17 serisi ve referans iiriiniin 0,1 N HCI tamponunda gerceklestirilen
¢oziinme hiz1 analizine ait karsilastirmal ¢6ziinme profili

F-17 formiilasyonunun in vitro %0,4 SLS ig¢eren Saf Su ortaminda ¢6ziinme hizi
verileri ve 2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglar1 Tablo 4-52°de ve referans iiriinle

karsilagtirmali grafigi de Sekil 4-31°de verildi.

Tablo 4- 52: F-17 serisinin %0,4 SLS iceren Saf Su ortaminda referans iiriinle
karsilastirmali olarak gerceklestirilen ¢6ziinme hiz1 analizine ait sonuglar

F-17
Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 2806 46,72 6281 76,10 9580 9895 99,40
SD (%) 3,80 2,89 2,36 1,81 1,52 0,88 0,81
%RSD 13,11 6,19 3,76 2,38 1,59 0,89 0,81

2 56,45
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Sekil 4-31: F-17 serisi ve referans iiriiniin %0,4 SLS iceren Saf Su ortaminda
gerceklestirilen ¢oziinme hizi analizine ait karsilagtirmal ¢éziinme profili

4.14. Secilen Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Cahsmalara Ait Bulgular
Optimizasyon g¢alismalar1 sonuglarina gore tiim spesifikasyonlar1 saglayan ve
¢oziinme hiz1 analizleri sonucu referans iiriine benzer bulunan fomiilasyonlar F-04 ve F-
16 formiilasyonlar1 oldu. Bu formiilasyonlarin gastrointestinal sistemi taklit eden %0,3
SLS igeren pH 4,5 asetat tamponu ve %0,3 SLS iceren pH 6.8 sitrofosfat tamponunda
yapilan in vitro ¢ozlinme hizi analizleri ve f2 benzerlik faktorii hesaplanmasina ait

bulgular asagida verildi.

F-04 serisinin %0,3 SLS iceren pH 4,5 asetat tamponunda yapilan ¢éziinme hiz1
analizine ait verileri ve f2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglar1 Tablo 4-53’te,
referans iirlin ile karsilagtirmali grafigi Sekil 4-32°de verildi.

Tablo 4-53: F-04 serisinin %0,3 SLS iceren pH 4,5 asetat tamponunda referans iiriinle
karsilastirmali olarak gerceklestirilen ¢coziinme hizi analizine ait sonuclar

F-04
Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 2720 4401 6032 7541 9453 99,75 99,83
SD (&) 2,80 4,15 4,04 4,30 3,20 0,89 0,80
%RSD 1029 943 6,70 5,70 3,39 0,90 0,80

f2 59,9
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Sekil 4-32: F-04 serisi ve referans iiriiniin %0,3 SLS iceren pH 4,5 asetat tamponunda
gerceklestirilen ¢oziinme hizi analizine ait karsilagtirmal ¢éziinme profili

F-04 serisinin %0,3 SLS iceren pH 6,8 sitrat tamponunda yapilan ¢dziinme hiz1
analizine ait verileri ve f2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglari Tablo 4-54’te,

referans lirlin ile kargilagtirmali grafigi Sekil 4-33’te verildi.

Tablo 4-54: F-04 serisinin %0,3 SLS iceren pH 6,8 sitrat tamponunda referans iiriinle
karsilastirmali olarak gerceklestirilen ¢6ziinme hiz1 analizine ait sonuglar

F-04
Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 25,72 4086 5324 63,57 7991 91,62 92,78
SD (%) 2,67 2,19 3,96 5,07 5,47 4,87 2,00
%RSD 1039 537 7,43 7,98 6,85 5,32 2,15

2 64,00
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Sekil 4-33: F-04 serisi ve referans iiriiniin %0,3 SLS iceren pH 6,8 sitrat tamponunda
gerceklestirilen ¢oziinme hizi analizine ait karsilagtirmal ¢éziinme profili

F-16 serisinin %0,3 SLS iceren pH 4,5 asetat tamponunda yapilan ¢éziinme hiz1
analizine ait veriler ve f2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonuglar1 Tablo 4-55te,

referans iirlin ile karsilastirmali grafigi Sekil 4-34’te verildi.

Tablo 4- 55: F-16 serisinin %0,3 SLS iceren pH 4,5 asetat tamponunda referans iiriinle
karsilastirmali olarak gerceklestirilen ¢6ziinme hiz1 analizine ait sonuglar

F-16

Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 2905 47,01 63,59 78,88 91,83 92,99 9240
SD (%) 2,46 2,57 3,58 5,32 1,30 0,12 0,76
%RSD 8,48 5,46 5,63 6,75 1,42 0,13 0,82

f2 71,19
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Sekil 4-34: F-16 serisi ve referans iiriiniin %0,3 SLS iceren pH 4,5 asetat tamponunda
gerceklestirilen ¢oziinme hizi analizine ait karsilagtirmal ¢éziinme profili

F-16 serisinin %0,3 SLS iceren pH 6,8 sitrat ortaminda yapilan ¢dziinme hizi
analizine ait veriler ve f2 benzerlik faktérii hesaplamasi sonuglar1 Tablo 4-56’da,

referans iirlin ile karsilastirmali grafigi Sekil 4-35°te verildi.

Tablo 4- 56: F-16 serisinin %0,3 SLS iceren pH 6,8 sitrat tamponunda referans iiriinle
karsilastirmali olarak gerceklestirilen ¢6ziinme hiz1 analizine ait sonuglar

F-16
Zaman (dk) 5. 10. 15. 20. 30. 45. 60.
Ort. (%) 2328 4392 6322 7672 8861 9137 94,07
SD (%) 1,75 3,02 3,80 2,95 0,81 0,69 0,89
%RSD 7,50 6,88 6,01 3,84 0,91 0,76 0,94

2 66,23
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Sekil 4-35: F-16 serisi ve referans iiriiniin %0,3 SLS iceren pH 6,8 sitrat tamponunda
gerceklestirilen ¢éziinme hizi analizine ait karsilastirmal ¢6ziinme profili

4.15. Stabilite Calismalarina Ait Bulgular
F-04 ve F-16 serilerinin uzun dénem kosullarindaki stabilite ¢alismasi sonucu
Tablo 4-57°de, ara donem kosullarindaki stabilite ¢alismalar1 sonucu Tablo 4-58’de ve

hizlandirilmis kosullardaki stabilite ¢calismasi sonuglar1 Tablo 4-59°da verildi.

Tablo 4-57: F-04 ve F-16 serilerinin uzun donem stabilite calismasi sonuclari

Calisma Kosullari: 25°C+ 2°C / %60 = %5 Bagil Nem

L. Baslangic 3.AY 6.AY
TESTLER SPESIFIKASYON
F-04 F-16 F-04 F-16 F-04 F-16
pH (25°C £2°C) 4,00 — 5,00 434 436 445 446 443 4,45
Yogunluk (g/mL)  1,00-1,30 g/ml 1,14 1,14 1,13 1,14 1,13 1,13
Viskozite (cps) 220-290 cps 240 246 254 260 258 256
g‘;z(‘i'l‘(‘)me Hiz Q=%80,0 %93,1  86,6%  %90,9 92.80% %91,40 92,70%
Miktar Tayini 40 mg £ %10 = 36,0 mg 41,3 39,1
(Posakonazol) ~ — 44,0 mg/ml 1032) (97.8) 04 401 402 40,2
Miktar Tayini 0/10) —
(Sodyum 2mgE%I0=180me 0 o4 201 204 1,99 2,02
—2,20 mg/ml
benzoat)
Bilinmeyen her bir 0,047% 0,048% 0,045% 0,052% 0,049% 0,050%
. safsizlik Maks. % 0,2 ’ ’ ’ ’ ’ ’
Ilgili Bilesikler
Toplam Safsizlik Maks. ) )o70/ 02479 0223% 0.255% 0231% 0.251%

% 0,5
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Tablo 4-58: F-04 ve F-16 serilerinin ara donem stabilite calismasi sonuclari

