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OZET

Kogan H. Lornoksikam iceren enjeksiyonluk liyofilize toz {iriiniiniin, tasarimla kalite
(QbD) ¢ergevesinde, risk degerlendirmesi ile formiilasyon tasarimi. Istanbul
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali, Ilag
Miihendisligi Programi. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2019

Bu caligmada, lornoksikam igeren, liyofilizasyon (dondurarak kurutma) yontemiyle
tiretilen, uygun kalite 6zelliklerine sahip enjeksiyonluk liyofilize toz formiilasyonunun
“Tasarimla Kalite (QbD)” yaklagimiyla ve yapay zeka programlarimin yardimiyla
gelistirilmesi amaglanmistir.

QbD kapsaminda, deney tasarimi (DoE) olusturulurken Kritik Kalite Ozellikleri
(Critical Quality Attributes - CQAS), kritik kalite 6zelliklerini etkileyen formiilasyon
degiskenleri ve Kritik Proses Parametrelerinin (Critical Proses Parameters - CPPs)
belirlenmesi i¢in ICH Q8 ve Q9 uyarinca risk bazli yaklagimla ¢alisilmistir. Belirlenen
formiilasyon ve liyofilizasyon proses parametrelerine gore iretilen iirlinlere uygulanan
fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik testlerden elde edilen sonuglar dogrultusunda
deneysel bilgi alan1 olugturulmustur. Deneysel bilgi alanini olusturan veri seti, ilk 6nce
FormRules (Noro-bulanik mantik) programinda; daha sonra optimizasyon yapmak ve
tasarim alanit olusturmak i¢in InForm (yapay sinir aglar1) programinda
degerlendirilmistir.

Formiilasyon ¢aligsmasi sonucunda bulunan bulk ¢ozelti formiilii; 100 mL enjeksiyonluk
suda 0,4 g lornoksikam, 0,6 g trometamol, 0,011 g disodyum EDTA ve 5,0 g mannitol
icermektedir. Modelleme ¢aligmasi sonucunda bulunan optimum liyofilizasyon prosesi
ise liyofilizasyon proses tasarim verileri ve iiriin kalite 6zellikleriyle uyumludur.

Uygun kalite ozellikleri gosteren liyofilize toz formiilasyonu gelistirmek ve iiriin
kalitesini glivence altina almak i¢in Tasarimla Kalite (QbD) yaklasiminin uygulanmasi,
tirlinlin ve prosesin daha iyi anlagilmasini saglamisg, gelistirme siireglerinin verimliligini
arttirmistir.

Anahtar Kelimeler: Lornoksikam, enjeksiyonluk liyofilize toz, liyofilizasyon, Tasarimla
Kalite (QbD), InForm.
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ABSTRACT

Kogan H. Design of an injectable lyophilized powder product formulation containing
lornoxicam in the scope of Quality by Design (QbD) with risk assesment. Republic of
Turkey Istanbul University Institute of Health Sciences, Department of Pharmaceutical
Technology, Pharmaceutical Engineering Programme. M.S. Thesis. Istanbul. 2019

In this study, it was aimed to develop the lyophilized powder formulation containing
lornoxicam which was produced by lyophilization (freze-drying) method with
consistent quality attributes via “Quality by Design (QbD)” approach and with the help
of artificial intelligence programs.

While creating the design of experiment (DOE) within the QbD, determination of the
Critical Quality Attributes (CQAs), formulation variables and Critical Process
Parameters (CPPs) that affect the CQAs were studied risk-based approach according to
the ICH Q8 and Q9. Experimental knowledge area has been created with physical,
chemical and microbiological tests results obtained from the produced products
according to the designated formulation and lyophilization process parameters. Data
sets forming the knowledge area were evaluated firstly with FormRules (neuro-fuzzy
logic) program; later with InForm (artificial neural networks) program to make
optimization and create a design space.

In consequence of formulation study; the bulk solution contains 0.4 g lornoxicam, 0.6 ¢
tromethamol, 0.011 g disodium EDTA and 5.0 g mannitol in 100 mL water for
injection. The optimum lyophilization process found as aresult of the modeling study is
consistent with the lyophilization process design data and product quality attributes.

Applying the Quality by Design (QbD) approach to develop a lyophilized powder
formulation that indicates appropriate quality characteristics and to ensure the product
quality has provided a better understanding of the product and process and increased the
efficiency of development processes.

Key Words: Lornoxicam, injectable lyophilized powder, lyophilization, Quality by
Design (QbD), InForm.



1. GIRIS VE AMAC

Ilag tastyict sistemler, terapétik etki elde etmek igin farmasétik bir bilesigin
uygulanmasina yonelik yontemlerdir. Parenteral ilag tasiyici sistemler ile hizli fizyolojik
etki ve Dbiyoyararlanim saglanmaktadir. Parenteral dozaj formu, enjeksiyonla
uygulamaya uygun, ¢6zelti, siispansiyon, emiilsiyon veya sulandirilmis liyofilize toz
formunda sunulmaktadir. Giiniimiizde, enfeksiyon tedavisinde kullanilan riinler,
biyoteknolojik iiriinler ve liyofilize olarak tretilen in vitro diagnostikler dahil olmak

tizere bir¢ok yeni parenteral {irlin gelistirilmektedir.

Parenteral olarak uygulanan liyofilize toz {irlinler, liyofilizasyon veya diger
tanimla dondurarak kurutma yontemi ile elde edilirler. Liyofilizasyon bir tiriiniin
farmasotik ve terapdtik Ozelliklerinden 6diin vermeden, igerigindeki sivinin diisiik
sicaklikta dondurulmasi ve vakum altinda sivi faza gegmeden kati1 fazdan dogrudan
buhar fazmna gecirilerek (siiblimlesme) uzaklastirilmasini saglayan bir farmasotik
teknoloji prosesidir. Liyofilizasyon yonteminin en Onemli avantaji, kati haldeki ilag
formiilasyonunun, etkin madde ve yardimci maddelerinin immobilizasyonuna izin
vermesidir. Bu nedenle hidroliz, oksidasyon, izomerizasyon, yogusma, rasemizasyon ve
cozeltideki diger bilesenlerle reaksiyonlar gibi kimyasal ve fiziksel bozunma yollari

onemli 6l¢iide azalir, fiziksel ve kimyasal stabilite arttirilir (66).

Lornoksikam klasik oksikamlar grubuna dahil, farmakodinamik agidan analjezik
ve antipiretik etkileri olan non-steroid antienflamatuvar bir ajandir. Lornoksikamin
terapotik endikasyonu hafif ve orta siddetli agrinin kisa siireli giderilmesidir (1,49).

Piyasada farkli dozaj formlarinda lornoksikam igeren ilaglar bulunmaktadir.

Tasarimla Kalite (QbD), 6nceden tanimlanmis iriin kalitesinin saglanmasi ve
giivence altina almmast i¢in formiilasyon ve iiretim proseslerinin tasarlanmasi ve
gelistirilmesine yonelik sistemik bir yaklagimdir. QbD ile formiilasyon ve proses
degiskenleri gelistirme asamasinda optimize edilerek farmasotik kalite saglanmakta ve

iiriin ve siirecin daha iyi anlasilmasiyla tiretim proseslerinin verimliligi artmaktadir.



QbD’nin gerceklestirilmesi amaciyla farkli araglar kullanilmaktadir. Risk
degerlendirmesi, deney tasarimi (DoE) ve proses analitik teknolojisi (PAT) QbD'de

yaygin olarak kullanilan araglardandir.

Farmasotik Teknoloji alanunda yapay zekanin kullanimi, farkli formiilasyon ve
proses parametreleri arasindaki iliskinin daha iyi anlasilmasini saglamaktadir. Yapay
sinir aglart (ANN), Genetik algoritma (GA), Bulanik mantik gibi bir¢ok bilgisayar
tabanl sistem, farmasdtik iirtin gelistirme asamasinda gerekli olan veriler i¢in deneysel

bir alan tasarlamasiyla farmasotik tiriin ve proses gelistirmeye yardimer olmaktadir.

Bu ¢alisma ile farkli formiilasyon ve proses parametrelerini kullanarak, yapay
zeka programlarinin (FormRules, INForm) yardimi ile lornoksikam etkin maddesi
igeren enjeksiyonluk liyofilize toz iriiniiniin, tasarimla kalite (QbD) yaklasimi ile

tasarlanmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Lornoksikam Hakkinda Genel Bilgi

Lornoksikam klasik oksikamlar grubuna dahil, farmakodinamik agidan analjezik
ve antipiretik etkileri olan non-steroid antienflamatuvar (NSAIQ) bir ajandir. Etki
mekanizmasi, siklooksijenazlarin inhibisyonu ile prostaglandin sentezinin azaltilmasi ile
ilgilidir.

Lornoksikamin terapdtik endikasyonu hafif ve orta siddetli agrinin kisa siireli
giderilmesidir. Dogum ve jinekoloji, dis ¢ekimleri, ortopedik cerrahi ve ameliyattan
sonra akut agri, orta siddetli agriya neden olan travma, akut siyatik ve bel agrisi
gelismis kanser, kronik bel agrisi, osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit
tedavisinde kullanilir (1,49).

Lornoksikam oral ve parenteral dozaj formlarinda bulunmaktadir.
Lornoksikamin oral dozaj formlarinda kullaniminda, gastrointestinal rahatsizliklar en
sik goriilen advers olaylardir. Lornoksikam parenteral uygulamada ameliyat sonrasi agri
giderme acisindan morfin, pethidin ve tramadol kadar etkilidir ve morfin ve
tramadolden daha fazla tolere edilir. Ayrica lornoksikam kanser hastalarinda , adjuvan

analjezikler olarak morfin miktarin1 da azaltabilir (1,49).

2.1.1. isimlendirme

Uluslararasi ortak adi (INN): Lornoksikam

Kimyasal adi: 6-kloro-4-hidroksi-2-metil-3-(2-pridilkarbamoil)-2H-tiyeno [2,3-
e]-1,2-tiyazin-1,1-dioksit

CAS Numarasi: 70374-39-9

Es Anlamli Isimleri: Klorotenoksikam, Ro-13-9297, TS-110, Akos 93662

Ticari Isimleri: Xefo, Xefocam, Lorno, Lornex, Telos



2.1.2. Yapisal Formiilii
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Sekil 2-1: Lornoksikam molekiil yapisi.

Sekil 2-1’de molekiil yapist verilen lornoksikamin molekiiler formiilii:
C13H10CIN304S:
Molekiiler agirligi: 371.82 g/mol’diir.
Elemental Bilesimi: C=%41,99 H=% 2,71 CI=%9,53 N=%11,30 0=%17,21 S=%17,25

2.1.3. Genel Fizikokimyasal Ozellikler
Lornoksikam sar1 renkli kristalize toz goriiniimiindedir. Optik izomerlik ve

kristalize polimorfizm géstermez, higroskopik degildir.

Lornoksikamin pH degeri ¢6ziiniirliige baglidir. Lornoksikamin ¢oziiniirliigi pH
=1 ve pH=10 arasinda artmaktadir. 37°C’de pH=1"de ¢6ziiniirliik 100 pg/mL’den diisiik
iken 37°C’de pH=10"da ¢oziiniirliik yaklagik 2 mg/ml degerine ylikselmektedir (2).

Lornoksikamin su ve organik c¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliigli asagidaki tabloda

belirtilmistir (3).

Tablo 2-1: Lornoksikamin ¢oziiniirliigii.

Coziicii Coziiniirliik
Su Coziinmez (< 0,1 mg/mL)
0.1 M NaOH Az ¢Oziiniir (~ 1 mg/mL)
Metanol Cok az ¢oziinir (~ 0,11 mg/mL)
Etanol Coziinmez (< 0,1 mg/mL)
Asetonitril Cok az ¢oziiniir (~ 0,11 mg/mL)
Kloroform Az ¢Oziiniir (~ 1 mg/mL)




2.2. Parenteral Dozaj Formlar1 Hakkinda Genel Bilgiler

Insan ve hayvanlara enjeksiyon, infiizyon ve implantasyon seklinde uygulanan
steril, ilag sekillerine enjeksiyonluk veya parenteral dozaj formlar1 adi verilir.
Enjeksiyonluk dozaj formlar1 direkt parenteral veya kullanim Oncesi uygun ¢oziiciide

sulandirilarak uygulanirlar (4).

Enjeksiyonlar, ¢o6zelti, emiilsiyon, silispansiyon veya kullanim Oncesi
sulandirilan toz ve liyofilize toz seklindeki kiiciik hacimli dozaj formlardir. infiizyonlar;
sulu ¢ozelti veya devamli fazi su olan emiilsiyon seklindeki steril ve apirojen biiylik

hacimli dozaj formlardir.

2.2.1. Enjeksiyonluk Dozaj Formlar:
Enjeksiyonluk fiziksel durumuna gore siniflandirilirlar. Parenteral uygulama igin

amaglanan alt1 temel dozaj formu tanimlanmaktadir (5).

Enjeksiyonlar

- Infiizyonlar

- Enjeksiyon ve inflizyon i¢in konsantre formlar
- Enjeksiyon ve infiizyon i¢in tozlar

- Enjeksiyon i¢in jeller

- Implantlar

2.2.1.1. Enjeksiyonlar

Enjeksiyonlar steril c¢ozeltiler, emiilsiyonlar veya siispansiyonlardir. Etkin
madde ve eklenen yardimci maddelerin, su, susuz sivida veya bu tastyicilarin bir
karisiminda ¢oziinerek, emiilsiyon veya siispansiyon haline getirerek hazirlanirlar. Tekli
veya ¢oklu doz olarak ambalajlanirlar. Cok dozlu sulu enjeksiyonlarda, {riiniin yeterli
antimikrobiyal 6zelliklere sahip olmadigr durumlarda uygun konsantrasyonda uygun bir

antimikrobiyal koruyucu igerir.

Enjeksiyonluk c¢ozeltilerin uygun kosullar altinda goriiniisleri berrak ve
partikiilsiizdiir. Enjeksiyonluk emiilsiyonlar herhangi bir faz ayrimi gostermez.

Enjeksiyonluk siispansiyonlar ¢alkalaninca kolayca dagilan ¢okelti gosterebilirler.



2.2.1.2. Infiizyonlar

Infiizyonlar steril sulu ¢dzelti veya siirekli fazi su olan emiilsiyonlardir.
Genellikle biiyiik hacimli uygulamalar igin ve izotonik olarak hazirlanirlar. infiizyonlar
antimikrobiyal koruyucu madde igermezler. Infiizyonluk ¢ozeltilerin uygun kosullar
altinda goriiniisleri berrak ve partikiilsiizdiir. Infiizyonluk emiilsiyonlar faz ayrimi

gostermez.

2.2.1.3. Enjeksiyon ve Infiizyon Iicin Konsantre Formlar

Enjeksiyonluk ve infiizyonluk konsantreler, seyreltmeden sonra enjeksiyon veya
infiizyon amagli uygulanan steril ¢ozeltilerdir. Uygulamadan dnce uygun bir sivi ¢oziicii
ile dnceden belirlenmis bir hacme seyreltilirler. Seyreltildikten sonra, enjeksiyon veya

inflizyonlarin gerekliliklerine uygunluk gosterirler.

2.2.1.4. Enjeksiyon ve Infiizyon Icin Tozlar

Enjeksiyon veya inflizyon icin tozlar son kaplarinda dagitilan kat1 ve sterildir
formlardir. 6ngoriilen hacimdeki steril bir ¢oziicii ile ¢alkalandiklarinda hizla berrak,
pratik olarak partikiilsiiz ¢ozeltiler veya tiniform dagilim gosteren siispansiyonlar
olustururlar. Cozlinme ya da siispansiyondan sonra, enjeksiyon ya da infiizyon i¢in
gerekliliklere uygundurlar. Parenteral uygulama i¢in dondurularak kurutulmus

(liyofilize) tirtinler de, enjeksiyon veya inflizyon i¢in toz olarak kabul edilir.

2.2.1.5. Enjeksiyon I¢in Jeller
Enjeksiyon i¢in jeller, enjeksiyon bolgesinde etkin maddenin degistirilmis

salimin1 garanti altina almak i¢in uygun bir viskoziteye sahip olan steril jellerdir.

2.2.1.6. implantlar
Implantlar, parenteral implantasyon ve etkin maddenin uzatilmis siire boyunca
salim1 i¢in uygun bir boyut ve sekle sahip steril, kat1 preparatlardir. Her doz, steril bir

kapta tedarik edilir.

2.2.2. Enjeksiyonluk Dozaj Formlar: Uygulama Yollari

laglar viicuda gesitli yollarla tasinabilir. Ilag tasiyict sistemlerinin karakteristigi
ve farmakodinamik 6zellikleri, ilag i¢in seg¢ilen uygulama yoluna bagli olarak degisir.
Parenteral preparatlar bagirsak yolundan ge¢mez ve bu nedenle oral veya diger

formiilasyonlarla iliskili farmakodinamik o6zelliklere tabi degildir. Enjeksiyonluk



uygulamalarin birgok yolu mevcuttur (6). Enjeksiyonluk dozaj formlarinin baslica

uygulama yollar1 (7) :

Deri arasmna enjeksiyon: intrakiitan (i.c.) veya intradermal enjeksiyonlar
stratum korneumun altindaki epidermise yapilan enjeksiyondur. Sol kolun
iist tarafi bu tip enjeksiyonlar i¢in uygundur. Enjekte edilen hacim 0,1-0,5
mLarasindadir. Bu yol ile sistemik etki saglanmaz, alerji ve teshis testleri
icin kullanilir.

Deri altina enjeksiyon: subkiitan (s.c.) enjeksiyon dermisin altina yapilan
enjeksiyonlardir. Enjekte edilen hacim 2 mL’yi ge¢cmez ve pH ayar1 yapilir.
Asilar, epinefrin ve insiilin enjeksiyonlar1 ve ¢ok nadir olarak damarlarin
kullanilmadigr durumlarda dekstroz ve elektrolit gibi biiyiikk hacimli
cozeltiler bu yolla verilebilir.

Kas i¢ine enjeksiyon: intramiiskiiler (i.m.) enjeksiyonda kalca ve omuz
kasina uygulanir, enjekte edilen hacim en fazla 5 mL’dir. Yagl ve sulu
cozeltiler, siispansiyonlar ve emiilsiyonlar kas i¢ine verilebilirler, bu yol ile
uzun etki saglanir.

Damar igine enjeksiyon: intravendz (i.v.) enjeksiyon dogrudan damar igine
yapilan enjeksiyondur. Enjekte edilecek hacim 1 mL ile 1000 mL
arasindadir. Damar i¢ine uygulanacak c¢ozeltiler steril ve apirojen olmalidir.
Ekleme yapilan enjeksiyon: intraartikiiler (i.a.) enjeksiyonlar lokal etki
saglamak amaciyla tedavi edilmesi gereken eklemlere uygulanan
enjeksiyondur.

Intratekal enjeksiyon (i.t.), subaraknoit bdlgeye, beyin-omurilik sivisimna
uygulanir, en fazla enjekte edilen hacim 10 mL dir.

Intrasisternal enjeksiyon (i.s.), beynin arka ve alt kismindaki bdliime yapilir.
Intrakardiyak enjeksiyon, kalp i¢ine uygulanan enjeksiyondur.

Intraokiiler enjeksiyon, goz icine uygulanan enjeksiyondur.
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Sekil 2-2: Enjeksiyonluk dozaj formlarinin uygulama yollari.

Sekil 2-3: Intratekal enjeksiyon.

2.2.3. Enjeksiyonluk Dozaj Formlarimin Avantaj ve Dezavantajlari
Bircok ilag sadece parenteral uygulama icin uygun oldugu halde parenteral yol

genellikle belirli kosullarda tercih edilen uygulama yontemi olarak secilmektedir.
Enjeksiyonluk Dozaj Formlarinin Avantajlart

* Birden fazla ilacin ayni anda, acil durumlarda ve 6zel dozlama rejimleri igin
uygulanmas1 gereken durumlarda avantajlar saglar. Cogu zaman, kisithi tibbi
pencere icin izlenmesi gereken ilaglarla oldugu gibi optimal ilag diizeylerini elde
etmek icin hastaya 6zel doz gereklidir. Ayrica, belirli ilaglarin parenteral olarak

uygulanmasi ile, siirekli inflizyonlar ve hastaya 6zgii titrasyonlar elde edilebilir.

* Oral yolla alinan ilaglar1 tolere edemeyen ya da bilinci kapali olan hastalar i¢in

parenteral ilag alim1 uygundur. Ornegin; fonksiyonel bir gastrointestinal sistemi



olmayan, oral yolla alimi kisitlanmig, mide bulantisi veya kusma yasayan
hastalar1 kapsar. Bu hastalar i¢in, parenteral dozaj formlar1 etkili bir ilag

uygulama yoludur.

Ayrica, gastrointestinal sistemi atlamak, ¢ok hizli bir fizyolojik yanit verebilir ve
ilacin tamamryla sistemik dolasimini saglayabilir. Ornegin, birgok antibiyotik,
baz1 oral antibiyotiklerin biyoyararlanimin sinrli olmasi nedeniyle, oral yolla

karsilastirildiginda IV yol ile daha yiliksek serum konsantrasyonlar1 elde eder.

Parenteral formlarin agr1 kesici ve acil durumlarda, hizli etki baslangict ve

biyoyararlanimi oral veya diger formiilasyonlara gére 6nemli bir avantajdir.

Parenteral formlar ayn1 zamanda, romatizmal hastaliklarda kortikosteroidlerin

intra-artikiiler uygulanmasi gibi, lokalize ilag verme avantajini da sunmaktadir.

Enjekyiyonluk ilaglar uzatilmig salinimli ilag olarak formiile edilebilir. Ornegin,
kontraseptifler gibi belirli ilaglarin depo enjeksiyon olarak uygulanmasi, tek bir

enjeksiyonla uzatilmis bir etki saglayabilir.

Enjeksiyonluk Dozaj Formlarinin Dezavantajlart

Parenteral uygulanan dozaj formlarinin avantajlarinin yanisira potansiyel olarak

onemli riskler ve dezavantajlar olusturmaktadir.

Parenteral ilaglar, i.v. yolla oldugu gibi viicudun sistemik dolasimina

verilebildiginden kolayca viicuttan uzaklastirilamaz.

Enjeksiyonluk dozaj formlari, tam dogru ve steriliteyi saglayacak sekilde

hazirlanmali ve kontrol edilmelidir.

Mikrobiyolojik agidan kontamine olmus preparatlarin hastaya verilmesi

enfeksiyon ve potansiyel 6liim riski yaratir.

Cam king1 veya ¢okelti gibi fiziksel olarak kontamine olmus parenteral dozaj

formu damara veya artere uygulandiginda bir emboliye neden olabilir.
Immiinojenik asir1 duyarlilik reaksiyonlari riski bulunmaktadir.

Parenteral uygulamadaki genel maliyet, diger formiilasyonlarin maliyetinden
yiiksektir. ilag maliyetinin yamsira uygulama sirasinda kullanilan tiip ve

enjektor gibi sarf malzemeleri ve ilact hazirlayan personel zamanini da
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kapsamaktadir. Ayrica, parenteral ilaglar 6zel ve maliyetli ekipmanlara ihtiyag

duyabilir ve yalnizca uzman egitimli personeller tarafindan uygulanabilir.

» Parenteral ilag alimiyla iligkili yan etkiler i¢in artan potansiyel nedeniyle, bu tiir

advers etkilerin hafifletilmesi daha fazla maliyet getirebilir.

» Parenteral ilag alimiyla iligkili artan potansiyel yan etkiler nedeniyle, bu tiir

advers etkilerin hafifletilmesi daha fazla maliyet gerektirebilir.

2.2.4. Farmasotik Teknolojide Kurutma Yontemleri

Kurutma yontemi farmasotik ve biyofarmasdtik endiistrisinde siklikla kullanilan
yontemlerden biridir. Uriin yapisinda bulunan mevcut suyun kurutma yontemi ile
uzaklastirllmasinin iiriin stabilitesinin gelistirilmesi, isleme ve depolama kolayligi,

tagimacilik masraflarinin azaltilmasi gibi bir¢ok avantaji bulunmaktadir.

Genel olarak, kurutma ydntemi es zamanli isleyen ii¢ asamay icerir. Ilk olarak,
enerji harici bir kaynaktan iiriine aktarilir. kinci adim, siv1 fazin faz gegisi ile buhar
veya kat1 faza donilistimiidiir. Son olarak, farmasétik iiriinden uzaklastirilan buharin
transferi gerceklesir. Kurutulmus partikiillerin 6zellikleri, sicaklik, basing, bagil nem ve
gaz besleme hizi gibi proses parametrelerinden ve ayrica, yardimci maddelerin
kompozisyonu ve tipi, ¢oOziinenlerin konsantrasyonu, viskozite gibi ozelliklerden
etkilenir (36). Genellikle kullanilan kurutma yontemleri, dondurarak kurutma, konvektif
kurutma, kopiikle kurutma, sprey kurutma, sprey dondurarak kurutma, siiperkritik

akigkanla kurutma, ve mikrodalga kurutma yontemleridir.

2.2.4.1. Konvektif Kurutma

Konvektif kurutma, kurutma yontemleri arasinda en basit olan yontemdir.
Cozelti veya siispansiyon, ortamin bagil nemi kontrol edilirken, sicak hava veya ortam
sicakligindaki havaya maruz birakilarak kurutulur. Maya, probiyotikler, trombositler,
antikorlar, enzimler gibi konvektif kurutmayla ¢ok ¢esitli biyolojik maddeler tiretilir.
Konvektif  kurutmanin  temel avantaji  dondurarak  kurutma  yOntemiyle
karsilagtirildiginda yalin bir yontem olmasidir. Bununla birlikte ortam sicakligindaki
asirt uzun kurutma siiresi veya malzemenin yiliksek sicakliklara maruz kalmasi iiriin
kalitesini diisiirebilir. Ek olarak, konvektif kurutma, genis yiizey alanlarina yayilmis
kiiclik hacimler gerektirdiginden islemin 6lgeklenebilirligi zayiftir. Elde edilebilir nihai

su igerigi ile ilgili verilerin azlig1 da bir endise kaynagidir. Bir¢ok biyolojik iiriindeki
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yiikksek baglangic su icerigi goz Oniine alindiginda, konvektif kurutma tek basina,

biyoterapotik tiriinlerin prosesi i¢in uygun veya ekonomik bir secenek olmayabilir (37).

2.2.4.2. Kopiikle Kurutma

Kopiikle kurutma, cozeltinin tek bir asamada kurutulmus kopiik yapisina
dontstiirildiigi kurutma prosesidir. Genel yontem, ¢ozeltinin indirgenmis buhar basinci
altinda kaynatilmas1 veya kopiirtiilmesini, ardindan katilagsmis kopiik yapisini birakarak
hizl1 buharlagmasini igerir. K&pilik kurutmanin ortam sicakligina yakin ¢alisma yetenegi,
enerji tiiketimini azaltarak daha ekonomik proses saglar ve iiriin iizerindeki yiizey
gerilimini azaltir. Kopiikle kurutma yontemi monoklonal antikor ve as1 iiretiminde

kullanilmaktadir (37).

2.2.4.3. Spray Kurutma

Spray kurutma, kat1 partikiil iiretmek i¢in farmasotik uygulamalarda kullanilan
en yaygin yontemdir. Tek asamali proses olarak, istenen boyut ve morfolojiye sahip
kuru partikiil tretilebilir. Spray kurutma teknolojisi, atomizasyon, kurutma ve
partikiillerin ayrilmasini igerir. Cozelti enjektdrden kurutma haznesine piiskiirtiiliir.
Damlacik olusumu ve dehidrasyon, sicak kurutma ortaminda ¢ok hizli bir sekilde
gerceklestirilir. Elde edilen toz iirlin siklona transfer edilir. Proses siiresinin kisa olmasi
nedeniyle inhalasyon iiriinleri veya diger uygulamalar igin stabil protein tozlari tiretmek

i¢in uygun bir yontem olmaktadir (36).

2.2.4.4. Spray Dondurarak Kurutma

Protein ¢ozeltisinin kurutulmus partikiillere doniistiirmek i¢in kullanilan diger
etkili ve ¢ok yonli teknik, geleneksel dondurarak kurutma ve spray kurutma
yontemlerinin birlesimi olan spray dondurarak kurutma yontemidir. Diisiik sicaklikta
atomizasyon, hizli dondurma ve buzun siiblimasyonu ile kurutma proses asamalarindan
olusur. Siv1 ¢ozelti, s1v1 azot gibi kriyojenik akigkan kullanilarak enjektdr yoluyla bir
buhar i¢ine piiskiirtiiliir. Uriiniin kimyasal bilesimi, protein ¢dzeltisi konsantrasyonu,
atomizasyon hizi, donma hizi ve kriyojenik sivinin sicakligi, elde edilen tozun

yogunlugu ve partikiil biiyiikligii dagilimini belirlemede Kilit rollere sahiptir.
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Spray dondurarak kurutma yontemi, mikropartikiiller, liyofilize protein tozlarini
hazirlamak i¢in kullanilan bir yontemdir ve pulmoner, intradermal, oftalmik, nazal gibi
ilag tasiyict sistemi uygulamalarinda kullanilir. Partikiil biiyiikligii ve dagilimi,
yogunluk, yiizey alan1 ve hacim gibi spesifik fiziksel 6zellikler uygulamalarina bagl

olarak degismektedir (36).

2.2.4.5. Siiper Kritik Akiskanla Kurutma

Stiperkritik akiskanla kurutmada, suyun uzaklastirilmasi asir1  sicaklik
uygulanmadan hizla gergeklestirilebilir. Bu yontem ile ayarlanabilir partikiil boyutu ve
morfolojisine sahip biiyiik miktarlarda kuru biyofarmasoétik tiriin elde edilir. Stiper kritik
akiskanla kurutmada, kritik sicaklik ve basincin iizerinde etilen, metanol veya karbon
dioksit gibi ¢oziiciiler kullanilmaktadir. Bir sivinin kritik sicakligi, ne kadar basing
uygulanirsa kullanilsin buharinin sivilasmadigi sicakliktir. Bir gazi kritik sicaklikta
yogunlastirmak icin gereken basing kritik basincini tanimlar. Siiper kritik akiskanlar,
gazin penetrasyonu, sivilarin ¢oziiniirligii gibi gaz ve sivinin uygun ozelliklerini

gosterirler.

Stiper kritik akiskaninn yogunluk, viskozite ve difiizyonunun kritik noktanin
tistiinde olmasi, ¢oziiciinlin gaz ve sivi halleri arasindadir. Kurutma yontemi, kullanilan
basing ve sicakliklarin modiilasyonu yoluyla siiper kritik akigkanin yogunlugu ve
¢oziiciiniin ¢oziiniirligiinii ayarlayabilen ¢ok yonlii bir islemdir (36). Yontem aerojel,
metal kompozit, mikroelektromekanik sistemlerde, gida endiistrisinde, ilag
endiistrisinde  nanopartikiil, —mikropartikiil, kolloidal partikiill ve kompleks

biyofarmasoétik yapilarin iiretiminde kullanilmaktadir (38).

2.2.4.6. Mikrodalga Kurutma

Mikrodalga kurutma, geleneksel kurutma yontemlerinden farklidir. Mikrodalga
kurutucularda kendisi 1s1 liretmez, fakat emilen enerji, liriiniin i¢inde 1s1ya dontistiiriliir.
Mikrodalga enerjisiyle 1sitma, mikrodalga enerjisinin dipolar su molekiilleri ve iyonik
bilesenler tarafindan emilmesi ile gerceklestirilir. Tastyici veya substrat, yavasca
kondiiksiyon ile 1sitilir. Mikrodalga, elektromanyetik spektrumun bir parcasidir ve 300
MHz ve 300 GHz arasinda yer almaktadir. Kurutma islemi i¢in genellikle tercih edilen
frekans 2,45 GHz’dir. Bu seviyede, mikrodalgalar molekiillerin titresimine neden olur,

titresim molekiillerarasi 1s1 olusturur ve buharlasma ile sonuglanir.
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Mikrodalga kurutma yontemi; enzim, polimer ve maya iretiminde, gida,
farmasotik ve biyofarmasdtik alanda siklikla kullanilmaktadir. Mikrodalga kurutma
yonteminin en 6nemli avantaji, 6zellikle yiiksek su igerigine sahip triinlerde kurutma

stiresini kisaltmasidir (37).

2.3. Liyofilizasyon (Dondurarak Kurutma) Hakkinda Genel Bilgiler

2.3.1. Liyofilizasyon Yonteminin Terminolojisi ve Tanimi

Liyofilizasyon veya diger bir adiyla dondurarak kurutma, bir iriiniin disiik
sicaklikta dondurulmast ve vakum uygulanmasi yolu ile ¢oziciisiiniin sivi faza
gecmeden dogrudan kati fazdan buhar fazmma gegmesiyle (siiblimlesme)
uzaklastirilmasini saglayan bir farmasotik teknoloji prosesidir. Proses ii¢ ayri, kendine
0zgl ve birbirine bagli proseslerden olusur; dondurma, birincil kurutma (siiblimasyon)
ve ikincil kurutma (desorpsiyon) (5). Dondurarak kurutma isleminde proses siiresince
sicaklik, kuru iirlinlin goriiniimiinde ve Ozelliklerinde meydana gelebilecek

degisikliklerden kacinmak i¢in diisiik tutulur. Liyofilizasyon yonteminin amaci:
+  Uriiniin biyolojik aktivitesinin korunmasi
+  Uriiniin son ambalajinda dogru ve steril dozlama saglanmas1
+  Uriin raf 6mrii ve stabilitesinin uzatilmasi
* Istya dayanikli olmayan maddelerin kurutulmasi
* Soguk depolama ihtiyacinin giderilmesi
+  Uriin agirhgnin azaltilarak tasima maliyetinin azaltilmasi

Dondurarak kurutma yonteminin ilk uygulamalarmin 15. yiizyilda Inka’lar
tarafindan uygulandigr ve dondurduklar1 eti giinesin radyasyon 1sistyla kuruttuklar
bilinmektedir. 1906 yilinda ilk defa Paris Académie des Sciences’ta, Bordas ve
d’Arsonval yayinladiklart makale ile duyarli iriinlerin indirgenmis vakum altinda
dondurularak kurutulabilecegini, oda sicaklifinda ¢ok uzun siire stabil kalabilecegini ve

bu teknigin asilarin korunmasi i¢in uygulanabilecegini gostermistir (8).

1935 yilinda Earl W. Flosdorf ve ¢alisma arkadaslar1 yayinladiklari arastirmada
teknigin adini, kuru iirlinlin rehidrate olabilme yetenegini tanimlayan ve yunanca liyofil
(suyu seven) kelimesinden tiirettikleri  “liyofilizasyon” olarak tanimladilar (9).

Dondurarak kurutma yontemi endiistriyel olarak 2. Diinya Savagi yillarinda
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gelistirilmistir. Dondurarak kurutma yontemi ile kan kimyasal olarak stabil olarak, ek
bir dondurucuya ihtiya¢ duymadan sevk edilebilmistir. Kisa bir siire sonra da penisiline

uygulanmasiyla liyofilizasyon yontemi gelisen dnemli bir teknoloji haline gelmistir.
Liyofilizasyon yonteminin uygulama alanlar1 asagidaki gibidir:
* Proteinler
+ Kan plazmasi ve kan fraksiyonlarinda
+ Insan dokusu (arterler ve korneal doku)
» Bakteri ve viriis kiiltiirleri
» Biyoteknolojik tiriinler
» Diyagnostik tiriinleri
+ Bitki ekstreleri
* Farmasotik tiriinler

Liyofilizasyon yontemi siklikla enjeksiyonluk dozaj formlarinin, biyoteknolojik
tiriinlerin Uretiminde, ayrica oral kati dozaj formlar1 ve hizli ¢6zlinme orani istenen
iriinlerin iiretiminde kullanilir. Tibbi iiriinlerin iiretimi haricinde dondurarak kurutma

yontemi gida sanayinde kullanilan bir yontemdir.
2.3.2. Liyofilizasyon Yonteminin Avantaj ve Dezavantajlari
Liyofilizasyon yonteminin avantajlari:
* Dondurulacak s1v1 {iriin aseptik olarak iiretilir, steril operasyonlarla uyumludur.

* Siv1 Urlinlerin dolum agirligr hassas bir sekilde kontrol edildigi i¢in iirlinlin

dolum agirligt dogrudur.

* Kurutma islemi diisiik sicakliklarda gergeklestigi i¢in 1siya duyarl {iriinlerin

kimyasal bozunmasini azaltir.
+  Uriindeki su miktari, iiriinii 1sitmadan uzaklastirilir.
* Dondurularak elde edilen kuru toz gelismis bir stabiliteye sahiptir.

* Dondurularak kurutulan {riiniin yiiksek ylizey alanma sahip olmast hizli ve

kolay bir sekilde sulandirilmasini saglar.



15

Liyofilize toz iiriiniin uygulama 6ncesi sulandirilmasiyla elde edilen sivi {irliin

dogru bir sekilde dozlanir.

Denatiirasyon olusumu goriilmez.

Tuzlarin ve diger ¢oziinen maddelerin iyon gd¢ii meydana gelmez.
Ugucu madde kayb1 daha az olur.

Nem igerigi istenilen seviyede tutulabilir.

Bitmis {iriiniin su igerigi proses siiresince kontrol edilebilir.

Dondurularak kurutulan {riin uygun bir fiziksel forma sahiptir, partikiil

kontaminasyonu en aza indirilmistir.

Liyofilizasyon yonteminin dezavantajlari:

Proses siiresinin ¢ok uzun olmasi

Yatirim, isletme ve bakim maliyetleri ¢cok yiiksektir.

Ekipman ve prosesin karmasik olmasi kalifiye personel ve personelin siirekli
egitimini gerektirir.

Yontemin suda ¢éziinmeyen ¢dziicii iceren iiriinlere adapte edilmesi zordur.

Elde edilen {iriiniin sulandirilmasi i¢in steril ¢éziicii gereklidir.

Kat1 haldeki tiriiniin stabilitesi, fiziksel durumuna baghdir.

Genel bir kurutma yontemi degildir, diger yontemlerle kurutulamayan kisitl

sayidaki pahali iirtinlerin kurutulmasi i¢in kullanilir.

Elde edilen iiriiniin por6z yapida ve genis yiizey alanina sahip olmasi nedeniyle
oksidasyona egilimlidir, bu nedenle iirlin vakumla, inert gazla veya son kabi

icinde ambalajlanmalidir.
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2.3.3. Liyofilizasyon Prosesi

Liyofilizasyon prosesi operasyonel olarak, Kkararsiz iriinlerin vakumla
kurutulmasi yoluyla kontrol edilebilen bir yontem olarak tanimlanir. Teknik olarak,

dondurarak kurutma asagidaki gibi tanimlanabilir:

*  Sivi numunesinin dondurulmasi, ardindan suyun buza doniismesi ve kristalize
olabilen ¢oziinenlerin kristalleserek, donmamis nem ile ilgili kristallesmeyen

¢Oziinen igeren amorf bir matrisin yapinin olugmast
*  Donmus buzun vakum altinda siiblimasyonu.
* Nemin amorf matriks yapidan buharlagmasi.
* Kurutulmus kek i¢inde kimyasal olarak sogurulmus suyun desorpsiyonu

Sublimasyon, katinin (buz) sivi faza (su) gecmeden dogrudan buhar fazina
dontigmesidir. Siiblimasyon faz degisimidir ve meydana gelmesi igin 11 enerjisi ve
diisiik basing gereklidir. Liyofilizasyon, buzun siiblimasyonuna izin vermek i¢in, ti¢li
nokta altindaki sicaklik ve basing kosullarinda yapilir. Biitlin islem diisiik sicaklikta ve

basingta gerceklestirilir.

Sohd Liqud
4 melting \\
. vaporization ™
freezing 1 critical point
" condensation
% 1 atm
&
458
tomr
triple point

0 100

Temperature (*C)

Sekil 2-4: Faz diyagram.
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Liyofilizasyon, her adimin kritik oldugu c¢ok asamali bir prosestir. Prosesin
basarili olmast i¢in tiim parametreler ¢ok iyi taninmali ve siki kontrol altinda
tutulmalidir. Uriin, yani etkin madde 6zellikleri muhafaza edilmelidir. Etkin maddeyi
cevreleyen ortam hacim arttirict maddeler, stabilizatorler, emiilsifiye edici maddeler,
antioksidanlar, kriyoprotektanlar ve nem tamponlayict maddelerdir. Liyofilizasyon
prosesinde kullanilacak ekipmanin (liyofilizatdr) esnek, gilivenilir ve nihai kullanim
amacima yonelik olmas1 gereklidir. Proses, spesifik gerekliliklere ve islem altindaki
farkli triinlerin diisiik sicakliktaki davranislarina gore 6zgiin durumlara adapte edilen

bir prosestir.

Bitmis iriiniin final sartlandirmasi ve depolama parametreleri, sadece bir
maddeden digerine degiskenklik gdstermez, ayni1 zamanda iiriiniin beklenen terapotik
omrii ve pazarlama kosullar1 (6rn. uzak tropikal iilkeler, uluslararasi biyolojik
standartlar vb.) ile iliski i¢indedir. Diger bir ifadeyle, dondurarak kurutma geleneksel
bir denge degildir; farkli iiriinlerde ayni sekilde uygulanmaz. Basarili bir donma-
kurutma islemi igin genel bir recete yoktur ve “bir malzemenin dondurularak
kurutulamamas1” seklindeki bir iddianin, prosesin her asamasinin, iiriinle sistematik ve

profesyonel bir sekilde ele alinana kadar hi¢bir anlami1 yoktur.

2.3.4. Liyofilizasyon Prensibi
Liyofilizasyon, siv1 fazdan gegmeden kat1 hal ile gaz halindeki durum arasindaki
dogrudan doniisiimii iceren fiziksel bir olay olan siiblimlesmeyi kullanir. Liyofilizasyon

prensibi asagidaki gibidir:

2.3.4.1. Is1 Transferi

Is1, suyun siiblimasyonu i¢in gereken enerjiyi saglar. Saf sudan olusan buz
kristali, kristal kafes olarak adlandirilir. Bir¢gok molekiil dogal titresimler igerir, boylece
termal enerji artar ve su molekiillerinin serbest kalma olasilig1 artar. Su molekiilleri
serbest kaldiginda, katinin kuru yiizeyi boyunca yayilir ve siiblimlesir. Numunenin dig
yiizeyi kalinlasir ve bu nedenle molekiilleri kuru dis kabuktan ge¢irmek icin daha fazla
enerji gerekir. Uriine 1s1 transferi {ic boliime ayrilir; dogrudan kondiiksiyon, gaz
kondiiksiyonu ve radyasyon. Bu ii¢ mekanizma yoluyla 1s1 enerjisinin transferi

asagidaki Sekil 2-5’te gosterilmistir (10).
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Sekil 2-5: Is1 transferi tipleri.