Cahsma Kosullari: 30°C= 2°C / %65 £+ %S5 Bagil Nem

L. Baslangic 3.AY 6.AY
TESTLER SPESIFIKASYON
F-04 F-16 F-04 F-16 F-04 F-16
pH (25°C £2°C) 4,00 — 5,00 434 436 442 445 443 4,44
Yogunluk (gmL) 1,00-1,30 g/ml L14 1,135 1,13 1,14 1,12 1,13
Viskozite (cps)  220-290 cps 240 246 248 255 252 250
g‘;z(‘i‘l‘(‘)me Hiz1 Q=%80,0 %93,1  86,6%  %90,6 92,50% %912  92,30%
Miktar Tayini 40 mg + %10 =36,0 mg 41,3 39,1
(Posakonazol) ~ — 44,0 mg/ml (1032) (978 02 4000 40,1 40,00
Miktar Tayini 0/ 10 —
(Sodyum frzngoi nf’}gﬂ L80mg — Hor 204 200 2,03 1,99 2,02
benzoat) ’ &
Bilinmeyen her bir o o o o o o
caforzhlc Maks, 05 02 0-047% 0.048% 0,047% 0052% 0,051% 0,0530%
flgili Bilesikler | —
5"8 'g‘m SafsizlkMaks. o 5290, 0247% 0225% 0256% 0240%  0.258%
oY,
Tablo 4-59: F-04 ve F-16 serilerinin hizlandirilmis stabilite calismasi sonuglar:
Cahsma Kosullari: 40°C+2°C / %75 RH £+ %5
.. Baslangic 3.AY 6.AY
TESTLER SPESIFIKASYON
F-04 F-16 F-04 F-16 F-04  F-16
pH (25°C £2°C) 4,00 — 5,00 434 436 441 444 441 444
Yogunluk (g/mL) 1,00-1,30 g/ml L4 1,135 1,12 1,13 1,13 1,13
Viskozite (cps)  220-290 cps 240 246 251 253 261 257
g‘;z(‘i‘l‘(‘)me Hiz1 Q=%80,0 %93,1  86,6% %911 92,50% %90,7 92.20%
Miktar Tayini 40 mg + %10 = 36,0 mg 41,3 39,1
(Posakonazol) ~ — 44,0 mg/ml 1032) (97.8) % 399 399 399
Miktar Tayini 0/ 10) —
(Sodyum 32m§0i nf’}r?ﬂ L80mg  Ho1 204 199 201 1,99 1,99
benzoat) ’ &
Bilinmeyen her bir o o o o o o
cafoizhc Maks, % 02 0047% 0.048% 0.051% 0054% 0.054% 0,055%
flgili Bilesikler | ok Mak
Toplam Safsizlik Maks. 5770, 02470 0239% 0259% 0.246% 0,264%

% 0,5
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5. TARTISMA

Son 20 wyildir farkli ekosistemlerde mantar enfeksiyonlari biiylik Olgiide
artmistir. Bu siire i¢inde mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde karsilasilan en biiylik
sorun mantar tilirlerinin tedavilere direng gelistirmesi olmustur (von Lilienfeld-Toal ve
ark. 2019). Bu nedenle yeni mantar tedavisi ila¢ aragtirmalarinda antifungal ilaglarin
toksisitenin  azaltilmasi, biyoyararlaniomin arttirilmasi, antifungal spektrumun
tyilestirilmesi ve oOzellikle ilaca karst gelisen direncle miicadeleye odaklanilmistir.
Birinci nesil triazollerin kullanimlari, baz1 toksisite kaynakli sebepler ve direng gelisimi
nedeniyle kisitlanmaktadir. Bu kisitlamalarin iistesinden gelmek i¢in; patojenlere karsi
daha etkili ve direngli olan vorikonazol, posakonazol, ravukonazol, isavukonazol ve

albakonazol gibi ikinci nesil triazoller piyasaya ¢ikmistir (Girmenia 2009).

Posakonazol genis spektrumlu, triazol grubu bir antifungal ajandir. Diger
antifungal tedavilere direngli veya tolerans gdstermeyen invaziv mantar enfeksiyonunun
(aspergilloz, fusarioz ve zigomikoz dahil) tedavisinde ve profilaksisinde, azol-direngli
orofarengeal ve/veya oOzofageal kandidiyazisin tedavisinde ve atesli notropeni
tedavisinde endikedir (Keating 2005). Posakonazol mantar enzimi lanosterol 14-alfa-
demetilazi inhibe ederek etki gostermektedir. Bu enzimin inhibisyonuyla mantar hiicre
duvarlarinin olusumu i¢in hayati 6nem tasiyan ergosterol sentezi de inhibe edilmektedir.
Boylece mantar hiicresinde, hiicre duvar1 anormallikleri, hiicre 6limii ya da korelmis
hiicre biliyiimesi goriilmektedir (Greer 2007). Posakonazoliin en dnemli iistiinliikleri;
genis spektrumlu olmasi ve Aspergillus dahil flukonazole direngli mantar tiirlerine karsi

etkili olmasidir (Peyton ve ark. 2015).

Posakonazol suda ¢oziiniirliigii diisiik ancak permeabilitesi yiiksek olan BCS
Smif II bir molekiildiir (Hens ve ark. 2016). Coziinlrliigii zayif olan ilaglarin,
biyoyararlanimlarmin arttirilmasi i¢in ince partikiil boyutuna sahip koloidal siispansiyon
formlar1 hazirlanabilmektedir. Farmasotik siispansiyonlar karakteristik bir partikiil
boyutu dagilimina sahiptir. Siispansiyonlarin partikiil biiyiikliigi dagilimini etkileyen
faktorler; etken maddenin partikiil boyutu ve dagilimi, etken maddenin ¢oziniirliigii ve

kristal 6zellikleri ile sicakliktir (Desu ve ark. 2014).
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flag kristallerinin boyutunun kiiciiltiilmesinin, suda az c¢oziinen ilaglarmn
¢oziinme hizim1 ve biyoyararlanimini iyilestirmek i¢in uygun bir yaklagim oldugu
bilinmektedir (Afolabi ve ark. 2014). Siispansiyon formiilasyonu gelistirilirken partikiil
bliytikliglniin kiigiiltiilmesi ve partikiillerin homojen dagiliminin saglanmasi igin
siklikla yas Oglitme yontemleri kullanilmaktadir. Farmasotik alanda yaygin olarak
kullanilan iki tip yas 6giitiicli vardir. Bunlar; rotor-stator ¢giitiiciiler ve ortam (boncuk)

ogiitiiciilerdir (Morales ve ark. 2012).

Rotor-stator ogiitiiciiler ile elde edilecek partikiil biiyiikliigiinii etkileyen énemli
parametreler rotor-stator ciftlerinin arasindaki boslugun (gap ag¢ikligi) biiyiikligi ve
rotorun donme hizidir. Ortam 6giitme prosesi i¢in Onrmli parametreler ise Ogilitme
siiresi, Ogltme ortaminin Ozellikleri (boncuk boyutu ve miktar1), 6glitme hizi ve

caligilan iirtin miktaridir (Peltonen 2018).

Tez g¢aligmasinda diisiik ¢oziiniirliige sahip posakonazol etken maddesi ile
siispansiyon formiilasyonlar1 gelistirildi. Posakonazoliin ¢6ziiniirliiglinii arttirmak ve
daha kararli siispansiyonlar gelistirilebilmek i¢in farkli 6giitme yoOntemlerinin etkisi
degerlendirildi. Rotor-stator 6giitiicii cihaz olarak Ultraturrax cihazi kullanildi ve farkl
karistirma hizlar ile formiilasyonlar hazirlandi. Boncukla 6giitiicii olarak DynoMill
cihazit kullanildi, farkli 6glitme hizlarn ve farkli devir sayist ile formiilasyonlar
hazirlandi. Her iki cihaz i¢in de s6z konusu parametrelerin siispansyonlarda etken

madde ¢ozlinme hizina ve kimyasal stabilitesine olan etkisi degerlendirildi.

Calismada oncelikle, Posakonazol ve Sodyum Benzoar’a ait HPLC miktar tayini
yontemi, HPLC ilgili bilesikler tayin yontemi ve HPLC ¢6zlinme hiz1 analiz yontemi
gelistirildi ve yontemlerin validasyon c¢aligmalart yapildi. ICH Q2 kriterlerine uygun

olarak dogrusallik, segicilik, dogruluk, kesinlik ve giivenilirlik parametreleri incelendi.

Posakonazol ve sodyum benzoat HPLC miktar tayini yontemi validasyonu i¢in
ilk olarak gergeklestirilen dogrusallik ¢alismasinda %10-150 derisimleri arasinda 7
noktal1 bir kalibrasyon dogrusu olusturuldu. Sodyum benzoat i¢in dogrusallik denklemi
y=86459759,1552x + 2661,9374 ve R2 degeri 0,9999 olarak bulundu. (Tablo 4-1 ve
Sekil 4-7). Posakonazol i¢in dogrusallik denklemi y=23803904.7523x - 51308.2421 ve
R2 degeri 0,9999 olarak bulundu. (Tablo 4-2 ve Sekil 4-8).