Kondiiksiyon, 1s1 transferinde temel iletim yontemidir, raf ile flakonun dogrudan
temas halinde oldugunda raftan flakona 1s1 enerjisi iletilir. Kondiiksiyon yoluyla 1s1
transferi kullanilan iriin kabinin tipine baglidir, 6zellikle kaliplanmis flakonlar igin 1s1
transferi diisiiktlir ve liyofilizasyon i¢in tasarlanan tiibiiler flakonlar icin bile sadece
toplam flakon tabaninin bir fraksiyonunu kapsar. Iletilen 1s1 miktari, sise ve raf
arasindaki sicaklik farki ile orantilidir. Is1 transferindeki itici giig, farkli kati maddeler
arasindaki sicaklik gradyanidir. Is1 transferi Fourier yasasi ile modellenir. Katilar igin,
1s1 transfer orani, direnglerin toplamimna boliinmiis sicaklik gradyani olarak

diisiiniilebilir. Is1 transferine kars1 direncler Sekil 2-6'da gosterilmektedir.

Is1, elektrik bobinleri veya sivi ile rafin i¢ kismma verilir. ilk direng, rafin i¢
kismiyla ylizeyi arast sicaklik farkidir. Bir sonraki direng, raf yiizeyi ve flakonlarin
yerlestirildigi tepsinin iist yiizeyine kadar olan sicaklik farkidir. Ugiincii direng, flakon
icindeki Uriin yiizeyi ve tepsi yiizeyi arasinda sicaklik farki olan flakon camudir.
Ddérdiincii direng, flakonun i¢indeki buz ve siiblimasyon ara yiizeyindeki buz arasinda

bir sicaklik gradyani ile flakon i¢indeki dondurulmus tirtindiir.
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Sekil 2-6: Is1 transferinde direnc.

Radyasyon yoluyla 1s1 transferi de liyofilizasyonda dikkate alinmalidir.
Radyasyonla 1s1 transferi, farkli sicakliklardaki iki yiizey arasinda yani soguk flakon ve
raf, raf, ayrica odanin kapi1 ve liyofilizator hazne yiizeyi arasinda gergeklesir. Daha sicak
olan ylizey, daha soguk elektromanyetik enerjiyi yayar, bu elektromanyetik enerji daha
soguk olan ylizey tarafindan emilir. Radyasyon yoluyla 1s1 transferi yiizeyler ve sicaklik
farkina ve ylizeylr arasindaki mesafeye baghdir. Stefan-Boltzmann denklemi ile

asagidaki gibi radyal 1s1 transferi modellenir.

Etkin yayilabilirlik katsayisi, liyofilizatér yapiminda kullanilan yiizey
malzemeleri i¢in 6nemli bir parametredir. Akrilik cam yiiksek emisyon gosterirken
(0,95), parlatilmig paslanmaz geligin ki ¢ok daha dusiiktiir (0,4). Farkli radyasyon
ozelliklerine sahip olan liyofilizatdrler arasinda yapilan transfer ve Olgek biiyiitme

caligmalarinda bu katsay1 dikkate alinmalidir (10).

2.3.4.2. Kiitle Transferi

Su buhariin tiriinden kondansatdr boyunca kiitle transferi, akis hizini sinirlayan
buhar akisina karsi direngle belirlenir. En 6nemli fakt6r, kuru katmanin, iirtin direnci
(Rp) olarak adlandirilan kiitle aktarimina olan direncidir. Sublimasyon fazinda
stiblimlesen su buharinin, kuru matriks yapidaki kiiclik gézeneklerden niifuz etmesi
gerekir. Bu gozenekler, buz kristalleri siiblimasyon ile uzaklastirildiginda olusur ve
gozenek biiytikliikleri, sekilleri ve interkoneksiyonlart dondurma prosesinden etkilenir.
Rp degerleri kuru kek tabakasinin kalinligima baglidir ve kurutma islemi sirasinda

degismektedir.
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Sekil 2-7: Direncler ve kiitle transferiyle iliskisi.

Birincil kurutmanin denge durumu siiresince, iirline transfer edilen 1s1 miktar ile
buzun siiblimasyonunda ¢ikan 1s1 miktart dengedir. Bu, esas olarak, iirline transfer
edilen tiim 1s1nin siiblimasyon yoluyla buzu su buharina doniistiirmek i¢in kullanildigini
ve Uriin sicakliginin sabit kaldigim1 varsaymaktadir. Bu basitlestirilmis yaklasim
dondurarak kurutma isleminin sayisiz modelleme yaklagimlarinin  temelini

olusturmaktadir (10).

2.3.5. Liyofilizasyon Proses Asamalari
Liyofilizasyon prosesi agsagidaki agsamalar icerir ve proses dongiisii Sekil 2-8’de

gosterilmektedir.

- Dondurulacak iiriiniin hazirlanmast (kati, sivi, emilsiyon fazinda), triiniin

temel 6zelliklerinin engellenmemesi i¢in yliksek onem gerektirmektedir.

- Dondurma, malzemenin diisiik sicaklikta kat1 haline gelerek dondugu adimidir.
Cok kritik olan bu asamada; tiim sivilar, kristal, amorf veya cam gibi kat1 haline
gelir. Cogu kez su, kompleks bir buz agina yol agar, ancak camsi yapilara
gomiilebilir veya hiicre aras1 yapilarda az ya da cok siki bir sekilde bagh
kalabilir. Coziinen maddeler derisik hale gelir ve kristallesebilir. Ayn1 zamanda,
sistemin hacimsel genlesmesi, artan hiicre arasi sivi konsantrasyonu ile verilen

ozmotik sokla birlesen giliclii mekanik strese neden olabilir (9).
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Sublimasyon fazi veya birincil kurutma, vakum altinda bulunan donmus
malzemenin, buzun siiblimlesmesi i¢in gerekli olan enerjiyi saglamak iizere
kademeli olarak 1sitilmasiyla gergeklesir. Cok kritik olan bu asama boyunca, 1s1
girisi (1s1 transferi) ve su siiblimasyonu (kiitle transferi) arasinda dogru bir denge
ayarlanir, boylelikle kurutma agamasi, geri erime, sime veya ¢okme gibi donmusg
malzemede ters reaksiyonlar meydana getirmeden devam edebilir. Is1 girisinin
donmus malzemenin buharlasma olasilig1 ile iliskilendirilmesi i¢in c¢alisma
basincinin siirekli ve hassas bir sekilde ayarlanmasi zorunludur. Desorpsiyon
faz1 veya sekonder kurutma, buz damitildiktan sonra baslar ve daha yiiksek bir
vakum, sifirin altindaki sicakliklarda bagli suyun ilerici ekstraksiyonuna izin
verir. Bu, tekrar etmek kolay bir is degildir ¢linkii asir1 kuruma, diisiik maliyet
kadar kotii olabilir. Her {iriin i¢in, belirli bir sicaklik ve basing altinda uygun bir

artik neme ulasilmalidir (9).

Desorpsiyon fazi veya sekonder kurutma, buz uzaklastirildiktan sonra baglar ve
yiiksek vakum, sifirin altindaki sicakliklarda suyun ekstraksiyonuna izin verir.
Bu kolay bir is degildir ¢linkii asir1 kurutma, diisiik kurutma kadar kétii sonuca
yol agabilir. Her iirlin i¢in, belirli bir sicaklik ve basing altinda uygun bir bakiye

nem degerine ulasilmalidir (9).

Son sartlandirma ve depolama, iiriinlin ekipmandan ¢ikarilmasiyla baslar. Bu
islem sirasinda, onceki adimlarda elde edilen kaliteyi kaybetmemeye 06zen
gosterilmelidir. Bu nedenle siseler ekipman i¢inde vakum veya inert gaz altinda
kapatilmalidir. Bulk veya ampul iirlinlerinin ¢ikarilmasi izolatérde yapilabilir.
Su, oksijen, 151k ve kontaminantlarin hepsi 6nemli tehditlerdir, izlenmeli ve

kontrol altinda tutulmalidir.

Nihai depolama, iiriinlerin spesifikasyonuna gore oda sicakliginda, 2-8 °C veya
-20 °C’de gergeklestirilir. Uriiniin su buhari, oksijen (hava), 1s1k, asir1 1s1 ya da
steril olmayan ortama kontrolsiiz maruziyeti dikkate alinmasi gereken baslica
faktorlerdir. Bu baglamda {iriin ambalaj malzemesinin bilesimi ve kalitesi (cam

tiirii, tipalarin elastomerleri) dikkate alinmaktadir.

Sulandirma agamasi, {iriniin uygulama Oncesi, yogunlugunu geri kazanmak
veya daha konsantre veya seyreltilmis bir liriine ulagsmak i¢in su, tuz c¢ozeltileri

veya coziiciilerle bir¢ok farkli sekilde sulandirma asamasidir.



22

Freeze Drying Cycle
40 1000
f e -
/
20 ! \ 100
\
-
— Ll
£
v ° 10 [
g > = @
4 2 2 o 3o £ 5
3 = = [ °E 3 2
e 0|8 g E> & 3 | $
a = o« a0 $0 = &
\ y — - @ =1 -
g s - 3
- \ \ ey N £
40 \ \ J ’ 0.1 =
\ \ | / s
| P i v
60 »e 0,01
80 0,001
0:00 3:00 6:00 9:00 12:00 15:00 18:00 21:00 24:00 27:00 30:00 33:00 36:00
Shelf Temperature
Product Temperature measured with thermo probes
— w= ko Temperature measured with TLC (or BTM)

Sekil 2-8: Dondurarak kurutma proses dongiisii.

2.3.5.1. Dondurma Asamasi
Dondurma asamasinda iiriin tamamen katilasmasi igin yeterince diisiik bir
sicakliga kadar dondurulur. Dondurma islemi kritik bir agamadir ve olusan mikro yap1

genellikle kurutma agamasinda elde edilen kuru iiriiniin mikro yapisini temsil eder.

Dondurarak kurutulacak olan {irlinlerin ¢ogu otektiktir. Belirli bir o6tektik
karisimin en diisiik donma veya erime sicakligi (Teu) Otektik sicaklik olarak adlandirilir.
Bircok madde i¢in 6tektik sicaklik belirlenebilir, ancak baz1 maddelerde 6tektik sicaklik
degeri mevcut degildir. Kristalizasyon birbirini etkileyen cesitli faktorlere baglhidir.
Ornegin, sogutma hizi, baslangic konsantrasyonu, soguma son sicakligi ve bu
sicakliktaki zaman. Bazi triinlerde, kristallesme gergeklesmez ve iiriin, amorf, cam

benzeri bir fazda kalir veya her ikisinin bir karigimi olusur.

Dondurma orani kristallerinin boyutlar1 iizerinde dogrudan etkiye sahiptir. Hizl
sogutma orani ile kii¢lik buz kristalleri olusur, yap1 korundugu i¢in mikroskobik olarak
inceleme i¢in faydalidir ancak {irtiniin kurutulmasi zordur. Yavas sogutma orani birincil
kurutma asamasinda daha kolay kuruyan biiyiik buz kristallerinin olusmasini saglar.
Siiblimlesmenin daha biiylik oldugu ilk buz kristalleri ardinda kalan gbézenekler daha
diisiik bir kiitle aktarim direncine neden olur. Yavas sogutma oraninin dezavantaji

donma siiresinin uzamasidir. Bu nedenle, ¢cok uzun donma siiresinin olmamasi ve
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birincil kurutmada ¢ok diisiik kiitle transfer direncinin olusmamasi i¢in optimizasyon

yapilmalidir.

Seyreltilmis ¢ozeltilerde buz, sogutma siiresince ya sivi ig¢inde soguk raf
yiizeyinden yukari dogru hareket eden yada siiper sogutulmus sivinin tiim kiitlesinde

ayn1 anda goriinen sert 6zgiin tohum bulutu olarak gelisebilir.

Ik durumda, ozellikle sogutma hiz1 diisiik oldugunda, iist katmanda kati
konsantrasyonu artistyla sonuglanan alttan iiste ¢6zlinme gradyanina neden olan iirliniin
krayokonsantrasyonu meydana gelebilir. Cogu kez sonug, proses sonunda kuru yiizeyde
ince bir filmin olusmasidir, bu da sulandirma asamasinda problem yaratabilir ve

kurutma asamasi sirasinda su buhari (kiitle) transferini engeller (Sekil 2-9, Sekil 2-10)
(9).

Sekil 2-9: Dondurularak kurutulmus pelletin iist yiizeyinin elektron mikroskobu ile
taranmasi- su buharimin uzaklasmasi icin memran yiizeyindeki yapu.
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Sekil 2-10: Dondurularak kurutulmus pelletin orta kisminin elektron mikroskobu ile
taranmasi- buz kristallerinin siiblimasyonu sonucu olusan yogun gozenekli
malzeme.

Ikinci durumda, niikleasyon sivinin tamami boyunca bir kerede basladiginda,
donmus kiitlenin yapisi daha homojendir ve bu daha ince gozenekli bir kuru kek
olusumuna yol acabilir. Ancak siiper sogutmanin derecesi 6nemliyse ve buz gelisimi
olduk¢a hizl1 ise flakonun kirilmasi ile sonuglanabilir. Ozel bir dondurma durumunda,
islemi daha iyi kontrol etmek icin siiper sogutmanin derecesine gore c¢ozeltinin

kristallesme hizin1 6l¢mek uygun olabilir.

Diger bir mesele ise, siiper sogutmanin bir raftan digerine veya ayni rafta bile
diizenli olmamasi olabilir. Sonug olarak, niikleasyon farkli sicakliklarda goriilebilir veya
islem goren flakonlar arasinda farkli yapilar olusturabilir. Niikleasyon adimini esit
olarak kontrol etmek ve tiim batch i¢in es zamanli hale getirmek igin tiim trlinlerin
yapisint kontrol etmek tavsiye edilir. Ultrasonik uyaricilarin akustik kullanimi bu
probleme iyi bir ¢oziim getirmektedir. Eger donma islemi operasyonel nedenlerden
dolay1 gecikirse, stvinin flakon i¢ yiizeyi ile ¢ok uzun bir siire temas halinde kalmasi
sonucu ¢ozelti ile cam yiizey arasinda énemli bir etkilesim meydana gelebilir. Etkin
madde adsorbe edilebilir veya siviya cam kimyasallar1 sizabilir. Sivinin kararsiz bir
emiilsiyon olmast ve prosesin hizli olmasi gerektiginde, dondurma isleminde

kriyojeniklerden faydalanir (9).
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2.3.5.1.1. Suyun Yapasi

Su molekiilii, yiliksek sicakliklarda sivi fazi1 iireten ve molekiilleri saran bir yap1
saglayan belirgin bir dipol momenti olan bir konfigiirasyona sahiptir (Sekil 2-11).
Bununla birlikte, kiimeler de iyonsuz olarak su i¢inde bulunurlar; bunlar O — H — O
gruplar1 tarafindan ¢evrelenmis bir tetrahedral geometride yaklasik 10 su molekiiliinden
olusur. Kiimeler her zaman ayni molekiillere sahip sabit birimler degildir ve ¢evreleriyle
stirekli olarak molekiil degistirirler. Donma gerceklesene kadar sicaklik diisiiriildiikce

kiimelerin sayis1 azalir (11).

T

Sekil 2-11: Su molekiiliindeki elektrik yiikii konfigiirasyonu.

Yabanci partikiillerden temizlenen suda, kiimeler -39 °C'de asir1 sogutulmus
suda kristallesmeye baglar; buna homojen niikleasyon denir. Sudaki yabanci,
¢Oziinmemis maddeler buzun kristallesmesi i¢in ¢ekirdek olarak islev goriirler ve buna
heterojen niikleasyon denir. Normal bir suyun partikiil oran1 106 partikiil/cm®’tiir. Bu
partikiiller kristallesme i¢in ¢ekirdek olarak hareket eder, eger bu partikiillerin yapisi
suya benzerse, gittikce daha etkili olurlar. Eger bir ¢ekirdek olusmussa, dis kisim i¢
kisimdan daha hizli olusur ve sogutma hizina bagli olarak yildiz yapisini iiretir (Sekil 2-
12). Daha fazla dondurma sirasinda 60 °'lik bir a¢1 olustururlar. 1x10° mm?3 liik bir
kristal icin 2,7 x 10%° adet molekiil bir araya gelir. Bdyle bir kristalin, saniyenin kiigiik
bir boliimiinde nasil olusacagini gorsellestirmek zordur, ancak kristal olusumunun

birgok faktor tarafindan etkilenecegi agiktir.
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Sekil 2-12: Suda buz kristallerinin olusumu, sogutma soldan saga dogru artirilmstir.

Niikleasyon orani, farkli basinglarda su-buz faz gecisinin sicakliginin bir
fonksiyonudur. Basing altinda su, g¢ekirdeklerin gecikmeli olusumu ile, daha fazla
sogutulabilir. Kristallerin olusumu, molekiillerin ¢ekirdek yiizeyine diflizyonu ile

belirlenir.
Biiyiik kristal olusumu igin:
- Niikleasyon orani kii¢lik olmalidir, bu nedenle alt sogutma kiiciik olmalidir;
- Donma, ¢ozelti ve kristal arasindaki yari-denge durumunda gergeklesmelidir.
- Sicaklik miimkiin oldugu kadar yiiksek olmalidir.

- Kiristalizasyon icin verilen siire arttirilmalidir, ¢linkii kristalizasyon hizi kristalin

biiyiikliigii ile ters orantilidir
Az sayida kristal olusumu veya kristal olusmamasi i¢in:
- Donma yiiksek basing altinda gerg¢eklesmelidir (Sekil 2-13).

- Donma orani, biiyiik 6l¢iide bir alt sogutma elde etmek i¢in miimkiin oldugu

kadar yiiksek olmalidir.
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Sekil 2-13: Niikleasyon oram
J (Birim hacim ve zamandaki), su-buz faz doniisiim sicakh@inin fonksiyonu olarak.

Saf suda, kiibik buz faz1 ve diger fazlara sadece yiiksek basing altinda ulasilabilir

(Sekil 2-14). -160 °C’nin tstiindeki sicakliklarda fazlar, kiibik ve psodo altigen yapilara

sahip kristallerden olusur.
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Sekil 2-14: Suyun faz diyagrami.
L=s1v1 su, Ih=altigen buz, Ic=kiibik buz, III-IX buzun kristal sekli.
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Sekil 2-15, normal basing altinda bulunan buzun ii¢ fazini sicakligin bir
fonksiyonu olarak gostermekte ve bir fazdan digerine gegme siiresini belirtmektedir. Su
buhar1 soguk yiizeyde ¢ok ince film tabakasi halinde yogunlasirsa, amorf buz olusur ve
¢ok uzun siire —160 °C’de stabil olarak kalir. Amorf yapidan kiibik buz yapisina gegme
siiresi yaklagik olarak 5x10° dakika veya yaklasik bir yildir. Ayn1 degisim hiz1 sicakliga
bagli olarak —135 °C’de bir dakikadir. Bu faz degisikligi camsilastirma olarak
adlandirilir. —125 °C'de kiibik yapidan altigen buza gegis siiresi ~ 1000 saat siirerken, —
65 °C’ de yalnizca altigen buz stabildir.

Ozetle, amorf yapidaki buz —160 °C'nin altinda stabildir, —125 °C'ye kadar
amorf fazdan geri doniisiimsiiz kiibik buz, bu sicakligin {izerinde ise altigen buz gelisir.
—160 ile —130 °C arasinda kiibik buz, amorf yap1 i¢ine gdmiilii olabilir. Isinma sirasinda
bazi1 amorf buzlar dogrudan altigen sekle doniisiir. —130 ve —65 ° C arasinda, zaman
sicakligi fonksiyonuna bagli olarak {i¢ fazin tiimii mevcut olabilir. Saf suyun bu
davranisi sulu ¢ozeltiler, slispansiyonlar ve karisimlar incelendiginde, dondurarak

kurutulacak hemen hemen tiim iiriinler i¢in degismektedir.
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Sekil 2-15: Su-gliserin faz diyagramu.

Sol tarafta, faz doniisiim siiresinin buz sicakhg iizerindeki iliskisi goriilmektedir: —140 °C amorf buz yaklasik
10 dakikada kiibik buza doniismektedir.
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2.3.5.2. On Sartlandirma Asamasi

On sartlandirma asamasinda {iriin donma sicaklinin altina, camsi gecis
sicakliginin iistiinde bir sicakliga gegici olarak 1sitilmasidir. On sartlandirmanin amaci,
etkin veya yardimci maddelerin kristalizasyon prosesine yardimci olmaktir. On
sartlandirma, kismi bir tekrar dondurma adimidir ve Ostwald olgunlagsmasi (yeniden
kristallesme) bu sistemlerde de goriiliir. Tipik bir 6n sartlandirma asamasinda iiriin
tamamen dondurulduktan sonra, raf sicakligi en az 10-20 °C kadar ¢6kme sicakligina
(Tc) veya bu sicakligin iistiine ¢ikartilarak birkag saat bu sicaklikta tutulur. Bekleme
stiresi sonunda raf sicakligi final dondurma sicakligina disiiriiliir ve liyofilizasyon

prosesi baslar. On sartlandirma asamasinin faydalari:
*  Buzun yapisini siiblimasyon verimini artiran kristal bir forma dontistiiriiliir.
* Dondurma sirasinda kristallesmeyen ¢ozlinenlerin kristalizasyonu.
+  Uriinde daha homojen, kuru yapiin saglanmasi.

* Hizli sogutma ile entegre edilen ©On sartlandirma, numunede bir yiizey

tabakasinin gelismesini en aza indirerek siiblimasyonu kolaylastirir.

+  On sartlandirma, gelistirilen kurutma verimi ile daha gdzenekli bir kek yapisi
olusturdugundan, gelistirilen ¢oziliniirliikk ile kurutulmus numunede daha diisiik

su icerigi elde edilebilir.
+  On sartlandirma, iiriin morfolojisine ve final {iriin yiizey alanina etki eder.

Cams1 gecis sicakliginin iistiinde buz kismen erir ve erime hizi buz kristallerinin
boyutu ile ters orantilidir. Su igeriginin ve sicakligin artmasi camsi faz ve i¢indeki tiim
bilesenlerin hareketliligini tesvik eder. Ayrica, Ostwald olgunlagsmasi, kritik bir
biiytikliikten daha kii¢iik olan buz kristallerinin ¢éziinmesini ve daha biiyiik kristallere
birikimini  kolaylastirir ve olgunlagsmasina katkida bulunur. Ortalama gozenek
biiyiikliigiindeki artis 6n sartlandirma zamani ile dogru orantilidir. Sonug olarak, daha
kiigiik buz kristali iceren numuneler biiyiik kristallere gore daha hizli olgunlasir ve

batch i¢indeki gdzenek yapisindaki hetorojenligi ve kurutma davranigini azaltir (39).

Dondurma asamasinda on sartlandirma, genellikle hacim artirict maddenin
Kristalizasyonu, 6l¢ek biiylitme ¢alismalarinda homojen ve tekrar iiretilebilir buz kristali
boyutu ve morfolojisini saglamak ve/veya hizli kurutma i¢in diistik direng elde etmek ve

kiitle transferini artirmak igin buz kristali boyutunu artirmak igin kullanilir (40).
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Dondurularak konsantre edilen ¢ozeltinin camsi gegis sicakligr iizerindeki 6n
sartlandirma, sadece buzun yapisindaki degisikliklere izin vermez, ayni zamanda
uyumsuz formiilasyon bilesenlerinin faz ayrimi ile sonuglanabilecek hareketlilige izin

verir (41).

On sartlandirma, liyofilizasyon déngiisiinde dondurma asamasinin uzunlugunu
artirmasina ragmen, On sartlandirma isleminin kurutma verimliligine etkisi nedeniyle

genel olarak liyofilizasyon dongiisii siiresini 6nemli 6lgiide azaltabilir (20).

2.3.5.3. Birincil Kurutma Asamasi

Birincil kurutma asamasi buzun siiblimasyon asamasidir. Numune neminin %70
ile % 90'mi1 olusturan buzun su buharina doniistiirildiigii asamay1 temsil eder. Birincil
kurutma sirasinda tiim interstisyel buz kristalleri, vakum ve harici termal enerji
varliginda kati1 matristen bir miktar suyla birlikte siiblimlestirilerek uzaklastirilir. Buz,
stvi ve buhar fazinin birarada bulundugu ti¢lii noktada atmosfer basincinin altinda buz
siiblimasyon yoluyla dogrudan buhara doniisiir. Dondurulan numunenin siiblimasyonu,
cOziinenlerin orijinal c¢ozeltide veya siispansiyonda oldugu gibi uzamsal olarak

diizenlendigi acik, gozenekli ve kuru bir yapiya neden olur.

Dondurularak kurutma prosesinin temeli, vakum altinda buzun su buharina
siiblimasyonu ile bu buharin donmus kiitleden uzaklastirilmas: arasindaki kritik
dengenin korunmasina baglidir. Siiblimasyonu siirdiirmek icin {irline 1s1 enerjisi
uygulanir. Kuruyan numuneden su buhari olarak elde edilen 1s1 ile numuneye verilen
enerji miktarmin dikkatli bir sekilde dengelenmesi gerekir. Bu denge korunmadigi
stirece, iirlin sicakligr diiserek kurutma verimliligini etkiler ve {iriin kalitesini tehlikeye
atan erime ve ¢okmeyi tetikler. Kurutma hizi ve buharin uzaklastirilmasini artirmak ve
numune sicakligr arasindaki kritik denge, 1s1 ve kiitle transfer denklemi ile tanimlanir.
Stiblimasyonun erken sathalarinda dengenin korunmasi kolaydir ¢iinkii kuru yap1 buhar
akisina minimum direng gosterir. Bununla birlikte, kurutma ilerledik¢e ve kuru
katmanin derinligi arttikga, buhar akisina diren¢ artacaktir ve proses sicakligi
diismedik¢e numune 1sinarak erime veya ¢okmek meydana gelecektir. Enerji girisinin

azaltilmas1 sonucu, kurutma oranini azalarak, proses dongii siiresi uzayacaktir.

Dondurularak kurutmay: siirdiirmek i¢in, numuneden kondansatére ve son
olarak vakum pompasina basing gradyani olusturmak gerekir, boylece su kurutma

prosesi ilerledikge numuneden tasinir. Suyun numuneden tasinmasini saglamak igin
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numunenin sicakligr kondensator sicakligindan daha yiiksek olsa da, sistem itici giicli
numune ile kondensator arasindaki sicaklik farkindan ziyade buhar basincindaki farki

temsil eder.

Buz kristallerinin siiblimasyonu i¢in gerekli enerji raflar tarafindan saglanir. Bu
enerji, kondiiksiyon ve radyasyon mekanizmalariyla vakum altinda raflardan
siiblimasyon ylizeyine aktarilir. Bu proses sirasinda, 1sinin, iiriiniin donmus tabaka, raf;,
iirlin tasiyici kap, raf yiizeyi ile kap tabani arasindaki bosluk gibi bir i¢ ve birka¢ dis
bariyerden gegmesi gerekmektedir. Isitma rafina yiiklenen flakona dogru 1s1 transferi ve
birincil kurutma sirasindaki sicaklik profili Sekil 2-16’da gosterilmektedir (dondurarak
kurutucunun yan duvarlarindan radyasyonla 1s1 transferi ve gazla konveksiyon yoluyla

1s1 transferi gosterilmemektedir) (21).

b -

)/ v \i\Radiant heat
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Sekil 2-16: Flakon i¢inde kismi dondurarak kurutulan iiriiniin radyasyon ve
kondiiksiyonla 1s1 transferi (A), birincil kurutma sirasinda sicakhik profili (B).

Sekilde goriilebilecegi gibi, birincil kurutma asamasi sirasinda, iiriin sicakligi
(Tr) oOtektik erime sicakligmnin (Tey) Veya camsi gegis sicakliginin (Tg) altinda kalir.
Aksi takdirde, otektik kristal kat1 maddeler erir ya da amorf ¢oziinen fazin viskozitesi
diiser. Bu nedenle her iki faz degisimleri {iriinde yeterli akisa neden olabilir ve bu da
buzun bitisigindeki kurumus bolgede gozenek yapisinin kaybina neden olur.
Dondurarak kurutulmus {iriinde gozenek yapisinin kaybi genellikle, kristalin erimesi
veya amorf ¢cokmesinden bagimsiz olarak, "kek ¢okmesi" olarak bilinmektedir. Kekin

coktiigli sicaklifa ¢okme sicakligi denir; genellikle camsi gegis sicakligmmin birkag
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derece iistiindedir. Cokme sicakligi genellikle sadece amorf sistemlere uygulanir ve
kristal sistemlerdeki otektik erime sicakligina benzerdir. Optimize edilmis kurutma
dongiisii izin verilen maksimum iiriin sicakligina yakin ¢alismalidir, yani kristal yapilar
icin Otektik erime sicakligina veya amorf yapilar i¢in camsi gegis sicakligina. Bu
kosullar yerine getirildiginde, dondurularak kurutulmus {iriin, iyi dehidrasyon
ozelliklerine ve kabul edilebilir bir goriiniime sahip olan gozenekli kek formundadir

(21).

Stiblimasyon arayiizii, dondurulmus numunenin iizerinde giderek daha derin bir
kurutulmus numune tabakasi olusturmak i¢in donmus numune boyunca hareket eden
ayr1 bir simir olarak gozlenebilir. Siiblimasyon arayiizii dondurma-kurutma isleminin
gerceklestigi bolge oldugundan, arayliz sicakliginin izlenmesi {riiniin izlenmesi
acisindan biiylikk 6nem tagimaktadir. Bununla birlikte, siiblimasyon yiizeyi siirekli
hareket ettiginden, arayliz sicakliklar1 geleneksel sicaklik problari kullanilarak etkin bir
sekilde izlenememektedir. Siiblimasyon arayiizii ayr1 bir sinir olarak tanimlanmasina
ragmen, bu yalnizca buz kristallerinin biiyiik, agik ve birbirine yakin oldugu ideal
otektik formiilasyonlar icin gegerlidir. Amorf formiilasyonlarda siiblimasyon yiizeyi
daha genistir ve amorf faza gomiilmiis buz kristallerini igermektedir. Bu kosullar
altinda, buz, izole edilmis kristaller ig¢inde siiblimlesmesine ragmen, su buhari,

kurutulan numune matrisinden serbestge transfer olana kadar amorf fazdan yayilir (20).

Stiblimasyon verimli bir prosestir, ancak birincil kurutmanin kesin siiresi
numune formiilasyonuna ve kek kalinligmma bagl olarak degisebilir. Siiblimasyon
verimliligini artirmak i¢in kondansator sicakligini diisiirmek yerine numune sicakligi
arttirthr.  Yiksek proses sicakliklarinin kullanilmasimi saglayan uygun yardimer
maddelerin secilmesi numunenin kalitesinden 6diin vermeden proses ve dongi

gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (20).

2.3.5.4. ikincil Kurutma Asamasi

Birincil kurutma asamasindan sonra, {iriin formiilasyonuna bagli olarak %5 ile
%20 oraninda buz olusturmayan ve iirline adsorbe olan su bulunmaktadir. Su kristalize
iirlinde kristal yilizeyine baglanabilir veya amorf {iriine dahil olabilir. Adsorbe olan
suyun biliyiik bir kismi uzaklagtirilmadik¢a, numune yapisal ya da kimyasal olarak
kararli olmayacaktir. ikincil kurutma veya desorpsiyon, adsorbe edilmis suyun difiizyon

yoluyla uzaklastirilmasidir. Bu desorpsiyon hem zamanin hem de iiriin sicakliginin
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fonksiyonudur. Siiblimasyon asamasinda ikincil kurutma bir dereceye kadar
gerceklesirken, diisiik raf sicakliklarinda desorpsiyon orani diisiiktiir. Bu nedenle raf

sicakligi ikincil kurutma sirasinda ytikseltilir.

Ikincil kurutma sirasinda raf sicakligr ana faktordiir. Hazne basinci, basing
kontrolii azot ile yapildiginda, genellikle &nemli bir faktdr olarak kabul edilmez. Ikincil
kurutma, genel olarak 25-45 °C'lik raf sicakhig: araliginda gerceklestirilir. ikincil
kurutmada raf sicakligi yavas arttirilir, ¢linkii hizli sicaklik artisi, amorf {iriiniin yiiksek
nem igerigi ve diisiik camsi gegis sicakligr nedeniyle ikincil kurutma sirasinda ¢okme
potansiyelini arttirir. Kristal {irtinler, ikincil kurutma sirasinda herhangi bir ¢okme
potansiyeli gostermediginden, bu {iriinler i¢in daha yiiksek bir 1sitma orani

onerilmektedir (43).

Dondurularak kurutulan iriiniin stabilitesi, kalan su igerigine baghdir ve ikincil
kurutma siiresi, iiriin i¢in hedeflenen nem limitine ulasilacak sekilde optimize edilir.
Uretim 6lgeginde iiriinlerin spesifik yiizey alani laboratuvar dlgegine gore daha fazla
iken, teorik olarak diisiik desorpsiyon mesafesinden dolay1r daha hizli desorpsiyon
oraniyla sonuglanir. Sekonder kurutma, biiyiik Olcekli iiretimlerde, raf ile iiriin

sicakliginin dengelenmesindeki gecikmeler nedeniyle daha yavas meydana gelir (42).

Ikincil kurutma kosullar1 ¢dziinen maddenin konsantrasyonuna da baglidir.
Yiiksek ¢oziinen madde konsantrasyonunda, kurutulan iiriin daha kiigiik spesifik ylizey
alanina sahiptir ve adsorbe olan suyun uzaklastirilmasi zorlasir. Boylece ikincil kurutma
daha uzun siirede veya daha yiiksek sicaklikta gerceklesir. Ikincil kurutma igin optimum

siire, dondurarak kurutma prosesi sirasinda numune alinarak 6l¢iilebilir (43).

Adsorbe olan su, ayni sicakliktaki saf sivi sudan daha diisiik bir basing uygular.
Azalan basing, suyun kat1 maddelere baglanmasindan kaynaklanir ve basincin ne kadar
azaldigin1 baglanma kuvveti belirler. Su-kat1 baginin kuvveti, kat1 birim basima iligkili
su miktar1 azaldik¢a arttigindan, Uriin kuruduk¢a su tarafindan uygulanan basing
azalmaktadir. Belirli sicaklikta bir malzemenin su basincit ve su igerigi arasindaki

iligskiyi veren sorpsiyon izotermleri ad1 verilen diyagramlar vardir.

Suyun basinci genellikle ayni sicaklikta saf su {izerindeki su (buhar) basincina
gore standardize edilerek ifade edilir. Standardize edilen su basinci, su aktivitesi olarak
adlandirilir ve sorpsiyon izotermleri, genellikle bu gosterimi kullanir. Bir malzeme,

sicaklik degistikge, her nem seviyesinde, numunenin sicakligi arttik¢a su basinci artacak



34

sekilde farkli sorpsiyon degerlerine sahip olur. Adsorbe olan su molekiilleri tarafindan
uygulanan su basinci, suyu uzaklastirmak i¢in gereken kiitle transferi itici gliciinii
belirleyen iki basingtan biridir. Diger basing ie kondensator basincidir. Teorik olarak
numunedeki su basinci kondensatérdeki su basincina esit oldugunda kiitle transferi
tamamlanir. Sorpsiyon izotermi kullanarak, her numune sicakligi i¢in nem igerigini
bulunabilir. Numune i¢in bu sicakliktaki teorik olarak en diisiik final nem igerigidir.
Gergekte, son nem igerigi daha yliksek olur, ¢linkii su kaybi orani, numune ile

kondensator arasindaki basing farki azaldikga biiyiik 6l¢iide azalir (25).

2.3.5.5. Son Sartlandirma ve Depolama

Liyofilize tiriinler asir1 higroskopiktir. Atmosferik ortama maruz kalmadan
rehidrate olmasinin 6nlenmesi i¢in ikincil kurutma asamasindan sonra hava gegirmez
kaplarda saklanirlar. Dondurarak kurutucular, iriin hazne iginde kismi vakum
altindayken iirlinli kapatacak bir diizenege sahiptir. Proses baslangicinda hazne igine
flakonlar kismen kapatilmis olarak yerlestirilir. Raflar hareket eder ve boylece her raf

bitisik rafta bulunan siseleri / tipalar1 asag iterek kapatir.

Uriiniin kapatilmasindan dnce azot gibi inert bir gazla doldurulmasi, oksidasyon

reaksiyonun 6nlenmesi i¢in kullanilan yaygin bir yontemdir (65).

2.3.6. Yapisal Analiz Metotlari

Dondurarak kurutmanin temel bir 6zelligi, hemen hemen her durumda, donmus
lirlinlin yapis1 ve sicakligi arasinda dogrudan bir korelasyon olmamasidir ¢iinkii tim
yapisal 6zellikler esas olarak malzemenin termal tarihine dayanmaktadir (9). Basarili bir
dondurarak kurutma prosesi biiylik dl¢lide donmus iirlinlin yapisina baglidir ve bu
yapilar1 daha niceliksel olarak analiz etmek ve anlamak icin g¢esitli yOntemler
gelistirilmistir. Dondurulmus maddenin elektrik direncinin yani sira, termodinamik

davranigin dondurma prosesi ve dondurulmus iiriinii incelemek i¢in de kullanilmaktadir

2.3.6.1. Elektrik Direncinin Olciimii

Elektrik direncinin (ER) oOl¢iimii, numunenin sivi azot ile sogutuldugu ve
elektrikle 1sitildigr bir cihazla yapilir. Bir flakon icine yerlestirilen numuneye iki
elektrot batirilir. Iki elektrot arasindaki direng 50 Hz'lik bir alternatif akim ile dlgiiliir.

Elektrik direncinin 6l¢limii ve yorumlanmasinda asagidakiler dikkate almalidir (11):
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- ER verileri, iyonlarin hareketliligini sicakligin bir fonksiyonu olarak yansitir.
- Numune boyutu, viallerdeki {iriinle karsilastirilabilir.

- Segilen sogutma oranlari, pilot ve liretim tesisindeki ile aynt ve ondan daha

kiiclik olmalidir.
- ER grafiginin ilk tlirevi de hesaplanmalidir.

- Uriin donmussa, cihazdaki numune flakonunun silindirik kismi 1s1 transfer

ortamindan izole edilmelidir.

2.3.6.2. Diferansiyel Termal Analiz

Liyofilizasyon formiilasyonlarinda camsi gecis sicakligi, otektik ve erime
sicakligr gibi termo fiziksel Ozellikleri incelemek icin kullanilan diger bir yontem
diferansiyel termal analizdir (DTA). Diferansiyel termal analizde numune ve referans
ayn1 kosullar altinda 1sitilirken, sogutulurken veya sabit bir sicaklikta tutulurken sicaklik
farkli Olciiliir ve sicaklik veya zamanin fonksiyonu olarak gosterilir. Bu, referans
malzemede bulunmayan numunedeki dlciilebilir endotermik veya ekzotermik gecislerin
tespit edilmesini saglar. Sicaklik Ol¢lim cihazinin yerlesimi ve sicaklik olgiim
cihazlarina 1s1 akisindaki termal direng DTA yOnteminin dezavantajlarindandir. Sekil 2-

17°de DTA goriiniimii verilmistir (11).

C

Sekil 2-17: DTA 6l¢iim hiicresi.

1) numune potasi, 2) numune, 3)sicaklik 6l¢iim cihazi, 4) gaz girisi, 5)seramik destek
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2.3.6.3. Diferansiyel Taramah Kalorimetri Analizi
Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC), zaman veya sicakligin bir fonksiyonu
olarak endotermik ve ekzotermik enerjiyi Olg¢er. Erime, kristallesme, camsi gegis,

¢oziicli kayb1 ve enerji degisimini iceren prosesleri karakterize etmek icin kullanilir.

Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) ile DTA’nin 6l¢iim prensibi aynidir.
Her ikisinde de numune ve referans bulunur. Farkli olarak gii¢ telafisi prensibiyle
calisan DSC’de, numune sicakligi ile referans sicakligi aymi tutulur. Eger numune ile
referans arasinda bir sicaklik farki saptanirsa, sicakligi ayni tutmak i¢in numuneye
verilen enerji miktar1 degistirilir. Bu yolla numunedeki faz degisimi sirasindaki 1s1
transferi miktar1 saptanabilir. Toplam 1s1 akist tersinir ve tersinir olamayan olarak
ayrilabilir. Tersinir 1s1 akisi, 6zellikle toplam 1s1 akis1 sinyalinde ya da tersinir olmayan
durumlarda bulunmasi zor olan camsi geg¢is durumlarini gosterir. Tersinir akig sinyali,
1s1 kapasitesini ve degisikliklerini hesaplamak i¢in kullanilabilir. Tersinir olmayan
bilesen, kristallesme gibi kinetik olaylar1 temsil eder. DTA ve DSC donmus sistemin
empedansi, erime meydana geldiginde gozle goriiliir sekilde diistiigli icin, diisiik
frekanslh elektrik Ol¢limleri ile avantajli olarak birlestirilebilirler. Sekil 2-18’de DSC

sematik goriiniimii verilmistir (11).

Sekil 2-18: DSC sematik cizimi

1) firin kapagy,2) DSC sensdrii, 3) giimiis firin, 4) PT100, 5) iki yahtim diski arasindaki diiz 1sitic1, 6) sogutucu
icin termal rezistans, 7),sogutma flanji, 8) sikistirma yay1, 9) sogutma flanji PT100, 10) DSC ana sinyal
amplifikatorii, 11) tahliye gaz girisi, 12) kuru gaz girisi(Mettler-Toledo GmbH, Giefien, Almanya).
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2.3.6.4. Taramah Elektron Mikroskobu Yoéntemi

Taramali elektron mikroskobu (SEM), goriintii olusturmak igin bir yiizey
tizerinde odaklanmig elektron 1ginimi tarar. Elektronlar numune ile etkilesime girerek
numunenin yiizey ve bilesimi hakkinda bilgi edinmek i¢in kullanilabilecek g¢esitli

sinyaller {iretir (30).

Taramali elektron mikroskobu (SEM), dondurularak kurutulmus katilarin kek
morfolojisini ve gozenek yapisini incelemek ic¢in kullanilan bir yontemdir. SEM, yap1
ve morfolojinin fazlar aras1 goriiniir bir fark oldugu durumlarda faz ayrimini incelemek

i¢in de kullanilir (Sekil 2-19).

Electron gun 4

4~ Electron beam

First condenser lens —

L
T

Spray aperture —
Second condenser lens |/

~—1- X-ray detector

777
Deflection colls ~ 71
Final lens aperture /| " }f) Objective lens
7‘\‘\.‘1
Backscatter |} —mia’
electron detector
Sample —--7\
_'| Secondary
Vacuum pump electron detector

Sekil 2-19: SEM sematik ¢izimi.