Secicilik calismasinda hareketli faz, seyreltme ¢ozeltisi, plasebo ¢ozeltisi,

plasebo ve standart c¢ozeltisi, standart ¢ozeltisi, test ¢ozeltisi ve sistem uygunlugu
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coOzeltisi enjeksiyonlart icin kromatogramlar incelendi. Sodyum benzoat ve

Posakonazol'iin alikonma zamaninda baska bir pike rastlanmadi.

Dogruluk calismas: i¢in diisik (%80), orta (%100) ve vyiksek (%120)
derisimlerde 9 adet ¢ozelti hazirlandi. Her bir ¢ozelti i¢in ayr1 ayri hesaplanan geri
kazanim degerleri Sodyum benzoat i¢in de Posakonazol i¢in de %95-%105 araliginda

bulundu (Tablo 4-4 ve 4-5).

Cihaz kesinliginin degerlendirilmesi i¢in sodyum benzoat test ve standart
coOzeltileri ile posakonazol test ve standart c¢ozeltilerinin 6’sar ardisik enjeksiyonu

sonucunda elde edilen RSD degerleri %0,85 ten kii¢iik bulundu (Tablo 4-6, Tablo 4-7).

Cozelti stabilitesinin degerlendirilmesi i¢in; sodyum benzoat standart ve test
cozeltileri ile Posakonazol standart ve test ¢ozeltilerinden bagslangicta, 6 saat sonra, 24
saat sonra ve 48 saat sonra yapilan 3'er enjeksiyon sonucu elde edilen sonuglarin
baslangic degeri ile kiyaslanarak %degisim degerleri hesaplandi. Degisim degeri
baslangic degerinin %?2’sinden kiiclik oldugundan standart ve test ¢ozeltileri oda ve

buzdolabi kosullarinda 48 saat boyunca stabil bulundu (Tablo 4-8, Tablo 4-9).

Yapilan biitiin validasyon parametrelerine ait calismalar sonucunda Posakonazol
icin gelistirilen HPLC miktar tayini yonteminin ICH Q2’de belirtilen kriterlere gore

gecerliligi gosterildi. Analizlerde yontemin kullanilmasina karar verildi.

Posakonazol HPLC ilgili bilesikler tayin yontemi i¢in %LOD degeri 0,0028,
%LOQ degeri ise 0,0084 olarak bulundu. HPLC ilgili bilesikler tayini yontemi
validasyonu dogrusallik calismasinda %LOQ (%4,2)-120 derisimleri arasinda 7 noktali
bir kalibrasyon dogrusu olusturuldu. Dogrusallik denklemi y=22324021. 7103x-
233.4227 ve R2 degeri 0,9999 olarak bulundu. (Tablo 4-12 ve Sekil 4-9).

Secicilik calismasinda seyreltme ¢ozeltisi, hareketli faz, plasebo c¢ozeltisi,
plasebo + limit konsantrasyonda hammadde ¢6zeltisi, limit konsantrasyonda hammadde
cozeltisi, test konsantrasyonunda hammadde ¢ozeltisi ve sistem uygunlugu cozeltisi
enjeksiyonlar1 i¢in kromatogramlar incelendi. Posakonazol ve ilgili safsizliklarin

alikonma zamaninda baska pike rastlanmadi (Tablo 4-13).

Dogruluk caligsmasi i¢in % LOQ, %80, %100 ve %120 konsantrasyonlarinda 12
adet ¢ozelti hazirlandi. Her bir ¢6zelti igin ayr1 ayr1 hesaplanan geri kazanim degerleri

%80-%120 araliginda bulundu (Tablo 4-14).
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Cihaz kesinliginin degerlendirilmesi icin limit konsantrasyonda Posakonazol
iceren standart ¢Ozeltinin en az 6 ardisik enjeksiyonu 6’sar ardisik enjeksiyonu

sonucunda elde edilen RSD degerleri %5 tez az bulundu (Tablo 4-15).

Cozelti stabilitesinin degerlendirilmesi i¢in; standart c¢ozeltiden ve safsizlik
sayisinin takibi i¢in %100'lik test ¢ozeltisinden baslangicta, 6 saat sonra, 24 saat sonra
ve 48 saat sonra yapilan 3'er enjeksiyon sonucu elde edilen sonuglarin baslangic degeri
ile kiyaslanarak %degisim degerleri hesaplandi. Degisim degeri baslangi¢ degerinin
%10’undan kii¢iik oldugundan standart ¢ozeltisinin oda ve buzdolab1 kosullarinda 48
saat boyunca stabil oldugu, test ¢oOzeltisinin degisim degeri baslangic degerinin
%10’undan biiylik oldugundan oda ve buzdolab: kosullarinda stabil olmadigi bulundu
(Tablo 4-16, Tablo 4-17).

Yapilan biitiin validasyon parametrelerine ait calismalar sonucunda Posakonazol
icin gelistirilen HPLC ilgili bilesikler tayini yonteminin ICH Q2’de belirtilen kriterlere

gore gecerliligi gosterildi. Analizlerde yontemin kullanilmasina karar verildi.

Posakonazol HPLC ¢6ziinme hizi analiz yontemi validasyonu dogrusallik
caligmasinda %10-150 derisimleri arasinda 7 noktali bir kalibrasyon dogrusu
olusturuldu. Dogrusallik denklemi y=31306147.6570x + 2564.9249 ve 12 degeri 0,9999
olarak bulundu. (Tablo 4-18 ve Sekil 4-10).

Secicilik ¢aligmasinda hareketli faz, ¢oziinme ortami, plasebo c¢ozeltisi, test
coOzeltisi, plasebo + standart ¢ozeltisi, standart ¢ozeltisi, ve sistem uygunlugu ¢ozeltisi
enjeksiyonlart i¢in kromatogramlar incelendi. Posakonazol'iin alikonma zamaninda

baska bir pike rastlanmadi (Tablo 4-19).

Dogruluk calismast i¢in %20, %80, %100 %120 konsantrasyonlarda 12 adet
¢ozelti hazirlandi. Her bir ¢ozelti i¢in ayr1 ayr1 hesaplanan geri kazanim degerleri %97-

%103 araliginda bulundu (Tablo 4-20).

Cihaz kesinliginin degerlendirilmesi i¢in test ve standart c¢ozeltilerin 6’sar
ardisik enjeksiyonu sonucunda elde edilen RSD degerleri %0,85’ten az bulundu (Tablo
4-21).

Cozelti stabilitesinin degerlendirilmesi i¢in; standart ve test cozeltilerinden
baslangicta, 6 saat sonra, 24 saat sonra ve 48 saat sonra yapilan 3'er enjeksiyon sonucu

elde edilen sonuglarin baslangi¢ degeri ile kiyaslanarak % degisim degerleri hesaplandi.
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Degisim degeri baslangic degerinin %?2’sinden kiigiik oldugundan standart ve test

cozeltileri oda ve buzdolab1 kosullarinda 48 saat boyunca stabil bulundu (Tablo 4-22).

Yapilan biitiin validasyon parametrelerine ait calismalar sonucunda Posakonazol
icin gelistirilen HPLC ¢6ziinme hizi analiz yonteminin ICH Q2’de belirtilen kriterlere

gore gecerliligi gosterildi. Analizlerde yontemin kullanilmasina karar verildi.

Formiilasyon gelistirme calismalarina baslamadan Once posakonazol
siispansiyon dozaj formu i¢in FDA tarafinan Onerilen c¢oziinme ortaminda ve
gastrointestinal sistemin fizyolojik pH’larin1 taklit eden 3 farkli ortamda (0,1 N HCI, pH
4,5 asetat tampon ve pH 6,8 sitrofosfat tampon ¢ozeltileri) ¢oziintirliik calismasi yapildi.
Posakonazoliin pH 4,5 asetat ve pH 6,8 sitrofosfat tampon ¢ozeltisinde ¢oziinmedigi,
0,1 N HCI, %0,3 sodyum lauril stilfat ve %0,4 sodyum lauril siilfat iceren pH 4,5 asetat
ve pH 6,8 sitrofosfat tampon ¢ozeltisinde de sink kosulu saglamadigi saptandi (Tablo 4-
23).

Liu ve ark. tarafindan nanosilispansiyonlarin ¢éziinme hiz1 iizerine yapilan bir
caligmada, kullanilan numune miktar1 etken maddenin ortamdaki ¢6ziiniirliigii civarinda
oldugunda, en yavas ¢Oziinme hizinin ve en ayirt edici ¢oziinme egrilerinin elde
edilebilecegi gosterilmistir (Liu ve ark. 2013). Coziinme hiz1 c¢alismasi sirasinda
posakonazol siispansiyonlarin tek seferde kullanilan en yiiksek dozu olan 10 ml
stispansiyon 1ile calisildi. 10 ml siispansiyonda bulunan 400 mg posakonazoliin
¢Oziinmesi i¢in gereken en diisiik 0,1 N HCI tamponu miktar1 419 ml ve en distik %0,4
SLS igeren Saf Su ortam1 miktar1 606 ml olarak belirlendi. Bahsi gegen ortamlarda sink
kosul saglanmamasina ragmen 900 ml ¢ézliinme ortami kullanilarak referans iiriin ile
coziinme hizi analizleri yapilmasina ve ¢ozlinme profillerinin incelenmesine karar

verildi. Boylece en ayirt edici yontem elde edilmeye calisildi.

Diisiik ¢oOziiniirliige sahip siispansiyon dozaj formlarinin ¢6ziinme hizi
testlerinde palet Yontemi (USP II) ile standart USP ¢6ziinme kaplar1 kullanildiginda ve
bu kosullarda yaygin olarak kullanilan 50 rpm doniis hizinda ¢alisildiginda sonuglar
arasinda varyasyon goriilebilmektedir. Palet yontemi ile caligilirken karsilasilan ve
sonuglar arasinda degiskenlige de sebep olan en 6nemli sorunlardan biri test edilen
{iriiniin ¢oziinme kabinin dibinde koni olusturmasidir (Baxter ve ark. 2006). Ozellikle
yiiksek yogunlugu olan yardimci maddelere sahip formiilasyonlar kabin dibinde koni

olusturma egilimindedirler. Bu durum, iiriin ile temas halinde olan ¢6ziicii yiizey alanini
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azaltmakta ve sonug olarak ¢oziinme hizimi1 etkilemektedir (Mirza ve ark. 2005). Bu
etkiyi ortada kaldirmak icin pik seklinde ¢dziinme kaplari (PEAK™ Vessel) piyasa
cikarilmistir. Bu kaplarin boyutlar1 standart USP ¢oziinme kaplar ile ayni olacak
sekilde tasarlanmistir. En biiylik farklar1 ise, kabin tabaninda ters cevrilmis koni

seklinde bir yapinin bulunmasidir (Beckett ve ark. 1996).

Pik sekilli ¢oziinme kaplari, standart USP ¢oziinme kaplarma kiyasla etkin
madde ¢oziinme hizinda artis olmasina ve sonuglar arasindaki degiskenligin azalmasina
sebep olmaktadir. Ciinkii kabin tabaninda yer alan pik seklindeki yapi, test edilen
irtiniin koni olusturmasin1 engeleyerek hareket halinde olmasini bdylece daha iyi
karismasini saglamaktadir. Ozellikle zayif partikiil dagilimi gdsteren dozaj sekilleri icin
bu kaplar tercih edilmektedir (Collins ve Nair 1998). Koni olusumunu azaltmak ve dipte
kalan tirtiniin karigmasini saglamak icin uygulanacak baska bir yaklasim da karistirma
hizim1 arttirmaktir. Ancak karistirma hizinin fazla arttirilmasi ¢éziinme testinin ayirt
ediciligini azaltabileceginden fazla yiiksek karigtirma hizi tercih edilmemektedir (Gray

ve ark. 2009).

Posakonazol siispansiyon dozaj sekli i¢in ¢Oziinme hizi testi kosullar
belirlenirken, siispansiyon formiilasyonlar1 i¢in uygun olan palet yontemi ile 900 ml
hacimdeki ¢6ziinme ortaminda ¢aligildi. Posakonazol siispansiyon formiilasyonunda sivi
glikoz gibi yiiksek dansiteli yardimc1 maddeler kullanilacagi i¢in ¢dziinme hizi
sonuglarinda olusabilecek degiskenligi degerlendirmek adina farkli sekillere sahip
¢Oziinme kaplar1 (USP beher seklindeki ¢oziinme kaplar1 ve Pik sekilli kaplar) ve farkl
karigtirma hizlarmin (25 rpm ve 50 rpm) etkisi degerlendirildi. Beher seklindeki
coziinme kaplari ile ¢calisildiginda; hem 25 rpm hizda hem de 50 rpm hizda posakonazol
stispansiyonlarin dibe ¢okmesi ve karisamamasi sebebiyle ¢oziinme hizi sonuglar diisiik
bulundu. Benzerlik faktorii hesaplamalarinda da onemli olan bagil standart sapma
(RSD) degerleri incelendi. 10. dakika veya daha onceki zaman noktalarinda RSD
degerinin %20'den fazla olmas1 ve sonraki zaman noktalarinda RSD degerinin %10'dan
fazla olmasi durumunda, ¢6ziinme sonuglarinin oldukca degisken olarak tanimlandigi
bilinmektedir (FDA 2017). Calismada elde edilen RSD degerleri ilk 20 dakika boyunca
%20 civarlarinda oldugundan sonuglar arasinda ciddi miktarda degiskenlik tespit edildi.
Pik sekilli ¢ozliinme kaplar1 ile 25 rpm hizda calisildiginda ilk 20 dakikada RSD

degerleri %20’nin altina diistii ancak yine de %10 {izerinde oldugundan degiskenlik
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yilksek olarak degerlendirildi. Pik sekilli ¢oziinme kaplar1 ile 50 rpm hizda
calisildiginda ilk zaman noktast (5.dakika) disinda %10’un altinda RSD degerleri elde
edildi ve degiskenlik kabul edilebilir seviyeye indirildi (Tablo 4-24). Bu nedenle
¢Ozlinme hizi analiz yonteminde pik sekilli ¢oziinme kaplariyla 50 rpm hizda

calisilmasina karar verildi.

Formiilasyon gelistirme calismalarina baslamadan 6nce ayirt edici ¢6zliinme hizi
yonteminin belirlenmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Ayirt edici ¢éziinme hizi yontemi
formiilasyon bilesimindeki ve iiretim yontemindeki kiiclik degisikliklerin bile etkisinin
goriilebildigi yontem olarak tanimlanmaktadir. Ayirt edici ¢6ziinme hizi ydntemi
sayesinde formiilasyon gelistirme caligsmalari sirasinda degiskenler dogru kontrol
edilebilmekte ve formiilasyon dogru sekilde tamamlanabilmektedir. (Ashokraj ve ark.
2016). Bu amagcla 0,1 N HCI tamponu ve %0,4 SLS iceren saf su ortamlarina ek olarak
posakonazol ¢oziinme hizi analizleri igin ayirt edici ortami belirlemek amaciyla farkli
¢Oziinme ortamlari ile ¢calismalar yapildi (Tablo 3-13). Bu c¢alismalarda otuz dakikanin
sonunda posakonazoliin en az %85 oraninda ¢6ziindiigii (FDA 2017) ve her zaman
noktasi i¢in ¢oziinmedeki artisin kademeli olarak goriilebildigi ortam olan %0,4 SLS
iceren saf su ortami ayirt edici ortam olarak belirlendi ve formiilasyon gelistirme
caligmalar1 sirasinda bu ortamin kullanilmasina karar verildi (Tablo 4-25 ve Tablo 4-
26). Bu ortama ek olarak kademeli artis goriilmemesine ragmen posakonazoliin
¢Oziinlirligliniin en yiiksek oldugu (kendi ortami) 0,1 N HCI tamponunda da

formiilasyon gelistirme ¢alismalari sirasinda analiz yapilmasina karar verildi.

Posakonazol siispansiyon formiilasyonlarinin spesifikasyonlarini belirlemek i¢in
formiialsyon gelistirme ¢aligmalart yapildi. Bu amagla referans {iiriine pH, yogunluk,
viskozite, partikiil biiyiikliigii ve dagilimi, posakonazol miktar tayini analizi, in vitro
¢Ozlinme hiz1 analizi ve ilgili bilesikler analizi yapildi ("ICH Topic Q6A Specifications:
Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances and New Drug
Products: Chemical Substances " 2000). Elde edilen sonuglara ve ICH Q6A kilavuzuna
gore gelistirilecek posakonazol siispansiyon formiilasyonlarinin spesifikasyonlari
belirlendi (Tablo 4-27). Ardindan kritik k kritik kalite Ozellikleri ve kritik islem
parametreleri belirlendi. Referans iiriin olan Noxafil 40 mg/ml Oral Siispansiyon
(Merck Sharp & Dohme) ile biyoesdeger olabilecek dolayisiyla f2 benzerlik faktorii

miimkiin oldugunca yiiksek olan bir formiilasyon gelistirmek onceligi ile kritik
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spesifikasyon olarak in vitro ¢Oziinme hiz1 analizi degerlendirildi. Posakonazol
stispansiyonlarin in vitro ¢6ziinme hizimt etkileyen kritik paramatereleri olarak ise;
formiilasyonun viskozitesi ile partikiil biiyiikliigii ve dagilimi belirlendi. Bitmis iirlin
viskozitesini etkileyen kritik formiilasyon bileseni siispansiyon ajanin miktari iken kritik
proses olarak ise silispansiyon ajaninin uygun sekilde sisirilmesi/hidrate edilmesi
degerlendirildi. Bitmis {irlin partikiil bilylkligi ve dagilimini etkileyen kritik
formiilasyon  bileseni 1slatma ajaninin  miktarn  iken  kritik proses ise
ogiitme/homojenizasyon prosesi olarak secildi (Mesut ve ark. 2015). Kritik formiilasyon
bilesenleri (slispansiyon ajani miktari, 1slatma ajan1 miktar1) ve kritik prosesler
(slispansiyon ajanmin sisirilme islemi, 6glitme/homojenizasyon islemi) tiizerinden

formiilasyon ¢aligmalar yiiriitiildi.