2.3.6.5. Kriyomikroskop ve Dondurarak Kurutma Mikroskobu Yoéntemi
Kriyomikroskopi ve Dondurarak Kurutma Mikroskopisi (FDM), ¢ozelti ve
formiilasyonlarin dondurma ve liyofilizasyon davraniglarint dogrudan goriintiilemek
icin kullanilan bir yontemdir. FDM, 6tektik sicaklik Tey, ¢okme sicakligr Tc gibi kritik
formiilasyon parametrelerinin, kristalizasyon olaymnin, katmanlarin olusumunun,
siiblimasyonun, On sartlandirmanin buz kristali olusumu ve kati yapisi {izerine

etkilerinin tanimlanabildigi bir yontem olarak kullanilmaktadir.
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FDM tasarimlarinda, basing kontrolii, numunenin kurutma blogu ile iyi bir
termal temas halinde olmasi ve sekilde cam kapak arasina sikistirilmis ince bir tabaka
bi¢iminde olmasi nedeniyle dnemsiz kilinmaktadir. Numuneye konveksiyonla 1s1 iletimi
en aza indirilmekte ve numune haznesindeki basing, numune sicakligina karsilik gelen
buzun buhar basincindan daha diisiik olmaktadir. Kismen ince bir numunenin
kullanilmasi, numune tizerindeki siiblimasyon sogutmasinin etkisini en aza indirir; aksi
durumda sicaklik kontrollii bloktan daha diisiik bir sicaklikta yapilmasi gerekir (9).
Sekil 2-20’de DSC sematik goriintimii verilmistir (11).

Sekil 2-20: Kriyomikroskop goriiniisii.

1-mikroksop objektifi, 2-cam kapak, 3-numune, 4-numune destegi, 5-elektirkli isitici, 6-sivi azot baglantili
sogutma haznesi, 7-vakum baglantisi.

Kriyomikroskopi caligmalari, dondurularak kurutulan {iriinlin ve yapisal
degisiklikleri fotograflayarak gosterme avantajina sahiptir. Fotograflarin kantitatif

degerlendirmesine izin veren bir kriyomikroskop tinitesi dort farkli 6zellige sahiptir:
- Sicaklik iiretimi, dl¢timii ve kontrolii programlanabilir.
- Mikroskop fotografi, daha sonra kullanilmak {izere dokiimante edilebilir.
- Dokiimanlar kismi olarak otomatik fotograf tanima i¢in kullanilabilir.

- Dondurma prosesi matematiksel olarak tanimlanabilir ve hiicrelerin proses

boyunca davranisi tahmin edilebilir.
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2.3.6.6. Kriyo-Elektron Mikroskobu Yontemi

Kriyo-Elektron  Mikroskobu (Cryo-EM), makromolekiillerin yap1 ve
fonksiyonlarin1 dogal ortamlarinda bozunmadan izlemek ve goriintiilemek igin
gelistirilmis yontemdir. Kriyo-Elektron Mikroskobu (Cryo-EM), protein ¢ozeltisinin
cok hizli sekilde sogutularak su molekiillerinin kristallesmeden amorf kat1 olusturdugu
vitrifikasyon prosesi ile baslar. Numune partikiill konsantrasyonu, dagilimi ve
oryantasyonu i¢in goriintiilenir. Elde edilen goriintii yiiksek ¢ozliniirliikte sayisal olarak
iki boyutlu ekstrakte edilir. Son asamada iki boyutlu veriler, karmasik biyolojik
yapilarin dogru, ayrintili, iic boyutlu modellerini veren bir yazilim ile tretilir. (19).

Sekil 2-21°de Cryo-EM temel ¢aligma prensibi sunulmustur (31).

ELECTRON BEAM
~

The electron beam scans
each protein.

SUSPENDED PROTEINS
INICE

DIRECT ELECTRON DETECTOR

captures the projection image

S of each protein

The projection images are categorized into like groups.

G\V

Then they are COMBINED to create a hi-res 3D model.

Sekil 2-21: Cryo-EM temel ¢calisma prensibi.
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2.3.6.7. Niikleer Manyetik Rezonans Yontemi

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR), sulu ¢ozeltiler ve protein ¢ozeltilerinde
dondurma sirasinda suyun davranisini incelemek ic¢in kullanilan yiiksek hassasiyette
analitik bir yontemdir. NMR kullanarak suyun diger molekiillerle olan bag yapisi,
kristallesmesi, donmamis suyun Tc’ye olan etkisi, kurutma siiresince konsantre

coOzeltilerde camsi1 yapiin degisimini belirlemek miimkiindiir.

NMR Spektroskopisi, kuvvetli bir manyetik alan igerisine yerlestirilen bir
molekiilde bulunan bazi atom ¢ekirdeklerinin radyo frekansi alanindaki elektromanyetik
1s1nlar1 absorblamasi tlizerine kuruludur, atom ¢ekirdeginin manyetik karakterine bagl
olarak, molekiiliin iskeleti hakkinda bilgi verir. Sekil 2-22°de NMR spektrometresi

sunulmustur (32).

HT HeliumPorts

Mitrogen Ports

Air lift

Vacuum Chamber

Liquid Nitrogen

Liquid Helium

Magnet

Sample

Sekil 2-22: NMR spektrometresi sematik goriiniimii.

2.3.6.8. Termomekanik Analiz

Termomekanik Analiz (TMA), 1sitma veya dondurma sirasinda sabit
termomekanik kuvvet altindaki numunedeki boyutsal degisimi Olgmek igin
kullanilmaktadir. TMA yontemi, Tg bdlgesinde ve erimenin baslangicinda,
koruyucularin donmus c¢ozeltilerinin mekanik o6zelliklerini aragtirmak i¢in ve c¢esitli
polimer eklenen farkli sakkaroz konsantrasyonlarinin Ty bolgesindeki viskoelastik

ozellikleri tizerindeki etkilerini arastirmak i¢in kullanilmistir (33).
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2.3.6.9. Raman Spektroskopisi
Bir numunenin monokromatik 1sindan olusan giiclii bir lazer kaynagiyla
1sinlanmasiyla sacilan 1smnin belirli bir acgidan Ol¢limiine dayanarak molekiil i¢i ve

molekiiller arasi kalitatif ve kantitatif bilgi edinilmesini saglayan bir yontemdir.

Malzeme bilimi, gida bilimi ve ila¢ endiistrisinde siklikla kullanilan bir
yontemdir. Raman, polimorflarin arastirilmasi, tablet hetorejnligi, protein yapilarinin
incelenmesinde, yardime1 madde etkilesimlerinde formiilasyon incelennemsinde, in-line
proses izlemede kullanilmaktadir. Dondurarak kurutma proseslerinde faz davraniglari ve
faz ayrimi g¢aligmalarinda kullanilmaktadir. Sekil 2-23°te Raman cihazinin sematik

gbriiniimii sunulmustur (35).

Michelson inteferometre

' !
" . !
odaklama \ sabit )
aynasi 1 ayna
— 1 omek
/ : c=n ‘
( ! demet ayirici .+ | ! mercek
'x,l sivi azolla | - .\'\ : } \
sogutulan Ge : - - l:] N ) | { )
dedektor  hareketli jo-e \ 1 / /
1 ayna . .Y parabolik |
D e ot oy - toplama ‘
aynasi
dielektnk

- filtreler -
\ : 4 / Nd-YAG lazer,
’ \ hat filtresiyle
\ [ i L/
S |

uzamsal filtreler

Sekil 2-23: Raman spektroskopisi sematik goriiniimii.

2.3.6.10. Dielektrik Analizi

Dielektrik analizi (DEA), elektrik alan1 varliginda molekiiler hareketlilik
tepkisine dayanir. Elektromanyetik bir alana yerlestirilmis numunenin elektrik
polarizasyon prosesinin biiyiikliiglinii ve frekansimni 6lger. Diislik frekans sinirinda,
numunenin polarizasyonundan akan akim, uygulanan alanla faz disidir. Frekans
arttikca, elektriksel gecirgenligin bileseni, sistem daha yiiksek frekanslara dogru

gevsetirken uygulanan alanla ayn1 fazda olur (34).

Dielektrik analizi ile dondurarak kurutma prosesinin optimizasyonu asagidaki

orneklerle saglanabilir (11).
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- Dielektrik gevseme siiresinin iiriiniin nem igerigindeki kayba duyarli olmasiyla

dondurarak kurutma prosesinin sonu belirlenebilir.

- Bir malzemenin dielektrik tepkisi, kristal biiyiikliigii ve hidratlagsma seviyesi ile
ilgili olabilir.
- Yardimci maddelerin camst yap1 olusturma o6zelligi ve viskozitesi sicaklik ve

hidrasyondan kuvvetli bir sekilde etkilenir.

2.3.6.11. X-Isim1 Kirininu Yéntemi

X-Ism1 Kirmimi (XRD) yontemi, her bir Kristalin kendine 06zgii atomik
dizilimlerine bagl olarak, X-1sinlarini karakteristik bir diizen igerisinde kirmasi esasina
dayanir. X-Ray Difraktometre (XRD) yonteminde kristal faz amorf fazdan kolaylikla
ayirt edilir ve kristal yapilarin kalitatif ve kantitatif degerlendirmesi yapilabilir (Sekil 2-

24). Bu yontemle ayrica bir maddenin hidrat ve polimorf 6zellikleri tanimlanabilir.

Goniometer

1280 Channels

Sekil 2-24: XRD sematik goriiniimii (Shimadzu, XRD-6100/7000).

2.3.7. Liyofilizator Tasarim

Liyofilizasyon islemi i¢in gerekli kosullar liyofilizatér ekipmani ile saglanir.
Liyofilizatoriin  diisiik basing kosullar1 altinda siiblimasyon i¢in kullanilmasi
liyofilizatoriin karmagikligina ve maliyetine katkida bulunur ¢linkii hazne vakumdan
atmosfere kadar fark basinca dayanmalidir. Liyofilizator tiretiminde buhar ve ¢ok cesitli

dezenfektanlar temizlenebilmesi nedeniyle paslanmaz ¢elik kullanilir (20).

Farmasotik dozaj formlarmin {iretiminde kullanilan liyofilizatdr sistemi

asagidaki bilesenlerden olusur (Sekil 2-25):
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- Kurutma haznesi ve raf.
- Vakum sistemi.

- Kondensator.

- Sogutma sistemi.

- Kontrol sistemi.

Liyofilizatorlerde ek bilesenler olarak; hazne ve kondansator sterilizasyon
sistemi, otomatik yerinde temizleme sistemi, otomatik flakon yiikleme ve bosaltma
sistemi, hazne iginde flakon kapatma sistemi bulunmaktadir. Liyofilizatoriin sematik

goriiniimii agsagida verilmistir (28).

Kondensatér vakum — — Kondensatér
izolasyon vanast / emniyet vanast
Kondensatér CIP/SIP gisi !
vanast
f ~— Raf hareketi igin
hidrolik silindir

v Vakum Sistemi

SIP giris

Hazne emniyet vanast

Gaz filtreleri «

Raflar

Hazne ,Hazne kapist

Sekil 2-25: Liyofilizator sematik goriiniimii, ASME 2014.
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2.3.7.1. Kurutma Haznesi ve Raflar

Hazne, 1s1 transferini saglayan akiskanin sirkiile oldugu raf sistemine sahip,
irlinlin yerlestirdigi alandir. Kurutma haznesi; fanus, dikdortgen, silindir veya iiriin
kabiin yerlestirildigi manifold konfigiirasyonunda olabilir. Haznenin iki temel

fonksiyonu vardir:
- Tiim proses siiresince iiriin i¢in glivenli ortam saglamak.

- Prosesin her asamasimi gerceklestirmek i¢in gerekli olan sicaklik ve basinci

saglar.

Hazneler genel olarak paslanmaz celikten iretilir ve yalittmlidir. Haznelerin
temizlenmesi kolay, yilizeyler diizgiin, koseleri yuvarlatilmis olmali, sizdirmazligi
saglanmali ve su buhar1 akisina kars1 Olciilebilir direng gostermemelidir. Hidrolik veya
elektrikli motor ile kap1 kapama diizenegine sahiptir. Hazne kapisi paslanmaz ¢elik veya

plastik malzemeden imal edilir.

Raflar iirlin kaplariyla uygun bir temas olmasini saglamak icin diiz, diiz yiizeyin
korunmasini saglamak i¢in yeterli bir agirlikta imal edilir. Kapak kapama kuvvetine
kars1 dayanikli olmalidir. Raflarda sicaklik kontrolii bulunabilir. Sicaklik kontrollii
raflar 1s1 transfer akigkaninin sirkiilasyonu i¢in i¢i bos yapidadir. Bu yap1 iiriiniin daha
1yl dondurulmasin1 ve sicaklik homojenitesini saglar. Sicaklik kontrolii olmayan raflar,
hazne i¢inde tiim triine esit sicaklik dagilimini saglayamaz. Bu tip raflar genellikle bulk

dondurarak kurutma islemi i¢in kullanilmaktadir.

Raf tasariminin proses siiresince gergeklestirilen fonksiyonlar nedeniyle
karmasik bir yapisi vardir. Raf, dondurma sirasinda tiriinden enerji transferi, birincil ve
ikincil kurutma sirasinda {riine enerji transferi nedeniyle 1s1 esanjorii gibi hareket eder.
Raflar sogutucu akigkan sistemine sabit veya esnek hortumlarla baglanmaktadir (23).
Raflar siiblimasyon i¢in gizli 1s1 saglamak tlizere kondiiksiyon ile 1sitilir. Bu durumda

ortam, iirlinlin siiblimasyonu i¢in 1s1 saglar.

Dondurularak kurutma prosesinde enerji degisimi sivinin raflardan istenilen
sicaklikta sirkiilasyonu ile gerceklesir. Sicaklik, sogutma esanjorii ve elektrikli 1siticidan
olusan harici 1s1 esanjorii sistemi ile ayarlanir. Sirkiile olan sivi genellikle silikon

yagidir, pompa vasitasiyla kapali bir devre i¢ginde diisiik basingta pompalanir (24).
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Raf sisteminin performansi, sogutma/isitma performansi, sogutma/isitma orant,
sicaklik dagilimi ve raf tekdiizeligi ile ilgilidir. Raflarin, dondurarak kurutma proses
basamaklarin1 uyaracak yeterlilikte olmasi gerekir. Sogutma ve 1sitma yeterliligi
liyofilizatér raflarinin ulasabilecegi maksimum ve minimum sicakliklar1 ifade
etmektedir. Bu sicakliklara ne kadar hizli ulagilabildigi, sogutma ve 1sitma oranina
baghdir. Sicaklik dagilimi ve raf sicakligi homojenitesi, iirlin tekdiizeligini, kalitesini ve

proses verimini énemli 6lgiide etkiler (21).

2.3.7.2. Vakum Sistemi

Vakum sistemi, kondensatore ve kurutma haznesine bagli vakum pompasindan
olusur. Kurutma haznesindeki yogusmayan gazlarin uzaklastirilmast ve hazne
kondensator hava basincinin diisiiriilmesinde kullanilir. Kondensator sistemi ile birlikte
birincil ve ikincil kurutma islemlerinin ger¢eklesmesi igin gerekli basinci saglar. Vakum
pompasi, iglii noktanin altina diiserek, kurutulan {irtinden buhar molekiillerinin
ortalama serbest yolunun artirilmasini saglar (22). Vakum performansi, vakum pompasi
diisiirme oranini ve pompa sisteminin belli bir basing seviyesine ulagmasi i¢in gereken

stireyi ifade eder.

Dondurarak kurutucularda ¢aligma araliklarma gore farkli vakum pompalari
veya pompa kombinasyonlart kullanilir. Diislik basinglar, iki kademeli santrifiij vakum
pompasiyla saglanabilir. Yiiksek pomplama kapasitesinin gerekli oldugu endiistriyel
dondurarak kurutucularda hizli pomplama siiresi, yiiksek pompalama hizi, kurutma
asamasindaki diisiik basing, yiiksek isletme giivenilirligi agisindan pompa
kombinasyonlar1 kullanilir. Dondurarak kurutucularda kullanilan vakum pompalar1 ya

mekanik olarak yaglamali ya da yagsiz pompalama sistemidir.

2.3.7.3. Kondansator

Haznenin ilk basta havasini bosaltmak ve proses sirasinda sizabilecek havayi
atmak i¢in uygun bir vakum pompasi kullanilsada, vakum pompalar: {iriinden siiblime
olan su buharmi stirekli olarak uzaklastiramaz. Bu nedenle iirlinden uzaklastirilan su
buharini yogunlastirmak i¢in proses kondansatorii kullanilir. Kondansatoriin amaci,
iirlinden siiblime olan buhar1 ¢ekerek yogunlastirmak ve ve tekrar kondansator {izerinde
kat1 forma doniistiirmektir. Stiblimasyon sonucu buz kondansatorde yiizeyinde birikir ve

dondurarak kurutma proses dongiisii sonunda defrost ile temizlenir.
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Kondansatorler, serpantin veya plakalardan olusur. Hazne igine yerlestirilen
kondansatorler dahili, hazne ve pompa arasina yerlestirilen kondensatorler harici
kondansator olarak adlandirilir. Harici kondansatorler fiziksel olarak haznenin arkasina
yan, alt veya {ist konuma yerlestirilir. Dahili kondansatorde serpantin veya plakalar
kiictik ekipmanlarda raflarin altina ve biiyiik ekipmanlarda raflarin arkasina yerlestirilir.

Her iki tasarimin da avantaj ve dezavantajlart bulunmaktadir.

Kondansatoriin performansi, kondansatoriin kapasitesi ve sogutma sicakligi ile
ifade edilir. Kondansatoriin kapasitesi, kondansatoriin sogutma yiizeyinde (serpantin
veya plaka) birikebilecek maksimum buz miktarinin agirlik olarak tanimlanmasdir.
Maksimum buz miktari, sogutulan kondensatdr yiizeyinin alanina baglidir. Yiizey alani,
buzu maksimum kalinlikta yogunlastirmaya yetecek kadar biiyiik olmalidir. Raf alani ne
kadar biiyikkse o kadar fazla iriin dondurularak kurutulur ve daha fazla buharin
yogunlagmasi gerekir. Bu nedenle sogutma yiizeyi alan ile raf alani birbiryle uyumlu
olmalidir. Kondansatoriin minimum sicakligi kurutma sirasindaki set edilen basinca
baglidir. Ayar noktasi, cihaz i¢in doyma sicakligindan cok daha diisiik bir deger
olmalidir. Set degeri faz diyagramindaki su buhari basinci i¢in karsilik gelen doyma

sicakligindan daha diisiik bir deger olmalidir (21).

Siiblimasyon siireci dogrusal olarak gerceklesmez. Birincil kurutmanin ilk
ceyreginde su buharinin biiyiik bir kismi siiblime olur. Su buharinin kondensatore
tasinmas1 ve akis yonl biiyiik Ol¢iide ekipmanin geometrik dizaynina baghdir.
Kondansator ile hazne arasi baglanti dizayni diiz olmalidir. Toplam serpantin alaninda
uniform yogusma saglanmasi i¢in kondensator serpantini giris ve c¢ikis sicakligi
arasindaki fark diisik olmalidir. Kondansator dizaym1 su buharinin tamamiyle
donmasin1 saglamali ve kalan su buharmin basinci buz ylizeyinde buhar basinciyla

pratik olarak esit olmalidir (11).

2.3.7.4. Sogutucu Sistem

Dondurarak kurutma sisteminde sogutucu sistem olarak buhar sikistirmali
sogutucu sistemi veya sivi azot sistemleri kullanilmaktadir. Kompresorler hem raflar
sogutmak hem de kondensatorii sogutmak ic¢in kullanilir. Kondansator i¢in sogutucu
dogrudan serpantin veya plakalara enjekte edilirken, raflar ¢ogunlukla 1s1 transfer

akiskani ile sogutulur. Bu nedenle, kondensator sicakligi raflardan daha diisiiktiir.
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Buhar sikistirmalt sogutucu sistemde, 1s1 transfer akigkani kapali bir devre iginde
dolagir ve faz degisimi ile sogutma islemi gerceklesir. Sistemde kompresor,
evaporatorden gelen disiik basingtaki doymus buhar halindeki sogutucu akiskani
sikigtirarak basing ve sicakligimi yiikseltir. Kompresorden yiiksek basingta ¢ikan
sogutucu akigkan kondensatore gelir burada cevreye 1s1 (yogunlagma gizli 1s1s1) atarak
yogunlagir. Kondansatorden sivi olarak c¢ikan sogutucu akigkan bir genlesme
vanasindan gegirilerek basinci diisiirtiliir. Diisiik basingta evaporatére giren akiskan
burada buharlasir. Buharlasma gergeklesirken sogutulan ortamdan 1s1 (buharlagsma gizli

1s1s1) ¢ekilir ve boylece sogutma olay1 gergeklesmis olur ve dongii tekrarlanir.

Kiiresel 1sinma ve ozon tabakasi incelmesi nedeniyle uluslarast diizenlemelerle
sogutucu akigkan olarak kloroflorokarbonlar (CFCs) ve hidrokloroflorokarbonlar
(HCFC) iceren sogutucularin kullanimi yasaklanarak florin bazli hidroflorokarbon
(HFC) igeren sogutucu gazlarin kullanimina baglanmistir (26). R407A, R404A, R22

gibi gazlar ogutucu akigkan olarak kullanilan gazlardir.

Sivi azot sistemleri kompresorlii sogutma sistemine alternatif olarak
kullanilmaktadir. Azotun kaynama noktasi -196 °C’dir ve buharlagma icin 199 kJ 1s1
gereklidir. Bu nedenle sivi azot sogutma sisteminin birgok avantaji bulunmaktadir,

sistemin avantajlar1 (27).

- Cok diisiik sicakliklara ulagabilir, hizli sogutma ve dondurma saglar.

- Elektrik enerjisi ihtiyacini azaltir.

- Kondensatoriin sicaklik kontroliinii saglar.

- Ikincil kurutma siiresini diistiriir.

- Kompresor sistemine gore yatirim ve bakim maaliyeti diistiktiir.

- Giiriiltii seviyesi diisiiktir.
2.3.7.5. Kontrol Sistemi

Liyofilizasyon prosesi siliresince parametrelerin kontrolii 6nemlidir. Kontrol

sistemleri prosesin kontrol, izleme ve dokiimantasyonunu saglar. Endiistride kullanilan
liyofilizatér kontrol sistemleri Iyi Uretim Uygulamalari (GMP) ve Iyi Otomasyon

Uygulamalar1 (GAMP) standartlarina uygun veri tabanli kontrol ve izleme sistemleri

(SCADA) ve programlanabilir mantik kontrolii (PLC) ile yonetilirler. Kontrol sistemleri



48

ekipmanin dizaymimna gore degismekle birlikte genellikle sicaklik, basing ve zaman
kontroliinii igerir. Liyofilizatérlerde kontrol manuel veya otomatik olabilir. Gelismis
bilgisayarli kontrol sistemleri, dondurularak kurutma regetesinin programlanmasina izin
verir ve proses degiskenleri izler ve verileri kayit eder. Sicaklik 6l¢limii i¢in rezistansl
termometre veya T tipi 1s1 6l¢im gubuklar1 kullanilir. Basing ve vakum 6lglimii iginse
kapasitans manometre, Pirani vakum 0Olcer veya termoelektrik dlgerler kullanilir. Proses

stiresince kontrol edilen ve denetlenen parametreler;

- Rafsicakligi.

- Uriin sicaklig1.

- Kondensator sicakligr.

- Hazne basinci.

- Kondensator basinci.

- Desorpsiyon orani verilerinin kayit edilmesi, kalan su miktarinin hesaplanmasi.

- Sirkiilasyon pompasi ve 1s1 esanjorii sonrasit sogutucu akigkanin sicakligi.

- Elektrik motorlarinin ¢aligma sicakligi.
2.3.7.6. Yardimc1 Fonksiyonlar

Kurutma haznelerinde dizayn ve kullanim amacina gore proses sonunda

flakonlar1 kapatmak icin otomatik kapama sistemi, otomatik yiikleme ve bosaltma,

yerinde temizlik (CIP) ve yerinde sterilizasyon (SIP) sistemleri, steril hava filtreleri

bulunur.

2.3.8. Dondurarak Kurutma Ekipman ve Yontemleri

Liyofilizatorler temel olarak {li¢ gruba ayrilir; doner, manifold ve raf tipi
dondurarak kurutucular. Her ii¢ tip liyofilizator icin vakum pompasi ve kondensator
bilesenleri ortaktir, dondurularak kurutulan maddenin kondensatér ile baglant1 yontemi
farklidir. Liyofilizatorler hazne yapisi, liyofilizatoriin kullanim amaci ve ebatina gore de

siiflandirilirlar. Hazne yapisina gore liyofilizatorler:
- Manifold liyofilizator (Sekil 2-26).
- Her iki kurutma sec¢enegine sahip kombine liyofilizator (Sekil 2-27).

- Uriiniin rafa yerlestirildigi raf tipi liyofilizator (Sekil 2-28).
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Sekil 2-27: Kombine liyofilizator (VirTis, SP Scientific, A.B.D.)
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| 2

Sekil 2-28: Raf tipi liyofilizator (Smart Lyo, GEA, Almanya).

Kullanim amaci ve ebatina gore liyofilizatorler:

- Biiyiik olceklekli tiretimler igin kullanilan endiistriyel liyofilizatorler (Sekil 2-
29).

- Proses gelistirme ve 6lgek biiyiitme i¢in pilot liyofilizatorler (Sekil 2-30).
- Arge calismalari igin laboratuvar tipi banko istii liyofilizatorler (Sekil 2-31).

Dondurarak kurutmada gene olarak kullanilan ii¢ farkli yontem vardir. Her
yontemin kendine 0zgii bir amaci vardir ve kullanilan yontem, iirline ve istenen son

konfigiirasyona baglidir.
- Manifold yontemi ile dondurarak kurutma.
- Batch yontemi ile dondurarak kurutma .

- Bulk yontemi ile dondurarak kurutma.



Sekil 2-31: Bankao iistii liyofilizator (American Lyophilizer Inc., A.B.D.).
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2.3.8.1. Manifold Yoéntemi

Manifold yonteminde, sise ampul veya flakonlar, bir manifold veya kurutma
haznesinin portlarina ayr1 ayr1 yerlestirilir. Uriin, dondurucuda diisiik sicakliktaki bir
banyoya dogrudan daldirmayla veya iirliniin yapisina ve dondurularak kurutulacak
hacme bagli olarak dondurulur. Soguk banyoda kap, yavasca kabuk kurutma yontemiyle
(shell-freezing) veya hizlica dondiiriiliir (Spin-freezing) ve sivinin kap yiizeyindeki
kalinlig1 dondurma islemi dncesi azaltilir. Manifold tipi dondurarak kurutucularda, kap

ile kondansatdrii baglamak icin genellikle kisa dairesel borular kullanilir.

Onceden dondurulmus iiriin, 1sinmayr onlemek igin hazne veya manifolda
hizlica baglanir. Vakum iiriin kabinda hizli bir sekilde olusturulur. Bu yontem genellikle
kiigiik hacimler ve yiiksek otektik ve ¢cokme sicakliklari olan {iriinler i¢in kullanilabilir.
Tastyicilar manifolda tek tek baglandiklart ve kollektor ile her flakon veya sise, arasi

mesafe ayni oldugu i¢in, manifold kurutmanin batch raf kurutmaya gore avantaji vardir.

Giren 1s1, kaplarin ortam sicakligina maruz birakilmasindan veya sirkiilasyon
banyosundan etkilenebilir. Hassas sicaklik kontroliiniin gerekli oldugu bazi {iriinler i¢in,
manifold yontemi uygun olmayabilir. Manifold yontemi ile farkli tirinler ayn1 anda,
farkli biiytikliikteki kaplarda, farkli kapatma sistemi ile dondurarak kurutulabilir. Her
kap kurutma islemi tamamlandiktan sonra manifolddan ayr1 olarak c¢ikarilabilir.
Kollektore yakinlik aynit zamanda kurutma verimini en {ist diizeye ¢ikaran bir ortam

yaratir (68).

2.3.8.2. Batch Yontemi

Batch yonteminde, ayn {riinii iceren ¢ok sayida benzer ebata sahip kap rafl
kurutucuya yerlestirilir. Uriin genellikle kurutucunun rafinda énceden dondurulur. Uriin
sicakliginin ve kurutma sirasinda iirline uygulanan 1s1 miktarinin kontrolii hassas bir
sekilde saglanabilir. Genel olarak batchteki tiim flakonlar kurutma iglemi sirasinda ayni
sekilde islem goriir. Ancak sistemde farkli bolgelerdeki raflarda 1s1 girisine bagh
farkliliklar goriilebilir. Rafin 6n kisminda yer alan flakonlar, seffaf kapidan radyasyon
ile 1s1 transferine maruz kalir. Bu gibi farkliliklar, iiriinde kalan nem miktarim

etkileyebilir.
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Batch yonteminde, tim flakonlar ayni anda kapatilir. Flakonlar, vakumla veya
inert gazla doldurulduktan sonra kapatilir. Tiim flakonlarin ayni1 anda kapatilmasi, her
bir flakona homojen ortam ve iiriiniin depolanmasi sirasinda homojen iirlin stabilitesi
saglar. Batch yontemi ¢ok sayida ampul veya flakonunu hazirlamak i¢in kullanilir ve

farmasotik endiistrisinde yaygin olarak kullanilir (68).

2.3.8.3. Bulk Yontemi

Bulk yontemi genellikle batch yontemi gibi rafli kurutucuda gergeklestirilir.
Bununla birlikte, iiriin tasiyic1 kaba dokiilerek tek bir iinite halinde kurutulur. Uriin,
rafin tim yiizey alan1 boyunca yayilmis ve flakonda kurutulmus iiriinle ayni kalinlikta
olmasina ragmen, {iriin kiitlesi icinde bos alanlarin olmamasi, giren 1s1 oranini degistirir.

Is1 transferi temel olarak Sekil 2-32°de gosterildigi gibi rafla temas yoluyla saglanir

(68).

Sekil 2-32: Bulk yontemi 1s1 transferi.

Bulk yontemi, manifold veya batch yontemi gibi, kontrollii kosullar altinda
irtiniin s1zdirmazligini1 saglamaz. Genellikle {iriin kapanmadan once sistemden ¢ikarilir
ve daha sonra hava gegirmez kaplara alinarak ambalajlanir. Bulk yontemi genellikle

oksijene veya neme ¢ok hassas olmayan kararli tiriinlerde kullanilir.
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2.3.9. Liyofilizator Seciminde G6z Oniine Ahnan Faktorler

Liyofilizator se¢iminde ve isletilmesinde prosesin basarisi {lizerinde Onemli
etkiye sahip ve goz oOniinde bulundurulmasi gereken faktorler bulunmaktadir. Uriin
karakteristigi, Uiriiniin primer ambalaji, gerekli olan raf alani, tretilecek {iriin miktari,
siiblimlesecek c¢oziicii miktar1 ve kondens olacak buz miktar1 gz Oniine alinacak

kriterlerdendir.

Uriin karakteristigi: Dondurularak kurutulacak maddenin 6zellikleri, kimyasal
kompozisyonu, numunedeki kati madde konsantrasyonu bilgileri 6nemlidir.
Kompozisyondan, numunenin &tektik veya bir camsi yapist hakkinda bilgi edinilir.
Kompozisyon bilgisi ayrica, iirlinlin kimyasal yapisina dogrudan bagl olacagindan,
iriiniin stabilite faktorleri degerlendirilir. Bu bilgi, kurutma ve {iriin depolama sirasinda
hangi proses parametrelerine izin verilebilecegini belirlemek i¢in de faydalidir.
Kimyasal kompozisyon iiriiniin yapisal stabilitesini de etkiler. Disiik miktarlarda
yiiksek molekiiler agirliklt malzemelerin varligi, dondurarak kurutma sirasinda yapinin
tutulma olasiligin biiyiik 6l¢iide gelistirecektir. Dondurarak kurutma sonundaki stabilite
icin etkili olan nem miktar1 {iriiniin komposizyonuna baglidir. Uriiniin ilk
konsantrasyonu, dondurma sicakliginda olusacak buz miktarin1 belirler. Bu,
dondurulmus malzemenin yapisal dayanimi ve 6zellikle araylizdeki stabiliteyi etkiler.
Sitiblimasyon ve desorpsiyon asamalarinda buharin uzaklastirilmasi da olusan buz

miktarina baglhdir.

Kat1 konsantrasyonunun yiiksek oldugu numunelerde, buz olusumu disiiktiir.
Kuru tabakadaki buhar akis yolunun simirli olmasi ve ara yilizdeki azalan stabilite
nedeniyle dondurarak kurutma zorlasir. Cok diisiik kati konsantrasyonuna sahip
numunelerin, proses sonunda geri kazanimimin zor olmasi nedeniyle teknik olarak

dondurularak kurtulmasi zordur.

Numunenin fiziksel durumudur kati veya sivi olmasi, ne tiir kaplarin
kullanilacag1 veya numunenin nasil dondurulacagmi belirlemek icin goz Oniinde

bulundurulacak bir 6zelliktir.

Orijinal numunenin 6zelliklerini anlamak ve {iriinlin amacina uygun bir malzeme
elde etmek i¢in bunlarin degistirilmesi gerekip gerekmedigini belirlemek 6nemlidir.
Cogu durumda, basarili bir dondurularak kurutma elde etmek icin malzemeyi

degistirmek gerekmeyecektir, ancak bazi durumlarda, malzemenin altinda dondurularak
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basaril1 bir sekilde dondurulacaksa, numunenin bilesimini ve / veya konsantrasyonunu
degistirerek degisiklik yapilmasi gerekecektir. Istenen islem kosullar1 veya basarili bir

sekilde dondurulmus halde dondurulmasi (25).

Kondansator kapasitesi: Kondansator kapasitesi, buharin kondansatore tasinma
hiz1 hakkinda bilgi vermez defrost asamasindan 6nce buz tutma kapasitesini gosterir.
Dondurulacak iiriin konsantrasyonunun belirlenmesinden sonra bu kapasite bilgisi,
kondansator defrost asamasindan 6nce prosese alinacak {iriin miktarinin hesaplanmasini

saglar.

Kondansatoriin defrost periyodunda kullanilmamasi nedeniyle (genellikle 2-4
saat eger kondensatorde dahili defrost 1sitmasi yoksa daha uzun siire) defrost asamasinin
sik olmasi istenmeyen bir durumdur. Ote yandan kondansator maliyeti nedeniyle biiyiik
kapasiteli kondensator tercih edilmez. Kondansator kapasitesi tek bir seride islenecek

tirtin miktar1 i¢in yeterli olmalidir.

Kondansator kapasitesi, kurutma haznesinin {irin kapasitesi ile iligkilidir.
Sisteme harici manifold veya ekstra raf eklenmesiyle kondensatér miktarindan fazla
iiriin isleme alinabilir. Fakat bu asir1 yiikleme dondurma agamasinin uzun siirmesine ve
tam dondurma ger¢eklesmemesine neden olur. Kondensatér boyutu, tek bir seri
kapasitesinden biiylik olabilir. Bu durumda defrost asamasi olmadan ardigik olarak

dondurma asamasi gerceklestirilebilir.

Dondurulacak kurutma kapasitesinin diger 6nemli 6lgiisii kondensatoriin 1siy1
uzaklastirma ve buhar1 yogunlastirma oramidir. Eger iki tane dondurarak kurutucu
defrost dongiisii arasinda 10 kg buzu 0,5 kg/saat ve 2,0 kg/saat oraninda istenen proses
kondensator sicakliginda yogunlastirdiginda proseslerde farkli olacaktir. Yiiksek
yogusma hizina sahip olan sistem daha fazla esneklige sahip olacaktir, ancak bu daha
pahal1 bir aparatin maliyeti ile elde edilmektedir. Sabit bir 1s1 uzaklastirma kapasitesine
sahip kondansator i¢in, kondensatorde belirli bir siirede dondurmak i¢in daha fazla su

buhar1 gerekir, sicaklik ve dolayisiyla basin¢ kondansatorde daha yiiksek olacaktir.

Uretim miktarinin artmasi ve kurutma oraninin artmastyla kondensatore transfer
edilen buhar orani artar. Kondensatoriin istenen calisma sicakligini ve basincinm
koruyabilmesi i¢in Ongoériillen su buhar1 tasima oraninda yeterli 1s1 uzaklastirma

kapasitesine sahip olmasini saglamak gerekir (25).
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Kurutma Haznesi: Dondurarak kurutma isleminde iirlin, ampul, flakon, sise,
tepsi gibi farkli kaplara yerlestirilir. Uriin kabinin ve hazne tipinin se¢imi (manifold, raf
tipi, bulk yontemi) nihai iiriniin kullanim amacia baghdir. Kurutma haznesi ve iiriin
yapist, belirli zaman araliginda ne kadar {irtiniin dondurularak kurutulacagina etki eden

faktorlerdendir (25).

Dondurarak Kurutma Kapasitesi: Numune kalinligi hem dondurarak kurutma
stiresini hem de tirtin kabinda bulunmasi gereken madde miktarini etkiler. Bir flakon ya
da ampuldeki numune miktarnin kalin olmasi1 yiikleme kapasitesini artirir fakat
prosesin uzamasina neden olur. Numune kalinliginin fazla olmasiyla, kurutma sirasinda
cok kalin kuru tabaka elde edilir ve 1s1 ve kiitle transfer direncinin artmasina neden olur.
Arayiizde enerji transferi i¢in oldukg¢a yiiksek sicaklik farki gerekir ve cogu iiriin
kaliteyle ilgili bir tist sicaklik limitine sahip olacagindan, genellikle ayn1 kurutma
oranini korumak zor olacaktir. Numune kalinliginin artmasi: kondensatoriin toplam

yiikiinii artiracaktir.

Dondurarak kurutma kapasitesini arttirmak icin bir baska yontem de kurutma
oranin1 arttirmaktir. Bunu gergeklestirmek icin uygulanacak yontemlerden biri,
numunenin yiizeyini arttirmaktir. Ismin numuneye transferi ve suyun numuneden
uzaklagtirilmasi, numune yiizeyi boyunca gerceklestiginden ve numunenin yiizey alani
arttikca, siiblimasyon orami artacaktir. Yiizey alanini artirmak i¢in manifold portu veya
raf sayisimin artirilmasi, daha biiylik {irtin kabi kullanilmasi, graniilasyon ydntemi,

dondiirerek kurutma ve kabuk kurutma yontemi kullanilabilir.

Dondurarak kurutma kapasitesini arttirmanin diger bir yontemi yapay, kontrol
edilebilir 1sitma ile numuneye olan 1s1 transfer oranini arttirmaktir. Numunenin fiziksel
veya kimyasal degisikliklere duyarliligina gore 1s1 transfer orani diizenlenebilir. Ortam
sicakliginin tizerindeki sicakliklarda isitma yonteminin kullanilmasiyla 1s1 transfer
oranmin arttirilmasi, donma kurutma oranmi ve dolayisiyla dondurarak kurutma
kapasitesini arttirilmast miimkiindiir. Stabilite kaybi1 ve kimyasal degisiklik sicaklik

limitinin belirlenmesinde g6z Oniine alinan faktordiir.

Dondurarak kurutma kapasitesinin artirilmasi, kiitle transfer oranini artiracak ve
numunedeki su basincinmi yiikselmesine ve es zamanli olarak sicakligin yiikselmesine
neden olacaktir. Stabilite sicakliginin asilmasiyla iiriinde kimyasal bozunma meydana
gelebilecektir (25).
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Caligmada kullanilan liyofilizatore ait teknik bilgiler Tablo 2-2°de sunulmustur.

Tablo 2-2: Caliymada kullamlan liyofilizatoriin teknik bilgileri.

Parca

Ozellik

Marka/Model

IMA Life/ Liyofast Mini 1.6

Hazne ve Kapilar

Ic olciiler: 847x966x782 mm

Yap1 Malzemesi 316L Paslanmaz celik

Yalitim Cam elyafi ve polimer kopiik

Calisma basinci: 0-3,0 barA

Kapr1 agilma &kilitlenme: manuel kilit mandali ile otomatik olarak
sagdan sola dogru agilir

Kondensator

Silindirik ve dikey monte

I¢ dlgiiler: 750x520 mm

Yalitim Cam elyafi ve polimer kopiik

Calisma basinci: 0-3,0 barA

Defrost: buhar ile

Bobin uzunlugu: 37,4 m

Yiizey alani: 2,6 m?, kapasite 40 kg (12,7 mm buz kalinliginda)

Raf ve Aksamlar

Raf Sayisi: 3+1

Raf 6lgiisii: 615%915%18 mm

Toplam raf alani: 1,6 m?

Raf sicaklik tekdiizeligi: 1,5°C ( -40 and +40°C arasi)

Flakon kapama: iist yon

Sogutma Sistemi

Hermetik kaydirma kompresorii

Raf sogutma siiresi : 20°C ‘den - 40 °C’ye 40 dakika (bos,temiz, kuru
halde)

Raf minumum sicaklik: -65 °C (bos,temiz, kuru halde)

Kurutma siiresince minumum raf sicakligi: -50 °C

Kondensator soguma siiresi: -40 °C’ye 30 dakika
(bos,temiz, kuru halde)

Kondener minumum sicakligi : - 85 °C (bos,temiz, kuru halde)

Vakum Sistemi

Hazne vakum sensor tipi : Pirani APG

0,1 mbar: 30 dakika (temiz, kuru, kondensatdr 40 © C'nin altinda)

Kontrol Sistemi

Kontrol yapisi: PLC+SCADA arayiizii

Raf sicaklik kontrolii: A sinif PT100 sensorii, PLC kontrolli

Vakum Kkontrolii: oransal vana, PLC kontrollii

Uriin sicaklik problart: T tipi termokupl
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2.3.10. Liyofilize Toz Uriinde Genek Olarak Kullanilan Yardimc1 Maddeler
Liyofilize toz iirlin formiilasyonlarinda iiriiniin fonksiyonel 6zelliklerini ve
stabilitesini gelistirmek i¢in bir veya birden fazla yardimci madde kullanilir. Yardimci

maddelerin eklenmesinin asagida belirtilen amaglara etkisi bulunmaktadir.
- Dondurma prosesine etki eder.

- (Cozeltideki katt madde miktarmin diisiik olmasi durumunda stabil bir yapi
olusturmay1 saglar ve kati partikiillerin su buhar1 akisiyla flakon yiizeyine

taginmasini engeller.
- Cozeltinin pH’1n1 diizenler.
- lyi bir kek yapis1 olusmasini saglar.
- Kiristalizasyonu engeller veya kristalizasyona neden olur.
- Aktif bileseni dondurma asamasinda korur.
- Liyofilizasyon prosesi siiresince aktif bileseni korur.
- Aktif bileseni {iriin raf dmrii boyunca korur (protein agregasyonu).
- Uriin mikrobiyal stabilitesini saglar.
- Saglam ve ekonomik liyofilizasyon prosesi gelistirilmesine yardimci olur.

Formiilasyon tasariminin amaci uygun yardimci maddeleri tanimlamak, oranini
optimize etmek ve tiim proses bitmis iiriiniin raf dmri siiresince ilacin giivenlik, etkinlik

ve stabilitesini saglayacak bitmis iirlin konfiglirasyonunu se¢gmektir.

Liyofilize toz {iriin formiilasyon tasariminda kullanilan baglica yardimci

yardimc1 maddeler ve 6zellikleri asagida belirtilmistir.

a) Dolgu maddesi/hacim artiricilar

b) Tamponlayici ajanlar

c) Liyoprotektanlar/ kriyoprotektanlar
d) Coziiniirlik artiricilar

e) Tonisite ajani

f) Antimikrobiyal ajanlar
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2.3.10.1. Dolgu Maddesi/Hacim Artiricilar

Dolgu maddeleri, hacim artirarak liyofilize {irtiniin diizglin kek olusturmasini
saglayan ajanlardir. Ozellikle diisiik konsantrasyonda (&rnegin %2) etkin madde igeren
formiilasyonlarda hacim artirict olarak kullanilmaktadir. Liyofilize kek yapisinin uygun
olmasi, kurutma asamasinda {liriinden buharin uzaklastirilmasini saglayan uygun
gbzenek olusumuna yol agar. Uriiniin kek yapisindaki kayip, su buhari akisi i¢in direng

olusturarak ve nihai tirtinde daha yiiksek nem igerigine neden olur.
Liyofilize toz iirlin formiilasyonlarinda genellikle kullanilan dolgu maddeleri:
= Sekerler: mannitol, laktoz, sorbitol, glukoz, sukroz, trehaloz ve rafinoz.
= Amino asitler: arjinin, glisin, histidin.
= Polimerler: dekstran, polietilen glikol.

Dolgu maddeleri, liyofilizasyon prosesi sonunda Kristalize veya amorf kati
olarak goriilebilir. Dolgu maddesinin kristalizasyonu iiriiniin fiziksel stabilitesini
etkileyecegi bazi durumlarda amorf dolgu maddesi tercih edilebilir. Kristalize dolgu
maddeleri iyi mekanik 6zelliklere sahip diizgiin kek yapisi olusturur. Bunun yani sira,
bu maddeler ¢cogu zaman emiilsiyon, protein ve lipozom gibi iiriinleri stabilize etmede
etkisizdir, ancak kiigiik kimyasal ilaclar ve bazi peptidler i¢in uygun olabilir. Eger
madde kristal haldeyse mannitol, protein veya lipozom yapisinda ise sukroz veya diger
disakkaritler kullanilabilir. Dolgu maddesi ve etkin madde orani liyofilize kekin yapisini

etkileyen 6nemli bir faktordiir.

2.3.10.2. Tamponlayici Ajanlar

pH kontrolii, iiretim prosesi, depolama ve yeniden sulandirma sirasinda ilacin
bozulmasimni Onlemek i¢in kritiktir. Etkin maddenin liyofilizasyon 0Oncesinde,
liyofilizasyon siiresince ve sonrasinda stabilitesini saglamak i¢in tamponlayici ajanlar
kullanilir. Tamponlayic1 ajanlar farmasotik formiilasyonlarda pH stabilizasyonu igin

gereklidir.

Liyofilize iiriin formiilasyonunda tamponlayici ajanin segimi kritiktir.
Tamponlayici ajan secimi etkin maddenin pH stabilite profiline baghdir. Bu amacla,

ilacin maksimum stabil pH's1 bilinmeli ve korunmalidir.
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Tamponlama ajan1 yiiksek ¢cokme ve camsi gegis sicakligina sahip olmali, ugucu
olmamalidir. Yiiksek ¢okme sicakligi birincil kurutmanin hizlandirir ve ugucu olmayan
yapisi iirlin stabilitesine olumsuz etki eden pH salinimlarini 6nler. Ayrica yiiksek camsi
gecis sicakligl, iirlin stabilitesini raf Oomrl siiresince giivence altina alir. Asetat
tamponlar1 ugucu yapisi nedeniyle liyofilizasyon siiresince kismen kaybolacagindan

kullanilmaz (18).

Tamponlayici ajanlarin kristalizasyonu pH’1n ciddi degisimine ve aktif bilesenin
bozulmasina neden olur. Sodyum ve fosfat tuzlari igeren tamponlayici ajanlar 6zellikle
de sodyum fosfat, dondurma asamasinda sert pH degisikliklerine neden olur. Bu
nedenle sitrat ve histidin gibi donma asamasinda minumum pH degisikligine neden olan

tamponlayict ajanlarin kullanimi iyi bir yaklasim olmaktadir.

Liyofilizasyon formiilasyonlarinda genellikle kullanilan tamponlayict ajanlar;
sitrik asit, sodyum sitrat, potasyum sitrat, histidin, trometamol, tris asetat tuzlari, tris

hidrokloriir, sodyum hidroksit, hidroklorik asit, arjinindir.

2.3.10.3. Liyoprotektanlar /Kriyoprotektanlar

Dondurma stresine karsi {iriinii koruyan maddeler kriyoprotektan, kurutma
asamasindaki strese karsi koruyanlarda lyoprotektan olarak adlandirilirlar. Sekerler,
polimerler, amino asitler, yiizey etkin maddeler, metal iyonlar1 ve bazi inorganik tuzlar
gibi bir ¢ok yardimc1 madde liyoprotektan/liyoprotektan olarak yaygin sekilde

kullanilirlar.

Dondurma ve dehidratasyon asamasindaki stres farklidir. Bu nedenle tek bir
stabilizatoriin her iki amaca hizmet etmedigi formiilasyonlarda kriyoprotektan ve

liyoprotektan karigimi segilebilir.

2.3.10.4. Coziiniirliik Artiricilar
Kisith ¢oziiniirliigii olan etkin maddelerin ¢6zlniirliigiinii artirmak i¢in, degisik
yiizey etkin maddeler, yardimer ¢oziiciiler ve kompleks olusturucu ajanlar kullanilir.

Formiilasyonlarda genellikle kullanilan ¢oziiniirliik artiric1 yardimc1 maddeler:
- Yiizey etkin maddeler: Polisorbat 80, polisorbat 20.
- Kompleks olusturucu ajanlar: EDTA, siklodekstrinler.

- Yardimei ¢oziicliler: etanol, aseton, gliserol, isopropil alkol.
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Coziniirliik artiricilar protein stabilitesini ve sulandirma siiresini etkilemede rol
oynarlar. Kompleks olusturucu ajanlar, ¢oziiciideki genellikle sudaki ¢ozlintirliglini

artirmak i¢in kullanilirlar.

Yiizey etkin maddeler, iirliniin iyi bir 1slanma oOzelligine sahip olmadigi
durumlarda formiilasyona ¢ok diisiik oranlarda eklenir. Ayrica diisiik doz iceren
tiriinlerde, ylizey adsorpsiyonundan kaynaklanan kayiplar1 en aza indirmek igin
kullanilirlar. Genellikle kullanilan noniyonik yiizey etkin madde olan polisorbat 80
diisiik camsi1 gecis sicakligi nedeniyle ¢ok diisiik miktarlarda kullanilir. Organik
coziiciiler birincil kurutma oranini ve iirlin stabilitesini arttirmak, ilacin 1slanabilirligini

veya ¢oziiniirliiglinii artirarak sulandirma siiresini azaltmak igin kullanilirlar.

Yardimcr ¢oziiciilerin liyofilizasyon prosesi sirasindaki kayiplarini en aza
indirmek i¢in diisiik buhar basincina sahip olmalar1 gerekir. Bununla birlikte, kurutma
islemi sirasinda tiriinden daha hizli uzaklastirilmasi nedeniyle liyofilizasyon islemini
hizlandirmak i¢in yiiksek buhar basincina sahip yardimci ¢oziiciilerde kullanilir. Sulu
olmayan yardime1 ¢oziiciilerin eklenmesi su varliginda olusan atkif bilesenin bozunma
hizim1 azaltabilir. Bazi durumlarda, ¢oziicii aktif bilesenin stabilizasyonunda rol

oynamayabilir, son {irliniin estetik 6zelligini gelistirebilir.

2.3.10.5. Tonisite Ajam
Parenteral yolla uygulanan ilaglar genellikle izotonik veya hafif hipertoniktir.
Bulk ¢ozeltinin stabilite gereklilikleri ya da ilacin uygulama yolu i¢in izotonik

formiilasyon gerekli oldugu durumlarda tonisite ajanlar1 kullanilir.

Mannitol, sukroz, dekstroz, glisin, gliserol ve sodyum kloriir gibi yardimci
maddeler iyi tonisite ajanlaridir. Tonisite ajanlari, diisiik ¢okme sicakliklari nedeniyle
tim formiilasyonun ¢okme sicakligii diisiirebilir ve birincil kurutma siiresini 6nemli
Olclide arttirabilir. Alternatif yaklasim, tonisite ajaninin liyofilizasyon prosesi yerine

yeniden sulandirma asamasinda seyreltme maddesine eklenmesidir.

2.3.10.6. Antimikrobiyal Ajanlar
Antimikrobiyal ajanlar, ¢ok dozlu formiilasyonlara raf Omrii siiresince
mikrobiyal iiremeyi onlemek i¢in eklenir. Benzil alkol, fenol, m-krezol, metil paraben,

etil paraben genellikle en ¢ok kullanilan antimikrobiyal ajanlardir.
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Antimikrobiyal ajanlarin ¢ok diisiik miktarlarda kullanim1 formiilasyonun ¢okme

sicakligint  diislirmez.

Antimikrobiyal ajanin formiilasyondaki diger bilesenlerle

uyumlulugu kontrol edilmelidir. Liyofilizasyon {iriinlerinde genel olarak kullanilan

yardimc1 maddeler Tablo 2-3’te belirtilmistir (29).

Tablo 2-3: Liyofilize formiilasyonlarda kullanilan yardimci1 maddeler, A.B.D. pazari.

ila¢ Kategori Yardimec1 Madde Uygulama Yolu Ticari Adi
Ethyol®
Amifostine Sitoprotektif ajan | - IV infiizyon (MedIlmmune
Oncology)
S.Qdyum kolesteril Amphotec®
Amfoterisin B . stilfat . (Sequus
- Antifungal Laktoz IV infiizyon .
kolesteril stilfat TRIS Pharmaceutica
EDTA 1s)
Disterol Fosfatidil
gliserol
Hidrojenlenmis soya
. . fosfatidilkolin . Ambisome®
Amfoterisin B Antifungal Kolesterol IV infiizyon (Astellas)
Alfa tokoferol
Sakaroz
Disodyum siiksinat
Zovirax®
Asiklovir sodyum | Antiviral - IV infiizyon (Glaxo
Wellcome)
Aloprim®
Allopurinol . - (Nabi
sodyum Antigut i IV infiizyon Biopharmaceu
ticals)
. . . Edex®
Alprostadil E.rektll . a-siklodekstrin intrakavernozal | (Schwarz
disfonksiyon Laktoz
Pharma)
. Erekil Laktoz . _ Caverjec_t®
Alprostadil di . Sodyum sitrat intrakavernozal | (Phamacia and
isfonksiyon : )
Benzil alkol Upjohn)
Immiinosupresif [muran ®
Azatiyoprin antimetabolit i IV bolus (Glaxo
sodyum Agir romatoid IV infiizyon
. L Wellcome)
artrit tedavisi
Aczitromisin Antibiyotik Sitrik asit IVinfizyon | Zthromax®
(Pfizer)
IM Azactam ®
Aztreonam Antibiyotik L-arjinin IV bolus (Bristol Myers
IV inflizyon Squibb)
BiCNU®
Karmustin Antineoplastik - IV inflizyon (Bristol Myers
Squibb)
Kefzol®
IM (Lilly)
Sefazolin sodyum | Antibiyotik - IV bolus Ancef ®
IV infiizyon (GlaxoSmith-

Kline)
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Tablo 2-3: Liyofilize formiilasyonlarda kullanilan yardimci1 maddeler, A.B.D. pazar.

ilac Kategori Yardimer Madde Uygulama Yolu | Ticari Adi
Klorotiazid Ditiretik ve Mannitol IV bolus Diuril®
sodyum hipertansif Tiyomersal 1V infiizyon (Merck)
Mannitol Platinol®
Cisplatin Antineoplastik . IV infizyon (Bristol Myers
Sodyum Kloriir Oncology)
Diisiik bebek Exosurf
Kolfosceril dogum agirhig S?tll alkol neonatal®
- solunum Tiloksapol Intratrakeal
palmitat tmezlizi Sodvum kloriir (Glaxo
yetmezig odyum Koru Wellcome)
sendromu
:'\\/A,ifﬁiz on Cytoxan®
Siklofosfamid Antineoplastik Mannitol IV bolusy (Bristol Myers
Intraplevral Squibb)

. . S . IV bolus Cosmegen®

Daktinomisin Antibiyotik Mannitol IV infiizyon (Merck)
IV bolus Dantrium®
Dantrolen sodyum | Kas gevsetici Mannitol e (Procter &
IV infiizyon Gamble)
Daunorubisin T " - Cerubidine®
hidrokloriir Antibiyotik Mannitol IV infizyon (Bedford)
. . Zinecard®
Deksrazoksan ;ZLd'yOpmtekt'f - v (Pharmacia &
) Upjohn)
Cardizem®
- . i . IV bolus (Hoechst
Diltiazem Antianjinal Mannitol IV infiizyon Marion
Roussel)

. Rubex®
onsoru@sm Antineoplastik Lakt_oz v (Bristol Myers
hidrokloriir Metil paraben Squibb)

. Etopophos®
Etoposid fosfat Antineoplastik Sodyum sitrat IV infiizyon (Bristol Myers
Dekstran 40 .
Squibb)
Enoprostenol Mannitol Flolan®
Sop q pum Antihipertansif Sodyum klortir IV infiizyon (Glaxo
y Glisin Wellcome)

IV bolus Sodium
Etakrinik sodyum | Ditiretik Mannitol o edecrin®

IV infiizyon (Merck)

. . . . . Fludara®
Fludarabin fosfat | Antineoplastik Mannitol IV infiizyon (Berlex)
Gansiklovir Antienfektif - IV infiizyon | SYtovene®
sodyum (Roche)
Gemsitabin . . Mannitol . Genzer®
hidrokloriir Antineoplastik Sodyum asetat IV inflizyon (Lilly)

. Sorbitol . Panhematin®
Hemin AlP Sodyum karbonat IV infuzyon (Abbott)
Hidromorfon - L Dilaudid-HP®
hidrokloriir Opioid analjezik i IV, IM, SC (Abbott)
Indometasin Indocin LV. ®
sodyum NSAID - IV bolus (Merck)

Mannitol .
Lansoprazol fnr}?:];) 1rt1 ..I;.ijpaSI Megliimin v ?1{2/;)0 id®
0 Sodyum hidroksit
Levotiroksin Hormon Mannitol Vv, IM Synthrod®
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Tablo 2-3: Liyofilize formiilasyonlarda kullanilan yardimci1 maddeler, A.B.D. pazar.

ilac Kategori Yardimer Madde Uygulama Yolu | Ticari Adi
sodyum Sodyum Fosfat tribazik (Knoll)
Povidon
Melphalan . . Propilen glikol . Alkeran®
hidrokloriir Antineoplastik | i "ol IVinfizyon 1o 0ene)
Sodyum sitrat
. Brevital
'S\ggtouhn‘iks'ta' Anestetik ;?%ﬂ karbonat IM, IV sodium®
y (KING)
Metilprednizolon Sodyum fosfat IM Solu-Medrol®
iksinat sod Hormon Laktoz IV bolus (Pfizer)
sukstnat sodyum Benzil alkol 1V infiizyon
. . . . IV bolus Flagyl®
Metranidazol Antibakteriyel Mannitol IV infiizyon (Pfizer)
Mutramycin®
Mitomisin Antineoplastik Laktoz IV infiizyon (Bristol Myers
Squibb)
Pamidronat Kemik . . Aredia®
. rezorpsiyonunun Mannitol v .
disodyum P (Novartis)
inhibisyonu

. ; . . IV bolus Nipent®
Pentostatin Antineoplastik Mannitol IV infiizyon (Supergen)

: IM .
Fentolamin Antihipertansif Mannitol IV bolus Regitine®
mesilat o ) (Novartis)

IV infiizyon
. Uzun etkili
Plpekgronyum noéromuskiiler - IV bolus Arduran®
bromiir L (Oryannon)
engelleyici ajan
Protopam®
Pralidoxime klortir | Antikolinesteraz - v '.OO'PS (Baxter
IV infiizyon
Healthcare)
Remifentanil Ultiva®
. . Analjezik Gilisin IV infiizyon (GlaxoWellco
hidrokloriir
me)
Zanosar®
Streptozosin Antineoplastik Sitrik asit v '?O'F‘S (Pharmacia &
IV infiizyon -
Upjohn)
Tazobaktam
sodyum . . EDTA . Zosyn®
Piperasilin Antibakteriyel Sodyum sitrat IV infiizyon (Lederle)
sodyum
Tivonental Pentothal
yop Anestezik Sodyum karbonat IV infiizyon sodium®
sodyum
(Baxter)
Intrakaviter .
Tiyotepa Antineoplastik - Intravezikal Thioplex®
(Immunex)
IV bolus
Tiyoteksen T . Navane®
hidrokloriir Antipsikotik Mannitol IM (Pfizer)
Ticarsilin IM Ticar® (Smith
disodvum Antibakteriyel - IV bolus Kline
Y IV inflizyon Beecham)
N . . i - Tygacil®
Tigesiklin Antibakteriyel IV infiizyon (Wyeth)
Mannitol Hycamtin®
Topotekan Antineoplastik IV inflizyon (Smith Kline

Tartarik asit

Beecham)




65

Tablo 2-3: Liyofilize formiilasyonlarda kullanilan yardimci1 maddeler, A.B.D. pazar.

Sodyum fosfat,dibazik,
heptahidrat

ilac Kategori Yardimer Madde Uygulama Yolu | Ticari Adi
Trimeteksat Neutrexin®
Zatiirre tedavisi - IV infiizyon (U.s.
glukuronat S
Biosciences)
Vankomisin S . Vancocin
hidrokloriir Antibiyotik - IV infiizyon HCI® (Lilly)
. Mannitol
l\)]r Zl;lirj(r)nyum Kas gevsetici Sitrik asit {¥ i?fllij; on I(\g)rrc;;gﬂ)@@
Sodyum fosfat dibazik Y 9
Vinblastin siilfat Antineoplastik - IV bolus X_elllllj;)n ®
Mannitol
gggyﬂm 1;;2;;: Coumandin®
Warfarin sodyum | Antikoagiilan yumt o v (Bristol Myers
monobazik,monohidrat Squibb)

2.4. Calismada Kullamlan Yardimc1 Maddeler Hakkinda Bilgiler

2.4.1. Trometamol

Trometamol molekiil agirligi 121,136 g/mol ve molekiil formiilii C4H1:NO3z olan

organik amin grubu proton alicisidir (Sekil 2-33). Trometamoliin diger kimyasal

isimleri trometamin, tris, tris(hidroksipropil) aminometan, tris baz ve trisamindir.

Sekil 2-33: Trometamoliin molekiil yapisi.

Trometamol, yiizey etkin maddelerin ve ilaglarin sentezinde, kozmetik krem ve

losyonlarda emiilsiyon ajan1 ve alkalilestirici, ¢Oziiniirlilk artiric1 olarak kullanilir.

Liyofilizasyon formiilasyonunda trometamol tamponlayici ajan olarak kullanilmaktadir.
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2.4.2. Disodyum EDTA

Disodyum EDTA molekiill agirhigt 336.208 g/mol ve molekiill formiili
C10H14N2Na20s olan kalsiyum gibi ¢ok degerlikli katyonlar1 tutan selat ajanidir (Sekil
2-34). Disodyum edetat, Edta disodyum tuzlari, disodyum edta anhidrit kullanilan diger
kimyasal isimleridir. Beyaz, kokusuz kristal graniilii veya toz halinde, yiiksek saflikta

bulunur. Suda serbestc¢e ¢oziiniir fakat alkolde ¢ozlinmez.

Sekil 2-34: Disodyum edta molekiil yapisi.

Disodyum edta ilag, kozmetik ve gida sanayinde sikc¢a kullanilan bir maddedir.
Selat ajani ila¢ formiilasyonlarinda antikogiilan ve selat ajami olarak, agir metal
iyonlarin1 uzaklastirmak ve stabiliteyi artirmak i¢in kullanilirlar. Disdoyum edta gida

sanayinde ise katki maddesi olarak kullanilir.

2.4.3. Mannitol
Mannitoliin molekiil formiilii CeéH140¢ ve molekiil agirligr 182,172 g/mol’diir
(Sekil 2-35). Mannitol (D-mannitol) mannozla alakali bir hekza-hidrik alkol olup

sorbitoliin izomeridir.
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Sekil 2-35: Mannitol molekiil yapisi.

Beyaz, kokusuz kristal toz halinde ya da serbest akiskan graniil seklinde
bulunur. Tath bir tadi vardir, hemen hemen glikoz kadar tatl: olup, sakarozun yar
tadindadir ve agizda ferahlama etkisi yaratir. Mannitol ayrica bitkiler, bakteriler ve
mantarlar dahil birgok tiirde dogal olarak bulunur. Gida firiinlerinde ve farmasdotik
formiilasyonlarda mannitol sik¢a kullanilir. Farmasotik dirinlerde aci  tatlan
maskelemek, tablet ve kapsiil formiilasyonlarinda seyreltici, tonisite ajan1 ve liyofilize

formiilasyonlarda hacim artirict madde olarak kullanilmaktadir.

2.5. Dondurarak Kurutma Proses Kontrolii

Proses kontrol, iiretim sirasinda prosesi izlemek, gerekli durumlarda prosesi
ayarlamak ve/veya spesifikasyonlara uygunlugu saglamada kullanilan kontrolleri ifade
etmek i¢in kullanilan ¢ok genis kapsamli bir terimdir (46).

Dondurularak kurutma prosesinin optimizasyonu iriin sicakliginin, hazne ve

kondansator basincinin kontrol edilmesini gerektirmektedir.

2.5.1. Uriin Sicakh@min izlemesi
Uriin sicakligmin 6lgiimii proses dongiisiiniin gelistirilmesi ve dlgek biiyiitme
caligmasi icin gereklidir. Sicakligin izlenmesinde genellikle termal ¢ubuklar, direng tipi

sicaklik dedektorleri (RTD) ve kablosuz sensorler kullanilmaktadir.

Uriin sicakliginin Slgiimiinden en anlamli verileri elde etmek igin, uygun
sicaklik 6l¢iim cihazinin kullanilmasi, sensoriin flakon i¢indeki konumu ile sensoriin
yerlestirilecegi flakonlarin raflardaki konumu 6nemlidir. Sicaklik 6l¢iim cihazlar1 flakon
icindeki ¢oOzeltiye ilave bir hacim getirmeyecek ve dondurma ve kurutma

karakteristigine etki etmeyecek biiylikliikte olmalidir. Manuel olarak yerlestirilen 6l¢lim
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cihazlarinin mikrobiyal kontaminasyon olasilig1 sterilite giivence diizeyi i¢in risk

olusturabilir.

Liyofilizator hazne kapisi1 ve duvarlardan 1s1 transferi ve bunun kenar etkisiyle
sonu¢lanmasi, raflarin kenarindaki flakonlarin daha hizli kurumasina neden olur. Bu
nedenle iirlin sicakligini 6lgmek ic¢in en uygun yer, orta rafin orta kismidir. Sicaklik
izleme cihazi flakonun tam ortas1 ve flakon taban yiizeyine (son buzun siiblimasyon
bolgesi) temas edecek sekilde yerlestirilmelidir (Sekil 2-36). Diger bir agidan iiriin
sterilite giivence diizeyinin azalma riski géz Oniine alindiginda, hazne kapisina yakin 6n

raf sicaklik izleme lokasyonu olarakta kullanilmaktadir (44).

Sekil 2-36: Sicaklik izleme sensoriiniin flakona yerlesimi.

Proses izlemede dikkate alinacak diger bir nokta izleme yapilan flakonlardan
alinan verilerin serinin kalanina gore yaniltict olma ihtimalidir. Bu, sicaklik izleme
cihazinin buz kristalizasyonunun hetorejen niikleasyonu i¢in cekirdek bolgesi olarak
islev gérmesi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Sekil 2-37de goriildiigi gibi flakon igine
yerlestirilen sicaklik Olger ile flakon dis ylizeyine baglanan sicaklik 6lcer arasindaki
ortalama niikleasyon sicaklik farki flakon icinde 5°C daha yiiksektir (45). izlenen
flakonlar daha az siiper sogumaya maruz kalir, daha yavas dondurulur, biiyiik ortalama
buz kristali boyutuna sahiptir ve izlenmeyen flakonlara oranla daha hizli siiblimasyona
ugrar. Bu farklilhik dongii sonunu gosteren tek gostergenin {iriin sicaklifi oldugu

durumlarda, birincil kurutma sonunu belirlemede goz 6niine alinmalidir.
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Sekil 2-37: Flakon i¢i ve flakon dis1 niikleasyon sicakliklarimin karsilastirilmasi.

Termal c¢ubuklar, hassas sicaklik Olglimii i¢in direng tipi sicaklik
dedektorlerinden (RTD) daha kullanighdir. Clinkii RTD i¢in 6lglim elemani daha
biiyiiktiir ve sicaklik ol¢limii 6l¢iim elemaninin ylizeyi lizerinden alinan ortalama
degerdir. Termal cubuklar ince, esnek ve hassas Ol¢iimleri nedeniyle iiriin sicakliginin
izlenmesinde tercih edilirler (44). RTD'ler dogruluk, dogrusallik ve stabilite agisindan
1s1 transfer akiskani, kondansator ve drenaj sicakligi gibi sabit noktalardan sicaklik

Ol¢timiinde kullanilirlar.

Kablosuz sicaklik dl¢iim elemanlari ise termal ¢ubuklar ve RTD’lere gore daha
avantajlidirlar. Bu sensorlerin avantajlari arasinda kablosuz ve bataryasiz olmalari
nedeniyle flakon igine yerlesimi daha hassastir, ger¢cek zamanli ve dogru Olgiim
sunarlar, hem laboratuvar hem de endistriyel olgekli liyofilizatorlerde kullanilirlar.
Ayrica kablosuz sensorlerin en Onemli avantaji, proses gelistirme ve optimizasyon
sirasinda iriin - sicaklik profillerini izlemek i¢in tamamlayict “Proses Analitik

Teknolojisi” (PAT) araci olarak kullanilmasidir.

2.5.2. Basincin izlenmesi

Raf sicakligi ve dondurulmus ve kismen kurutulmus kekin 1s1 ve kiitle transfer
Ozellikleri ile birlikte vakum seviyesi, flakondaki donmus ¢ozeltinin {iriin sicakligini
etkiler. Proses izlemede hazne ve kondensatordeki vakum seviyesi dongii siiresince

otomatik olarak kuru steril hava veya steril azot gazi ile kontrol edilir. Hem izleme hem
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de kontrol amagli vakum seviyesini 6l¢mek i¢in genel olarak kapasitans gosterge ve

termal iletkenlik tipi (Pirani) sensor kulanilmaktadir.

Termal iletkenlik tipi gostergenin énemli bir 6zelligi, tepkinin izlenmekte olan
buhar fazi1 bilesiminin fonksiyonu olmasidir. Haznedeki gaz fazinin bilesimi, birincil
kurutma fazi sirasinda % 100 su buharindan ikincil kurutma sonunda % 100 azota
dramatik olarak degisir. Su buharinin serbest molekiiler iletkenligi, azotun serbest
molekiiler iletkenliginden yaklasik % 60 daha yiiksektir. Kapasitans gostergeler,
sistemin geometrisini sabit tutarak ve dielektrik sabitinin degismesine izin vererek veya
sabit bir dielektrik sabiti olan degisken bir geometri ile iki sekilde galisirlar. Kapasitans
manometreler, genis kullanim araliklart ve Ol¢imlerdeki dogruluk, stabilite ve
dogrusalliklarindan dolayr tercih edilirler. Ayrica kapasitans manometre gaz fazi

bilesiminden bagimsiz olarak gergek basinci 6lgmektedir (45).

Hazne ve kondensator basmcini izlemek i¢in en iyi uygulama, kapasitans
manometre ve Pirani gostergesini birlikte kullanmaktir. Bu konfigiirasyon
karsilastirmali basing 6l¢iimiine olanak saglar. Karsilastirmali basing dl¢limiiniin temel
avantaji, tek tek iiriin flakonlarinin izlenmesine bagli olmadan haznedeki buhar fazinin
bilesimine bagli olmasidir. Dikkat edilmesi gereken hususlardan biri, herhangi bir
flakon raftan hazneye diiser ve temsili olmayan oranda kurursa, bu flakonlar Pirani

gostergesinin anormal tepki vermesine neden olur (45).

2.6. Tasarimla Kalite (QbD)

Tasarimla Kalite (Quality by Design, QbD), iiriin yasam dongiisii boyunca
onceden belirlenmis iirlin kalitesini saglamak i¢in formiilasyon ve iiretim proseslerinin
tasarlanmas1 ve gelistirilmesidir. Farmasotik gelisime sistematik  bilimsel bir
yaklasimdir ve kalite risk yonetimine dayali {iriin ve siire¢ anlayis1 ve siire¢ kontroliinii

vurgular (14).

“Kalite triinlerde test edilemez; kalite tasarim asamasinda bulunmalidir” olan
QbD anlayis1 ve QbD’nin kullanimi, kisaltilmis yeni ila¢ basvurularinin kimya, iiretim
ve kontrol incelemelerinin bilime dayali farmasdtik kalite degerlendirmesini

saglamaktadir (52).
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Uluslaras1 Uyum Konferans: (ICH), 2005 yilinda, “Farmasétik Gelisim (QS8)”
kilavuzunu yayinlanmis ve tasarimla kalite (QbD) kavrami bu kilavuzla birlikte ilag
endiistrisine girmistir. ila¢ endiistrisi ve diizenleyici kuruluslar tarafindan kalite risk
yonetiminde kullanilabilecek bazi temel araglara genel bir bakis ve referans saglamak
amaciyla da ICH “Kalite Risk Yénetimi (Q9)” kilavuzunu yaymlamistir. Uriin yasam
dongiisii boyunca kalite yonetim sistemlerini diizenlemek amaciyla ise “Farmasotik
Kalite Sistemi (Q10)” kilavuzu yaymlanmistir. Bunlar izleyen kilavuz ¢alismalari ise,
ilac hammadde iiretimleri ile ilgili olarak “Etkin Maddenin Gelistirme ve Uretimi
(Q11)” kilavuzu c¢ikarilmigtir. Heniiz taslak asamasinda olan ve kimya, iiretim ve
kontrol (CMC) degisikliklerinin iiriin yasam dongiisii boyunca daha ongoriilebilir ve
verimli bir sekilde ydnetimini kolaylastiracak ve rehberlik saglayacak “Farmasétik Uriin
Yasam Domgiisii Yonetimi (Q12)” kilavuzu bulunmaktadir. 2007 yilinda, FDA’nin
“Jenerik Ilag Ofisi (OGD)” resmi olarak “Kalite Temelli Gézden Gegirme”yi (QbR),
kimya, iiretim ve kontrol (CMC) degerlendirmesini, Kisaltilmis Yeni ilag Bagvurusuna

(ANDA) dahil etmistir.

ICH Farmasétik Gelisim Q8: Bilimsel yaklagimlarin ve kalite risk yonetiminin
uygulanmasiyla kazanilan bilgilerin, bir iirlinlin ve iiretim siirecinin gelistirilmesinde
kullanim firsati sunmaktadir. QbD prensipleri PAT veya modelleme gibi yeni
teknolojilerin uygulanmasi yoluyla {iriin ve iiretim siirecinin kapsamli bir sekilde
anlasilmas1 amaclanmaktadir. Ayrica iriiniin yasam dongiisii boyunca yeniligi ve

stirekli iyilestirmeyi kolaylastirma yoniinde firsatlar saglamaktadir (14).

ICH Q8’de tasarimla kalite yaklasiminin genel prensipleri agiklanmakta ve
QbD: “Onceden tanimlanmis amaglarla iirlin ve siirecin saglam bilim ve kalite risk
yonetimine dayali olarak anlagilmasinin yerindeligini vurgulayan sistematik bir ilag
gelistirme yaklasimi™ olarak tanimlanmaktadir. QbD yaklasimi ile iiretim siireclerinin
verimliligi artmasi, maliyetlerin, belirsizliklerin ve riskleri azalmasi, endiistrinin ve
diizenleyici kurumlarin kaynaklarini en kritik alanlar tizerinde odaklanmalari

saglanmaktadir (48,56).

ICH “Kalite Risk Yonetimi Q9: Tibbi iriliniin iretimi ve kullanilmasi bir
dereceye kadar risk yaratmaktadir. Uriin kalitesi riski, genel riskin sadece bir bilesenidir
ve {irlin kalitesinin iiriin yasam dongiisii boyunca siirdiiriilmesi gerekmektedir (53). Q9

kilavuzu, ilag maddelerinin, tibbi {iriinlerin, biyolojik ve biyoteknolojik tirtinlerin iiriin
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yasam dongiisii boyunca gelistirme, iiretim, dagitim, denetim, basvuru/gdzden gegirme
islemlerini igermektedir. Ozellikle daha etkili ve tutarli bir risk bazli kararlar
verebilecek ilkelere ve kalite risk yonetimi araglarinin bazilarina rehberlik etmektedir
(53).

ICH Farmasoétik Kalite Sistemi Q10: Bu kilavuz ISO kavramlarina dayanarak
etkin bir ila¢ kalite sistemi kuran kapsamli bir yaklasimdir ve Giincel Iyi Uretim
Uygulamalart (¢cGMP) diizenlemeleri ve ICH Q8 ve ICH Q9 kilavuzlarim1 da
kapsamaktadir. Bu kilavuzun, biyoteknoloji ve biyolojik triinler de dahil olmak iizere
iriin Omiir dongilisii boyunca eczacilikla ilgili ilag maddeleri ve ila¢ {irlinlerine

uygulanmasi amag¢lanmstir (54).

ICH Q10 amaglar1 arasinda; iirlin olusumu, kontrolii ve siirekli gelisiminin
kolaylastirilmasi yer alir. GMP gereklilikleri ve ICH Q7 kilavuzu ICH Q10*un temelini
olusturur. Bu temelle olusturulan dort 6zel farmasotik kalite sistem unsuru Q10“da yer

almaktadir (54).
- Proses performansi ve iiriin kalite izleme sistemi
- Diizeltici ve 0nleyi faaliyetler sistemi
- Degisiklik yonetim sistemi
- Uriin kalitesinin ve proses performansinin ydnetimin gézden gecirmesi

ICH Etkin Maddenin Gelistirme ve Uretimi Q11: Bu kilavuz kimyasal ve
biyoteknolojik/biyolojik maddeler dahil olmak iizere etkin maddelerin gelistirme ve
tiretim proseslerinin anlasilmasi igin yaklagimlar1 agiklamakta ve Ortak Teknik
Dokiiman (CTD) Modiil-3’te hangi bilgilerin verilmesi gerektigi konusunda rehberlik
saglamaktadir (55).

ICH Farmasétik Uriin Yasam Déngiisii Yonetimi Q12: Taslak asamasinda olan
Q12 kilavuzunun kimya, iretim ve kontrol (CMC) degisikliklerinin iiriin yasam
dongiisii boyunca daha ongoriilebilir ve verimli bir sekilde yonetimini kolaylastiracak
sekilde rehberlik saglamasi amaglanmistir. Q12, inovasyon ve siirekli iyilestirmeyi
tesvik edecek ve tedarik zinciri diizenlemelerinin proaktif planlanmasi da dahil olmak

lizere iiriin kalite giivencesini ve giivenilir liriin tedarigini gliglendirecektir.
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2.6.1. QbD Kavramlar
QbD'nin unsurlar1 hakkinda ¢ok sayida kavram bulunmakta ve en yaygin kabul

gorenleri asagida belirtilmektedir.

2.6.1.1. Hedef Uriin Profili

FDA tarafindan Hedef Uriin Profili (Target Product Profile, TPP), ilk defa 2007
yilinda taslak rehber olarak yaymlanmistir. TPP, tiim bitmis iiriin gelistirme programini
icine alir ve triinle ilgili gelistirmenin her asamasinda bilgi verir, iirlinlin etiketindeki
anahtar boliimler ve farmasdtik gelistirme kapsamindaki calismalara dayanmaktadir
(13).

TPP, oOncelikli olarak klinik farmakoloji, endikasyon ve kullanim,
kontrendikasyon, uyari, dnlem, yan etkiler, asirt doz gibi klinik terimlerle ifade edilir.
Uriin gelistirmeyi ilacin etiketi ile ilgili 6zel ifadelerle iliskilendirir. Jenerik {iriinii
gelistirirken referans alinan orijinal {riinle ayn1 TPP saglanmalidir. Gelistirilecek
liriinlin orijinal iriinle aym1 TPP’i saglamasi icin, farkli formiilasyon ve tasarimlar
kullanilabilir. Eger gelistirilecek iirlinlin, orijinal iiriinden TPP’si farkli olursa; klinik
calismalarla yeni giivenlik ve etkinlik verisine ihtiya¢ vardir. TPP ilacin uygulama yolu,
dozaj sekli ve biiyiikliigii, maksimum ve minimum dozlar, farmasotik sekli, hedef hasta

popiilasyonu gibi bilgileri de dikkate alir (59).

2.6.1.2. Hedef Uriin Kalite Profili
Hedef Uriin Kalite Profili (Quality Target Product Profile QTPP), giivenlik ve
etkinligi g6z Oniinde bulundurarak, istenen kaliteyi saglamak i¢in ideal olarak elde

edilecek bir ilag tiriiniiniin kalite 6zelliklerinin olas1 bir 6zetidir (14).

QTPP, hedef bitmis iirliniin giivenlik ve etkinligini saglayan veya saglamasi i¢in
{iretim prosesi ve formiilasyonunun optimizasyonunda kullanilan tasarimdir. Uriin

gelistirilmeden Once, {iriin spesifikasyonlarinin tanimlanmasi i¢in kullanilabilir.

QTPP kapsaminda, farmakokinetigi etkileyen ozellikler, ilag tasiyict sistemleri,
tirtin kap-kapak sistemleri ile {iriin kalitesini etkileyen stabilite, sterilite, safsizlik gibi
ozellikler yer almaktadir (60). Eger bir parametre hedef iiriin kalite profilini etkiliyorsa

kritik, etkilemiyorsa kritik olmayan bir parametre olarak degerlendirilmektedir.
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2.6.1.3. Kritik Kalite Ozelligi

Kritik Kalite Ozelligi (Critical Quality Attributes CQA), iiriiniin kalitesini
giivence altina almak i¢in dogrudan veya dolayl olarak kontrol edilmesi ve uygun bir
limit araliginda olmas1 gereken fiziksel, kimyasal, biyolojik veya mikrobiyolojik 6zellik

veya karakteristiklerdir (14).

Potensiyel {riin i¢in kritik kalite oOzellikleri, QTPP’den ve/veya Onceki

bilgilerden elde edilir, iiriin ve proses gelistirmede kilavuz olarak kullanilir (60).

2.6.1.4. Kritik Proses Parametresi

Kritik Proses Parametresi (Critical Process Parameters CPP), bir islem
araliginda degiskenlik gosterdiklerinde CQA’lara dogrudan ve belirgin etkisi olan ve
prosesin istenen kaliteyi liretmesini saglamak i¢in izlenmesi veya kontrol edilmesi

gereken proses parametreleridir (14).

2.6.1.5. Kontrol Stratejisi

Bir kontrol stratejisi, stirekli kaliteyi gilivence altina alan baslangic maddesi
kontrollerini, proses kontrollerini ve izlenmesini, tekli veya c¢oklu birim operasyon
etrafindaki tasarim alanlarim1 ve/veya bitmis iiriin spesifikasyonlarmi igerir. Kontrol
stratejisi, Ornegin hammadde Ozelliklerini, etkin madde O&zelliklerini, proses
parametrelerinin ¢alisma araliklarini, in-proses kontrollerini ve kabul Kkriterlerini,
serbest birakma testini ve etkin madde veya bitmis iriin spesifikasyonlar1 ile kabul

kriterlerini icerebilir (61).

2.6.1.6. Tasarim Alani

Tasarim Alan1 (Design Space), kalite gilivencesinin saglamis oldugunun
gosterildigi tlizere, girdi degiskenlerinin (6rnegin malzeme Ozelliklerinin) ve islem
parametrelerinin ¢ok boyutlu kombinasyonlari ve etkilesimidir. Tasarim alan1 dahilinde
calismak bir degisiklik olarak goériilmemektedir. Tasarim alaninin digina ¢ikilmasi ise
bir degisiklik olarak goriilmektedir ve normal olarak bir ruhsatlandirma sonrasi
degisiklik islemini baslatacaktir. Tasarim alani, miiracaat¢1 tarafindan oOnerilir ve

ruhsatlandirma degerlendirmesine ve onayina tabidir (14).
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2.6.2. Tasarimla Kalite Uygulamalari
QbD kullanildiginda, formiilasyon ve {iiretim degiskenlerinin anlasilmasi ve
kontrolii ile farmasotik kalite saglanmis olur. QbD programinin basarili olmasi igin

gerekli ozellikler su sekilde siralanmugtir (57):
- Uriin tasarmmini ve proses gelistirmeyi icerir.
- Bilimsel temelli ve risk bazlidir.
- Hasta giivenligi ve iiriin etkinligi odak noktasidir.
- Isletme faydalari gozetilir.
- Gelistirilmis proses anlayisi, proses yetenegi ve saglamligi elde edilir.
- Sistematik gelistirme yapilir.
- Biitiinsel - gelistirmenin tiim ydnlerine uygulanir.
- Cok degiskenlidir ve etkilesimleri modellenir.
- Tasarim alani saglar.
- Onay sonrasi diizenleyici kuruluglarin gozetiminde 6nemli bir azalma olur.

QbD’nin uygun bir sekilde uygulanmasmin sagladigi avantajlar su sekilde

Ozetlenmektedir (58).
- Gelistirme zamanin ve maliyetlerinin daha etkili kullanilmasi.
- Diizenleyici kuruluslarin beklentilerinin karsilanmasi ve uyum.

- Ruhsatlandirma siireclerinde onay siirelerinin azalmasi ve ruhsatlandirma

esnekligi saglamasi.
- Verimli, ¢evik, esnek sistem kurulmasini saglamasi.
- Uretim verimliligini arttirarak, kalite maliyetlerin azalmast.
- Tiim iirlinler i¢in bilimsel bilgi taban1 olusturmasi.
- Tutarli bilgi saglamasi ve bilginin yonetilebilir olmasi.