Referans iiriin kalitatif bilesimi ve s6z konusu {iriine ait formiilasyon patenti
(WO 02/080678 Al) dikkate alinarak birim formiil igerigine kara verildi (Tablo 4-28).
Genel siispansiyon iiretim basamaklari da gbéz Oniine alinarak {iretim akis semasi
belirlendi (Sekil 4-11) (Acartiirk 2007; Goniil 2000). Kritik iiretim prosesi olarak
tanimlanan Oglitme/homojenizasyon islemi i¢in yas Ogiitme teknigi olarak; yiiksek
devirli homojenizasyon (homojenizatdr, Ultraturrax cihazi) ve boncukla &giitme

(ogiitiicti, Dyno-Mill cihazi) prensibine dayali iki farkli yontem kullanildi.

Siispaniyon ajani olarak kullanilmasina karar verilen ksantan zamkinin
formiilasyondaki islevini en iyi sekilde yerine getirebilmesi i¢in kullanmadan 6nce
uygun sekilde hidrate edimesi/sisirilmesi gerekmektedir. Uygun sekilde sisebilmesi igin
zamk parcaciklar1 iyi disperse edilmis olmalidir aksi halde pargaciklar karigtirma
sirasinda kiimelenmekte ve bu da kismen sismis zamk topaklarinin olusmasina neden
olmaktadir. Siddetli topaklanma olmasi halinde ksantan zamki tam hidrate
olamadigindan formiilasyondaki islevini yerine getirememekte, siirdiiriilebilir
dispersiyon olusumu engellenmektedir (Sworn 2009, Patel ve ark. 2020). Tim bu
nedenlerden dolayr posakonazol siispansiyon formiilasyon gelistirme c¢alismalarina
siispansiyon ajaninin miktarinin ve sisirme yonteminin belirlenmesi i¢in yiiksek devirli
homojenizator (Ultraturrax cihazi) kullanilarak baslandi. Bu ¢alismalarda viskozite hem
bitmis iirlinde hem de {iretim tarihinden 3 ay sonra takip edildi. F-01, F-02 ve F-03
serilerinde farkli konsantrasyonlarda ksantan zamki (1.50 mg/mL, 2.50 mg/mL, 3.00

mg/mL) kullanildi. Spesifikasyonlara uygun sonug¢ veren seri F-02 olarak belirlendi
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(Tablo 4-29). Ardindan F-02 serisi ile ayni konsantrasyonda (2.50 mg/mL) ksantan
zamki igeren ancak farkli sisirme yontemi kullanilan F-04 serisi iiretildi. F-02 ve F-04
serilerine ait veriler hem spesifikasyonlarina uygun hem de viskozite sonuglar1 referans
tirline yakin bulundu. Her iki seride de bekledikce viskozitede ciddi bir artis olmadi
(Tablo 4-29). Ancak ksantan zamkinin sistigi ve homojen olarak karistig1 net bigimde
goriildiigiinden ikinci sisirme yonteminin (F-04) iiretim sirasinda daha giivenilir bir
yontem oldugu tespit edildi. Bundan sonraki iiretimler ikinci sisirme yontemi ile yapildi.
F-04 serisinin 0,1 N HCI tamponu ve %0,4 SLS i¢eren Saf Su ortamlarinda referans
tiriin ile karsilikli ¢6ziinme hiz1 analizi yapildi (Tablo 4-30 ve Tablo 4-31, Sekil 4-12 ve
Sekil 4-13). Boylece optimum silispansiyon ajani miktart 2,50 mg/ml olarak,
siispansiyonun ajaninin sisirilmesi i¢in kullanilacak optimum yontem ise disarida

sisirilip karistirildiktan sonra iirline eklenen ikinci yontem olarak tespit edildi.

Siispansiyon ajaninin miktarinin ve sisirme yonteminin belirlenmesinin ardindan
islatma  ajaninin = miktarin1  belirlemek i¢cin F-04 serisindeki Polisorbat 80
konsantrasyonuna (10 mg/mL) ek olarak farkli konsantrasyonlarda Polisorbat 80 (5
mg/mL, 20 mg/mL) iceren F-05 ve F-06 serileri iiretildi. F-05 serisine ait veriler
belirlenen spesifikasyonlara uygun bulundu. F-06 serisinde ise bekledik¢e viskozitede
ciddi bir artis meydana geldi (Tablo 4-32). Bu artisin, yiizey aktif madde miktar1 fazla
kullanildig1 zaman ortaya ¢ikan Ostwald olgunlasmasi etkisi sebebiyle goriilen kristal
bliylimesi sonucu olustugu diisiiniildii (Li ve ark. 2016). F-05 serisini F-04 serisi ile
karsilastirmak i¢in 0,1 N HCI tamponu ve %0,4 SLS iceren Saf Su ortamlarinda
referans irlin ile karsilagtirmali ¢oziinme hiz1 testleri yapildi. Elde edilen sonuglar
incelendiginde; F-04 serisinin ¢oziinme hizi profili referans iiriinle daha uyumlu oldugu
ve f2 benzerlik faktorii degerinin daha yiiksek oldugu hesaplandi (Tablo 4-33 ve Tablo
4-34, Sekil 4-14 ve Sekil 4-15). Boylece optimum 1slatma ajan1 miktar1 10 mg/ml olarak
tespit edildi.

Rotor-stator karistiricilar ile calisirken dikkat edilmesi gereken proses
degiskenleri arasinda kullanilan ylizey etkin madde, stabilizor ve dispersiyon ajani,
rotor-stator dizayni, ¢alisma sicaklig1 ve rotor doniis hizi sayilabilmektedir (Atiemo-
Obeng ve Calabrese 2004, Seibert ve ark. 2019). Siispansiyon ajaninin ve 1slatma
ajaninin  miktarinin  belirlenmesinin  ardindan  Ultraturrax parametrelerinin  etkisi

incelendi. Bu amacla en uygun sonuglar1 veren F-04 serisinin iiretiminde kullanilan
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Ultraturrax hizina (10.000 rpm) ek olarak farkli hizlarda (7.500 rpm, 15.000 rpm)
calisilarak F-07 ve F-08 serileri iiretildi. F-07 ve F-08 serilerinin analiz sonuglari
belirlenen spesifikasyonlara uygun bulundu (Tablo 4-35). Ultraturrax hizim
degistirmenin iiriin performansini etkilemedigi goriildii. Ug¢ farkli hizdan siklikla
kullanilan ve cihazda zorlanma yaratmayan hiz oldugundan 10.000 rpm (F-04) uygun

hiz olarak belirlendi.