- Risk yonetimini etkili kullanilmasi ve risklerin azaltilmasi.
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QbD kullanildiginda, formiilasyon ve ftretim degiskenlerinin anlagilmasi ve
kontroliiyle farmasotik kalite saglanir. QbD ile formiilasyon, {irlin kalitesini
karsilayacak bicimde, proses ise Uriiniin kritik kalite o6zelliklerini siirekli olarak
karsilamak igin tasarlanmaktadir. Uriin kalitesi geleneksel bakis acisinda, iiretim siireci
ve son iiriin testleri ile elde edilir. Uretim prosesi ve kontrollerde mindr degisikliklerin
uygulanmasinda sart kosulan agir kosullar kesintisiz “ger¢ek zamanli” kalite giivencesi
stratejilerini engeller. Kritik formiilasyon ve islem parametreleri géz Oniine alinarak
elde edilen tasarim alan1 iginde (Sekil 2-38) calisilir ve bu yiizden son iiriin testi {irliniin

kalitesini dogrulama ihtiyaci kalmaz (48).

e za ) e, Bilgi
- Bilgi Arahg ",
e *
o Kaliteli firiiniin o R TT =
iiretilebileceZi bir blge. s K "0,./ %,
¢ Materyal zmiteliklerini 2 o Tasarmm Arahg L ¥
ve islem parametrelerini  § EO
de kapsar. s : o s Ik Dkeeler
+ Risk 3 : Normal ™ ER
degerlendirmesinin \ i;lﬂyet FR
tekrarlanm asiyla bilgi : 3 ar1 -
arahgl deneysel - “,. i f Ilem
tasvarmmyla elde Y N T s s Modelleme
edilmigtir. % %, & s
¢ Olcek ve ekipman “, ., RO
degerlendirmesini de k. e, o
b b.... s Denemeleri
hETTS AN

Sekil 2- 38: Tasarim alam ve faaliyet alani.

QbD amaci proses degiskenligini ortadan kaldirmak degildir ve {riin kalitesini
korumak i¢in degiskenleri kabul edilebilir bir aralikta tutmak i¢in uygun bir yontem
gelistirmektir. Kritik kalite 6zelliklerine dayanan hedef iiriin profilinden baslayarak
tasarim alanini anlamak i¢in uygun analitik metotlar ve cesitli araclar kullanilabilir.
Uriin ve proses gelistirme siirecinde “Tasarim Araligi Belirleme” islem akis1 Sekil 2-

39'da belirtilmistir (56, 48).
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Kalite Hedef Idem Ana Ilevout Sireg Tasantn Alam Kontrol Slrekli

Uriin Profili Hatlan Bilsi Gelistirtne ( Tercihe Bagl Strateiisi Gelistne
Uriiniin Istenen ilag IWlewcut bilirnsel Yer hilimsel Kaliteyi temin Ticar Kaliterisk
loullamm maddesi veya hilgivi, ilk Risle hilgiler eden cok Gretimle yonetinmi
amacim ilag iminn ile Degerlendirmesi- geligtirme hoyutlu alamn sonuglanacak loallarlarale,
helirleme ve sonuglana cak ni dzetleyerels, caligmalanmn tanirm ve olan tasanm yagarn
Lalite olan hifim leritils kalite wapilmas gerelocelendi- alamina gire dangisi
hedeflerini caltgmalann tzelliklerinin Dok, PAT, rilmesi. kontrol yinetin.
tamnlarna, listesi. tammlanmast ve risk kontrolil stratejisinin

helirlenmesi. gibi. taniralanmas.
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| YASAM DONGUST YONET iMI

Sekil 2-39: Tasarim arahig islem akasi.

2.6.2.1. Tasarimla Kalitede Kullanilan Araclar

QbD kavraminin iki bileseni vardir - tasarimin altinda yatan bilim ve iiretim
bilimidir. Risk degerlendirmesi, deney tasarimi (DoE) ve proses analitik teknolojisi
(PAT) QbD'de yaygin olarak kullanilan araglardandir (60). Tasarimla kalitede deney
tasarimi (islemin anlasilmasi icin c¢oklu deneyler ve kritik kalite 0Ozelliklerinin
belirlenmesi), gerekli iiretim ve iiriin dl¢limlerinin yapilmasi (risk kontrolli 6l¢iimler ve
PAT sistemli o6l¢iimler), veri analizi (istatiksel yazilimlar, modelleme ve yapi-6zellik

iliskisini tanimlama), tasarim alaninin olusturulmasi gerekmektedir (48, 56).

2.6.2.1.1. Risk Degerlendirme

Kalite risk yonetimi iirlinlin yasam dongiisii boyunca kalitesi ile ilgili risklerin
degerlendirilmesi, kontrolii, iletimi ve gézden gegirilmesi i¢in sistematik bir yontemdir.

ICH Q9 ile kalitede risk yonetimine sistematik yaklasim saglanmustir.

Risk yonetimi prosesi; risklerin degerlendirilmesi, risk kontrolii ve risk gézden
gecirme adimlarindan olusur. Kalite risk yonetimi islem akist Sekil 2-40’ta belirtilmistir

(53).
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Sekil 2-40: Kalite risk yonetimi islem akisi.

Kalite risk yonetimi karar vermede bilimsel ve pratik bir yaklasimi destekler.
Riskin olasiligini, siddeti ve bazen tespit edilebilirligini degerlendirmek iizere mevcut
bilgilere dayanarak kalite risk yOnetimi silirecinin adimlarini gergeklestirmek icin
belgelenmis, seffaf ve tekrarlanabilir yontemler sunar. Risk yonetim araglari ise, riskleri

degerlendirip yonetmede kullanilan araglardir. Bu araglardan bazilari (53):

e Temel risk yonetim kolaylastirma yontemleri (Etki ve tepki analizi (CAE), akis

diyagrami, proses haritalandirma, Ishikawa diyagramu).
e Hata modu etki analizi (FMEA).
e Hata modu, etki ve kritiklik analizi (FMECA).
e Hata agaci analizi (FTA).
e Tehlike analizi ve kritik kontrol noktalar1 (HACCP).
e Tehlike isletilebilirlik analizi (HAZOP).
e On tehlike analizi (PHA).
e Risk derecelendirme ve filtreleme

o Istatistiksel araglarla destekleme
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Etki ve Tepki Analizi (CAE)

Etki ve Tepki deneysel calisma parametrelerini Onceliklendirmek, girdileri
ciktilara gore degerlendirmek icin yontem saglar. Etki ve tepki analizi metodunda
risklerin muhtemel spesifik nedenleri, kapsami ve olasi etkileri ile birlikte sistematik bir

sekilde tanimlanir.

Kok nedenlerin arastirilmasinin, sorunlarin belirlenmesinin ve farkli sebeplerin
onemi karsilastirilir. Nedenleri arastirmak ve siirekli olarak her bir nedenin neden veya
nasil oldugunu sormak sorunun daha iyi analiz edilmesini ve daha iyi anlagilmasini
saglar.

Hata Modu Etki ve Kritikler Analizi (FMEA)

FMEA, prosesler icin potansiyel hata modlarinin degerlendirilmesini saglar ve
bunlarin ¢iktilar ve/veya lirlin performansi iizerindeki etkilerini sunar. Hata modlari
kurulduktan sonra, risk indirgeme potansiyel hatalari ortadan kaldirmak, igermek,
azaltmak yada kontrol etmek i¢in kullanilabilir. FMEA {iriin ve prosesin anlasilmasina
dayanir. FMEA metodolojik olarak karmasik proses analizlerini yonetilebilir adimlara
ayirir. Onemli hata modlarmin, bu hatalara neden olan faktérlerin ve bu hatalarin olasi

etkilerinin 6zetlenmesi igin giiglii bir aragtir (53).

Hata Modu, Etki ve Kritiklik Analizi (FMECA)

FMECA’da yontem, sonuglarin siddet derecesi, olugma olasiliklar1 ve tespit
edilebilirlikleri agisindan genisletilmistir. FMECA; iirlin veya proses spesifikasyonlari
degerlendirilerek, iiretim prosesleriyle ilgili hata ve risklerin bulunmasinda kullanilir.
Risklerin en aza indirilmesi i¢in iirlin ya da proses Ozelliklerinin yanisira, ek onleyici

faaliyetlere ihtiya¢ duyulabilecek alanlarin belirlenmesi gerekmektedir (53).

Hata Agaci Analizi (FTA)

Hata agaci analizinde, iirlin ya da prosesin islevselliginde bir hata oldugu
varsayilarak, dnlenmesinin 6nemli oldugu diisiiniilen hata veya problemin biitiin olas1
kok nedenleri belirlenir. Bu yontemde FTA yonteminde sistem/alt sistem hatalar1 tek
seferde degerlendirilir ve bu yontemde nedensellik zincirleri tanimlanarak coklu
nedenlerin birlestirilir. Sonuglar ¢esitli semboller kullanilarak hata modlar1 agaci
seklinde sunulur ve bu agacin her dalinda hata modlarinin kombinasyonlart mantikli

sebepler bulmaya galisilarak (VE, VEYA, vb.) tamimlanir. FTA, hatanin kok nedenine
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giden yolu bulmak icin kullanilabilir; coklu faktdrlerin belirli bir sorunu nasil

etkilediginin degerlendirilmesinde etkin bir aragtir (53).
Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktalari (HACCP)

HACCP iiriin Kkalitesi, gilivenilirligi ve giivenliginin temin edilmesi ig¢in
sistematik, proaktif ve koruyucu bir aractir. Tasarim, gelistirme, {iretim ve triinlerin
kullanimindan otiiri tehlikelerin olumsuz sonuglarmi ya da riskleri analiz etmek,
degerlendirmek, 6nlemek ve kontrol etmek igin teknik ve bilimsel ilkelere uygulanan
yapilandirilmig bir yaklasimdir. HACCP fiziksel, kimyasal ve biyolojik riskleri
belirlemek ve yonetmek igin kullanilabilir (53).

Tehlike ve Isletilebilirlik Analizi (HAZOP)

HAZOP risk olaylarinin tasarim ya da calisma amaclarindan sapmalardan
kaynaklandigin1 varsayan bir teoriye dayanir. Bu teori, “kilavuz kelimeler” olarak
adlandirilan kelimeler kullanarak zararlarin belirlenmesini saglayan sistematik bir beyin
firtinas1 teknigidir. Kilavuz kelimeler (6rnegin; Hayir, Daha Fazla, Haricinde, Kismen,
vb.) potansiyel sapmalar1 belirlemeye yardimeir olmak i¢in ilgili parametrelere (6rnegin
kontaminasyon, sicaklik) uygulanir. Genelde proses ya da iirlin tasarimi ve bunun
uygulamas1 konusunda uzmanlasmis bir takim bu siiregte yer alir. Uretim ve
formiilasyonun yani sira tedarikgiler, etkin maddeler ve bitmis {iriinler i¢in, ekipman ve

tesisler de dahil olmak iizere tiretim proseslerine uygulanabilir (53).
On Tehlike Analizi (PHA)

PHA, gelecekteki tehlikeleri, tehlikeli durumlar1 ve zarara neden olabilecek
olaylar1 belirlemenin yani sira belirli bir aktivite, tesis, {iriin yada sistem i¢in bunlarin
ortaya ¢ikma olasiligini tahmin etmek i¢in bir tehlike yada ariza hakkindaki daha onceki

deneyim ya da bilgiye dayanan bir analiz aracidir (53).
Risk Derecelendirme ve Filtreleme

Risk derecelendirme ve filtreleme, risklerin karsilastirilmasi ve siralanmasi i¢in
kullanilan bir aractir. Karmasik sistemlerin risk siralamasi tipik olarak, her bir risk i¢in

cok ¢esitli nicel ve nitel faktorlerin degerlendirilmesini gerektirir (53).
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2.6.2.1.2. Deney Tasarim (DoE)

Deney Tasarimi (Design of Experiment) kritik proses parametrelerinin
belirlenmesi ve tasarim alaninin olusturulmasi asamalarini igerir. DOE, en az sayida
analiz ile en fazla miktarda bilgi elde edebilmek i¢in deneylerin nasil gerceklestirilip

planlanacagina dair bir metodolojiyi kapsamaktadir (48).

Deney tasariminin genel 6zellikleri planlanmis testler, veri analiz yaklasimi, es
zamanl faktdr degisimi ve bilimsel yaklasimdir. Iyi bir deney tasarim, iiriiniin saglikli
bir sekilde taninmasina ve iiretim sirasinda tlim prosesin etkin yOnetimine
dayanmaktadir. DoE caligmalar1 daha iyi {irlin ve proses anlayisi elde etmek igin
mekanizma tabanli ¢aligmalarla birlikte ¢alisir. DoE, bir iglemin girdileri ve ¢iktilar
arasindaki iliskiyi belirlemek icin etkili bir yontemdir ve optimum kosullari, kritik
malzeme 6zellikleri, kritik proses parametreleri ve tasarim alanini belirlemede yardimci

bir aractir (60).

DoE, deneyin hedeflerinin tanimlanmasi ve degerlendirilmesi ile baglamaktadir.
Deney tasarimina dahil edilecek formiilasyon veya proses faktorleri, ulasilacak
hedeflere baglhidir. DOE'nin istatistiksel olarak birgok avantaji bulunmakta ve optimum
tepkinin belirlenmesini saglamaktadir. DoE sayesinde birgok faktor es zamanli olarak

degistirilirken her bir faktor birbirinden bagimsiz olarakta degerlendirilir (48).

2.6.2.1.3. PAT (Proses Analitik Teknolojisi)

Proses Analitik Teknolojisi (Process Analytical Technology, PAT) son {iriiniin
kalitesini giivence altina almak i¢in, hammaddelerin, in-proses maddelerin kritik kalite
ve performans Ozelliklerinin zamaninda 6lgiilmesi yontemiyle liretimin tasarim, analiz

ve kontrol edilmesine yonelik bir sistemdir (52).

PAT uygulamasi ile “6l¢ ve kontrol et” sistemi yerine, “siirekli 6l¢erek kontrolii
elinde tut” sistemi benimsenmektedir. Ger¢ek zamanli geri bildirim saglayan ¢ok sayida
proses i¢i kontrol mekanizmasinin dahil edilmesi riskleri azaltir ve bu kontroller kaliteli
bir {irlinii garanti altina alarak ayni zamanda yiiksek maliyetli baslangic malzemeleriyle

ilgili mali riskleri de azaltir (48).

Bilimsel, risk yonetimli ilag gelistirme, iiretim ve kalite giivencesini anlamak
icin PAT c¢ercevesinde pek c¢ok ara¢ bulunmaktadir. PAT araglari; tasarim, veri

toplama ve analizi igin ¢oklu degiskenli araglar, proses analizorii ve proses kontrol
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aracglar1 ve siirekli gelistirme ve bilgi yOnetim araclart olmak iizere dort kategoride

ayrilmaktadir.

Proses 6l¢limleri numunenin analizine gore hat yani (numunenin prosesten izole
edilerek analiz edilmesi), hat dis1 (numunenin prosesten ayrildigi, 6l¢tim sonrasi tekrar
proses akisina donebildigi) ve hat i¢i (numunenin olmadigi, proses sirasinda analizin

yapildigi) olmak iizere ii¢ gruba ayrilmaktadir.
PAT Araglarimin Liyofilizasyon Proseslerinde Kullanimi

Farmasotik endiistrisinde son tiriiniiniin titiz bir sekilde test edilmesinden, risk
bazli siirekli izleme yaklagimi ve iiretim prosesinin kritik adimlarinin kontrolii, proses
analitik teknolojisi (PAT), liyofilizasyon proses gelistirmenin ayrilmaz bir pargasi

haline gelmistir.

Bulk ¢ozeltinin cams1 gecis, Otektik ve ¢okme sicakliklarinin belirlenmesinde
genellikle DSC, FDM gibi (madde 2.3.6) yontemler kullanilmaktadir. Dondurma
asamasinda ControLyo™ (Nucleation On-Demand Technology) ile niikleasyon
kontrolii saglanir. Raman spektroskopisi ve yakin kizilotesi spektroskopi (NIR) ise
kritik proseslerin ve liriin parametrelerinin izlenmesi i¢in kullanilir. Raman probleri
flakonun iizerine, NIR problar1 flakonun yanina yerlestirilerek su-buz déniisiimii, tiriin
kristallesmesi, polimorfik gecis kinetigi gibi fiziksel ve kritik islem adim

degisikliklerini izlemek i¢in kullanilir.

Ayrica manometrik sicaklik Ol¢iimii (MTM) ve ayarlanabilir diyot lazer
absorpsiyon spektroskopisi (TDLAS) birincil ve ikincil kurutma asamasinda sicaklik
izlemesi i¢in kullanilan diger PAT araclaridir. analitik yontemleri de farmasotik
uretimde ve prosesin gercek zamanli izlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Flakon {izeri empedans spektroskopisi (TVIS), dondurma ve kurutma asamasinda bulk
cozeltide meydana gelen elektriksel ozellikteki degisiklikleri kullanan, gelistirme
Ol¢egindeki liyofilizasyon prosesini izlemek ig¢in kullanilan yeni bir proses analitik
teknolojisidir.

PAT, bir prosesin siirekli ger¢cek zamanli izlenmesine ve kontroliine imkan
veren, daha tutarli iiriin kalitesi ve liretim kapasitesinin daha verimli kullanilmasini
saglayan QbD bilesendir. QbD ve PAT daha az ekipman ve regete bagimlisi olmasi ve

proses ¢iktilarmin bir fonksiyonu olmasi nedeniyle laboratuvar dlgegiden tiretime, bir
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tesisten diger tesise teknoloji ve proses transferini kolaylastirmaktadir. Liyofilize iiriin
tasarlanmas1 ve gelistirilmesinde QbD yaklasiminin kullanilmas1 Sekil 2-41°de

gosterilmistir.

Formuizsyon, ] Matematissl
Orstim ve ticari digak
z?'f:lt:tor va fiakon Oipsd Oigaidendirms modell
z25yONU
Kanits Risk & -
Yonstiminin
Orun formuiasyor] Liyofmzasyon Ltyofze Urlin Onga Kontrot Tasanm Alam
uyguianmas: pereniaits =N Proses b’ saraxterizzsjony g  BUjGtms cza s Olugturuimas:
{Urin&Proses Py — gollgtirames! ZREgO Strats)is! §
Galigtirms) s
L T J
CQA Ve CPP
tansmianmasi
£ AN PN
PAT ve Anaitic Butk Urlin Karakterizasyonu PAT Aragian
Aragiar FTIR, DSC. HPLC, FDM, Ehjosmtzn iy

DSC, Kari-Fisher, SEM, HPLC,

Raman, NIR, TDLAS, MTM, Pirani, PXRD

Kapasitans Manometrs, RTD

Sekil 2-41: Liyofilize iiriinde QbD ve PAT uygulamasi.

2.7. Teknoloji Transferi

Uriiniin pazarlama faaliyetleri sirasinda, mevcut onaylanmis prosesi bir iiretim
tesisinden digerine transfer etmek gerekebilir. Bu transferler genellikle tedarik risklerini
azaltmak i¢in ek kapasite veya ikili kaynak kullanimi ihtiyaci ile tetiklenmektedir.

Yeni bir iiriin teknoloji transferi planlanirken, transfer edilen {iirlinlin mevcut
iriin akislar tizerindeki etkileri ve ilgili potansiyel sorunlar1 degerlendirmek {izere
gelistirme, miihendislik, tiretim, kalite kontrol, kalite glivencesi, diizenleyici, satin alma,
proje yonetimi ve diger ilgili gruplardan olusan islevler arasi bir ekip olusturmak son
derece yararlhidir. Basarili bir teknoloji transferine dogru atilan ilk adim, ayrintili risk
analizi yapmak ve proses performansini ve/veya iiriin kalitesini etkileme potansiyeli
olan risk alanlarmni tespit etmektir. Ornek olarak liyofilize bir {iriiniin teknoloji transferi
sirasinda risk analizine dahil edilmesi gereken temel teknik alanlarin bazilar1 asagida

belirtilmistir (62).



84

Tesisler: Alan siiflandirmalari, ¢evresel izleme, sicaklik-nem kontroli,
depolama alanlar1 (hammadde, bulk {iriin, bitmis iiriin), temizlik, kontaminasyon
faktorleri

Bagslangic  malzemeleri:  Hammadde, primer ambalaj malzemeleri
spesifikasyonlari, metotlar1 ve depolama kosullar

Uretim  ekipmanlari:  Spesifikasyonlar,  kapasite, proses  Kkontrol,

temizlik/sterilizasyon prosediirleri

Uretim: Hammadde transferi, formiilasyon, ambalaj bilesenlerinin hazirlanmasi
(flakon, tipa, kapak sterilizasyonu), steril filtrasyon, dolum, liyofilizasyon, optik
kontrol, iiriinle temas eden malzemelerin ge¢imliligi, proses sirasinda sicaklik nem

kontorlii, bekleme ve proses stireleri
2.8. Yapay Zeka

Yapay zeka, insan beyninin ¢alisma sistemine benzer sekilde gelistirilmis, zeki
hesaplamalar yapma yetenegine sahip yazilim iireten bilgisayar bilimidir. Yapay zeka
gelistirme alaninda iki ana kategori bulunmaktadir. Birincisi insani deneyimi simiile
eden ve uzman sistemleri gibi kurallar dizisinden sonug ¢ikaran yontem ve sistemleri,

ikincisi ise beynin nasil ¢alistigin1 modelleyen sistemleri igermektedir.

Yapay sinir aglar1 da insanlar gibi girdi verilerinden dogrudan bilgi almaktadir.
Ogrenme algoritmasmin iki ana formu bulunmaktadir. Agin girdi verileriyle sunuldugu
ve verilerdeki modeli tanimay1 6grendigi denetlenmemis 6grenme, kiiciik miktarlarda
veriyi daha az sayida kiime halinde diizenlemek i¢in yararlidir. Aga “6gretme” ye
benzeyen denetimli 6grenme i¢in, ag bir dizi girdi ve ¢ikt1 6rnegi sunulur ve girdileri
ciktilara baglayan iliskileri 6grenir. Denetimli 6grenme, hedefin girdiler (igerikler ve
proses kosullar1) ve ciktilar (6lgiilen Ozellikler) arasindaki sebep-sonug iliskilerini

belirlemek oldugu formiilasyonlarda faydalidir (64).

Yapay zeka uygulamalarindan; Yapay Sinir Aglar1 (ANN) (insan beyninin
isleyisini taklit etme girisimi), Genetik algoritmalar (biyolojik sistemlerin kendi-
kendisini diizenledigi ve uyarladigi evrimsel bir siirecin taklit edilmesi girisimi) ve
Bulanik mantik algoritmalari son yillarda sik¢a kullanilan programlama metotlardir. Bu

metotlar ayr1 ya da birlikte kullanan yazilimlar bulunmaktadir (48).
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2.8.1. Yapay Sinir Aglar1 (ANN)

Yapay sinir aglari, sinir agin1 olusturan katsayilar (agirliklar) ile baglanan
yiizlerce birim ve yapay ndrondan olusan ve biyolojiden esinlenerek olusturulan
hesaplama modelleridir. Bilgi isledikleri igin isleme bilesenleri olarak da bilinmektedir.

Tiim isleme bilesenleri, agirlik girdi, aktarim fonksiyonu ve bir ¢iktiya sahiptir. (48).
2.8.2. Genetik Algoritma

Genetik algoritma, karmasik ¢ok boyutlu arama uzayinda en iyinin hayatta
kalmasi ilkesine gore biitiinsel en iyi ¢O6ziimii arayan bir yontemdir. Genetik
algoritmalarin asil amaci, higbir ¢6ziim teknigi bulunmayan problemlere c¢oziim
aramaktir. Genetik algoritmalarin problemin ¢ozlimiindeki basarisina karar vermedeki
en onemli faktor, problemin ¢6ziimiinii temsil eden verilerin gdsterimidir. Her verinin
problem i¢in ¢6zliim olup olmayacagina karar veren bir “uygunluk fonksiyonu” vardir.
Uygunluk fonksiyonundan donen degere gore yiiksek degere sahip olan verilere,
ortamdaki diger verilerle ¢ogalmalarina firsat verilir. Bu veriler c¢aprazlama islemi
sonunda yeni veriler {iretir. Yeni veri, kendisini meydana getiren verilerin 6zelliklerini
tagir. Yeni veriler {retilirken diisiik uygunluk degerine sahip veriler daha az
secileceginden bir siire sonra degerlendirme disinda birakilir. Boylelikle, iyi ozellikler
pek cok yeni veri aracilifiyla bilgi ortamina yayilir ve genetik islemler araciligiyla diger
1yi ozelliklerle birlesir. Uygunluk degeri yliksek olan ne kadar ¢ok veri bir araya gelip
yeni veriler olusturursa arama alani igerisinde o kadar iyi bir ¢aligma alani elde edilir

(48).
2.8.3. Bulamik Mantik

Bulanik Mantik, sembolik mantigin kesin olmayan veri ve sonuclarla calismada
ortaya cikan zorluklart yenmek icin dogru-yanlis ikileminden cikip degisen gri
seviyelerini kullanan bir mantik sistemidir. Bulanik kiimeleri igin {iyesi olma
fonksiyonlar1, 0 ile 1 arasinda herhangi siirekli bir degeri alabilir. Insan dili ile ifade
edilebilecek goreceli ifadeleri bir mantik sistemi icerisinde isleme ozelligine sahiptir

(63).

Bir yapay zeka teknolojisi olarak bulanik mantik, optimizasyon amaglarini
tanimlamada kullanilabilir. Bulanik mantik, ozellikle birbiriyle ¢elisen O6zellikler

istendiginde, uygun oldugunu kanitlamistir. Bulanik mantik ayni zamanda, islem
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kontroliinde de yaygin bigimde kullanilir, ¢iinkii kurallarin, IF (A) THEN (B) [Eger (A)
olur ise bu durumda (B) olur] seklinde, bir kiimeye {iye olma fonksiyonlariyla iligkili
olan bir baglantili giivenilirlik diizeyi ile sade bir lisanla ifade edilmesine imkan verir
(48).

2.8.4. Optimizasyon

Uriiniin istenen 6zelliklerine ulasma amaciyla optimum bir formiilasyon ve/veya
islem degiskenleri i¢in optimum 6zellikleri tanimlamak i¢in matematiksel optimizasyon
teknikleri kullanilir. Bu yontemlerin kullanilmasinda amag, bir formiilasyondaki
birbirleriyle c¢elisen kalite kriterleri arasinda uygun bir orta yol bulunmasi, islem
ve/veya formiilasyon degiskenlerinin “en iyi” uzlasma c¢Oziimiiniin bulunmas: ve
tercihen saglam bir islem ve formiilasyon sonucunun dogmasi i¢in sayisal model temel

alinarak diizenlenmesidir (48).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Geregler

3.1.1. Kullamlan Kimyasal Malzemeler
Lornoksikam (Zhejiang Zhenyuan Pharmaceutical Co. Ltd/Cin)

Mannitol (Roquette/ Fransa)
Disodyum EDTA (Merck/Almanya)
Trometamol (Merck/ Almanya)

3.1.2. Kullanilan Ekipmanlar
Cozelti hazirlama tanki (Techninox / Italya)
Cozelti filtrasyon linitesi (Pall/A.B.D.)
Flakon yikama makinasi (Bosch/Almanya)
Flakon sterilizasyon tiineli (Bosch/Almanya)
Flakon dolum makinas1 (Bosch/Almanya)
Liyofilizatér (IMA Life Liyofast Mini 1.6 /italya)
HPLC (Agilant 1260 Infinity / A.B.D.)
Analitik Terazi (Mettler Toledo /A.B.D.)
pH metre (Mettler Toledo /A.B.D.)
Ultrasonik Banyo (Bandelin, Almanya)
Su Banyosu (Benchmark, A.B.D.)
Sivida partikiil sayim cihazi (HIAC/A.B.D.)
Sterilite test cihazi (Merck Millipore/ A.B.D.)
Vakumlu Etiiv (Vacusel, BMT Medical Technology/Czechia)

Diferansiyel Taramali Kalorimetre (Perkin-Elmer/A.B.D.)

87
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3.1.3. Kullanilan Bilgisayar Programlari

Intelligensys FormRules VV3.32

Intelligensys INForm V3.9

3.2. Yontem

3.2.1. Deneylerin Tasarimi (DoE)

Deneylerin tasarimi (DOE), bir prosesi etkileyen faktorler ile bu prosesin ¢iktisi
arasindaki iliskiyi belirleyen sistematik bir yontemdir. Bagka bir deyisle, neden-sonug
iliskilerini bulmak i¢in kullanilir. Bu bilgiyi ¢iktiy1 optimize etmek i¢in islem girislerini

yonetmek i¢in ihtiya¢ duyulur.

Deneylerin tasariminda tiretken, uygun maliyetli ve niteliksel anlamda yeterli bir
veri tabani saglanmasi hedeflenir. Deneysel tasarimin istatistiksel yOntemleri,

deneylerin etkililigini ve verimliligini iyilestirmeyi ve optimize etmeyi amacglamaktadir.

Sinirsiz donanim ve yazilim kapasitesi, neredeyse simirsiz miktarda bilgi
onermektedir. Bununla birlikte ¢ok sayida verinin, biiyilk miktarda bilgi ile mutlaka
uyusmadig1 goz ardi edilir. Temel olarak bilgi agisindan zengin veriler igeren verilerin
toplanmas1 arzu edilir. Deneysel tasarimin istatistiksel yontemleri, bu tiir bilgi

bakimindan zengin verilerin oranini arttirmak icin bir olasilik sunmaktadir.

Verilerin anlasilmasi ve prosesin kontrol etmenin yani sira, deneysel tasarimin

birkag temel fikri formiile edilir (12).
- Uygun degiskenlerin segimi.
- Girdi verilerinin en uygun araliginin belirlenmesi.
- Enuygun prosesin belirlenmesi.
3.2.2. Hedef Uriin Profilinin Belirlenmesi
Hedef Uriin Profili (TPP), iiriin gelistirme programinm genel amacinin agiklar

ve Urlin gelistirme asamalarinda {iriin hakkinda bilgi verir. TPP, iiriin etiketindeki

anahtar boliimlere gore diizenlenir ve {iriin gelistirme faaliyetlerini kapsar (13).

TPP, iirlin gelistirme siirecinde iriinle ilgili elde edilen bilgi arttikga degisen

dinamik bir 6zet olarak tanimlanabilir, her disiplinden bilgi icerebilir. Uriin etiketindeki
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anahtar boliimler; endikasyon ve kullanim, kontrendikasyon, doz ve uygulama yolu, yan

etkiler, klinik farmakoloji, klinik olmayan toksikoloji, asir1 doz gibi kavramlar igerir.

TPP, ilacin etkili bir sekilde optimizasyonu, klinik arastirma stratejilerinin
tasarimi gibi ilacin gelistirme siirecinde merkezi bir rol oynar. Jenerik bir {iiriinle
referans alinan iirliniin hedef iiriin profili ayn1 olmalidir. Jenerik iirtin TPP’yi saglamak
icin farkli formiilasyon ve tasarim kullanabilir. Gelistirilecek iirintin TPP’sinin farkli

olmas1 durumunda iiriiniin giivenliligi ve etkililigine dair yeni verileri gerektirir.

3.2.3. Hedef Uriin Kalite Profilinin Belirlenmesi

Hedef Uriin Kalite Profili (QTPP), bir ilacin giivenlik ve etkinligini géz oniinde
bulundurarak, istenilen kaliteyi saglamak icin elde edilecek kalite karakteristiklerinin
ileriye doniik bir 6zetidir (14). Uriiniin etkililiginin ve giivenliliginin garanti edilmesi
amaglanir. Uriin kalitesi i¢in TPP’nin bir koludur; formiilasyon, iiretim prosesi, kontrol

ve optimizasyon asamalarina odaklanir.

QTPP’ye, klinik olarak kullanim amaci, dozaj formu, uygulama yolu,
ambalajlama, sterilite, tanima, dissoliisyon, safsizliklar, stabilite, miktar tayini gibi
Ozellikleri kapsar. Tez c¢alismasinda gelistirilmesi amaglanan  Lornoksikam
enjeksiyonluk liyofilize toz iiriiniine ait Hedef Uriin Kalite Profili Tablo 3-1'de

sunulmustur.

Tablo 3-1: Lornoksikam enjeksiyonluk liyofilize toz hedef iiriin kalite profili.

QTPP Ozellikleri Hedef Gerekce

Enjeksiyonluk Steril Liyofilize Toz,
Dozaj Formu kullanim 6ncesi enjeksiyonluk su ile Farmasotik esdegerlik
sulandirilmaya hazir

Parenteral tek doz, kull 0 i . .
Uygulama Yolu arenferal tek doz, RUTafim oncest Farmasotik esdegerlik

enjeksiyonluk su ile sulandirilir.

Dozaj Miktar1 8 mg/vial Farmasotik esdegerlik

Hedef raf dmriini ve

Tip 1 seffaf cam flakon, polipropilen irliintin dagitimi
Kap Kapak Sistemi gegcme kapakli kauguk tipa, aluminyum | siiresince tiriin
kapak biitiinligiinii giivence

altina almak

. 36 ay, sulandirilmis ¢ozelti i¢in 24 saat
Raf O Sakl
al Lmrt ve saklama 25°C’nin altinda oda sicakliginda Farmasotik esdegerlik

Kosul
oswit saklanir.
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Tablo 3-1: Lornoksikam enjeksiyonluk liyofilize toz hedef iiriin kalite profili.

QTPP Ozellikleri Hedef Gerekce
Uriin etiketinde
Farmokokinetik Xefo ile biyoesdeger belirtilen gerekliliklerin
saglanmasi

Kek goriiniisii

Sulandirilmis ¢ézeltinin rengi ve
berrakligi
Toz kekin su igerigi

Tanima
L Miktar tayini )
I}ac; Uriinii Kalite Tmptirite Farmokope ve kalite
Ozellikleri standartlarina uygunluk

Dozaj formu tekdiizeligi
Sulandirilmis ¢ozeltinin ozmolalitesi
Sulandirilmis ¢ozeltinin pH’1

Sulandirilmig ¢ozelti gozle goriilemeyen
partikiil sayisi

Sulandirma siiresi

Mikrobiyal limit

3.2.4. Kritik Kalite Ozelliklerinin Belirlenmesi
Kritik Kalite Ozellikleri (CQA), iiriin kalitesinin saglanmasi i¢in dogrudan veya
dolayli olarak kontrol edilmesi gereken fiziksel, kimyasal, biyolojik veya

mikrobiyolojik 6zellikler veya karakteristiklerdir (15).

ICH Q8 R2’de CQA, istenilen iiriin kalitesini saglamak i¢in uygun limit, aralik
veya dagilimda olmas1 gereken, fiziksel, kimyasal, biyolojik veya mikrobiyolojik

ozellik veya karakteristiklerdir.

CQA’lar genellikle ilag etkin maddesi, yardimct maddeler, ara iiriinler (proses
i¢i malzemeler) ve farmasétik iiriin ile ilgilidir. Uriin ve proses gelistirmede rehberlik
etmesi i¢in, hedef Uriin kalite profili ve/veya on bilgilerden tiiretilen potensiyel ilag
triinii CQA’lar1 kullanilir. Potansiyel CQA’larin listesi, formiilasyon ve iiretim prosesi

belirlendiginde ve {iriin bilgisi ve proses kavrayisi arttikca degistirebilir.

Kalite risk yonetimi, sonraki degerlendirme i¢in potansiyel CQA’larin listesini
onceliklendirmede kullanilabilir. Ilgili CQA’lar, degisikliklerin {iriin kalitesi {izerine
etkinin kapsamini degerlendiren yinelemeli bir kalite risk yonetimi siireci ve deneylerle

tanimlanir (14).
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Bu tez calismasinda iirliniin giivenlik ve etkinligine etki eden formiilasyon ve

proses degiskenleri ile bitmis iiriin spesifikasyonunda bulunmasi gereken Ozellikler

degerlendirilmistir. Kritik Kalite Ozellikleri Tablo 3-2’de sunumustur.

Tablo 3-2: Lornoksikam enjeksiyonluk liyofilize toz kritik kalite 6zellikleri.

Farmasotik Uriiniin Kalite

Kritik

.. Gerek
Ozellikleri (E/H) erexee
Mag etkililigi ve giivenliligi igin kritiktir.
Cokelti kek; sulandirma sirasinda ¢éziinme ve
Kek goriiniisii Evet dozlamanin dogru yapilamamasi sorununa
neden olabilir, uygun olmayan kek
gOriiniigiiniin iiriin bozunmasinin isareti
olabilir.
MNag etkililigi ve giivenliligi igin kritiktir.
5 . Sulandiril Ozeltini
Sulandirilmig ¢odzeltinin rengi ve &y e rer,lgl urun
berraklis: Evet bozunmasinin sonucu olabilir, berrak olmayan
& ¢ozelti iiriiniin ¢oziinme sorunu oldugunu
gosterir.
Mag etkililigi ve giivenliligi icin kritiktir.
Toz kekin su igerigi Evet [la¢ bozunmaya ugrayan su varliginda
istenmeyen safsizliklar nedeyile stabil degildir.
Tanima Evet lag etkililigi i¢in kritiktir.
. - Mag etkililigi igin kritiktir.
Miktar Tayini Evet - 6 © ,lllgl 1(;1n" ,“ 1? L
Ilag miktar1 terapdtik aktivite icinde olmalidir.
Impiirite Evet |llac giivenliligi icin kritiktir.
- Liyofili 0 i bulk ¢6zeltinin pH’
Sulandirilmig ¢ézeltinin pH’1 Hayir k(l)}rll(t)rcl)llz?jsii/i(;.n oficest butk goss i pE
Dozaj tekdiizeligi Evet Mag etkililigi ve dogru dozlama icin kritiktir,
Sulandirilmis ¢6zeltinin Liyofilizasyon 6ncesi bulk ¢ozeltinin
- Hayir e .
ozmolalitesi ozmololitesi kontrol edilir.
Sulandirilmis ¢ozelti gozle Evet [lacin intravendz uygulama yolu goz niine
goriilemeyen partikiil sayisi alindiginda ilag giivenirligi i¢in kritiktir.
Sulandirma siiresi Evet Coziinme siiresi kritiktir.
Sterilite Evet flacin Vintra@néz ?ygul_alTé 'y(.)lu g.é'z éS.niine
alindiginda ilag gtivenliligi igin kritiktir.
. . 11 . t . 1 1 . . .
Bakteriyel endotoksin Evet acin intravendz uygulama yolu gz oniine

alindiginda ilag gtivenliligi igin kritiktir.
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3.2.5. Risk Degerlendirmesi

Calismada risk degerlendirmesi i¢in Etki ve Tepki Analizi (Cause and Effect)
yontemi  kullanilmistir.  Etki  ve Tepki deneysel c¢alisma parametrelerini
onceliklendirmek, proses parametrelerini (girdiler) kalite 6zelliklerine (ciktilara) gore
degerlendirmek i¢cin yontem saglar. Bununla birlikte, potansiyel siddet etkisini

degerlendirmek igin iiretim kontrol siirlarini (proses parametre araliklarini) saglamaz.

Etki ve tepki analizinin hedefi, ileri tektik ve deneysel tasarim alanlarini
onceliklendirmek ve liyofilizasyon prosesini daha iyi anlamak i¢in mevcut ve onceki
bilgiler ile girdi ve ¢iktilar arasindaki iligskiyi degerlendirmektir. Etki ve Tepki analizi
yontemi, bilgi alaninin olusturulmasini saglayacak kalite 6zelliklerini etkileyen proses

parametrelerini tanimlamaya yardimei olur.

Risk degerlendirmesi, iiriin kalite 6zellikleri lizerinde dogrudan veya dolayli
olarak etkileme olasilig1 bulunan tiim parametrelerin analizini icermistir. Uriin veya
proses parametreleri (etki) ve iirlin kalite 6zellikleri (tepki) olarak belirlenmistir. Risk
degerlendirmesinde, kalite 6zelliklerini siralamada kullanilan puanlar ve tanimlayici

terimler Tablo 3-3’te, kalite 6zellikleri ilgili siralamasi Tablo 3-4’te belirtilmistir.

Tablo 3-3: Kalite 6zelliklerinin puan ve tammlanmasi.

Puan Tanmimlama
10 Uriin giivenliligi ve etkililigi {izerine varolan veya beklenen dogrudan etki
7 Uriin giivenliligi ve etkililigi {izerine bilinmeyen veya beklenen dolayl etki
5 Uriin giivenliligi ve etkililigi {izerine diisiik veya bilinmeyen etki
1 Uriin giivenliligi ve etkililigi {izerine etkisi yok
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Kalite Ozellikleri Puanlama
Kek goriiniisii 7
Sulandirilmis ¢ozeltinin rengi ve berraklig 10
Sulandirilmis ¢ézeltinin pH’s1 5
Sulandirilmis ¢ozeltinin ozmolalitesi 5
Toz kekin su igerigi 7
Tanima 10
Miktar Tayini 10
Impiirite 10
Dozaj tekdiizeligi 10
Sulandirilmug ¢ozelti gozle goriilemeyen partikiil sayist 10
Sulandirma siiresi 7
Sterilite 10
Bakteriyel Endotoksin 10

Uriin kalite 6zellikleri {izerinde dogrudan veya dolayl olarak etkisi olan proses

parametrelerinin puanlanmasi Tablo 3-5’te belirtilmistir. Uriin kalite ozellikleri ve

proses parametreleri risk degerlendirmesi Tablo 3-6’da sunulmustur.

Tablo 3-5: Proses parametrelerinin puanlanmasi.

Puan |Tanimlama

10 Giicli etkisi olan

7 Etki olmasi1 beklenen

5 Kesin olarak bilinmeyen etki

1 Etkisi yok
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Kalite Ozelligi Proses
Performansi
‘7
= s | = _
o o < L »n
= = T S| X2 c
S, o = E|l S8 'S
o . — en @
@ S 350 g N[ = X
2 £ | C =| £ £ Sl EE 2
s o = ) = = = = o = 1)
Proses . g 00 @ E .*q‘: S| B % = ST S| T Toplam .
Parametresi B 5 s = = S| 9= | 8 S|l os| =] g Proses Gerekge Onlemler
= 8 = = 2 2| =] S s | =2 | £ | Y RS Puan
) = = ° e > E *n X Es| 3| Verimliligi
2 03) o > 5 - =3 g S| =2 0| .2
v g8 | g S| E=| = | 2| E& 5
M = = S| = = E| & E <
@ | E 8| g S | =] £2 X
< = = = o @
= = = =
h g — 'ﬁ m He]
= = = =0
= n | =
2 =
n
Puan 7 7 7 10 10 | 10 7 1 1 10 10| 10 7
Dondurma orani, buz kristali | Dondurma orani
morfolojisini ve ¢cokmeye optimize edilir.
neden olan kurutma
ozelliklerini etkiler.
Hizli dondurma orani1 daha
kii¢iik buz kristalleri ile son
urinde kiiciik gozeneklere
Dondurma 71 1|5 |5 |5 |5] 1 1 1] 5 |11 10 390 gux g
Orani ve daha uzun sulandirma
siiresine neden olur.
Yavas dondurma oram diisiik
stiper sogutmaya, biiyiik buz
kristalleri ve biiyiik gézenege
ve kisa sulandirma siiresine
neden olur.
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Kalite Ozelligi Proses
Performansi
‘7
> z | = b,
o [ < L =2
£ 2 |E 2|58 c
o= s o E| &3 '3
2 8 ) £ S X
B e c = | B £ S| =% e
. o— = Q =F - = k= Q = <)
Proses |2 |2 |8 |8 |g |58 3 2|8 g2 Toplam "
Parametresi | 2 5 s | £ | E | 8| 82| R |E| o8| =5 Proses Gerekge Onlemler
= 4 = = 2 | NR| S S| ew=| T | = RSN Puan
g | = = ° & | 8| SE| 2 | | E=s| 8| T Verimliligi
> © > E o wn = = '3 - Y [7p] >
=< oo = - 4 E e = —
ol » S « §| = = > | = 5 =
n = = = ° = § = ]
< = = B _— m
= £ = | 8| 23
= = S| 2%
5 @ | =
\n =
72
Puan 7 7 7 10 10 | 10 7 1 1 10 10| 10 7
Dondurma sicakligi, tam
donmanin saglanmast i¢in
Tg sicakliginin altinda
olmalidir.
DondUI:ma 10 1 7 7 7 7 1 1 1 1 1 1 1 382 Tgm c%onma saglanmadan
Sicakhigr birincil kurutma agsamasina
gecis, ileri agamada tiriin
stabilitesini etkileyecek kek
yapisinda kayba neden olur
ve su icerigini etkiler.
Donma i¢in gereken
minumum siireden daha
uzun siire donma
Dondurma | 7 | 9y} g | g |1 |12 | 1 |1 2| 1 |[1]1 10 202 -
Siiresi asamasinda tutulmasi etkisi

gbozlemlenmez.
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U S Proses
Kalite Ozelligi Performansi
‘7
© B
> = = s,
o= - L @
= = :Q SR> c
- = o E| &3 B
7 [ 350 g N | 2= X
B e c = | B = 2 = B e
Proses 1 =2 | |3 | § | g |8 22 3 |2 S8 2|2 Toplam "
Parametresi | 3 5 s | = | E | =Bl 22| 8 | S| s |=|5 Proses Gerekge Onlemler
= S g g 3 = }=| S S | = &| T R Puan
g | = = ° & | 8| SE| 2 | | E=s| 8| T Verimliligi
o =] © > 'E o— ) = >% - 2 wn >
Vi @ S s = 8 g = g @ tZ ju
> S | & S|E7 |5 | E|l5¢ g
A = Al E = E| 28 <
w = = =] — < = ©
< = = S _— m
= = s | 5| 2k
= = S| 2%
5 @ | =
2 =
7
Puan 7 7 7 10 10 | 10 7 1 1 10 10 | 10 7
Hizli 6n sartlandirma orani
On daha diisiik Ostwald Ekipman
Sartlandrma | 1 | 1 | 1 5 1 |5 1 1|1 1 1] 1 10 240 olgunlasmasina, yavas on yetenekleri ile
Oram sartlandirma oranit daha siirhdur
yiiksek Ostwald '
olgunlagsmasina neden olur.
On sartlandirma
sicakligi, kurutma
Ostwald olgunlasmasini stiresini azaltmak
- S ve kurutma
On saglamak icin Tg asamasinda batch
Sartlandwma | 7 | 5 | 5 | 5 | 7 |5| 5 |1 |1] 5 |1]1 10 ae6 | Sicakhigindan yiksek olmalt | L g pisine
o ancak erime ile e
Sicakligy 1 I kadar viiksek ulagmak i¢in
Z(f;l;i;rllfﬁ adar yuksek 1 optimize edilir.
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U S Proses
Kalite Ozell
Y . Performansi
‘7
© B
> 7 T: i,
- & o 7
= > |z | £ 88| |
o= s o E| &3 '3
2 s ) £ N | D= X
= 2 | T = | 8 = °| E%8 S
. - H 4 — = L - -
Proses 12 1@ |8 |8 | g | S|E£8 3 |E|3% 8|2 Toplam )
Parametresi | :3 5 s | = S | 8| 82| R |E| 2o | =| 5 Proses Gerekge Onlemler
= S g g 3 = }=| S S | = &| T R Puan
& | = & P & | 8| SE| 2 | | E=s| 8| T Verimliligi
< | 3|8 |5 |E |zl z2|E |S| 22|2|2
v/ S g S| E=| = 2| E 3 5
M = E (=] —_— S E = E +—
a = ARl E = = £2 -
< = = £ = o
= S = S| 28
= = S| 2%
5 @ | =
x =
7
Puan 7 7 7 10 10 | 10 7 1 1 10 10 | 10 7
Buz kristali olusumu ve SI; essa;rtll(ar;d}[ﬁ;a
Ostwald olgunlagsmasina sil;resiili ;zzltmak
On ulagsmak i¢in silire uzun ve kurutma
Sartlandirma | 7 5 5 5 7 5 1 1 1 5 1 1 10 438 olmalidir. Siirenin kisa asamasinda batch
Siiresi tutulmasi, 6n sartlandirma Famasine
. tekdiizeligine
asamasinin eklenmesinin ) K ici
| olmayz ulagmak igin-
avantaj olmaz. optimize edilir.
Birincil Sicaklik artig oraninin yiiksek | Urtin kalitesini
Klur Ir?;ilma Raf olmasi, hizli buz etkilemeyecek raf
Sicakhis1 10 7 7 7 5 1 1 1 1 1 1 1 10 407 siiblimasyonuna neden olarak | sicaklig1 artig
O::m ¢ kondansatorde agir1 yiiklenme | orant optimize
ve basingta sapmaya yol agar. | edilir.
Birincil Birincil kurutma sicakligi Hedef tiriin
kek goriiniisiinii ve kurutma | sicaklik profilini
IS( U;llii[f’?a + ! ! ! ° ! > ° ° ° ! ! 10 543 agamasinin biitiinligiinii elde etmek i¢in
B etkiler. Diisiik kurutma raf sicaklig1 set
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U R Proses
Kalite Ozell
alite Lzetligl Performansi
‘7
) 2
> z = s,
o= o L @
= 2 |Z2|2/58] |
o= s o E| &3 '3
KA S ;Eb -E N o X
= 2 | T = | B £ ol S
: o Y Q — - = Q =
Proses . E 20 & E s = 3 =| SE | & 3 Toplam ..
Parametresi | 3 5 S |2 |5 |2 8|8 |E|28|% 5 Proses Gerekge Onlemler
s | 2| E | E |R|E|2E| > |8 2 S| = | Verimiilisi Puan
) = @ | SE| = S| Es| 8|3 erimliligi
v > © > 'E o— 7 E > — g} (7] >
) n = = = < = & - @ = oS —_
& 2 | E S| E t | £| E 8 g
a = Al E <= =| §2 <
= < = 5 =2 m
= = = < | &8
S = =S| 2
5 @ | =
@ 7
Puan 7 7 7 10 10 | 10 7 1 1 10 10| 10 7
sicakligl uzun kurutma degeri belirlenir.
stiresine neden olurken
yiiksek sicaklik iiriiniin geri
erimesine neden olur.

R Yiiksek basing, tiriiniin geri | Hedef tirtin
Birincil Lo - Klik orofilini
Kurutma erimesine neden olabilir. sicaklik profilini
Hazne 10 7 7 7 5 7 5 5 5 5 1 1 10 543 Uretim 6lgeginde diisiik elde etmek igin
B basing degerinin kontrolii hazne basinc set

asmcl zor olabilir. degeri belirlenir.

Yetersiz birincil kurutma Birincil kurutma
Birincil stiresi, keklesmeye veya asamasinin ikincil
Kurutma w777 |5 |75 | 1]1] 5 |1]1 10 535 | yilksek suicerigine neden | kurutma
. . olur. asamasina
Siiresi
gegmeden
tamamlanmasi
Ikincil Yiiksek ikincil kurutma Uriin kalitesini
Kurutma 10 ! ! ! S ! ’ S 5 5 ! 1 10 557 etkilemeyecek
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R G Proses
Kalite Ozell
! ZeTIgl Performansi
‘7
o S
> Z = h
o - L @
= ® |z (2|28 |
o= s o E| &3 '3
@ © 350 k= N = X
2 2 | T = | B £ ol S
o i H [ = - = L =
Proses | =2 = | 3 E 2 S| 8| 3 El 2| 8 3 Toplam A
Parametresi | 3 5 S |2 |5 |2 8|8 |E|28|% 5 Proses Gerekge Onlemler
s | 2| E | E |R|E|2E| > |8 2 S| = | Verimiilisi Puan
) = o | SE| = S| Es| 8|3 erimliligi
=< 5 -g > ,E om— ] g >3 - g} wn >
B = g = | = o | =% =
5 = | g S|ET T | E| S8 2
7 = ARl E S =| §2 5
= = = E| =5 @
= S = = 2.5
= = S| P25
5 @ | =
2 =
72
Puan 7 7 7 10 10 | 10 7 1 1 10 10| 10 7
Sicakhik sicaklik orani camsi gegis sicaklik artig orani
Oran ile keklesmeye neden olur optimize edilir.
Cok diisiik sicaklik, istenen | Ikincil kurutma
kalint1 su miktarini elde sicaklif1 optimize
ikincil etmek igin ikincil kurutma edilir.
Kurutma 10 7 5 7 10 7 1 1 1 5 1 1 10 543 siiresinin uzamasina neden
Sicakhig olur.
Cok yiiksek sicaklik {irtin
degradasyonuna neden olur.
Ikincil kurutma sirasinda, -
ikincil urtin m&:akhgl raf
Kurutma sicakligina yakindir ve
1 1 5 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 125 kismi su basinci1 hazne
Hazne
Basmner basmcmdam ¢ok daha
dustktiir. Ikincil kurutmada
hazne basincinin proses ve
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R G Proses
Kalite Ozell
Y . Performansi
‘7
© S
> 7 T: h
e & ° &
= ® |z (2|28 |
o= s o E| &3 '3
A S 550 5 N| 2= X
2 AN =€ _|E | 2| 52 g
Proses |2 @ |8 |8 | g | S| €83 |E|8E |22 Toplam .
Parametresi | 3 5 s | = | E | =Bl 22| 8 | S| s |=|5 Proses Gerekge Onlemler
S | S| E|E |2 |2|SF[% |2 22 5|2 | verimlilisi Puan
&0 = ° = 2l 2 | 8| Es| 8|S erimliligi
i 5 -g > — = 22 £ S| =2 0| >
G < = — @ = O -
> S | & S|E7 |5 | E|l5¢ g
5 = a = = g = O V4
= = =] — < = ©
< = = 7-_-: _— m
- : |25 28
— = = en
= @ | =
“ 7
Puan 7 7 7 10 10 | 10 7 1 1 10 10| 10 7

tirtine etkisi onemsizdir.

Yetersiz kurutma, tiriinde Ikincil kurutma
ikinci yiiksek su igerigine yol acar | asmasimin
Ikincil ve stabiliteye etkiler tamamlanmasi

7 1 1 1 1 1 1 1 ) -
Kurutma 10 ] 10 7 7 5 5 0 516 Yiiksek sicaklikta gok uzun | kontrol edilir.
Siiresi 2 LI

stirede stabiliteyi de

etkileyebilir.

Uriin Son Amaglanan depolama Stabilite verileri
Depolama 1 1 5 1 5 1 1 1 1 1 1 1 1 165 sicakliginda depolanur. ile desteklenir.
Sicakhigi

On havalandirma basinci Etkisini

Kapak sulandirma siiresi iizerinde | gozlemlemek i¢in
etkili olabilir. test edilir

Kapama 11| s |11 1] 1 |12 1 |1]1 1 125

Oncesi Hazne

Basinci
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Kalite Ozelligi Proses
Performansi
‘7
> z | = b,
o () < L @
= 2 X 2|38 c
o= s o E| &3 '3
2 ] ) £ S X
= e c = | E = 2 = 2 8
. o— = Q =F - = £ Q = <)
Proses | 2 | & | & £ 12| S| 2|8 |E|8E|2¢S Toplam "
Parametresi 5 5 s = = = 82| 8 S|l o8| =5 Proses Gerekce Onlemler
= S g g 3 = }=| S S | = &| T R Puan
S 2 = =Y Q| S = - N = | 2|3 Verimliligi
> | B 4 g 5| = S| ES >
2z > _— om— ] g > = 3 w =
ol » S « §| = = > | = 5 =
~ = E 2| = S | E| BE £
n = = = ° = § = ]
< = £ E| &8 @
= £ s | =2 25
= = S| 2%
5 @ | =
\n =
7
Puan 7 7 7 10 10 | 10 7 1 1 10 10 | 10 7
Kapak kapama igin yeterli Kapak kapama
kuvvet uygulanmalidir. performans
Kapak Urlin stabilitesi ve kalifikasyon
Kapama 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10 | 10 1 267 sterilitesine etki ¢aligmasi
Basinci eder.Gereginden fazla uygulanir.
kuvvet uygulanmas: flakon
kirtlmasina neden olur
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3.2.6. Kritik Proses Parametrelerinin Belirlenmesi

Kritik Proses Parametreleri (CPP), calisma araliginda degiskenlik gosterdigi
zaman kritik kalite 6zellikleri lizerine dogrudan ve énemli etkisi olan proses girdileridir.
Kritik proses parametreleri istenilen iiriin kalitesini ve prosesin tutarliligini saglamak
icin izlenmeli ve kontrol altinda tutulmalidir. Risk degerlendirmesine gore toplam puani
300°den biiyilik olanlar yiiksek riskli, toplam puanmi 200-300 arasi olanlar orta riskli,
toplam puan1 200’tn altinda olanlar diisiik riskli olarak belirlenmistir. Risk
degerlendirmesine gore toplam puani > 300 olan parametreler kritik proses parametresi

olarak degerlendirilmistir.

Lornoksikam 8 mg enjeksiyonluk liyofilize toz iiriinii liyofilizasyon prosesi i¢in

kritik proses parametreleri Tablo 3-7’de sunulmustur.

Tablo 3-7: Kritik Proses Parametreleri

Kritik Kalite
Ozelliklerine Etkisi

Proses Asamasi Kritik Proses Parametresi

Dondurma Orani

Dondurma Dondurma Sicakligi

Dondurma Siiresi

On Sartlandirma Sicaklig1

On Sartlandirma On Sartlandirma Siiresi

On Sartlandirma Orani

Raf Sicakligi
Raf Sicakligi Orani

Birincil Kurutma

Birincil Kurutma Siresi

Hazne Basinci (Vakum)

Raf Sicaklig1

Ikincil Kurutma Siiresi

Raf Sicakligi Orani

ikincil Kurutma

Hazne Basinci (Vakum)

Kapak Kapama Oncesi Hazne Basinci

Kapak Kapama ve
Kapak Kapama Basinci

Son Sartlandirma

Uriin Son Depolama Sicakli
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3.2.7. Kritik Kalite Ozelliklerini

Belirlenmesi

Etkileyen Formiilasyon Degiskenlerinin

Bir liyofilizasyon formiilasyonu olustururken hangi yardimci: maddelerin hangi
miktarlarda kullanildig: kritik kalite ozelliklerini etkileyebilmektedir. Calismada daha

once belirlenmis olan kritik kalite 6zelliklerini etkileyen formiilasyon degiskenleri risk

degerlendirmesi ile belirlenmistir ve Tablo 3-8’de sunulmustur.

Tablo 3-8: Kritik Kalite Ozelliklerini etkileyen formiilasyon degiskenleri

Kritik Formiilasyon Faktorii | Puanlama Etki Derecesi

Etkin madde nem igerigi 5 Potensi etkilemesi

Etkin madde morfolojik . : . .

v 11orq N ) 5 Potensi ve dissoliisyonu etkilemesi

ozellikleri

Etkin madde goriiniis 1 Uriin rengi

Etkin madde stabilitesi 5 Impiirite profili

Etkin madde ¢6zlinme siiresi 7 Potensi ve proses siiresini etkiler

Bilesenlerin eklenme sirasi 10 Dissoliisyonu etkiler

Tamponlayici ajan 7 Yiiksek konsantrasyonda tamponlayici ajan

konsantrasyonu kullanilmasi kristalizasyonu etkileyebilir

Dolgu maddesi konsantrasyonu 7 Ozmolalite ve dissoliisyonu etkiler

(Cozelti hazirlama sicaklig 10 Dissoliisyonu ve etkin madde bozunmasimn etkiler
Formiilasyonun pH's1 potensi etkiyebilecek olan
¢ozelti stabilitesini etkilemektedir. pH’nin,

Formiilasyon pH’1 10 liyofilize kat1 iirliniin fiziksel durumu tizerindeki
etkisi bilinmemekle birlikte fiziksel durum, ilacin
kat1 haldeki stabilitesini etkilemektedir
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3.2.8. Formiilasyon Calismalari

Lornoksikam 8 mg enjeksiyonluk liyofilize toz dozaj formu i¢in referans iiriin
olarak Nycomed/Avusturya GmbH firmasina ait Xefo 8 mg Enjektabl Liyofilize Toz
Flakon iiriini alinmistir. Bu nedenle kapsamli etkin madde ve yardimci madde
uyumluluk caligmalar1 gergeklestirilmemistir. Etkin madde ve yardimct madde

uyumluluk caligmalari stabilite ¢alismalar ile siirdiirtilecektir.

Lornoksikam 8 mg {iriinii i¢in kullanilacak yardimci maddeler Xefo 8 mg {iriin
kompozisyonu ve parenteral liriin gereklilikleri baz alinarak belirlenmistir. Segilen tiim
yardimc1 maddeler, giincel Avrupa Farmakopesi’ndeki ilgili monograflara uygundur.

Lornoksikam 8 mg i¢in kullanilacak yardimci maddeler Tablo 3-9°da sunulmustur.

Tablo 3-9: Lornoksikam liyofilize toz kullanilan yardimci maddeler.

Yardimci Madde Formiilasyondaki islevi Spesifikasyon
Mannitol Dolgu Maddesi Avr. Farm.
Disodyum EDTA Coziiniirlik Artirict Avr. Farm.
Trometamol Tamponlayict Ajan Avr. Farm.
Enjeksiyonluk Su Sulandirma Ortami1 Avr. Farm.

Secilen yardimci maddeler, terapotik aktif doz-terapotik etki-terapotik etkinlik
korelasyonu iizerinde ¢alisilmis ve dogrulanmis olan, referans triin Xefo'nunki ile
benzer bir formiilasyonu saglamaktadir. Referans iirlin Xefo’nun 6zellikleri Tablo 3-

10’da sunulmustur.

Tablo 3-10: Referans iiriin 6zellikleri.

Ozellik Xefo 8 mg Enjektabl Liyofilize Toz Flakon

Farmasotik formiilasyon Liyofilize toz ve enjeksiyonluk su

Ruhsat Sahibi Nycomed Avusturya GmbH

Uygulama Yolu Intramaskiiler veya intravendz

Etki Dozu 8 mg

Kompozisyonu

Etkin Madde Lornoksikam

Yardimc1 Maddeler Mannitol, Disodyum EDTA, Trometamol

4R tip I amber renkli cam flakon, bromobiitil kaucuk igloo

Primer Ambalaj Malzemesi - .
J tipi tipa ve seffaf aluminyum ge¢cme kapak
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3.2.8.1. On Formiilasyon Cahsmalari
Lornoksikam 8 mg enjeksiyonluk liyofilize toz, farmakopenin gerektirdigi
fizikokimyasal ve mikrobiyolojik kalite parametrelerini elde etmek ve iirliniin medikal

ozelliklerini korumak i¢in gelistirilmistir.
Formiilasyon gelistirmede asagidaki hususlar g6z oniine alinmistir:
- Her flakonun 8 mg lornoksikam etkin maddesi igermesi.

- Parenteral formiilasyonlar i¢in ana kosul olan sterilitenin bitmis iirlin serbest

birakma ve raf dmrii boyunca saglanmasi.

- Enjeksiyon i¢in liyofilize toz olarak formiile edilmis parenteral preparatlara 6zel
gereksinimler ve optimum proses parametreleri ile {iretim prosesinin

stirekliliginin saglanmas.

Referans iiriin deformiilasyon ¢alismasi sonrasi elde edilen sonuglar Tablo 3-

11°de sunulmustur.

Tablo 3-11: Referans iiriin deformiilasyonu.

Etkin madde Birim miktar flakon (mg)
Lornoksikam 8
Yardimcr Madde Birim miktar flakon (mg)
Mannitol 100
Disodium EDTA 0,2
Trometamol 12

Formiilasyon bilesenleri testleri referans iirlin analiz sonuglar1 ve referans {iriin
patent formiilasyonu g6z Oniine alinarak gerceklestirilmistir. Berrak ¢ozelti elde etmek
ve iler1 sathadaki liyofilizasyon islemine uygun olmasi i¢in ¢oziinme testleri

gergeklestirilmistir.
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Formiilasyon-1:

[k test igin, 5,01 g mannitol, 0,6 g trometamol, 11 mg disodyum EDTA dihidrat
iceren plasebo c¢ozeltisi 100 mL enjeksiyonluk su i¢inde oda sicaklifinda
cOziindiiriilerek hazirlanmistir. Daha sonra 20 mg lornoksikam tartilarak referans {iriin
sulandirilmis ¢ozeltisine karsilik gelen hacimdeki plasebo ¢dzeltisi ile oda sicakliginda
karistirilmistir. Coziinme kontrol edilerek, ¢ozelti 60 °C'ye 1sitilmis ve bu sicaklikta
kanstirnlmistir. Hazirlanan ¢ozelti oda sicakligina sogutularak pH ve ozmolalite

Olgtilmiistiir.
Formiilasyon-2:

Mannitol miktarinin, lornoksikam etkin maddesinin oda sicaklifinda diisiik
¢oztiniirliigiine etkisi ve ozmolaliteye olan etkisini gozlemlemek igin formiilasyonda
mannitol miktar1 azaltilmistir. ikinci test i¢in 353 mg mannitol, 60 mg trometamol ve
1,1 mg disodyum EDTA dihidrat tartilmig ve 10 mL enjeksiyonluk su iginde karistirma
altinda oda sicakliginda ¢oziindirilmiistiir. 40 mg lornoksikam tartilarak karistirma
altinda oda sicakliginda beherdeki plasebo ¢ozeltisine eklenmistir. Coziinme kontrol
edilmis, beherdeki disodyum EDTA dihidrat miktar1 12 mg’a tamamlanmistir. Daha
sonra ¢ozelti 60 °C'ye sitilarak karistirilmistir. Hazirlanan ¢ozelti oda sicakligina

sogutularak pH ve ozmolalite 6l¢iilmiistiir.
Formiilasyon-3:

Uciincii test sirasinda, lornoksikamm oda sicakliginda trometamol ¢ozeltisi
icinde, referans iriin sulandirilmis ¢o6zeltisine karsilik gelen konsantrasyonda
hazirlandiginda ¢6ziiniip ¢oziinmeyecegini dogrulamak iizere yardimer maddelerin ilave
edilme siras1 degistirilmistir. Uciincii test icin 30 mg trometamol tartilmis 5 mL
enjeksiyonluk su ile ¢ézlindiiriilmiistiir. Daha sonra behere tartilan 20 mg lornoksikam
eklenmis trometamol ¢ozeltisi ile karistirllmistir. Daha sonra ¢ozelti hacmi, lornoksikam
konsantrasyonunu %66,6 (2,66 mg/mL) azaltmak i¢in 2,5 mL enjeksiyonluk su ilave
edilerek arttirilmistir. Sonrasinda ¢ozeltiye 1 mg disodyum EDTA eklenmis ve ¢ozelti

karistirilmis, ¢6ziinme kontrol edilmistir.
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Formiilasyon-4:

Dordiincii  test oda sicakliginda trometamol konsantrasyonunu artirarak
gerceklestirilmistir. Testte trometamol konsantrasyonu 11 mg/mL olarak alinmustir,
orjinal iirtin formiilasyonunda konsantrasyon 6 mg/mL trometamoldiir. Cozelti i¢in 60
mg trometamol tartilmis ve 5,44 mL enjeksiyonluk su i¢inde ¢oziindiiriilmiistiir. Daha
sonra 22 mg lornoksikam karistirma altinda eklenmis ve 3 dakika karigtirtlmistir. Son
olarak 272 mg mannitol ve yaklasik 1 mg disodyum EDTA dihidrat eklenerek
karistirmna islemine devam edilmistir. Hazirlanan ¢ozeltinin pH ve ozmolalitesi kontrol

edilmistir.
Formiilasyon-5:

Besinci test sirasinda 85 mL enjeksiyonluk su 100 mL'lik behere alinmis ve
tizerine eklenen 5 g mannitol oda sicakliginda karistirilarak ¢6ziindiiriilmistiir. 0,6 ¢
trometamol karistirma altinda behere ilave edilmis ve oda sicakliginda
¢Oziindiiriilmistiir. Yine, 11 mg disodyum EDTA dihidrat karistirma altinda behere
eklenerek oda sicakliginda ¢oziindiiriilmiistiir. Hazirlanan ¢6zelti karistirilarak 60 °C’ye
isittlmigtir. Daha sonra 0,4 g lornoksikam karistirma altinda behere eklenmis ve 15
dakika stiresince 60 °C’de karigtirthimistir. Cozelti su banyosunda karistirma altinda oda
sicakligina sogutulmustur. Cozelti soguduktan sonra 100 mL’ye tamamlanmig ve 1,032

g/mL yogunluk elde edene kadar enjeksiyonluk su ilave edilmistir.

Gergeklestirilen bes farklt formiilasyon c¢aligmalarinin referans {iriinle

karsilastirilmasi Tablo 3-12°de sunulmustur.

Tablo 3-12 Lornoksikam 6n formiilasyon tasarim tablosu.

Formiilasyonlar

.. . Referans
Birim Formiil Uriin

(9/100 ml) R) F1 F2 F3 F4 F5
Lornoksikam 0,400 0,020 0,400 0,266 0,404 0,400
Trometamol 0,600 0,600 0,600 0,400 1,103 0,600

Disodyum 0,010 0,011 0,120 0,013 0,018 0,011

EDTA

Mannitol 5,000 5,010 3,530 - 5,000 5,000

Enjek;iyonluk 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL | 100 mL
u
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Formiilasyonlardaki % miktarlar Tablo 3-13’te sunulmustur. Hesaplamada

enjeksiyonluk su yogunlugu 1 g/mL olarak alinmustir.

Tablo 3-13: Lornoksikam 6n formiilasyon baslangic malzemelerinin % miktari.

] Formiilasyonlar
% Miktar
R F1 F2 F3 F4 F5
Lornoksikam 0,377 0,019 0,382 0,264 0,379 0,377
Trometamol 0,566 0,568 0,573 0,397 1,035 0,566
Disodyum
EDTA 0,009 0,010 0,115 0,013 0,017 0,010
Mannitol 4,717 4,742 3,373 0,000 4,694 4,716
E”J'ekgiafon'Uk 94,331 | 94660 | 95557 | 99,326 | 93875 | 94,330

Lornoksikam etkin maddesinin 6n formiilasyon ¢alismalarinda karistirma

sicakligi ve ¢oziinme ortami Tablo 3-14’te belirtilmistir.

Tablo 3- 14: On formiilasyon sicaklik ve ¢céziinme ortami.

Formiilasyonlar
R F1 F2 F3 F4 F5

Cozelti
hazirl

aziriama 60 60 60 23 23 60
sicakhigi

°C)
Coziinme Plasebo Plasebo Plasebo Trometamol | Trometamol | Plasebo
Ortam ¢Ozeltisinde | ¢ozeltisinde | ¢ozeltisinde ¢oOzeltisinde | ¢ozeltisinde |¢ozeltisinde

3.2.9. Cozelti Ozelliklerinin Incelenmesi

Cozeltinin goriiniisii, etkin madde ¢oziiniirliigii, pH ve ozmolalitesinin kontrolii
onformiilasyon asamasinda Onemli olup, formiilasyonun icerik tekdiizeligi,
homojenitesi, ¢oziinme hizi, parenteral iiriiniin pH ve izotonik acidan kabul edilebilir
olmast i¢in kontrol altinda tutulmalidir. Hazirlanan formiilasyonlar lornoksikam

¢Oziiniirligl, ¢cozelti goriiniisii, pH ve ozmololite agisindan incelenmistir.
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3.2.9.1. Coziiniirliik

Etken madde ¢oziiniirliigii gorsel olarak kontrol edildi.

3.2.9.2. Cozeltinin Goriiniisii

Hazirlanan ¢ozeltinin goriiniisii gorsel olarak kontrol edildi.

3.2.9.3. pH

Hazirlanan ¢ozeltinin pH metre ile pH kontrolii yapildi.

3.2.9.4. Ozmolalite
Ozmolalite, c¢ozelti icindeki osmotik basinct etkileyen tim ¢ozlinenlerin

Olclilmesi sonucunda elde edilen ¢6zelti ozmatik basincidir. Ozmolite formiilii:

{m = vm®
Eger ¢oziicii iyonize degilse v=1’dir veya ¢Oziicii molekiiliinde bulunan veya olusan

toplam iyon sayisina esittir.
m = Cozeltinin molalitesi
@ = Osmotik molal katsay1

Cozeltinin ozmolalitesi suyun donma noktasi ve c¢ozeltinin donma noktasi

arasindaki farkin dl¢iilmesiyle de belirlenebilir.

Cozeltinin ozmolalitesi ozmometre ile odlgiildii. Olgiim 6ncesi cihazin sifir
noktasi su ile kontrol edildi. 50 pl ¢ozelti 6l¢iim kabina eklendi, sicaklik sensorii ¢ozelti
icine tamamen batirildi ve numune kab1 sogutucu sisteme yerlestirildi. Ol¢iim sonucu

osmol/kg birimi olarak kayit edildi.

3.2.10. Uretim Prosesi Gelistirme

Final iirlin formiilasyonundan baslayarak lornoksikam liyofilize toz {irlinii igin
teknolojik proses tasarlanmistir. Cozelti hazirligi sonrasi bulk iirlin  filtrasyon
yontemiyle steril edilmis ve tiim ileri proses asamalar1 (dolum, flakonlarin kismi
kapamasi, flakonlarin liyofilizatore yiikklenmesi, liyofilizasyon islemi, final kapama ve

flakonlarin liyofilazatérden alinmasi) aseptik olarak gerceklestirilmistir.
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Lornoksikam 8 mg enjeksiyonluk liyofilize toz iriinii {iretim prosesi segilen
calisma kosullarinda uyumludur. Uretim prosesinde bulk ¢6zeltinin hazirlanmasi, bulk
¢Ozeltinin steril filtrasyonu, dolum, ikinci kurutma sonunda flakonlarin kapatilmasi

steril azot gaz1 altinda gergeklestirilmistir.
Uriin formiilasyonu dogrultusunda bulk ¢ozelti asagidaki kosullarda hazirlanir:

- Teorik sarj boyutunun %901 oraninda enjeksiyonluk su hazirlama tankina alinir,

en az 10-15 dakika steril azot gazi ile doyurularak havanin uzaklagmasi saglanir.
- Mannitol hazirlik tankina karistirma altinda eklenir ve ¢oziidiirtiliir.
- Trometamol hazirlik tankina karistirma altinda eklenir ve ¢oziindiiriiliir.
- Disodyum EDTA hazirlik tankina karistirma altinda eklenir ve ¢oziindirtiliir.
- Yardimci maddeleri igeren ¢ozelti 60 °C’de 15 dakika 1sitilir.

- Lornoksikam karistirma altinda hazirlik tankina eklenir ve 60 °C’de 15 dakika

karistirilarak ¢oziindiirtliir.
- Cozelti 25 °C’ye sogutulur.
- Cozelti enjeksiyonluk su ile son hacmine tamamlanur.
- Elde edilen final ¢6zelti sar1 berrak renkli olmalidir.

Lornoksikam hem kati halde hem de {iriiniin sulandirilan ¢6zeltisinde 1siya
hassastir, 1s1 ile sterilizasyon yontemi uygun degildir. Bu nedenle lornoksikam
sterilizasyonu igin steril filtrasyon yontemiyle sterilizasyon islemi uygulanmistir. Bu

kapsamda, ¢6zelti 0,22 um por ¢apinda membran filtre kullanilarak siiziilmiistiir.

Filtrasyon sonrasi steril lornoksikam ¢dozeltisi aseptik kosullar altinda 4R
flakonlara doldurulmus, doldurulan flakonlar liyofilizasyon islemi i¢in kismi olarak
kapatilmistir. Lornoksikam enjektabl liyofilize toz iiriin iiretim proses akis semas1 Sekil

3-1°de belirtilmistir.
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Ciizelti Bazul

Steril Filtrasy

Aseptik Dolum ve Kapama

Sekil 3-1: Enjektabl liyofilize toz iiriin iiretim proses akis semasi.

3.2.10.1. Liyofilizasyon Proses Gelistirme

Aseptik dolum ve kismi kapama sonrasi flakonlar aseptik kosullar altinda
liyofilizatore transfer edilmistir. Liyofilizasyon prosesi IMA Life Liyofast Mini 1.6
liyofilizatoriinde gerceklestirilmistir. Liyofilizasyon dongiisii dondurma ve On
sartlandirma, birincil kurutma ve ikincil kurutma, son sartlandirma olmak tizere dort
asamadan olusmaktadir. Liyofilizasyon prosesi kek tozun final kalitesini glivence altina
almak ve liyofilizasyon dongiisiiniin zaman ve maliyetini en aza indirmek i¢in

gelistirilmistir.
3.2.10.1.1. Dondurma Asamasi

DSC analizi ile iiriin donma sicakhigi belirlenmistir. Uriiniin tam katilasma ve
stiper sogutmanin saglanmasi i¢in dondurma asamasinda raf sicaklig1 yeterince diislik

sicaklikta gergeklestirilmistir ve tlim ¢alismalarda sabit tutulmustur.

Dondurma oran1 buzun morfolojisi lizerine direkt etkisi vardir ve bu asama
sublimasyon orant ile kurutma sonrast kekin gdzenek boyutunu etkiler. Yavas
dondurma orani birincil kurutma asamasinda daha kolay kuruyan biiyiik buz

kristallerinin olusumunu saglar. ilk buz kristallerinin siiblimlesmesinden sonra geriye
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biiyiik gézenekler kalir ve diisiik kiitle transferi direnci ile sonuglanir. Yavas dondurma
oraninin dezavantaji dondurma siiresinin uzamasidir. Hizli sogutma orani kiiclik buz
kristallerinin olusumu ile sonuglanir. Dondurma oranmin buzun morfolojisi tizerine

etkisini degerlendirmek i¢in degisken olarak alinmaistir.
3.2.10.1.2. On Sartlandirma Asamasi

On sartlandirma asamasi, birincil kurutma siiresini azaltma ve batch
homojenitesini gelistirme, {iriin morfolojisi lizerine etkisini degerlendirmek iizere test
edilmistir. On sartlandirma asamasinda raf sicakligi ¢dkme sicakliginin Tc iistiinde
belirlenen donma sicakligina yiikseltilmis ve bu sicaklikta belirlenen siirede

tutulmustur. On sartlandirma oran1 uygulanan c¢alismalarda sabit tutulmustur.
3.2.10.1.3. Birincil Kurutma Asamasi

Birincil kurutma asamasi liyofilizasyon prosesinin kritik bir asamasidir. Kritik
parametre olan iriin sicakligt dolayli olarak raf sicakligi ve hazne basincinin
ayarlanmasi ile kontrol edilmistir. Liyofilizasyon prosesi siiresince raf sicakligi, hazne

basinci ve kondensator sicakligr izlenmistir.

Lornoksikam ¢ozeltisi amorf 6zellik gostermektedir. Dondurulmus lornoksikam
bulk ¢ozeltisinin 1sitilmasiyla, DSC analizi ile camsi gegis sicakligi belirlenmistir.
Cokme sicakligr (T¢), camst gegis sicakliginin (Tg) birka¢ santigrat derece iistiindedir.
Birincil kurutma asamas1 boyunca triin sicakligi kek tozun ¢okme sicakligr (Tc) altinda

tutulmustur.

Birincil kurutma sirasinda hazne basinci, ¢okme sicakliginin altinda buz

sublimlesme sicakligina izin verecek sekilde degisken olarak alinmistir.

Birincil kurutma asamasinin sonu kapasitans manometre ile dl¢iilen vakum ve
Pirani gostergesi ile Ol¢iilen vakum arasindaki fark degerlendirilerek kontrol edilmistir.
Bu fark gazlarin termal iletkenligini baz alan Pirani gostergesinin bir sonucudur. Su
buhar1 azottan daha ytiksek bir termal iletkenlige sahiptir. Bu nedenle birincil kurutma
bitene kadar Pirani gostergesi, kapasitans manometresi tarafindan Olgiilen mutlak
basingtan daha yiiksek bir basing kaydetmistir. Birincil kurutma sonunda, Pirani
gostergesi tarafindan Olgiilen basing diiserek kapasitans manometre tarafindan olgiilen

basing degerine ulagsmistir.
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Ayrica, liyofilizasyon dongilisii gelistirmesi siiresince, birincil kurutma
asamasinin  sonunu iki defa kontrol etmek i¢in basing yiikseltme testleri
gergeklestirilmistir. Bu test siiresince hazne ve kondensator arasindaki ana vana buzun
siiblimasyonundan kaynakli buharin hazne i¢inde tutulmasi i¢in kapatilmis ve basing
izlenmistir. 1 dakika siiresince 50 pbar’dan daha fazla basing artisi, flakonlarda halen

buzun mevcut oldugunun gostergesidir ve basarisiz bir test olarak degerlendirilmistir.
3.2.10.1.4. ikincil Kurutma Asamasi

Ikincil kurutma asamasinda raf sicakligi ikincil kurutma sicakligma belli bir
kurutma oraninda yiikseltilmis, {iriin kuruyana ve gerekli olan nem oranina ulagincaya
kadar bu sicaklikta tutulmustur. Isitma orani kekin ¢okmesini onleyecek yavaslikta
ayarlanmis ve degisken olarak alinmistir. ikincil kurutma siiresince vakum degeri tiim

calismalar i¢in sabit deger olarak ayarlanmistir.
3.2.10.1.5. Proses Gelistirme Calismalari

Liyofilizasyon prosesi tasarlanan bes farkli liyofilizasyon prosesi ile
incelenecektir. Her deneme prosesi ve proses asamalari i¢in belirlenen kritik proses

parametreleri asagida sunulmustur.

Deneme 1: Dondurma asamasit dondurma ve On sartlandirma (pretreatment)
olarak iki basamakl1 olarak tasarlanmustir. Ik 6nce raf sicakligi -45°C’ye dondurulmus,
daha sonra ¢Okme sicakliginin istiindeki bir sicaklik olarak belirlenen -20°C 6n
sartlandirma sicakligina 1sitilarak, bu sicaklikta tutulmustur. Sonrasinda tekrar -45
°C’ye sogutularak dondurma sicakliginda toplam 9 saat 10 dakika bekletilmistir. Uriin -
27 °C birincil kurutma sicakliginda 150 pbar vakum altinda 76 saat siiresince
tutulmustur. Ikincil kurutma asamasinda ise iiriin 25 °C sicakliga 1sitilarak 50 pbar

vakum altinda 33 saat bekletilmistir.

Deneme 2: Dondurma asamasinda iirlin -45 °C’ye dondurularak dondurma
sicakliginda 8 saat 10 dakika tutulmustur. Uriin -27 °C birincil kurutma sicakliginda 150
pbar vakum altinda 91 saat bekletilmistir. Ikincil kurutma asamasinda ise iiriin 30 °C

sicakliga 1sitilarak 50 pbar vakum altinda 32 saat siiresince bekletilmistir.

Deneme 3: Dondurma asamasinda iiriin -45 °C’ye dondurularak dondurma

sicakliginda 12 saat 10 dakika tutulmustur. Uriin -28 °C birincil kurutma sicakliginda
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110 pbar vakum altinda 91 saat bekletilmistir. Ikincil kurutma asamasinda ise iiriin 30

°C sicakliga 1sitilarak 50 pbar vakum altinda 32 saat bekletilmistir.

Deneme 4: Dondurma asamasinda lriin -45 °C’ye dondurularak dondurma
sicakhiginda 12 saat 10 dakika tutulmustur. Uriin -30 °C birincil kurutma sicakliginda
110 pbar vakum altinda 91 saat bekletilmistir. Ikincil kurutma asamasinda ise iiriin 30

°C sicakliga 1sitilarak 50 pbar vakum altinda 32 saat bekletilmistir.

Deneme 5: Bu calismada dondurma asamasi Deneme-1 prosesindeki gibi
dondurma ve 6n sartlandirma (pretreatment) olarak iki basamakli tasarlanmstir. Ilk
once iriin -45 °C’ye dondurulmus, daha sonra camsi gegis sicakliginin istiindeki bir
sicaklik olarak belirlenen -20 °C 6n sartlandirma sicakligina 1sitilarak bir siire
tutulmustur. Sonrasinda tekrar -45 °C’ye sogutularak dondurma sicakliginda toplam 11
saat bekletilmistir. Uriin -26 °C birincil kurutma sicakliginda 150 pbar vakum altinda
56 saat bekletilmistir. Ikincil kurutma asamasinda ise iiriin 20°C sicakliga 1sitilarak 50
pubar vakum altinda 16 saat bekletilmistir. Deneme-5 proses parametresi ile iki farkli

batch {iretimi yapilarak ikinci batch sonuclari Deneme-6 olarak adlandirilmistir.

Lornoksikam liyofilizasyon prosesi tasarim tablosu Tablo 3-15’te sunulmustur.
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Tablo 3-15: Lornoksikam liyofilizasyon prosesi tasarim tablosu.

Parametre D1 D2 D3 D4 D5 D6
Uriin Miktar1 (adet /flakon) 300 660 660 750 300 300
Yiikleme Sicakligi (°C) 20 20 20 20 25 25
Dondurma Sicaklig (°C) -45 -45 -45 -45 -45 -45
Dondurma Orani (°C/dakika) 0,5 0,5 0,3 0,3 0,5 0,5
Dondurma Siiresi (dakika) 550 490 730 730 660 660
On Sartlandirma Sicaklig1 (°C) -20 - - - -20 -20
On Sartlandirma Siiresi (dakika) 180 - - - 180 180
On Sartlandirma Orani (°C/dakika) 0,5 - - - 0,5 0,5
Birincil Kurutma Sicakligi (°C) -27 -27 -28 -30 -26 -26
Birincil Kurutma Orani (°C/dakika) 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Birincil Kurutma Siiresi (dakika) 4560 5460 5460 5460 3360 3360
Birincil Kurutma Siiresince Hazne Basinci (pbar) 150 150 110 110 150 150
Ikincil Kurutma Sicakligi (°C) 25 30 30 30 20 20
Ikincil Kurutma Oran1 (°C/dakika) 0,3 0,5 0,5 0,5 0,1 0,1
Ikincil Kurutma Siiresi (dakika) 1980 1920 1920 1920 960 960
Ikincil Kurutma Siiresince Hazne Basinci (ubar) 50 50 50 50 50 50
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3.2.11. Analitik Metot Validasyon Calismalari
Analitik metot validasyonu bir analiz yonteminin siirekli olarak dogru ve kesin

sonucu verdigini kanitlamak amaciyla yapilmaktadir.

Lornoksikam 8 mg enjeksiyonluk liyofilize toz iiriiniine ait lornoksikam etkin
madde tanima, miktar tayini ve ilgili bilesikler analiz metodlar1 HPLC yontemi ile ICH
Q2 (R1) kilavuzu dogrultusunda gergeklestirilmistir. Tanima ve miktar tayini analitik
metotlarmimn  ayni  olmast sebebiyle tek bir validasyon ¢alismasi olarak
gerceklestirilmistir. Tablo 3-16’da belirtilen analitik metod validasyon parametreleri

uygulanmustir.