Yiiksek devirli homojenizasyon yontemi kullanilarak tiksotropik akis 6zelligi
gosteren posakonazoliin siispansiyon formiilasyonu gelistirilmesi ¢aligmalar1 da yapildi.
Bu amagla F-04 serisinin bilesimi referans alindi ve magnezyum aluminyum silikat
(MAS) polimeri formiilasyona eklendi. MAS siispande edici ve stabilize edici ajan
olarak yaygin olarak kullanilan bir polimerdir. MAS katmanlar1 tizerindeki pozitif ytiklii
kenarlar, ksantan zamki, karbomer ve sodyum aljinat gibi anyonik polimerlerle
etkilesime girerek viskozite sinerjisine ve polimerik dispersiyonlarin tiksotropik
Ozelliklerinde bir artisa neden olabilmektedir (Pongjanyakul ve Puttipipatkhachorn
2009). Yapilan ¢alismalarda ksantan zamki:MAS oranm 1:1, 1:2 ve 1:3 olacak sekilde
iiretimler yapildi (F-09, F-10, F-11). Uretilen serilerin analiz sonuglar1 belirlenen
spesifikasyonlara uygun bulundu (Tablo 4-45). F-09, F-10 ve F-11 serilerinin akis
ozelligini degerlendirebilmek ve F-04 serisi ile kiyaslamak i¢in dort serinin de viskozite
Ol¢timleri yapildi ve kayma hizina kars1 kayma gerilimi grafigi ve doniis hizina karsi
tork grafigi ¢izildi. Doniis hizina karsi tork grafiginde artis ve azalma gosteren egriler
arasindaki alan yamuk kurali kullanilarak hesaplandiginda tiksotropinin varhigi tespit
edilebilmektdir (Moghimipour ve ark. 2013). Reogramlar incelendiginde; F-04 serisinde
egriler cakist1 ve psodoplastik akis 6zelligi gézlendi (Tablo 4-37 ve Sekil 4-16). F-09
serisinde de egriler cakisti ve {iriin psddoplastik akis 6zelligi gostermeye devam etti
(Tablo 4-37, Sekil 4-17). F-10 ve F-11 serilerinde egri altinda kalan alanlar hesaplandi
ve elde edilen sonuglar tiksotropik akis 6zelligi elde edildigini gosterdi (Tablo 4-38,
Sekil 4-18 ve Sekil 4-19). F-10 ve F-11 serilerine 0,1 N HCI tamponunda referans iiriin
ile karsilikli ¢6ziinme hiz1 analizi yapildi. Sonuglar ¢ok diisiik bulundugundan (Tablo 4-
40 ve Tablo 4-41, Sekil 4-20 ve Sekil 4-21) %0,4 SLS iceren saf su ortaminda ¢oziinme
hiz1 analizi yapilmadi. Ksantan zamki miktarini azaltip Veegum miktarmi arttirarak
denemeler yapilmak istendi ancak Veegum miktari arttik¢a slispansiyon ajanini disperse

etmek icin ayrilan suda homojen dispersiyon olusturulamadi. Bdylece tiksotiropik akis
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ozelligi elde edilse de spesifikasyonlara uygun bir formiilasyon elde edilemediginden

caligsmalara devam edilmedi.

Ultraturrax cihazi ile yapilan ¢alismalarda en iyi sonuglar1 veren F-04 serisinin
formilii referans alinarak boncukla 6giitme prensibi ile ¢alisan Dyno-Mill cihazi ile
posakonazoliin siispansiyon formiilasyonlar1 hazirlandi. Boncukla 6giitiicii ile ¢alisirken
dikkat edilmesi gereken parametreler; 6giitiicii hizi, kullanilan boncuk biiylikligi ve
calisilan maddenin miktaridir (Seibert ve ark. 2019). F-12 ile F-17 arasi iiretilen
serilerde hem Dyno-Mill hiz parametresi, hem Dyno-Mil i¢indeyken {iriiniin devir sayisi
parametresi hem de formiilasyona giren madde miktarlar1 degistirilerek caligmalar
yapildi. F-12 digindaki tiim seriler spesifikasyonlara uygun sonug verdiginden (Tablo 4-
42) tiim formiilasyonlar icin 0,1 N HCl tamponu ve %0,4 SLS igeren saf su
ortamlarinda referans triin ile karsilikli ¢oziinme hizi analizi yapildi. Elde edilen
sonuclar incelendiginde; F-16 serisinin ¢oziinme hizi profili referans iirlinle daha
uyumlu oldugu ve {2 benzerlik faktorii degeri Dyno-Mill ile iiretilen diger serilere gore

daha yiiksek ¢iktig1 saptandi (Tablo 4-49 ve Tablo 4-50, Sekil 4-28 ve Sekil 4-29).

F-04 ve F-16 serilerinin her ikisi de spesifikasyonlara uygun sonuglar verdigi ve
0,1 N HCI tamponu ile %0,4 SLS iceren saf su ortamlarinda yapilan ¢oziinme hizi
analizleri sonucunda referans iiriinle benzer ¢oziinme hiz1 profili gosterdigi saptandi. Bu
nedenle bu formiilasyonlara %0,3 SLS igeren pH 4,5 asetat ve %0,3 SLS iceren pH 6,8
sitrofosfat ortamlarinda referans tiriinle karsilikli in vitro ¢oziinme hiz1 analizleri yapildi
ve f2 benzerlik faktorii hesaplandi. Her iki serinin de yapilan ¢éziinme hizi profilleri

referans iirlinle benzer olup, f2 benzerlik faktorii hesaplamasi sonucu referans {iriinle

benzer bulundu (Tablo 4-53, 4-54, 4-55 ve 4-56, Sekil 4-32, 4-33, 4-34 ve 4-35).

F-04 ve F-16 serileri ile stabilite caligmalar1 yapildi. Uzun donem, ara donem ve
hizlandirilmis kosullarda 6 ay siire ile gergeklestirilen calismalar sonucunda her iki
serinin de stabilitesi uygun bulundu, limit dis1 herhangi bir sonuca rastlanmadi (Tablo

4-57, 4-58 ve 4-59).

Elde edilen bulgular degerlendirildiginde; posakonazoliin siispansiyon
formiilasyonlariin homojenizasyonu i¢in farkli yontemler kullanilmasmin iiriiniin
viskozitesini, ¢Oziinme hizin1t ve dolayisiyla formiilasyonda kullanilacak madde
miktarlarimi etkiledigi goriildii. Benzer sonuglar veren iki siispansiyon formiilasyonu (F-

04 ve F-16) farkli homojenizayon teknikleri ile iiretildiginde farkli igerikte gelistirildi.
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Kullanilan homojenizasyon tekniginin iiriin viskozitesine olan etkisi sebebiyle
kullanilan siispansiyon ajanmnin miktar1 degiskenlik gosterdi. Bu da kullanilan
homojenizasyon tekniginin iiriin bilesiminin belirlenmesinde ve {iriin kalitesinde 6nemli

bir etkiye sahip oldugunu gosterdi.

Bu tez ¢alismasinda; BCS Sinif II bir molekiil olan Posakonazoliin iki farkl yas
Oglitme yontemi ile siispansiyon formiilasyonlar1 gelistirilmis, kritik formiilasyon
bilesenlerinin ve 0giitme islemi i¢in yliksek devirli homojenizator (Ultraturrax cihazi)
ve boncukla ogiitiicii (DynoMill cihazi) ig¢in kritik islem parametrelerinin iiriiniin
kalitesine olan etkisi degerlendirilmistir. Homojenizasyon tekniginin iirlinlin in vitro
performansim1  6nemli Olglide etkiledigi ve formiilasyonda kullanilan madde
miktarlarinin homojenizasyon yontemine gore farklilik gosterdigi tespit edilmistir.
Homojenizasyon islemi ve parametrelerinin dogru secilmesinin, 6zellikle Posakonazol
gibi diisiik ¢oziiniirliige sahip molekiillerin ¢oziliniirliigiiniin ve biyoyararlanimin

arttirllmasinda 6nemli bir rol oynadig1 ortaya konmustur.



121

KAYNAKLAR

Acartiirk, F. (2007). Siispansiyonlar. In Modern Farmasétik Teknoloji (pp. 313-315).

Afolabi, A., Akinlabi, O. ve Bilgili, E. (2014). Impact of process parameters on the
breakage kinetics of poorly water-soluble drugs during wet stirred media
milling: a microhydrodynamic view. Eur J Pharm Sci, 51, 75-86.
doi:10.1016/j.ejps.2013.09.002

Ali, Y., Kimura, A., Coffey, M. J. ve Tyle, P. (2010). Pharmaceutical Development of
Suspension Dosage Form. In Pharmaceutical Suspensions.

Allen, L. V. (2008). Dosage Form Design and Development. Clinical Therapeutics,
30(11),2102-2111.

Andrews, D. R., Leong, W. ve Sudhakar, A. R. (1998). Crystalline Antifungal
Polymorph. In (Vol. EP 1 021 439 B1). European Patent Specification.

Atiemo-Obeng, V. A. ve Calabrese, R. V. (2003). Rotor—Stator Mixing Devices. In
Handbook of Industrial Mixing (pp. 479-505).

Awad, A., Madla, C. M., Gavins, F. K. H., Allahham, N., Trenfield, S. J. ve Basit, A.
W. (2021). Liquid dosage forms. In Remington (pp. 359-379).

Bhakay, A., Merwade, M., Bilgili, E. ve Dave, R. N. (2011). Novel aspects of wet
milling for the production of microsuspensions and nanosuspensions of poorly
water-soluble drugs. Drug Dev Ind Pharm, 37(8), 963-976.
doi:10.3109/03639045.2010.551775

Bhura, R. ve Shahiwala, A. (2019). Poorly Water-Soluble Drugs and Formulation
Strategy to Improve Oral Bioavailability. In A. Misra & A. Shahiwala (Eds.),
Novel Drug Delivery Technologies, Innovative Strategies for Drug
Repositioning.