Tablo 3-16: Analitik metot parametreleri.

o _ Analitik Metot
Analitik MEREgeTamelggET Tamma | Miktar Tayini | llgili Bilesikler
Spesifiklik T T "
Dogrusallik + + +
Dogruluk + + +
Kesinlik + + +
Saglamlik + + +
Cozelti Stabilitesi + + +
Teshis Limiti (LOD) - - +
Tayin Limiti (LOQ) : N "

+: Parametrenin uygulandigini gosrerir. -: Parametrenin uygulanmadigini gosterir.

3.2.11.1. Analitik Metot Validasyon Parametreleri
a) Spesifiklik: Spesifiklik, analitin var olmasi beklenen bilesenlerin varliginda
kesin olarak degerlendirilebilme yetenegidir. Bunlar safsizliklar, bozunma
driinleri vb. olabilir. Analitik prosediirdeki spesifiklik eksikligi diger
destekleyici analitik prosediirlerle telafi edilebilir. Prosediir, lornoksikamin
yardimc1 madde ve plasebodan ayrilma kabiliyeti olarak ifade edilen
kromatografik kolonun seciciligi ile lornoksikam ve ilgili bilesikleri, sentez

prosesinde ve bozunma prosesinde goriilebilen sonu¢ olarak UV alaninda




b)

d)

f)

9)

h)
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absorbe olan potansiyel impiiritelerden ayirabilme yetenegi olarak ta ifade edilen

kromografik metodun spesifikligini degerlendirir.

Dogrusallik:  Analitik prosediiriin  dogrusalligi, numunedeki analitin
konsantrasyonu/miktar1 ile dogru orantili olarak test sonuglarini elde edebilme

(belirli bir aralik dahilinde) yetenegidir.

Dogruluk: Analitik bir prosediiriin dogrulugu, referans degere yakin sonug

iiretebilme yetenegidir.

Kesinlik: Analitik metodun kesinligi, ongoriilen kosullar altinda ayn1 homojen
numuneden yapilan ardisik 6rneklemelerden elde edilen sonuglar arasindaki
yakinligim1 ifade eder. Kesinlik, homojen ve dogru numuneler kullanilarak
arastirilmalidir. Ancak homojen bir numune elde etmenin miimkiin olmadigi
durumlarda yapay olarak hazirlanmis numune veya numune c¢ozeltisi
kullanilarak arastirilabilir. Kesinlik {ic seviye olarak goz Oniine alinir;
tekrarlanabilirlik, ara kesinlik ve iiretebilirlik. Tekrarlanabilirlik; kisa bir zaman
araliginda ayni calisma kosullar1 altindaki kesinligi ifade eder. Ara kesinlik;
farkl giin, farkli analist, farkli ekipman gibi laboratuvar i¢cindeki varyasyonlari

ifade eder. Uretebilirlik; laboratuvarlar arasindaki kesinligi ifade eder.

Saglamhk: Analitik prosediiriin  saglamligi, metot parametrelerindeki
degisikliklerden etkilenmeme kapasitesinin Olclisiidiir ve metodun normal

kullanimi sirasinda giivenilirliginin bir gostergesidir.

Cozelti Stabilitesi: Analizi yapilacak ¢ozeltilerin analiz  kosullarinda
bozunmadan stabil kaldigi siire belirlenir. Segilecek bekletme siiresi analize

ozgudiir.

Teshis Limiti (LOD): Analitik prosediiriin teshis limiti, numunede tespit
edilebilen, ancak kantitatif bir deger olarak oOl¢iilemeyen en diisiik analit

miktaridir.

Tayin Limiti (LOQ): Analitik prosediiriin tayin limiti, bir numunedeki en
diisiik miktardaki analittir ve uygun hassasiyet ve dogrulukla kantitatif olarak
belirlenebilir. Tayin limiti, numune matrislerindeki diisiik seviyelerde bilesikler

icin kantitatif analizlerin parametresidir ve Ozellikle impiirite ve bozunma
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tirtinlerinin belirlenmesi i¢in kullanilir. Amag, sinyal giiriiltii oranina sahip tayin

limiti (LOQ) ve teshis limiti (LOD) degerlerini belirlemektir.

3.2.11.2. Analitik Metot Kullamlan Ekipmanlar

Analitik metot validasyonunda kullanilan ekipmanlar asagida belirtilmistir.

e Kromotografik sistem: Agilent 1260 Infinity HPLC, donanimlar1:

- Coziicii kompartmani

- Otomatik numune alma cihazi (2 pL hacim araligi)

- Yiiksek basingl degazor dortlic pompa (minumum 200 bar)

- Vakumlu degazor

- Kolon termostati (40 °C aralig1 )

- DAD (Diyot dizinli dedektor) (190-400 nm)

- HPLC kolonu: LUNA C18 (2) 100A, 150 mm , 4.6 mm i¢ ¢ap, 3 pum
partikiil cap1 (veya esdegert).

e Analitik terazi

e pH-metre

e Ultrasonik banyo

e Su termostath banyo 60-80°C araliginda

e Vakumlu etiv

3.2.11.3. Tanima ve Miktar Tayini Analitik Metot Validasyonu
Lornoksikam tanima ve miktar tayini analitik metodu calisma yontemi su

sekildedir:

Lornoksikam tanima analizi i¢in referans ¢ozeltisi ve test ¢ozeltisi enjeksiyonlari
kullanilir. Elde edilen kromatogramlarda lornoksikamin alikonma siiresi kaydedilir.
Referans ¢ozelti ve test c¢ozeltisi i¢in maksimum absorpsiyona karsilik gelen
lornoksikam pik spektrumu elde edilir. Lornoksikam miktar tayini analizi i¢in referans
¢ozeltisi ti¢ kez enjekte edilir. Her kromotogramda elde edilen lornoksikam piki entegre
edilir. Ortalama alan ve % RSD hesaplanir. Lornoksikam pik alan1 % RSD, %2’den
fazla olmamalidir, lornoksikam pik simetrisi 0,8-1,5 arasinda olmalidir, lornoksikam

piki i¢in teorik plaka sayis1 en az 10000 olmalidir. Her bir test ¢ozeltisi enjekte edilir.
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Elde edilen kromatogramlarin her birinde, lornoksikama karsilik gelen pik entegre
edilir. Her numune icin lornoksikam miktar tayini hesaplanir. ki numune arasindaki
fark %2’den fazla olmamalidir. Sonuglar arasindaki fark %2’den fazla degilse ve
sonuglar kabul kriterlerini sagliyorsa, nihai sonu¢ bu iki sonucun ortalamasi olarak

kabul edilir. Uriindeki lornoksikam konsantrasyonu asagidaki formiile gére hesaplanur.

M P 2
C / ml) = —"¢0 xRl = %1000
Ref (:ng ) VRef 100 10
Miktar Tayini (mg/flakon) = Ares. X Cpoy X 1M XV oy
ARef 1000 M Uriin

M i (Mg / flakon) = M M

dolu_ flakon — bos _ flakon

Hesaplamada;
Mgef = Referans stok ¢6zeltisi hazirlamak i¢in kullanilan lornoksikam referans standardi
agirligl (mg)
Pref = Referans stok ¢ozeltisinde kullanilan lornoksikam referans standardinin safligi
(%)
VRef = Referans stok ¢ozeltisi hazirlamak i¢in kullanilan balon jojenin hacmi (mL)
Cref = Referans ¢ozeltideki lornoksikam konsantrasyonu (pug/mL)
Artest=Test ¢ozeltisi kromotogramlarinda lornoksikama karsilik gelen pik alan1 (MAUXS)
Aref =Referans ¢ozelti kromotogramlarinda lornoksikama karsilik gelen ortalama pik
alan1 (MAUXS)

M = 10 flakon iiriiniin ortalama agirligi (mg)

Mronucr - Test ¢ozeltisi hazirlamak i¢in tartilan tirtin agirlig1 (mg/flakon)

Vrest = Test ¢ozeltisi hazirlamak igin kullanilan balon jojenin hacmi ( (mL)
M dolu_fiakon = Tartilan dolu flakonun agirligi (mg)
M bos flakon = Kurutma sonrasi tartilan bos flakonun agirligi (mg)

Miktar Tayini (mg/flakon) = Bir flakon tiriindeki lornoksikam miktar1 (mg/flakon)

Tanima ve miktar tayini analitik metot validasyon parametreleri ve kabul

kriterleri Tablo 3-17°de sunulmustur.
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Tablo 3-17: Tanima ve miktar tayini analitik metot validasyon parametreleri.

Validasyon
Parametreleri

Deneysel Kosullar

Kabul Kriterleri

Lornoksikam hammaddesi, sentetik {iriin  ve
plasebo ¢ozeltileri metoda gore analiz edilir.
Plasebo (lornoksikam igermeyen karigim), ¢oziicii,
sentetik lornoksikam  hammaddesi
asagidaki kosullarda stress altindadir.

UV: 254 nm UV maruziyet

Vis: VIS radyasyona maruziyet

uriin -~ ve

Plasebo ve ¢oziiciiye baglt
pikler, hem stresli hem de
stresli olmayan ¢ozeltiler
icin, lornoksikam pikiyle
ayni alikonma zamaninda
goriinmemelidir.
Lornoksikamin stresli ve

o Termal: Etivde 70 °C’de kapali flakonda | stresli olmayan kosullar
Spesifiklik . . o
maruziyet altinda pik saflik faktorii en
HCI: 0, 1 M hidroklorik asit ¢ozeltisi ile etkilesim | az 990 olmalidir.
NaOH: 0,1 M sodyum hidroksit c¢ozeltisi ile
etkilesim
H202: 0,1 M hidrojen peroksit c¢ozeltisi ile
etkilesim
Bozunma siiresi 72 saattir. Eger bozunma ileri
derecede ise daha kisa bozunma siiresi kullanilir.
Lornoksikam igin
korelasyon katsayis1 en az

Do Ik Dogrusallik ve dogruluk, metodun tiim araliginmi | 0,999 olmalidir. Kalintilar

eogl::ia ll K kapsayan (%80-120) 5 farkli lornoksikam | rastgele dagitilmalidir.

v grufu konsantrasyonunda 10 ¢ozelti kullanilarak ¢aligilir. | Lornoksikamin geri kazanim
yiizdesi %98-102 araliginda
olmalidir
Her ¢alisma bdliimiinde %
lornoksikam miktar tayini
i¢in hesapl Olatif

Gergek tirlinden %100 ¢aligma konsantrasyonunda 11 Aesaplanan To'atl
. R standart sapma (RSD)
alt1 ¢ozelti hazirlanir. Numuneler metoda gore , L
- . . . . eqee o %2’den kiigiik olmalidir.
Kesinlik analiz edilir. Prosediir bagka bir deney bdliimiinde IR .
Her iki boliimde, tim
tekrarlanir. . .
¢ozeltiler igin belirlenen
lornoksikam miktar tayini
icin hesaplanan % RSD,
%?2’den kiigiik olmalidir.
Saglamlik referans ¢6zelti tizerinden degerlendirilir.
Test asagidaki kromotografik  kosullarda
gerceklestirilir. Lornoksikam pik simetresi
Kolon sicakligt: 39, 40, 41 °C 0,8-1,5 araliginda olmalidir.
Saglamhk Akis hiz1: 0,9, 1,0, 1,1 mL/dakika Teorik plaka sayist
Enjeksiyon hacmi: 1, 2, 3 pl 10000°den biiyiik olmalidir.
Coziicii A (tampon ¢ozeltisi):
pH=3,0, 3,1, 3,2
Mobil faz orani: 62, 63, 64% Coziicii A
Cozelti stabilitesi, referans ¢ozeltisi ve test ¢ozeltisi | Referans ¢ozelti ve test
A kullanilarak, metot konsantrasyonunda to ve 24 saat | ¢ozeltisi igin lornoksikam
Cozelti - - . ..
Stabilitesi sonra metot dogrultusunda, 24. Saatte hazirlanan | bagil miktar tayini 24 saat

referans ¢6zelti karsilastirma igin kullanarak analiz
edilir.

sonra, % 98-%102 araliginda
ise ¢Ozeltilerin stabil oldugu
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Tablo 3-17: Tanima ve miktar tayini analitik metot validasyon parametreleri.

Validasyon

. Deneysel Kosullar Kabul Kriterleri
Parametreleri

Referans ¢ozelti ve Test ¢ozeltisi oda sicakliginda | varsayilmaktadir.
tutulmali ve 1s1ktan korunmalidir. (to'da elde edilen sonuglarla
karsilagtirildiginda).

3.2.11.4. Ilgili Bilesikler Analitik Metot Validasyonu

Ilgili bilesikler analiz metodu ¢alisma ydntemi su sekildedir:

Sinyal/giiriiltii raporu i¢in ¢ozelti enjekte edilir ve lornoksikama karsilik gelen
pikler entegre edilir. Prosediir sadece sinyal/giiriiltii raporu en az 10 ise devam eder.
Referans ¢ozelti tic numune olarak enjekte edilir ve lornoksikama karsilik gelen pikler
entegre edilir. Ortalama pik alani ve %RSD hesaplanir. Lornoksikam pik alan1 %RSD,
%5’ten fazla olmamalidir. Lornoksikam pik simetrisi 0,8-1,5 arasinda olmalidir,
lornoksikam piki i¢in teorik plaka sayisi en az 10000 olmalidir. Plasebo ¢ozeltisi enjekte
edilir ve kromotogramdaki tim pikler entegre edilir. Test ¢Ozeltisi enjekte edilir,
plasebo c¢ozeltisi disinda goriinen tiim pikler entegre edilir. Lornoksikam piki ilgili
bilesikler tutunma zamaninin belirlenmesi icin entegre edilir. %0,05’ten az
konsantrasyona sahip olan pikler dikkate alinmaz. Uriindeki her bir impiirite i¢in igerik
(lornoksikamin beyan edilen igerigine gore) ve toplam impiirite asagidaki formiile gore

hesaplanir.

M., P
Coy (g ml) = —Rety et 2 02 1600
V., 100 10 100

Ci(%)=ATeStXCRef % 1

ARe f Lornoxicam

x100x F

n
) = ) Ci%)
i=1

Hesaplamada;

MRef = Referans stok ¢ozeltisi hazirlamak i¢in kullanilan lornoksikam referans standardi

agirligl ( mg)
Pref = Referans stok ¢ozeltisinde kullanilan lornoksikam referans standardinin safligi
(%)

VRef = Referans stok ¢ozeltisi hazirlamak i¢in kullanilan balon jojenin hacmi (mL)
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Arest=Test ¢ozeltisi kromotogramindan lornoksikam ilgili bilesikler pik alan1 (MAUXS)

Aref =Referans ¢ozelti kromotogramlarinda lornoksikam ortalama pik alan1 (MAUXS)

Cref = Referans ¢ozeltideki lornoksikam konsantrasyonu (pg/mL)

C

Lormoxicam = Tegt ¢cdzeltisinde lornoksikam teorik konsantrasyonu (pg/mL

Ci (%) = (riindeki her bir implritenin ylizde konsantrasyonu (%)

F= Diizeltme faktorii (Herhangi bir tanimlanamayan impiirite igin 1);

n = implirite sayis1

T(%) = Uriindeki toplam impiirite konsantrasyonu (%).

toplam impiirite konsantrasyonu (%).

flgili bilesikler analitik metot validasyon parametreleri ve kabul kriterleri Tablo

3-18’de sunulmustur.

Tablo 3-18: flgili bilesiker analitik metot validasyon parametreleri.

Validasyon
Parametreleri

Deneysel Kosullar

Kabul Kriterleri

Lornoksikam hammaddesi, sentetik {iriin ve
plasebo ¢ozeltileri metoda gore analiz edilir.
Plasebo (lornoksikam igermeyen karigim),
¢Oziicli, sentetik iiriin ve lornoksikam
hammaddesi asagidaki kosullarda stress
altindadir.

UV: 254 nm UV radyasyonuna maruziyet
Vis: VIS radyasona maruziyet

Termal: Etiivde 70 °C’de kapali flakonda

Plasebo ve ¢oziiciiye baglh pikler,
hem stresli hem de stresli
olmayan ¢ozeltiler igin,
lornoksikam ve bozunma iiriinii

konsantrasyonunun % 0,05-%1,2'si) 14 farklh

konsantrasyonda Lornoksikam igeren 28 ¢ozelti

Spesifiklik maruziyet pikiyle ayn1 alikonma zamaninda
HCI: 0, 1 M hidroklorik asit ¢ozeltisi ile goriinmemelidir.
etkilesim Lornoksikamin stresli ve stresli
NaOH: 0,1 M sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile olmayan kosullar altinda pik
etkilesim saflik faktorii en az 990 olmalidir.
H202: 0,1 M hidrojen peroksit ¢ozeltisi ile
etkilesim
Bozunma siiresi 72 saattir. Eger bozunma ileri
derecede ise daha kisa bozunma siiresi
kullanilacaktir.
Dogrusallik metodun tiim araligini kapsayan Korelasyon katsayisi en az 0,999
Dogrusallik (%0,05-%1,2) yedi farkli lornoksikam olmalidir. Kalintilar rastgele
konsantrasyonunda, yedi farkli ¢ozelti dagilmis olmali, belirgin bir
kullanilarak c¢aligilir. model goriillmemelidir.
Dogruluk ve kesinlik, lornoksikamin bilinen Ortalama geri kazanim %90-
. miktarlarda bir plasebo ¢ozeltisine eklenmesiylel %110 araligi iginde olmalidir.
Dogruluk ve . - R
Kesinlik metodun tiim araligini kapsayan (¢alisma 28 ¢ozeltinin timil igin

lornoksikamin geri kazanimi i¢in
hesaplanan rolatif standart sapma
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Tablo 3-18: Tlgili bilesiker analitik metot validasyon parametreleri.

Validasyon
Parametreleri

Deneysel Kosullar

Kabul Kriterleri

kullanilarak caligilir.
Prosediir diger deney boliimiinde tekrarlanir.

% (RSD) her giin i¢in 10°dan
kiigiik olmalidir.

Her iki giinde tiim g¢6zeltiler i¢in
lornoksikam gerikazanim igin
hesaplanan % RSD, 10’dan kiiciik
olmalidir

LOD ve LOQ, dogrusallik ¢alismasinda
(%0,05) kullanilan minumum ¢ozelti
konsantrasyonuna karsilik gelen
kromotogramin sinyal/giirtiltii raporu
kullanilarak hesaplanir.

Onerilen LOQ degeri,
uygulanabilir araliginin en diisiik
sinirina esit veya daha kiigiik
olmalidir (% 0,050).

Onerilen LOD degerinde,
lornoksikama bagli pikler goriiniir

LOD ve LOQ | LOQ’daki metodun dogrulugu ve kesinligi ve Imalid
LOD’deki impiiritelerin goriintirligi e 1r : ..
- . F Metot, dnerilen LOQ degerinde
saglamak i¢in LOD ve LOQ degeri . SO
., . . kesinligini saglamalidur.
L Lornoksikam geri kazanimi i¢in
Onerilen LOQ ve LOD degerlerinde birer g . § .
v 4 . hesaplanan %RSD, tiim ¢6zeltiler
¢Ozelti hazirlanarak altigar defa enjekte edilir. N , L
i¢in 10°dan kii¢iik olmalidir.
Saglamlik referans ¢ozelti lizerinden
gerlendirilir. T gidaki kr fik . L .
degerlendirilir. Test a.s?g.lda Hkromotografi Lornoksikam pik simetresi 0,8-
kosullarda gergeklestirilir. LS aralizimda olmalid
Kolon sicakligi: 39, 40, 41°C ke i
g Akis hizi : 0,9, 1,0, 1,1 mL/dakika
Saglamhk 1 . I.Zl e % : Teorik plaka sayis1 10000°den
Enjeksiyon hacmi: 24, 25,26 pL o
o e biiyiik olmalidir.
Coziicli A (tampon ¢ozeltisi):
pH=3,0, pH=3,1, pH=3,2
Mobil faz orani: % 62, 63, 64 Coziicli A
Referans ¢ozelti ve test ¢ozeltisi
Cozelti stabilitesi, referans ¢ozeltisi ve test icin lornoksikam bagil miktar
¢ozeltisi kullanilarak, metot tayini 24 saat sonra, % 90-%110
konsantrasyonunda to ve 24 saat sonra metot araliginda ise ¢Ozeltilerin stabil
A dogrultusunda, 24. Saatte hazirlanan referans oldugu varsayilmaktadir.
Cozelti e .. . , .
Stabilitesi ¢ozeltinin karsilastirma i¢in kullanarak analiz | (to'da elde edilen sonuglarla

edilir.
Referans ¢ozelti ve Test ¢ozeltisi oda
sicakliginda tutulmali ve 1giktan korunmalidir.

karsilastirildiginda).

Referans ¢6zeltideki lornoksikam
pik simetrisi 0,8-1,5 araliginda
olmalidir. Teorik plaka sayis1 en
az 10000 olmalidir.




3.2.12. Bitmis Uriinde Yapilan Kontroller

124

Lornoksikam 8 mg enjeksiyonluk liyofilize toz iiriinii Tablo 3-19’da belirtilen

bitmis Uriin spesifikasyonlarina ve kontrol test yontemlerine gore analiz edilerek elde

edilen sonuclarin spesifikasyonlara uyup uymadig1 saptandi.

Tablo 3-19: Bitmis iiriin spesifikasyonlari.

Spesifikasyon Kabul Kriteri Test Metodu
Gortinlis Silindir seklinde sar1 toz kek Gorsel
Su Igerigi (Karl-Fischer), a/a En fazla %3 A\;r.Sngm.
Sulandirilmis Cézeltinin Goriiniir partikiil ve ¢okelti igermeyen Gorsel
Gorliniisii sart s1vi

By . . Avr. Farm.
Sulandirilmig Cozeltinin pH’1 8,0-9,5 293
Sulandirma Siiresi . .
( 2ml enjeksiyonluk su ile) En fazla 60 saniye Gorsel
chzaj tekdiizeligi AV<I5 Avr. Farm.
(agrilik varyasyonu) 2.9.40
1 I 5 7oltl 262l
S;i?:g; y g;’rztszlgoz y > 10 um en fazla 6000 Avr. Farm.
g yenp > 25 um en fazla 600 2.9.19
sayisi/flakon
Test ve referans ¢ozeltisi lornoksikam
. piki spektrumlari benzer olmalidir.
Tanima, Lornoksikam Avr. Farm.
] 2.2.29
trTest € (trrert 0,5) dakika
Miktar tayini, Lornoksikam 7,60-8,40 mg/flakon
Tgili bilesikler
i];zn%_rﬁltznamayan herhangi bir En fazla % 0,2 Avr. Far.
k- 2.2.29
Toplam impiirite En fazla % 2,0
Sterilite Steril Avr. Far. 2.6.1
Auvr. Far.

Bakteriyel Endotoksin

En fazla 300 EU/flakon

2.6.14
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3.2.12.1. Goriiniis
Liyofilizasyon sonrasi liyofilize toz iiriin 6zellikleri gorsel olarak kontrol edildi.
Uretilen her bir flakondan 10 adet almarak goriiniis spesifikasyona uygunluk

degerlendirildi.

3.2.12.2. Su icerigi

Liyofilizasyon sonrasi liriinde kalan su miktar1 Karl Fischer (KF) nem tayini
yontemi ile Avr. Far. 2.5.12. monografina uygun olarak belirlendi. Metot, uygun
tamponlama kapasitesine sahip bir baz varliginda uygun susuz ortamda, suyun kiikiirt

dioksit ve iyot ile kantitatif reaksiyonuna dayanmaktadir.

Cihaz, iki 6zdes platin elektrot, ¢oziicli ve titrant girisi, hava girisi, numune
girigi ve titrasyon kabindan olusur. Titrasyon bitis noktasi volumetrik titrasyon yontemi
ile belirlenir. Voltametrik titrasyonda titrasyonun bitis noktasi, eklenen titrant
miktariin fonksiyonu olarak incelenecek ve sabit bir akimda tutulacak ¢ozelti igine
batirllmis iki elektrot arasindaki Olciilen voltaj degisiminin izlenmesi ile belirlenir.
Titrasyonun son noktasi, numunede mevcut olan toplam su miktari ile reaksiyon igin

gereken titrantin hacmini temsil eder.

Analiz iki reaksiyondan meydana gelir. Bir asidik ester formunda sulfiir
dioksidin iginde yer almak igin On reaksiyona sebep olur sonra bazin (RN)

eklenmesiyle natiirlesir.
Reaksiyon-1 CH3OH + SO, + RN « (RNH)-(CH30S0)

Suyun varhigiyla, alkol siilfit anyon iyot ile oksitlenerek alkol stilfat olur. Bu

stireg, sar1 kahverengi iyotu azaltarak renksiz iyodiire doniistiiriir.

Reaksiyon-2 (RNH)-(CH30S02) + I2 + H20 + 2 RN« (RNH)-(CH30SO3) + 2
(RNH)'I

Reaksiyon, su tamamiyla bitene kadar devam eder ve titrasyon ¢ozeltisinde
serbest iyot tespit edilir. Volumetrik titrasyon gostergesi olan polarizeli ¢ift platin-igneli

elektrotda voltaj 100mV altina diigerek titrasyon son noktasi belirlenir.

Analiz icin numune beheri kuru metanol ¢d6ziiclisii ile biiret compozit 5
(imidazol, I, SO2) titrant1 ile dolduruldu. Ilk olarak sistem beherdeki ¢ozeltiyi

reaksiyon dengesine getirmek i¢in compozit 5 ile sabit mV degerine otomatik olarak
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getirdi ve cihaza numune koymak i¢in hazir hale geldi. Numune hazirland: ve terazide
daras1 alindi. Daha sonra numune belirtilen miktarda beherin lizerinde bulunan numune
ekleme noktasindan eklendi. Teraziye tekrar koyularak okunan ve yazdirilan agirligi
ekrana girildi. Numunenin behere eklenmesiyle degisen mV degerinden cihaz
composite 5 ile tekrar suyu sifirlamak i¢in titrasyona basladi, reaksiyon tamamlanincaya
kadar dozajlamaya devam etti. Bu dozajlanan miktar ile su miktarin1 otomatik olarak

hesaplayarak ¢ikt1 verdi.

3.2.12.3. Sulandirilmis Cozeltinin Goriiniisii

Liyofilize toz iirliniin sulandirilmasindan sonra elde edilen ¢ozeltinin goriiniisii
gorsel olarak kontrol edildi. Uretilen her bir flakondan 10 adet alindi ve 2 mL
enjeksiyonluk su ile c¢oziindiirildi. FElde edilen c¢ozeltinin = goriiniisiiniin

spesifikasyonlara uygunlugu degerlendirildi.

3.2.12.4. pH

Sulandirilmis ¢6zeltinin pH’s1 pH metre ile 6l¢tildi.

3.2.12.5. Sulandirma Siiresi
Liyofilize toz {iriiniin sulandirma siiresi gorsel olarak kontrol edildi. Uretilen her
bir flakondan 10 adet alind1 ve 2 mL enjeksiyonluk su ile ¢dziindiirildii. Sulandirma

stiresi kayit edilerek spesifikasyona uygunlugu degerlendirildi.

3.2.12.6. Dozaj Tekdiizeligi
Dozaj tekdiizeligi Avr. Far. 2.9.40. monografi agirlik sapmasi yontemine gore

belirlenir.

Agirlik sapmasi analizi i¢in 10 tane flakon alinarak tek tek tartildi. Her flakon
icerigi uygun bir sekilde alindiktan sonra bos flakonlar tartildi. Bos flakon agirliklar: ilk
tartim sonucundan ¢ikarilarak her flakonun net icerik kiitlesi hesaplandi. Miktar tayini
sonucu ve net icerik kiitlesinden her flakondaki etkin madde miktar1 hesaplandi.
Farmakopede belirtilen formiile gore kabul degeri hesaplandi ve sonuglar

degerlendirildi.
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3.2.12.7. Partikiil Sayisi

Sulandirilmis ¢ozeltideki gozle goriilemeyen partikiil miktar1 Avr. Far. 2.9.19
monografina, 151k engellemesi ile partikiil sayim metoduna uygun olarak gerceklestirilir.
Partikiil boyutunun ve partikiil boyutuna goére partikiil sayisinin otomatik olarak
belirlenmesi i¢in 151k engellemesi prensibine dayanan sivida partikiil sayim cihazi
kullanilir. Cihaz, 10 pm ila 25 um arasinda bilinen ebatlardaki kiiresel partikiillerin
dispersiyonlarindan olusan uygun sertifikali referans malzemeleri kullanilarak kalibre

edilir.

Numune hazirhigr icin 20 adet flakon alindi ve enjeksiyonluk su ile
sulandirilarak kompozit numune hazirlandi. Hazirlanan numune ¢6zeltisi sivida partikiil
sayim cihazinin enjeksiyon boliimiine yerlesitirildi, prob yiliksekligi numune kabina
gore ayarlandi. Hazirlanan numune ¢ozeltisi otomatik olarak her biri en az 5 ml olacak
sekilde 4 parcada cihaza enjekte edildi. Olgiim baslatilarak, numune icindeki > 10 pm
ve > 25 pum partikiil sayis1 otomatik olarak sayilarak, ilk enjekte edilen numune 6l¢iim

sayisi elenerek diger i numunenin ortalama partikiil sayist otomatik olarak verildi.

3.2.12.8. Tanmima ve Miktar Tayini
Etken madde tanima ve miktar tayini icin HPLC metodu kullanilir. HPLC

metoduna ait kromatografik sartlar asagida verilmistir.

Kromatografik kosullar:

- Kromatografik yontem: Izokratik

- Kolon: Luna C18, 150 x 4,6 mm X 3 um (veya esdegeri)

- Kolon Sicakligi: 40°C

- Enjeksiyon hacmi: 2 pul

- Akis Hiz1: 1,0 ml/dakika

- Mobil faz kompozisyonu:

Coziicii A: 27,2 g potasyum dihidrojen fosfat suda ¢oziiniir ve su ile 1000 ml’ye

seyreltilir. %85 o-fosforik asit ile pH 3,1’e ayarlanir.

Coziicii B: 225 ml metanol ile 775 ml asetonitril karistirilir ve 5 dakika siireyle

ultrasonik banyoya tutulur.
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- Deteksiyon :UV

- Analitik Dalga Boyu: 264 nm

- Spektrum Araligi: 190 — 400 nm

- Cevap Siiresi: 2 saniye

- Kromatogram Siiresi: 20 dakika
Cozeltilerin Hazirlanmasi:
Numune Coziictisti: Su: Coziicii B 63:37 h/h

Referans Stok Cozeltisi:~400ug/ml lornoksikam reaktifi iceren ¢ozelti hazirlanir,
¢oziicii olarak trometamol c¢ozeltisi kullanilir. 60-80 °C’de Lornoksikamm tam

¢Oziinmesi gergeklesir.

Referans Cozelti: 2,0 ml referans stok ¢ozeltisi 10,0 ml ¢oziicii ile seyreltilir. ( ~

80 ng/ml lornoksikam)

Test Cozeltisi: Bir flakon liyofilize toz ile tartilir (yaklasik 8 mg / flakon
lornoksikam igerir). Flakonun igerigi 2,0 ml su ile ¢oziiniir ve flakon igerigi 100 ml
balon jojeye aktarilir. Flakon 23,0 ml su ile yikanir ve bu ¢dzelti numune igeren balon
jojeye ilave edilir. Coziicli ile hacme tamamlanir. Cift olarak hazirlanir (~80 ug/ ml
lornoksikam). Bos flakon yaklasik 10 dakika 60°C’de etiivde kurutulur, soguduktan
sonra tartilir. Dolu flakon ve bos flakon arasindaki agirlik farki géz Oniine alinan {irlin

miktaridir (mg).

Hesaplama:

M P
Crer (1g/ ml) = Meer  Tret 2 1000

V... 100 10
Miktar Tayini (mg/flakon) = Ares. X Cpoy X 1M XV ey
ARe f 1000 M arin
M trtin (mg / ﬂakon) =M dolu_ flakon — M bos _ flakon

Hesaplamada;

MRef = Referans stok ¢ozeltisi hazirlamak i¢in kullanilan lornoksikam referans standardi

agirligl ( mg)
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Pref = Referans stok ¢ozeltisinde kullanilan lornoksikam referans standardinin safligi
(%)

VRref = Referans stok ¢ozeltisi hazirlamak i¢in kullanilan balon jojenin hacmi (ml)

Cref = Referans ¢ozeltideki lornoksikam konsantrasyonu (pg/ml)

Artest=Test ¢ozeltisi kromotogramlarinda lornoksikama karsilik gelen pik alan1 (MAUXS)
Aref =Referans ¢ozelti kromotogramlarinda lornoksikama karsilik gelen ortalama pik

alan1 (MAUXS)

M = 10 flakon iiriiniin ortalama agirligi (mg)

Mirosuer Test ¢ozeltisi hazirlamak i¢in tartilan tirtin agirhg (mg/flakon)

Vest = Test ¢ozeltisi hazirlamak icin kullanilan balon jojenin hacmi ( (ml)
M dolu_flakon = Tartilan dolu flakonun agirlig1 (mg)
M bos flakon = Kurutma sonrasi tartilan bos flakonun agirligi (mg)

Miktar Tayini (mg/flakon) = Bir flakon tiriindeki lornoksikam miktar1 (mg/flakon)

3.2.12.9. Tlgili Bilesikler
flgili bilesikler analizi i¢in HPLC metodu kullanildi. HPLC metoduna ait

kromatografik sartlar asagida verilmistir.
Kromatografik kosullar:
- Kromatografik yontem: Izokratik
- Kolon: Luna C18, 150 x 4,6 mm X 3 um (veya esdegeri)
- Kolon Sicakligi: 40°C
- Enjeksiyon hacmi: 25 ul
- Akis Hiz1: 1,0 ml/dakika
- Mobil faz kompozisyonu: Coziicii A: Coziicli B = 63:37 (h/h)

Coziicii A: 27,2 g potasyum dihidrojen fosfat suda ¢oziildii ve 1000 mL’ye
seyreltildi. %85 O-fosforik asit ile ile pH 3,1 ‘e ayarlandi.

Coziicii B: 225 ml metanol ile 775 ml asetonitril karistirildi ve 5 dakika siireyle
ultrasonik banyoda bekletildi.

- Deteksiyon :UV

- Analitik Dalga Boyu: 264 nm
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- Spektrum Araligi: 190 — 400 nm

- Cevap Siiresi: 2 saniye

- Kromatogram Siiresi: Referans ¢6zelti 15 dakika, Test ¢ozeltisi 30 dakika
Cozeltilerin Hazirlanmast:
Numune Coziiciisii: Su ve Coziicii B 63: 37 h/h

Referans Stok Cozeltisi: ~400ug/mL lornoksikam reaktifi iceren c¢ozelti
hazirland, ¢oziicii olarak trometamol ¢dzeltisi kullanildi. 60-80 °C’de lornoksikamin

tam olarak ¢6ziinmesi saglandi.

Referans Cozelti: 2,0 mL referans stok ¢ozeltisi 10,0 mL numune ¢6ziiciisii ile
seyreltildi. Bu ¢ozeltiden 0,2 mL alinarak 100,00 mL numune ¢oziiciisii ile seyreltildi (

~ 0,16 ug/mL lornoksikam).

Test Cozeltisi: Bir flakon igerigi olan liyofilize toz tartildi (yaklasik 8 mg/flakon
lornoksikam igerir). Flakonun igerigi 2,0 mL su ile ¢ozlindiirildi ve 100 mL’lik balon
jojeye aktarildi. Flakon 23,0 mL su ile yikandi ve bu ¢6zelti de numune iceren balon
jojeye ilave edildi. Numune ¢oziicisii ile hacmine tamamlandi (~80 pg/mL

lornoksikam).

Plasebo: 500 mg mannitol, 60 mg trometamol ve 1 mg EDTA 100 mL balon
jojeye alindi ve 80 mL su ile ¢oziindiiriildii. Céziinme sonras1 100,0 mL’ye su ile

tamamland1 (400pg/mL lornoksikam).

Plasebo Cozeltisi: 2,0 mL plasebo 10,0 mL numune ¢oziiciisii ile seyreltildi

(~80 pg/mL lornoksikam)

Sinyal-giiriiltii raporu i¢in ¢ozelti: 2,0 mL referans ¢ozeltisi 100,00 mL numune
¢oOziiciisii ile seyreltildi, bu ¢ozeltiden 0,5 mL alinarak 100 mL’ye numune ¢oziiciisii ile

seyreltildi ( ~ 0,04 pg/mL lornoksikam).

Hesaplama:

M P
Crer (1) ml) = —FeL 5 Tl «2 592 1000

V., 100 10 100

A C
Ci(%): Test>< Re f v 1

ARe f Lornoxicam

x100x F
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n
TO6) = Y Ci%)

i=1

Mgef = Referans stok ¢6zeltisi hazirlamak i¢in kullanilan lornoksikam referans standardi
agirhigl ( mg)

Pref = Referans stok ¢ozeltisinde kullanilan lornoksikam referans standardinin safligi
(%)

VRef = Referans stok ¢6zeltisi hazirlamak i¢in kullanilan balon jojenin hacmi (mL)
Arest=Test ¢ozeltisi kromotogramindan lornoksikam ilgili bilesikler pik alan1 (MAUXS)
Aref =Referans ¢ozelti kromotogramlarinda lornoksikam ortalama pik alan1 (MAUXS)
Cref = Referans ¢ozeltideki lornoksikam konsantrasyonu (pg/mL)

CurLomoxicam= Test ¢ozeltisinde lornoksikam teorik konsantrasyonu (ug/mL)

Ci (%)= Uriindeki her bir impiiritenin yiizde konsantrasyonu (%)

F = Diizeltme faktorii (Herhangi bir tanimlanamayan impiirite igin 1)

n = implirite sayisi

T(%) = Uriindeki toplam impiirite konsantrasyonu (%)

3.2.12.10. Sterilite

Sterilite testi Avr. Far. 2.6.1 monografina uygun olarak gergeklestirillir. Sterilite
testi numune igerisindeki canli mikroorganizma varligin test eder. Numunenin 14 giin
inkiibasyonda bekletilmesiyle hem aerobic (oksijenli) ortamda hemde anaerobic
ortamda  (oksijensiz) yasayabilen ve hem hizlh hemde yavas gelisen

mikroorganizmalarin lireyebilmesi saglanir.

Sterilite testi aseptik kosullarda {iriinii kontaminasyondan korumak i¢in B sinifi
temiz alan igerisindeki A smifi LAF kabini i¢inde gerceklestirildi. Numune Avr. Far.
2.6.1.’de tanimlanan membran filtrasyon metodu ile filtre edilerek, Tryptic Soy Broth
besiyeri igerisinde aerobic ortamda 20-25 °C’de 14 giin, Fluid Thioglycolate Medium
besiyeri icerisinde 30-35 °C’de anaerobic ve aerobic ortamda 14 giin inkiibe edildi.
Inkiibasyon siiresi sonunda bulaniklik gozlenmeyerek numunenin steril oldugu

belirlendi.
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3.2.12.11. Bakteriyel Endotoksin

Bakteriyal endotoksin gram negatif bakterilerin hiicre zarlarinda bulunan
lipopolisakkaritler veya lipo-oligosakkaritlerdir. Temelde canli hiicre degil hiicrenin
protein yapilaridir. Dolayisi ile bir numunenin steril olmasi yani canli mikroorganizma
icermemesi endotoksin igermedigi anlamina gelmemektedir. Bakteriyel endotoksin testi
Avr. Far. 2.6.14’¢ uygun olarak Jel-Clot Limulus Amebosit Lizat (LAL) teknigi
kullanilarak gergeklestirilir. Lizatin hassasiyetine gore endotoksin varliginda jellesme

tespit edilir.

Bakteriyel endotoksin testinde atnali yengecinden elde edilen limulus amebosit
lizat gram negatif bakteri kokenli endotoksinlerin saptanmasi ve Olgiilmesi icin
kullanildi. Numune, se¢ilen hassasiyette lizat ile esit hacimde karistirildi. 37 = 1°C’°de

60 dakika bekletildi, jellesme goriilmedigi i¢in endotoksin olmadigi belirlendi.

3.2.13. Verilerin Yapay Zeka Programi ile Degerlendirilmesi
Dondurarak kurutma yontemiyle fretilen enjeksiyonluk liyofilize toz
formiilasyonlarindan elde edilen veriler FormRules V3.32 ve INForm V3.9 ticari

programlari kullanilarak degerlendirildi.

3.2.13.1. Verilerin Noro-Bulanik Mantik Kullamlarak Degerlendirilmesi

Calismada kullanilan FormRules V3.32, Intelligensys Ltd. firmas1 tarafindan
hazirlanan ve norobulanik mantik teknolojisini baz alan veri madenciligi yazilimidir.
Verilere en uygun modeli bulmak i¢in bir dizi modeli deneyerek sonrasinda modeli
iyilestirmektedir. Yazilimin modeli iyilestirebilmesi i¢in oOncellikle egitilmesi

gerekmektedir.

Egitim adiminda, 6zelliklerden her biri i¢in ayr1 bir model gelistirilmektedir.
Model egitim parametreleri tim modeller i¢in ayni uygulanabilir veya kisisel 6zelik

secenegi ile farkli se¢im yapilabilir.

FormRules V3.32, farkli modeller olusturarak bu modellerden hangisinin
secilecegini gormek igin test eder. Model se¢im kriteri i¢in bes farkli segenek

bulunmaktadir.
- Asgari Tamimlayici Uzunluk (MDL).

- Yapisal Riski En Aza indirgeme (SRM).



133

- Bayesian Bilgi Kriteri (BIC).
- Capraz Dogrulama (CV).
- Bir Degeri Disarida Birakan Capraz Validasyon (LOOCV).

MDL, SRM ve BIC iki terimi igeren bir kriteri en aza indirgemeyi hedefleyen
istatistik yontemleridir; biri veri setinde hesaplanan tahmin hatalar: ile ilgiliyken digeri
modeldeki parametrelerle ilgilidir. CV ve LOOCV secenekleri ise verileri test veya

egitim i¢in kullanilan alt setlere bélen dogrulama yontemidir.

FormRules model egitim ¢alismasi:
Model tipi: Bulanik Mantik Setleri

- 2. sira bulanik mantik set yogunluklari: Secim listesi: 2

- Kullanilan liste: 2-3

- Maks. alt model girdileri: 3

- Her bir girdi i¢in maks. diigiim : 10

- Parametrelerin uygulanmasi: Tiim 6zellik modelleri
Model secimi: LOOCV

- SRM parametresi C1: 0.808

- Alt setlerin sayisi: 10

- Parametrelerin uygulanmasi: Tim 6zellik modelleri

Minimizasyon parametreleri:

- Tepe regresyon faktorii: 1™
- Parametrelerin uygulanmasi: Tim 6zellik modelleri

Model egitimi sonras1 Egitim Sonuglart sayfasindan Segenekler, Tablolar ve

Grafik bolimlerinden inceleme yapilir.