Billany, M. (2002). Suspensions and Emulsions. In M. E. Aulton (Ed.), Pharmacutics:
The Science of Dosage Form Design.

Brunaugh, A. D., Smyth, H. D. C. ve Williams, R. O. (2019a). Disperse Systems:
Suspensions. In A. D. Brunaugh, H. D. C. Smyth, & R. O. Williams (Eds.),
Essential Pharmaceutics: AAPS Introductions in the Pharmaceutical Sciences

Brunaugh, A. D., Smyth, H. D. C. ve Williams, R. O. (2019b). Solution-Based Dosage
Forms and Sterile Products. In A. D. Brunaugh, H. D. C. Smyth, & R. O.
Williams (Eds.), Essential Pharmaceutics: AAPS Introductions in the
Pharmaceutical Sciences.

Bruno, J. A., Doty, B. D., Gustow, E., Illig, K. J., Rajagopalan, N. ve Sarpotdar, P.
(1996). U. S. Patent.

Bruschi, M. L. (2015). Drug delivery systems. In M. L. Bruschi (Ed.), Strategies to
Modify the Drug Release from Pharmaceutical Systems (pp. 87-194).

Clark, N. M., Grim, S. A. ve Lynch, J. P., 3rd. (2015). Posaconazole: Use in the
Prophylaxis and Treatment of Fungal Infections. Semin Respir Crit Care Med,
36(5), 767-785. doi:10.1055/5-0035-1562902

Clement, S. ve Purutyan, H. (2002). Narrowing down equipment choices for particle-
size reduction. Chemical Engineering Progress, 98(6), 50-54.

Cook, E. J. ve Lagace, A. P. (1985). 4,533,254. U. S. Patent.

Cristofoletti, R., Patel, N. ve Dressman, J. B. (2017). Assessment of Bioequivalence of
Weak Base Formulations Under Various Dosing Conditions Using
Physiologically Based Pharmacokinetic Simulations in Virtual Populations.



122

Case Examples: Ketoconazole and Posaconazole. J Pharm Sci, 106(2), 560-569.
doi:10.1016/j.xphs.2016.10.008

Dash, A. K. (2014). Drug, Dosage Form, and Drug Delivery Systems. In A. K. Dash, S.
Singh, & J. Tolman (Eds.), PHARMACEUTICS Basic Principles and
Application to Pharmacy Practice: Elsevier Inc.

Dekkers, B. G., Bakker, M., van der Elst, K. C., Sturkenboom, M. G., Veringa, A.,
Span, L. F. ve ark. (2016). Therapeutic Drug Monitoring of Posaconazole: an
Update. Curr Fungal Infect Rep, 10, 51-61. doi:10.1007/s12281-016-0255-4

Desu, H. R., Narang, A. S., Thoma, L. A. ve Mahato, R. I. (2014). Liquid Dosage
Forms. In A. K. Dash, S. Singh, & J. Tolman (Eds.), PHARMACEUTICS Basic
Principles and Application to Pharmacy Practice (pp. 181-224).

Dolton, M. J., Bruggemann, R. J., Burger, D. M. ve McLachlan, A. J. (2014).
Understanding variability in posaconazole exposure using an integrated
population pharmacokinetic analysis. Antimicrob Agents Chemother, 58(11),
6879-6885. doi:10.1128/AAC.03777-14

Ezzet, F., Wexler, D., Courtney, R., Krishna, G., Lim, J. ve Laughlin, M. (2005). Oral
Bioavailability Of Posaconazole in Fasted Healthy Subjects. Clin
Pharmacokinet, 44(211-220).

Farowski, F., Cornely, O. A., Vehreschild, J. J., Hartmann, P., Bauer, T., Steinbach, A.
ve ark. (2010). Intracellular concentrations of posaconazole in different
compartments of peripheral blood. Antimicrob Agents Chemother, 54(7), 2928-
2931. doi:10.1128/AAC.01407-09

Garcia-Ochoa, F., Santos, V. E., Casas, J. A. ve Gomez, E. (2000). Xanthan gum:
production, recovery, and properties. Biotechnology Advances, 18, 549-579.

Girmenia, C. (2009). New generation azole antifungals in clinical investigation. Expert
Opin Investig Drugs, 18(9), 1279-1295. doi:10.1517/13543780903176407

Goniil, N. (2000). Siispansiyonlar. In Cok Fazli Sistemler Il - Emiilsiyon ve Siispansiyon
Teknolojisi (pp. 22-58).

Greer, N. D. (2007). Posaconazole (Noxafil): a new triazole antifungal agent. Baylor
University Medical Center Proceedings, 20(2), 188-196.

Harter, A., Schenck, L., Lee, L. ve Cote, A. (2013). High-Shear Rotor—Stator Wet
Milling for Drug Substances: Expanding Capability with Improved Scalability.
Organic Process Research & Development, 17(10), 1335-1344.
doi:10.1021/0p4001143

Hens, B., Brouwers, J., Corsetti, M. ve Augustijns, P. (2016). Supersaturation and
Precipitation of Posaconazole Upon Entry in the Upper Small Intestine in
Humans. J Pharm Sci, 105(9), 2677-2684. doi:10.1002/jps.24690

Howard, S. J., Felton, T. W., Gomez-Lopez, A. ve Hope, W. W. (2012). Posaconazole:
The Case for Therapeutic Drug Monitoring. Ther Drug Monit, 34, 72-76.

Jones, D. (2008a). Pharmaceutical disperse systems 1: suspensions — general principles
and the formulation of suspensions for oral administration. In D. Jones (Ed.),
Pharmaceutics: Dosage Form and Design.

Jones, D. (2008b). Pharmaceutical solutions for oral administration. In D. Jones (Ed.),
Pharmaceutics: Dosage Form and Design.

Kalész, H. ve Antal, 1. (2006). Drug Excipients. Current Medicinal Chemistry, 13,,
2535-2563.

Kathpalia, H. ve Phadke, C. (2014). Novel Oral Suspensions: A Review. Current Drug
Delivery, 11(3), 338-358.



123

Katragkou, A., Tsikopoulou, F., Roilides, E. ve Zaoutis, T. E. (2012). Posaconazole:
when and how? The clinician's view. Mycoses, 55(2), 110-122.
doi:10.1111/5.1439-0507.2011.02061.x

Keating, G. M. (2005). Posaconazole. Drugs, 65(11), 1553-1567.

Keck, C. M. ve Muller, R. H. (2006). Drug nanocrystals of poorly soluble drugs
produced by high pressure homogenisation. Eur J Pharm Biopharm, 62(1), 3-16.
doi:10.1016/j.ejpb.2005.05.009

Khadka, P., Ro, J., Kim, H., Kim, I., Kim, J. T., Kim, H. ve ark. (2014). Pharmaceutical
particle technologies: An approach to improve drug solubility, dissolution and
bioavailability. Asian Journal of Pharmaceutical Sciences, 9(6), 304-316.
doi:10.1016/j.ajps.2014.05.005

Kipp, J. E. (2004). The role of solid nanoparticle technology in the parenteral delivery
of poorly water-soluble drugs. Int J Pharm, 284(1-2), 109-122.
doi:10.1016/j.ijpharm.2004.07.019

Kumar, R. S. ve Yagnesh, T. N. S. (2016). Pharmaceutical Suspensions: Patient
Compliance Oral Dosage Forms. World Journal Of Pharmacy And
Pharmaceutical Sciences, 5(12), 1471-1537. doi:10.20959/wjpps201612-8159

Lambros, M., Tran, T., Fei, Q. ve Nicolaou, M. (2022). Citric Acid: A Multifunctional
Pharmaceutical Excipient. Pharmaceutics, 14(5).
doi:10.3390/pharmaceutics 14050972

Leung, S., Poulakos, M. N. ve Machin, J. (2015). Posaconazole: An Update of Its
Clinical Use. Pharmacy (Basel), 3(4), 210-268. doi:10.3390/pharmacy3040210

Li, M., Azad, M., Dave, R. ve Bilgili, E. (2016). Nanomilling of Drugs for
Bioavailability Enhancement: A Holistic Formulation-Process Perspective.
Pharmaceutics, 8(2). doi:10.3390/pharmaceutics8020017

Li, Y., Theuretzbacher, U., Clancy, C. J., Nguyen, M. H. ve Derendorf, H. (2010).
Pharmacokinetic / Pharmacodynamic Profile of Posaconazole. Clin
Pharmacokinet, 49(6), 379-396.

Loh, Z. H., Samanta, A. K. ve Sia Heng, P. W. (2015). Overview of milling techniques
for improving the solubility of poorly water-soluble drugs. Asian Journal of
Pharmaceutical Sciences, 10(4), 255-274. doi:10.1016/j.ajps.2014.12.006

Luckham, P. F. (1989). The Physical Stability Of Suspension Concentrates With
Particular Reference to Pharmaceutical and Pesticide Formulations. Pestic. Sci.,
25,25-34.

Luhtala, S. (1992). Effect of Sodium Lauryl Sulfate and Polysorbate-80 on Crystal-
Growth and Aqueous Solubility of Carbamazepine. Acta Pharmaceutica
Nordica, 4(2), 85-90. Retrieved from <Go to ISI>://WOS:A1992JB31200005

Mojsiewicz-Pienkowska, K. (2015). Review of Current Pharmaceutical Applications of
Polysiloxanes (Silicones). In Handbook of Polymers for Pharmaceutical
Technologies (pp. 363-381).

Moore, J. N., Healy, J. R. ve Kraft, W. K. (2015). Pharmacologic and clinical evaluation
of posaconazole. Expert Rev Clin Pharmacol, 8(3), 321-334.
doi:10.1586/17512433.2015.1034689

Morales, J. O., Watts, A. B. ve McConville, J. T. (2012). Mechanical Particle-Size
Reduction Techniques. In R. O. Williams, A. B. Watts, & D. A. Miller (Eds.),
Formulating Poorly Water Soluble Drug (pp. 132-170): Springer Science
Business Media.




124

Moreton, R. C. (2010). Commonly Used Excipients in Pharmaceutical Suspensions. In
A. K. Kulshreshtha, O. N. Singh, & G. M. Wall (Eds.), Pharmaceutical
Suspensions (pp. 67-102).

Muller, R. H., Becker, R., Kruss, B. ve Peters, K. (1999). 5,858,410. U. S. Patent.

Noxafil : EPAR - Scientific Discussion. (2005, Mart). Retrieved from
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Scientific_Discussion/human/000610/WC500037781.pdf. from European
Medicines Agency
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR -
_Scientific_Discussion/human/000610/WC500037781.pdf

Noxafil Drug Approval Package : Chemistry Review. (22-003). (2006, Eyliil). FDA
Center for Drug Evaluation and Research Retrieved from
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2006/022003s000 Noxafil
_ChemR.pdf

Noxafil Product Information. Austrulian Public Assessment Report. Retrieved from
https://www.ebs.tga.gov.au/ebs/picmi/picmirepository.nsf/pdf?OpenA gent&id=
CP-2010-PI1-06975-3&d=2017081216114622483

Nutan, M. T. H. ve Reddy, 1. K. (2010). General Principles of Suspensions. In
Pharmaceutical Suspensions (pp. 39-65).

Oner, F. (2004). Siispansiyonlar. In A. Zirh Giirsoy (Ed.), Farmasétik Teknoloji-Temel
Konular ve Dozaj Sekilleri (pp. 257-285).

Patravale, V. B., Date, A. A. ve Kulkarni, R. M. (2004). Nanosuspensions: a promising
drug delivery strategy. J Pharm Pharmacol, 56(7), 827-840.
doi:10.1211/0022357023691

Peltonen, L. (2018). Design Space and QbD Approach for Production of Drug
Nanocrystals by Wet Media Milling Techniques. Pharmaceutics, 10(3).
doi:10.3390/pharmaceutics 10030104

Peyton, L. R., Gallagher, S. ve Hashemzadeh, M. (2015). Triazole antifungals: a review.
Drugs Today (Barc), 51(12), 705-718. doi:10.1358/dot.2015.51.12.2421058

Saksena, A. K., Girijavllabhan, V. M. ve Lovey, R. G. (1994). WO 95/17407. The
Patent Cooperation Treaty.

Sanguinetti, M., Posteraro, B., Beigelman-Aubry, C., Lamoth, F., Dunet, V., Slavin, M.
ve ark. (2019). Diagnosis and treatment of invasive fungal infections: looking
ahead. J Antimicrob Chemother, 74(Suppl 2), 1127-1137. doi:10.1093/jac/dkz04 1

Savjani, K. T., Gajjar, A. K. ve Savjani, J. K. (2012). Drug solubility: importance and
enhancement techniques. ISRN Pharm, 2012, 195727. doi:10.5402/2012/195727

Schmiedel, Y. ve Zimmerli, S. (2016). Common invasive fungal diseases: an overview
of invasive candidiasis, aspergillosis, cryptococcosis, and Pneumocystis
pneumonia. Swiss Med Wkly, 146, w14281. doi:10.4414/smw.2016.14281

Schwartzberg, L. S. ve Navari, R. M. (2018). Safety of Polysorbate 80 in the Oncology
Setting. Adv Ther, 35(6), 754-767. doi:10.1007/s12325-018-0707-z

Seibert, K. D., Collins, P. C. ve Fisher, E. (2019). Milling Operations In The
Pharmaceutical Industry. In Chemical Engineering in the Pharmaceutical
Industry (pp. 365-378).

Shaikh, S. M. (2016). A Review on: Preservatives used in Pharmaceuticals and impacts
on Health. PharmaTutor, 4(5).

Sharma, P., Denny, W. A. ve Garg, S. (2009). Effect of wet milling process on the solid
state of indomethacin and simvastatin. /nt J Pharm, 380(1-2), 40-48.
doi:10.1016/j.1jpharm.2009.06.029




125

Sheskey, P. J., Cook, W. G. ve Cable, C. G. (2017). Handbook Of Pharmaceutical
Excipients 8th Edition. Pharmaceutical Press and the American Pharmacists
Association.

Sienkiewicz, B. M., Lapinski, L. ve Wiela-Hojenska, A. (2016). Comparison of clinical
pharmacology of voriconazole and posaconazole. Contemp Oncol (Pozn), 20(5),
365-373. doi:10.5114/w0.2016.64594

Simpson, I. K., Owusu, F. W. A., Boakye-Gyasi, M. E., Entsie, P., Bayor, M. T. ve
Ofori-Kwakye, K. (2022). Pharmaceutical Applications of Glucose Syrup from
High Quality Cassava Flour in Oral Liquid Formulations. Int J Food Sci, 2022,
6869122. doi:10.1155/2022/6869122

Ullmann, A. J., Cornely, O. A., Burchardt, A., Hachem, R., Kontoyiannis, D. P., Topelt,
K. ve ark. (2006). Pharmacokinetics, safety, and efficacy of posaconazole in
patients with persistent febrile neutropenia or refractory invasive fungal
infection. Antimicrob Agents Chemother, 50(2), 658-666.
doi:10.1128/AAC.50.2.658-666.2006

von Lilienfeld-Toal, M., Wagener, J., Einsele, H., Cornely, O. A. ve Kurzai, O. (2019).
Invasive Fungal Infection. Dtsch Arztebl Int, 116(16), 271-278.
doi:10.3238/arztebl.2019.0271

Zietsman, S., Kilian, G., Worthington, M. ve Stubbs, C. (2007). Formulation
development and stability studies of aqueous metronidazole benzoate
suspensions containing various suspending agents. Drug Dev Ind Pharm, 33(2),
191-197. doi:10.1080/03639040601011215

Zoller, E., Valente, C., Baker, K. ve Klepser, M. E. (2010). Development, clinical
utility, and place in therapy of posaconazole for prevention and treatment of
invasive fungal infections. Drug Des Devel Ther, 4,299-311.
doi:10.2147/DDDT.S7773



INTiIHAL RAPORU iLK SAYFASI

127

POSAKONAZOLUN FARKLI URETIM TEKNIKLERI iLE
SUSPANSIYON FORMULASYONLARININ GELISTIRILMESI VE IN
VITRO PERFORMANSLARININ DEGERLENDIRILMES]

ORIJIMALLIE RAPORL

%1 O %9 %1

BEMNZERLIK ENDEKSI INTERMET KAYNAKLARI - YAYINLAR

%3

OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

.

acikbilim.yok.gov.tr

internet Kaynag

ol

E

Submitted to Istanbul University

Ogrenci Odevi

%]

al

dspace.gazi.edu.tr

internet Kaynag %

n docplayer.biz.tr ‘
internet Kaynag %

B nek.istanbul.edu.tr:4444 = 7
Internet Kaynag %

ﬂ farfar.pharmacy.bg.ac.rs <o
Internet Kaynag %
acikders.ankara.edu.tr

Internet Kaynagl <%1
damlakimya.net

H internet Kaynagl {%1

Submitted to Anadolu University