Secenekler: Kurallar1 ve kurallarin grafiksel gosterimini kontrol eder. Kurallar
EGER (A) SONRA (B) seklinde verilmektedir. Standart (Standard), Birlesik
(Combined) ve ASMOD olmak tizere ti¢ adet kural tipi vardir. Calismada kullanilan
Standart kural tipi kurallar1 asagidaki sekilde verir:
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EGER “A” DUSUK ISE, O ZAMAN “ B” YUKSEKTIR. (1. 00)
EGER“A”YUKSEK ISE O ZAMAN“B” DUSUKTUR (1. 00)

Kuralda “B” DUSUK veya YUKSEK olabilir. Parantez icindeki sayilar giiven
seviyelerini gosterir ve alt modelde 6zellik degerine en fazla katkisi olan kural kirmizi

ile gorintiilenir.

Tablolar: Kurallar Tablosu (Rules Sheet) alt modeller i¢in olusturulan tiim
kurallar1 6zetler. Model istatistik tablosu, modellerin ne kadar iyi oldugunu gosterir. Bu
tablo, modeller icin ANOVA (ANalysis Of VAriance) istatiklerini igerir. Incelenmesi
gereken R? degeri arttikca; model, egitim verilerinde o kadar fazla degisken
yakaladigim1 gdsterir. R?, % 70 ve % 99,9 arasindaysa, arka plan yesil renktedir ve
modelin giivenilir oldugunu gosterir. R?, % 50-%70 arasindaysa, arka plan sar1 renktedir
ve model hakkinda uyarida bulunmaktadir. R? < %50 ise, arka plan kirmiz1 renktedir ve
modelin giivenilir olmadigin1 gdsterir. R? > % 99,9 olmas1 durumunda ayni1 sekilde arka
plan kirmizi renkte olacaktir, biiyiik bir olasilikla modelin asirt derecede uyumlu
oldugunu gostermektedir. Training Log egitim sirasinda denenen ve atilan tim
modellerin kaydinin ve O6zetinin oldugu alandir. Egitim verileri, gercek olanlarla

karsilastirilabilecek tahmini degerlendirir.
Grafik: Bu boliimde noro bulanik sonuglar (Neurofuzzy Results) goriintiilenir.

Sonuglarin U¢ Boyutlu Grafikleri bolimiinde ise girdi degiskenleri ve

ozelliklerin se¢imi ile {i¢ boyutlu grafikler olusturulur.

Degerlendirme bolimiinde ise icerik maddeleri (ingredient) ve o6zellikler
(properties) mevcut veri veya istenen verilerin kullanimiyla, sonuglarin 6ngoriilen

(predict) ve en iyi uyum yapan (best match) formiilasyonu bulabilmesine imkan tanir.

3.2.13.2. Verilerin Genetik Algoritma Kullamlarak Degerlendirilmesi

INForm programi noral aglari kullanarak, programa sunulan veriden 6grenen,
“eger denenirse”, verilen aralik i¢indeki bilesen miktariin veya islem kosullarinin
degismesi halinde ne olabilecegini gosterir (47). INForm sinir ag1 yazilim paketi olarak
isimlendirilmesine ragmen, sadece farkli geri yayilma algoritmasi tiirlerine sahip sinir
aglarim1 degil, aym1 zamanda genetik algoritma, bulanik mantik, istatistik teknikleri ve

grafiksel gorsellestirme olanaklarin1 da kapsamaktadir. Merkezi model olusturma gorevi
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sinir ag1 bileseni tarafindan gerceklestirilirken, genetik algoritma ve bulanik mantik,

egitilmis modeller de formiilasyon optimizasyonu icin kullanilir.

INForm programina veriler ice aktarilarak veya farkli ¢alisma sayfalarindan
kopyalanarak girilir. Veri aktarimi sonrasi degiskenler belirlendikten sonra egitim
boliimiinde sinir agi modelleri gelistirilir. Standart Kademeli, Standart Seri, RPROP,
Quickprop, ve Act Yonelimli Ogrenme olmak iizere bes cesit geri yayilmali égrenme
algoritmasi ile ¢ok katmanli algilayici sinir agi bulunmaktadir. INForm’da kaliteli
modeller i¢in farkli 6grenme algoritmalarinin uygulanmasi gerekmektedir. Boylece
modeller farkli sekillerde olusturulacaktir. Bu nedenle INForm, sadece tek bir gizli
katman kullanmakta ve katmandaki diigiimlerin sayisi, veri drneklerinin sayisina gore
otomatik olarak belirlenmektedir. Asir1 egitimi 6nlemek igin en fazla egitim yinelemesi
sayistnin ~ belirlenmesi  ve  egitim  sirasinda modellerin  genellestirilmesinin
iyilestirilmesinin izlenmesi yaklagimlart kullanilir. Bu fonksiyonlarla ilgili parametreler

asagida sunulmustur.

Akallr secim: Test verilerinin se¢ilmesi i¢in kullanilmaktadir. Veri noktalarinin
alinma se¢imi rastgele yapilmaktadir. Bir noktanin ¢ikarilmasi i¢in segilmesi halinde,
INForm ilk olarak ¢ok boyutlu alanda yakinda baska noktalarin oldugundan emin olmak
icin kontrol gergeklestirmektedir. Bu, araliklarin uglarindaki gibi 6nemli noktalarin

egitim dizileri sirasinda ¢ikarilmamasini saglamaktadir.

Akilli  durdurma: Asirn  egitim  gergeklesmeden Once egitim isleminin
durdurulmas: fonksiyonudur. Egitim isleminin durdurulmasinin en iyi olacagi noktay1
belirlemek i¢in egitim hatalar1 ve test hatalarimin optimum kombinasyonunu
degerlendirmektedir. Boylelikle ag, daha uzun egitimde herhangi bir iyilesme olup
olmadigini veya egitim hatalarinin biiyiik bir artig gosterip gostermeyecegini gérmek

icin ileriye bakmaktadir .

99 C6g

Yineleme asimi: “akilli durdurmalarin” “ileri bakarken™ almalar1 gereken evre
sayisini gostermektedir. Modelin diizgiin egitilmemesi ve bu durumun test hatasi/ egitim
hatas1 degerlerindeki dalgalanmalarla da kanitlanmasi durumunda, daha biiyiik bir

“ileriye bakma” islemiyle, erken durma gerceklesir .
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Asgari yineleme: “Akilli durdurma” uygulamaya konulmadan 6nce kag¢ evrenin
gegmesi gerektigini gostermektedir. Degerin ¢ok kiiciik olmasi durumunda da model
gelistirilir. Fakat bu model, 6zellikle “yineleme asimimin” da diisiik olmasi halinde

kasitli olacaktir.

Parametreler, en iyi modelin gelistirilebilecegi bir dizi uygun parametrenin

bulunabilmesi i¢in egitim sirasinda ayarlanmaktadir.

Noral ag, egitim sirasinda verilerden Ogrenir; ancak Ongoriide bulunamadigi
zaman veriyi hatirhyormus gibi davranir. Bunu engellemek i¢in, “validasyon”
uygulanmalidir. Bu uygulamada bir miktar veri, test verisi olarak ayri tutulur ve bu test

verisi i¢in girdiler kullanip, 6zellikler tahmin edilir.

Noral agin egitilmesinden sonra sonuglara, sonuglart gorme (View results)
bolimiinden model istatistikleri (Model statistics), egitim verisi (Train data), test

verisi (Test data) ve egitim giinliigii (Training log) bilgilerine ulasilir.

Sonug sayfasindaki Model Istatistikleri tablosu ANOVA istatistiklerini igerir.
R2’li egitim seti (Train set R-squared) ve hesaplanmis f-oran: (Computed f-ratio)
incelenir. Daha yiiksek R?’li egitim seti, daha cok modelin, veride degisiklik (variation)
yakaladigin1 gostermektedir ve 4'ten biiyiik bir f-oran1 degeriyle desteklenmis, %70'ten
biiyiik bir deger uygun olarak degerlendirilmektedir. Sonuglar, R? degerleri, > %70 ve
< 0,95 olarak degerlendirildiginde arka plan durumun iyi oldugunu belirten yesil renk
ile 0,50 ile 0,70 arasinda ise dikkatli olunmas1 gerektigini belirten sar1 renk ile R?< 0,50
oldugunda ise modelin iyi olmadigim gosteren kirmizi renk ile gosterilir. Ayrica R? >
0,99,9 ise, modelin gereginden fazla egitilmis olmasi olasilig1 nedeniyle kirmizi renk ile

tanimlanir.

Egitimin tamamlanmasi, modelin “sayet” arastirmalari ve optimizasyon ig¢in
kullanima hazir oldugunu gosterir (48). ANN programi ile egitme ¢alismalart Tablo 3-

20’de sunulmustur.



Tablo 3-20: ANN model egitim parametreleri.

Ag yapisi:
Gizli katman sayisi=1
Diigiim sayisi=2

Geri yayilmali tip:
RPROP
Agt yonelimli 6grenme

Geri yayuma parametreleri:
Momentum faktorii=0,8
Ogrenme hizi =0,7

Hedefler:

Hedef devirler =1000

Ortalama karesel hata=0,0001
Rastgele baslangi¢c noktast =10000

Gizli katmanda aktarim fonksiyonlari:

simetrik sigmoid)

Girdi: Asimetrik sigmoid (Tanimlanamayan herhangi bir impiirite i¢in

Cikti: Lineer (Partikiil Sayisi/flakon > 10 um icin Simetrik sigmoid)

Akilli durdurma:

Asgari yineleme = 20

Test hata tartimi = 0,2
Yineleme asimi = 200
Otomatik agwrlik: agik
Akully durdurma aktif: agik

3.2.13.3. Optimizasyon
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Optimizasyon, ulasmak istenilen &zellikleri belirlemeye ve modeldeki hangi

bilesen ve islem kosullarinin bunlara yaklastigini gosterir.

INForm 'daki Genetik algoritma en uygunlastirici (Optimizer) ile ¢6ziimler arar

ve bunlart bir "uyumluluk™ kriterine gore degerlendirir. Program optimizasyon

sirasinda  Kalite 6zellikleri arasinda 6nem sirasi olusturmamizi saglayarak, ayrica sahip

olmak istedigimiz ozelliklerin degerlerini tanimlama ve optimizasyon parametrelerini

se¢me imkan1 sunmaktadir (48).

Liyofilizasyon prosesine ait deneysel verilerden model olusturularak verilerin

optimizasyonu INForm V.3.9 programi ile asagidaki parametreler dogrultusunda

yapilmistir.



Optimizasyon ¢alismalarinda kullanilan parametreler:

Popiilasyon Sayis1 (Number of Populations): 1
Popiilasyon Biiyiikliigii (Population Size): 100
Jenerasyon Sayisi (Number of Literations): 100
Gen Sayist (Mutation SD): 0,1

Rastlantisal Baslangi¢c Degeri (Random Seed): 1.
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4. BULGULAR

4.1. Lornoksikam Formiilasyon Calismasina Ait Bulgular
On formiilasyon ¢alismalarinda bes farkli lornoksikam igeren ¢dzelti hazirlanmis
ve referans irlinle karsilastirilmistir. Formiilasyonlarda lornoksikamin ¢oziiniirliigi,

¢Ozeltinin goriiniisii, ¢ozeltinin pH ve ozmololitesi kontrol edilmistir.

Sulandirilmis referans {irtintin analiz sonucunda ozmolalitesi 344 + 5 mOsm/Kg,
pH’s1 ise 8,7 olarak bulunmstur. Referans iiriiniin analiz sonuglari ile ruhsat sahibi firma
Nycomed /Avusturya GmbH tarafindan gerceklestirilen {iriin orijinal patent sonuglari ile

uyumludur (16).

Formiilasyon-1’de (F1), lornoksikam oda sicakliginda plasebo ¢o6zeltisinde
¢Oziinmemis, ¢ozeltinin 60° C'ye 1sitilmasi ile ¢oziinme saglanmis ve sar1 berrak ¢ozelti

elde edilmistir. Hazirlanan ¢6zeltinin ozmolalitesi 444 mOsm/kg, pH’s1 ise 8,7 dir.

Formiilasyon-2’de (F2), lornoksikam etkin maddesinin oda sicakliginda
coziinmemesinde mannitol miktarinin etkisini gézlemlemek ve ozmolaliteyi diisiirmek
icin manntitol miktar1 azaltilmistir. Cozelti goriiniisii opelasans olmasina ragmen
lornoksikam oda sicakliginda plasebo ¢ozeltisinde ¢oziinmemistir. Eklenen Disodyum
EDTA miktar1 12 mg’a tamamlanmis, lornoksikam yine ¢oziinmemistir. Cozelti
60°C'ye 1sitilarak lornoksikam ¢oziindiiriilmiis, sar1 ve berrak bir ¢ozelti elde edilmistir.

Hazirlanan ¢6zeltinin ozmolalitesi 296 mOsm/kg, pH’s1 ise 8,7 dir.

Formiilasyon-3’te (F3), lornoksilamin oda sicakliginda, trometamol ¢ozeltisi
iginde, ¢Oziiniip ¢oOziinmeyecegini test etmek igin yardimci madde ekleme sirasi
degistirilmis, ¢ozeltiye mannitol eklenmemistir. Lornoksikam oda sicakliginda

trometamol ¢ozeltisinde ¢oziinmemistir.

Formiilasyon-4’te (F4), oda sicakliginda trometamol konsantrasyonunu
artirarak ve yardimct madde ekleme sirast degistirilerek gergeklestirilmistir.
Lornoksikamin oda sicakliginda ¢6ziinmesi saglanmis, ¢6ziinme sonunda sar1 berrak bir
cozelti elde edilmistir. Hazirlanan ¢ozeltinin ozmolalitesi 385 mOsm/kg, pH’s1 ise 8,9

dur.
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Formiilasyon-5’te (F5), Lornoksikam 60°C'ye 1sitilan plasebo ¢ozeltisi igine
eklenerek 60°C’de karistirilarak ¢oziindiiriilmiis, sar1 ve berrak ¢ozelti elde edilmistir.

Hazirlanan ¢6zeltinin osmolalitesi 351 mOsm/kg, pH’s1 ise 8,6 dir.

On formiilasyon calismalar1 sonucunda lornoksikamin ¢oziiniirliigii, ¢dzeltinin

goriiniisti, pH’s1 ve ozmolalitesine ait sonuglar Tablo 4-1’de sunulmustur.

Tablo 4-1: On Formiilasyon sonugclari.

Referans Formiilasyonlar
Kontroller Uriin
(R) F1 F2 F3 F4 F5
Coziiniirliik Coziiniir Coziniir | Coziinlr | Coziinmez | Coziiniir Coziiniir
. Berrak, Berrak, Berrak, Berrak, Berrak,
Goriiniis ve Uygun
Renk sari ) sari ) sari ) Degil sari sari
¢ozelti ¢Ozelti ¢ozelti ¢oOzelti ¢ozelti
pH 8,7 8,7 8,7 - 8,9 8,6
Ozmolalite
(mOsm/kg) 344 444 296 - 385 351

Bes farkli ¢oziinme testine ait sonuglar gz oniine alindiginda, lornoksikamin 60
°C’ye 1sitilarak ¢oziinmesi kullanilacak metot olarak belirlenmistir. Eklenen trometamol
miktariin artirilmasi oda sicakliginda ¢oziinmeyi kolaylastirmis ¢ozeltinin 1sitilmasini
engellemistir. Fakat orjinal {iriin formiilasyonundan uzaklagilmas: ve gereken miktardan
¢ok daha fazla yardimci madde kullamilmasi nedeniyle tercih edilmemistir. On
formiilasyon c¢aligmalar1 sonucunda Formiilasyon-5 (F5) liyofilizasyon prosesi i¢in

kullanilacak ideal formiilasyon olarak belirlenmis ve icerigi Tablo 4-2’de verilmistir.




Tablo 4-2: Lornoksikam final iiriin formiilasyonu.

Hammadde g{lOOrr'lL bulk c 6zelt,i mg/flakon
liyofilizasyon oncesi
Lornoksikam 0,4 8
Mannitol 50 100
Disodyum EDTA dihidrat 0,011 0,22
Trometamol 0,6 12
Enjeksiyonluk Su 100 mL’ye tamamlanir -

4.2. Liyofilzasyon Prosesine Ait Bulgular
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DSC analizi ile bulk ¢ozeltinin donma sicakligr -20 °C olarak kayit edilmistir.

Liyofilizasyon prosesi i¢in bes farkli proses parametresi tasarlanmistir. Liyofilizasyon

prosesi i¢in bes farkli proses parametresi tasarlanmistir (D1-D5). D5 proses parametresi

ile iki farkli batch tiretimi yapilarak ikinci batch sonuglart D6 olarak adlandirilmistir.

On sartlandirma asamas1 D1, D5 ve D6 ¢alismalarinda uygulanmustir. Dondurma ve 6n

sartlandirma asamasindan elde edilen veriler Tablo 4-3te sunulmustur.

Tablo 4-3: Dondurma ve 6n sartlandirma asamasi bulgulari

siiresi

D1 D2 D3 D4 D5 D6

Ortam Sicakhg1 (°C) 20 20 20 20 25 25
-45°C’ye sogutma siiresi | 2510dk | 2s10dk | 4s10dk 4s510dk 2s 2s
-45°C’de tutulma siiresi 2s 6s 8s 8s 2s 2s
-20°C’ye 1sitma siiresi ls - - - ls 1s
-20°C’de tutulma siiresi 2s - - - 2s 2s
-45°C’ye sogutma siiresi ls - - - ls 1s
-45°C’de tutulma siiresi 4s - - - 6s 6s
Dondurma toplam siiresi | 9510dk | 85s10dk | 12s10dk | 12s10dk 11s 11s
On sartlandirma toplam 35 ) ) ) 35 35
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Dondurulmus lornoksikam bulk ¢6zeltisinin 1sitilmasiyla, DSC analizi ile camsi
gecis sicakligl baslangi¢ -25.6 °C olarak kayit edilmistir. Cams1 gegis sicakligr Sekil 4-
2’de yesil trend olarak goriilmektedir. Termogramin ilk tiirevinde hesaplanan camsi
gecis sicakhigr baglangict -26.0 °C’dir. Sekil 4-1’de ag¢ik mavi trend olarak

goriilmektedir.

Sekil 4-1: DSC Analizi ile camsi gecis sicakliginin belirlenmesi.

4.3. Analitik Metot Validasyon Calismalarina Ait Bulgular

4.3.1. Tammma ve Miktar Tayini Analitik Metot Validasyon Bulgular
Lornoksikam 8 mg enjeksiyonluk liyofilize toz iirliniine ait tanima ve miktar
tayini analitik metot validasyon caligmalar1 validasyon parametreleri metotta verilen

kriterlere gore gerceklestirilmis ve sonuglar Tablo 4-4’te sunulmustur.



Tablo 4-4: Lornoksikam tanima ve miktar tayini analitik metot validasyon bulgulari.

Validasyon
Parametreleri

Kabul Kriterleri

Sonug¢

Spesifiklik

Plasebo ve ¢oziiciiye bagh pikler, hem stresli hem
de stresli olmayan c¢ozeltiler igin, lornoksikam
pikiyle ayn1 alikonma zamaninda gériinmemelidir.

Test sonucunda yardimer maddeler, bozunma iiriinleri ve potansiyel safsizliklara bagl pikler,
lornoksikam piki ile ayni alikonma siiresinde gériinmemistir.

. Geri
Numune Adi l()rlrl:Alﬁig)l Kazanim
(%)
Lornoksikam - tg 265,42 100,0
Lornoksikam — VIS 72s 237,13 89,3
Lornoksikam - UV 72s 261,58 98,6
Lornoksikam - Termal (70°C) 72s 173,70 65,4
Lornoksikam - HCI 72s 255,60 92,6
Lornoksikam NaOH 72s 274,70 103,5
Lornoksikam - H,O, 72s 157,60 59,4
. Geri
Numune Ad1 l()rl:AAJilsl)l Kazanim
(%)
Sentetik trtin - to 277,78 100,0
Sentetik Uriin - VIS 72 s 229,72 82,7
Sentetik triin - UV 72 s 270,96 97,5
Sentetik {irtin - Termal (70°C) 72s 168,28 60,6
Sentetik tirtin - HCI 72's 253,26 87,7
Sentetik tiriin - NaOH 72 s 269,14 96,9
Sentetik trlin - H,0, 72 s 145,21 52,3
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Tablo 4-4: Lornoksikam tamima ve miktar tayini analitik metot validasyon bulgulari.

Validasyon
Parametreleri

Kabul Kriterleri

Sonug¢

Lornoksikamin stresli ve stresli olmayan kosullar

altinda pik saflik faktorii en az 990 olmalidir.

Lornoksikam i¢in pik saflik faktorii stresli ve stresli olmayan kosullar kosullarda en az
990°dur.

Pik Saflik

Numune Adi Faktorii
Lornoksikam - to 999,909
Lornoksikam VIS 72 s 999,947
Lornoksikam - UV 72 s 999,856
Lornoksikam - Termal (70°C) 72s 999,845
Lornoksikam HCI 72 s 999,730
Lornoksikam - NaOH 72 s 999,921
Lornoksikam - H,O, 72 s 999,879
Sentetik triin - to 999,915
Sentetik tirtin - VIS 72 s 999,848
Sentetik trtin - UV 72 s 999,936
Sentetik {irtin - Termal (70°C) 72s 999,782
Sentetik tirtin - HCI 72's 999,947
Sentetik iiriin - NaOH 72 s 999,809
Sentetik {irtin - H,02 72 s 999,712

Dogrusallik

Lornoksikam i¢in korelasyon katsayist en az 0,999

olmalidir. Kalintilar rastgele dagitilmalidir.

Kalmtilar rastgele dagilmis, dogrusal modelin uygunlugunu kanitlamistir
Lornoksikam

Korelasyon katsayisi = 0,99945

y-kesimi =-1,2036

egim =3,53595

Lornoksikam

istatiksel Parametre Deger
Dogrusal regresyon egimi 3,5359
Dogrusal regresypn y kesimi -1,2036
Korelasyon katsayist 0,9995
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Tablo 4-4: Lornoksikam tamima ve miktar tayini analitik metot validasyon bulgulari.

Validasyon . Kabul Kriterleri Sonug
Parametreleri
| Artik kareler toplanu | 17,4023 |
400,000 -+
¢ 300,000 - /
=
<
£ 200,000 -
§
= 100,000 -
=
Q. 0,000 T T T T 1
0,000 25,000 50,000 75,000 100,000 125,000
Hesaplanan konsantrasyon (ug/ml)
3 -
2 L 4
L 4
- L 4
1 -
= 3
t
q 0 T T T ‘ T 1
10,(00 20,000 40,000 60,000 .80,000 120,000 120,000
) .
2 Hesaplanan konsantrasyon (ug/ml) ¢

- . N 0, 020
Lornoksikamin geri kazanim yiizdesi %98-%102 Lornoksikam = % 98,63

Dogruluk araliginda olmalidir.

Kesinlik Her calisma boliimiinde % lornoksikam miktar | -Bolim 1:
tayini i¢in hesaplanan rolatif standart sapma | Lornoksikam: RSD = %0,62




Tablo 4-4: Lornoksikam tamima ve miktar tayini analitik metot validasyon bulgulari.

Validasyon
Parametreleri

Kabul Kriterleri

Sonug¢

(RSD) %2’den kiigiik olmalidir.

-Bolim 2:
Lornoksikam: RSD =%0,58

Her iki boliimde, tim ¢ozeltiler igin belirlenen
lornoksikam miktar tayini i¢in hesaplanan % RSD,
%2’den kiigiik olmalidir.

- Kiimiilatif Sonug:
Lornoksikam: RSD = %0,66

Saglamhk

Lornoksikam pik simetresi 0,8-1,5 araligindg
olmalidir
Teorik plaka sayis1 10000°den biiyiik olmalidir.

Lornoksikam pik simetresi 0,8-1,5 araligindadir.
Teorik plaka sayis1 10000°den biiyiiktiir.

Lornoksikam
Test kosulu/Referans ¢ozelti ) . Teorik
SUETL plaka sayis1

Normal kogullar 1,13 20071
Akis hizi: 0.9 mL/dk 1,14 20227
Akis hizi 1.1 mL/dk 1,10 18863
Enjeksiyon hacmi (1uL) 1,13 19355
Enjeksiyon hacmi (3uL) 1,11 19467
Kolon sicakligi (39 °C) 1,12 19242
Kolon sicakligi (41 °C) 1,13 19353
Coziicli A pH=3,0 0,90 19983
Coziicli A pH=3.2 0,95 20346
Coziici A: Coziicii B=62:38 (h/h) 0,97 20210
Coziicli A:Coziicii B=64:36 (h/h) 0,98 20503
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Tablo 4-4: Lornoksikam tanima ve miktar tayini analitik metot validasyon bulgulari.

Validasyon

. Kabul Kriterleri Sonug
Parametreleri

Referans ¢ozelti ve test ¢ozeltisi igin lornoksikam

. . .
bagllvmlktgr ta}{.l m 2.4 sz}at sonra, & ?8 %102 Referans ¢ozelti ve test ¢ozeltisi oda sicakliginda 1siktan korunarak 24 saat siiresince stabildir.
araliginda ise ¢ozeltilerin stabil oldugu

varsayilmaktadir.
(to'da elde edilen sonuglarla karsilastirildiginda).

Cozelti
Stabilitesi
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DAD1 A, Sig=264,2 Ref=oif (LORNOXICAMILORNOXICAM_VALIDARE_PRECIZIE_2 2017-02-24 10-11-321071-0201.D)
mAl - {3 ,\p:-\q/
$ 9
20 &
Y‘&
15
104
5_
05 L T
T T T T [ T 1 T T T
25 5 7.5 10 12.5 15 17.5 mi
Area Percent Report with Performance
Multiplier 1.0000
Dilutieon 1.0000
Do not use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs
S8ignal 1: DAD1 A, 2ig=264,2 Ref=off
RetTime k' Area Height  Symm. Width Plates Resol Select
[min] [mAU*g] [mATT] [min] ution ivity
——————— Lt B B B Bl B EEe
9.401 - 274.71857 24.80131 1.12 0.15985% 19235
*++ End of Report +*++
Sekil 4-2: Referans c¢ozelti kromotogrami (Lornoksikam: RT~9.4).
*DAD1, 9.438 (36.4 mAU, - ) Ref=8.692 & 10.538 0f 071-0201.D
mAU
40 -
35
30
25
20
15
10
5
s B B S IS [ T T T 7 "
200 225 250 275 300 325 350 375 nm

Sekil 4-3: Lornoksikam pik tepe noktasi.
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4.3.2. Tlgili Bilesikler Analitik Metot Validasyon Bulgulari
Lornoksikam 8 mg enjeksiyonluk liyofilize toz iiriiniine ait ilgili bilesikler
analitik metot validasyon ¢aligsmalar1 validasyon parametreleri metotta verilen kriterlere

gore gerceklestirilmis sonuglar Tablo 4-5’te sunulmustur.
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Tablo 4-5: Lornoksikam ilgili bilesikler analitik metot validasyon sonuglari.

Validasyon
Parametreleri

Kabul Kriterleri

Sonug¢

Spesifiklik

Plasebo ve ¢oziicliye bagl pikler,deg hem stresli hem de
stresli olmayan ¢ozeltiler igin, lornoksikam pikiyle ayni
alikonma zamaninda gériinmemelidir.

Lornoksikamin stresli ve stresli olmayan kosullar altinda
pik saflik faktorii en az 990 olmalidir.

Plasebo ve ¢oziiciiye bagli pikler, hem stresli hem de stresli olmayan ¢ozeltiler igin,
lornoksikam ve bozunma iriinii pikiyle ayn1 alikonma zamaninda gériinmemistir.
Lornoksikamin stresli ve stresli olmayan kosullar altinda pik saflik faktorii en az 990°dur.

Pik Saflik
Numune Ad1 Faktorii
Lornoksikam - ty 998,700
Lornoksikam — VIS 72s 999,278
Lornoksikam - UV 72s 999,558
Lornoksikam - Termal (70°C) 72s 999,366
Lornoksikam - HCI 72s 999,554
Lornoksikam - NaOH 72s 999,564
Lornoksikam H,0; 72s 999,752

Pik Safhik
Numune Ad1 Faktorii
Sentetik tirliin - to 999,259
Sentetik tiriin - VIS 72 s 999,638
Sentetik Urtin - UV 72 s 999,503
Sentetik {irtin - Termal (70°C) 72's | 999,756
Sentetik {irtin - HCI 72 s 999,638
Sentetik trtin - NaOH 72 s 999,646
Sentetik {iriin - H,0, 72 s 999,671




Tablo 4-5: Lornoksikam ilgili bilesikler analitik metot validasyon sonuglari.
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Validasyon
Parametreleri

Kabul Kriterleri

Sonug¢

Dogrusallik

Korelasyon katsayisi en az 0,999 olmalidir.
Kalintilar rastgele dagilmis olmali, belirgin bir model

goriilmemelidir.

Kalmtilar rastgele dagilmis, dogrusal modelin uygunlugunu kanitlamistir

Korelasyon katsayist = 0,9998
y-kesimi= 0,0173

Lornoksikam

egim = 43,7232

— 10,000 -

Istatiksel Parametre Deger
Dogrusal regresyon egimi 43,723
Dogrusal regresypn y kesimi 0,0173
Korelasyon katsayisi 0,9998
Artik kareler toplami 0,2073

50,000 -

0,000 - . .

Lornoksikam Pik Alani
mAuUx

0,000 0,200 0,400 0,600 0,800 1,000 1,200

Hesaplanan Konsantrasyon (ug/ml)




Tablo 4-5: Lornoksikam ilgili bilesikler analitik metot validasyon sonuglari.
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Validasyon . Kabul Kriterleri Sonug
Parametreleri
0,6
0,4 - ¢
8
- -
B 0,2
<
0 ’ T T T T ? 1
0,[00“(’,200 0,400’0,600 0,800 1,000 1,200

-0,2 -

Hesaplanan konsantrasyon (upg/ml))

LOD ve LOQ

Onerilen LOQ degeri, uygulanabilir araliginin en diisiik
siirina esit veya daha kii¢iik olmalidir (% 0,050).
Onerilen LOD degerinde, lornoksikama bagli pikler
gOriiniir olmalidir.

Metot, dnerilen LOQ degerinde kesinligini saglamalidir.
Lornoksikam geri kazanimi igin hesaplanan %RSD, tiim
¢Ozeltiler i¢in 10°dan kiigiik olmalidir.

Onerilen LOD Alan
Cozelti LOD Konsantrasyonu
(mAUXs)
(ng/ml)

LOD -0,025% - 1 0,86
LOD -0,025% - 2 0,75
LOD -0,025% - 3 0.02 0,69
LOD -0,025% - 4 ’ 0,97
LOD -0,025% -5 0,89
LOD -0,025% - 6 0,73

Metot 6nerilen LOQ degerinde kesinligi saglamis, % RSD degeri 10°dan kiigtiktiir.
Onerilen LOD degerinde (%0,025) lornoksikama bagli pikler goriiniir.
Metot lornoksikamin belirlenmesi i¢in uygun bir LOD ve LOQ degerine sahiptir.




Tablo 4-5: Lornoksikam ilgili bilesikler analitik metot validasyon sonuglari.
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Validasyon : .
Parametreleri Kabul Kriterleri Sonug¢
> o = c <
s 80 = S S
S °SsS_| 2 _| € £ <% | &< g o
o =] E 2 < : o o D 8 @D ~
= 2 E e = 2 c < T g )
> =< 3 = = D £ O )
N B g - >" ~ g=! % — E e — E
= =2 > = 7 == | 0=~ @
© 8 & O ) @
LOQ -0,050% -1 0,15 10,00 1,58
LOQ -0,050% -2 0,14 9,33 1,74
LOQ -0,050% -3 0,13 8,67 1,70
' 0,04 ' 0,03 ' ! 1,63 ,
LOQ - 0,050% -4 0,13 8,67 1,71 6.13
LOQ - 0,050% -5 0,13 8,67 1,59
LOQ - 0,050%- 6 0,14 9,33 1,48

LOQ Teorik Deger

: LOQ (%) = %0,050

LOQ Deneysel Deger: LOQ (%) =%0,0505

Dogruluk Ortalama geri kazanim %90-%110 araligi icinde Lornoksikam: = %103.78
olmalidir.
28 ¢ozeltinin tiimii igin lornoksikamin geri kazanimi i¢in | -Boliim 1:
hesaplanan rolatif standart sapma % (RSD) her giin igin RSD = %2,27
10°dan kii¢iik olmalidir. -Boliim 2:
Kesinlik Her iki giinde tiim ¢ozeltiler igin lornoksikam RSD = %2,17
gerikazanim i¢in hesaplanan % RSD, 10’dan - Kiimiilatif Sonu¢
RSD = %2,26
Lornoksikam pik simetresi 0,8-1,5 araligindadir. Teorik plaka sayisi 10000°den biiyiiktiir.
Saglamiik Lornoksikam pik simetresi 0,8-1,5 araliginda olmalidir

Teorik plaka sayis1 10000°den biiyiik olmalidir.




Tablo 4-5: Lornoksikam ilgili bilesikler analitik metot validasyon sonuglari.
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Validasyon
Parametreleri

Kabul Kriterleri

Sonug¢

Test kosullari/Referans ¢ozelti

Lornoksikam

Simetri Teorik Plaka Sayis1
Normal Kosullar 1,11 19133
Akis hizi: 0.9 mL/dk 1,02 17839
Akis hizi: 1.1 mL/dk 0,93 13172
Enjeksiyon hacmi (24 ul) 0,99 17213
Enjeksiyon hacmi (26 pl) 1,12 15569
Kolon Sicakligi (39° C) 1,20 16701
Kolon Sicaklig1 (41° C) 1,03 19146
Cozicili A pH=3,0 0,97 17736
Coziicii A pH=3,2 1,01 19968
Coziicli A: Coziicii B=62:38 (h/h) 1,17 19632
Coziicii A:Coziicii B=64:36 (h/h) 0,98 18576

Cozelti
Stabilitesi

Referans ¢ozelti ve test ¢ozeltisi i¢in lornoksikam bagil
miktar tayini 24 saat sonra, % 90-%110 araliginda ise
¢ozeltilerin stabil oldugu varsayilmaktadir.

(to'da elde edilen sonuglarla karsilastirildiginda).
Referans ¢ozeltideki lornoksikam pik simetrisi 0,8-1,5
araliginda olmalidir. Teorik plaka sayist en az 10000

olmalidir.

Referans ¢ozelti ve test ¢ozeltisi oda sicakliginda 1siktan korunarak 24 saat siiresince stabildir.
Referans ¢ozeltideli lornoksikam pik simetresi 0,8-1,5 araligindadir. Teorik plaka sayisi

10000’den biyiiktiir.

Pik Alam Lornoksikam Pik | Teorik Plaka

Name (mAUXs) RED () Simetri Sayisi
7,049 0,95 19733

Ref - to 6,909 1,09 1,02 18505
6,928 1,00 20022

6,860 1,20 18939

Ref — 24s 6,904 1,68 1,08 20668
7,080 1,14 21803




DAD1 A, 5ig=264 2 Ref=off (LORNOXICAMILOD_LOQ 2017-03-13 11-58-321002-3901 D)
L
1754
15
125 &
d
1 ¢ o
Fr
0754 o
054
025
!
04
DIET e e ‘
25 5 75 10 12.5 15 175 min
Area Percent Report with Performance
Multiplier : 1.0000
Dilution : 1.0000
Do not use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs
Signal 1: DAD1 A, 3ig=264,2 Ref=off
RetTime k' Area Height  Symm. Width Plates Reszol Select
[min] [mau*s] [mau] [min] ution ivity
------- D R e et R L et O P
9.254 - 6.87068 5.32040e-1 1.29 0.1844 13942 - -

**+ End of Report ***

Sekil 4-4: Referans ¢ozelti kromotogrami (Lornoksikam: RT~9.2).

DAD1 A, 5ig=264 2 Ref=off (LORNOXICAMILOD_LOQ 2017-03-13 11-69-32\004-3101.D)
mAU ]
0.8
0.6
| ne
0.4 @ A
g &
o
024
P
04
{2 T T T T T T T .
25 5 75 10 125 15 175 min

Area Percent Report with Performance

Multiplier : 1.0000
Dilutien : 1.0000
Do not use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1: DAD1 A, 3ig=264,2 Ref=off

RetTime ke Area Height  Symm. Width  Plates Resol Select
[min] [mAT*s] [mau] [min] ution ivity

——————— e B o ot Bt oo eetnd Sl B
9.286 - 1.74300 1.42256e-1 1.87 0.1911 13063 - -

**+ End of Report **+

Sekil 4-5: Sinyal/giiriiltii ¢ozeltisi raporu kromotogrami (Lornoksikam: RT ~ 9,2).
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4.4. Liyofilizasyon Sonrasi1 Bitmis Uriinde Yapilan Fiziksel, Kimyasal ve
Mikrobiyolojik Testlere Ait Bulgular

Liyofilizasyon prosesi sonrasi iriin kalitesine Kritik etkisi olan fiziksel ve
kimyasal analizler; kek goriiniisii, sulandirilmis ¢zeltinin rengi ve berrakligi, toz kekin
su igerigi, tanima ve miktar tayini, impiirite, dozaj tekdiizeligi, sulandirilmis ¢ozelti
gozle goriilmeyen partikiil sayisi, sulandirma siiresi testleri ile iirlin kalitesine etki eden
mikrobiyolojik kontroller; sterilite ve bakteriyel endotoksin analizleri yapilmistir.
Ayrica lriin kalitesine kritik etkisi olmayan fakat bitmis liriin spesifikasyonunda yer

alan sulandirilmig ¢6zeltinin pH kontrolii de yapilmistir.

Liyofilizasyon prosesi sonrasi elde edilen {iriinlerin fiziksel, kimyasal ve
mikrobiyolojik analizleri madde 3.2.12°de belirtilen yontemler dogrultusunda

yapilmustir.

D1 ¢alismasinda elde edilen liyofilize toz {irliniin goriiniis kontroliinde, tiriinde
keklesme goriilmesi nedeniyle iirlin spesifikasyonunda belirtilen diger analizler
uygulanmamistir. D1 - D6 ¢alismalarinda elde edilen liyofilize toz bitmis iiriiniine

uygulanan testlere ait bulgular Tablo 4-6’da belirtilmistir.



Tablo 4-6: Bitmis iiriine uygulanan testlerden elde edilen bulgular.
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Spesifikasyon D1 D2 D3 D4 D5 D6
Goriiniis Silindir seklinde sar1 toz kek Uygun degil Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
Sulandirilmis Cozeltinin | Goriiniir partikiil ve ¢okelti icermeyen sar1 ..
1
Goriiniisii . Uygun degi Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
Su Icerigi En fazla % 3 1,80 3,10 2,64 1,6 1,5 15
Sulandlrllmls’ Cozeltinin 80-95 ) 8.6 8,7 9.0 0.1 0.1
pH1
Sulandirma Siiresi .
. En fazla 60 -

(2 ml WFI ile) n fazla 60 saniye 12 14 8 10 9
Dozaj Tekdiizeligi <15 - <15 <15 <15 <15 <15
Sulandirilms Cozelti > 10 pm en fazla 6000 i 295,60 270,67 108,93 141,68 243,33
Partikiil Sayisi/flakon > 25 um en fazla 600 14,27 5,33 2,09 19,33 5,87

trTest ¢ (trrerx 0,5) dakika - Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
Tamma Test ve referans ¢ozeltisi lornoksikam piki
spektrumlar1 benzer olmalidir. ) Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
Miktar Tayini 7,60-8,40 mg/flakon - 8,37 8,45 7,92 8,0 7,97
. Tanimlanamayan her};angl bir impurite: i 0.11 0.13 iL. iL. iL
Ilgili Bilesikler En fazla % 0,2
Toplam impurite: En fazla %2,0 - 0,26 0,29 0,00 0,05 0,00
Sterilite Steril - Steril Steril Steril Steril Steril
Bakteriyel Endotoksin En fazla 300 EU/flakon - <300 <300 <300 <300 <300
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4.5. Yapay Zeka Programlari Kullanilarak Elde Edilen Bulgular
Formiilasyon ¢alismalar1 ile elde edilen deneysel veriler FormRules,
liyofilizasyon prosesi ile elde edilen deneysel veriler INForm ve FormRules yapay zeka

programlarinda degerlendirilmistir.

45.1. Formiilasyon  Verilerinin No6ro Bulamk  Mantik  Kullanilarak
Degerlendirilmesi

Deneysel verilerin yapay zeka programlart ile yapilan degerlendirmeleri
sirasinda veri girisi Tablo 4-7’de verildigi gibi yapilmistir. Sayisal olmayan veriler

programa 1 ve 0 degerleri olarak girilmistir.

Tablo 4-7: FormRules programinda kullanilan formiilasyon veri tablosu.

sls | e = 2 eo | e | £ 25
P 2 | 5 _|Se B _|B_JE® lfg E|ay | 53
E _\é@ E@ -80@ E@%(?)E?%? Eg : g% %_ B%
E c o W © 4 942 93 8 S E 4 = 3
;5 S E (| P 2 S wn @) > | 8 £
= | 4 = 5 e o | O =
F1 | 0,020 | 0,600 | 0,011 | 5,010 | 100 60 1 1 1 8,7 444

F2 | 0,400 | 0,600 | 0,120 | 3,530 | 100 60 1 1 1 |87 296

F3 | 0,266 | 0,400 | 0,013 - 100 23 0 0 0 - -

F4 | 0,404 | 1,103 | 0,018 | 5,000 | 100 23 0 1 1 ]89 385

F5 | 0,400 | 0,600 | 0,011 | 5,000 | 100 60 1 1 1 |86 ]| 351

Coziinme Ortami: 1=Plasebo Cozeltisi 0= Trometamol Cozeltisi
Coziiniirliik: 1=Coziiniir 0=Coziinmez
Goriiniis ve Renk: 1=Uygun 0=Uygun degil

Verileri degerlendirirken noro-fuzzy modelin egitiminden Once egitim
parametreleri se¢ilmistir. Ayn1 veri seti i¢in tiim model tipleri tek tek denenmistir. En
yiiksek R? degerlerini veren LOOCV (Leave One Out Cross Validation) egitim modeli
olarak secilmistir. Belirlenen parametrelere gore yapilan egitim sonuglar1 Tablo 4-8’de

verilmistir. Coziintirliik, goriiniis ve berraklik 6zellikleri sayisal veriler olmadigi igin
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modelleme basarisiz olmustur. R? degerleri %70 iizerinde olan pH ve ozmolalite

ozellikleri degerlendirilerek parametre iliskileri incelenmistir.

Tablo 4-8: Bulamik mantik model egitim sonuglari.

Uyum Tipi Ozellik R? (%)
Coziintirliik -
LOOCV Goriiniis ve Renk -
(Leave One Out Cross Validation) | pH 89,471
Ozmolalite 94,983

Bulanik mantik modeli ile belirlenen formiilasyon degiskenlerinin iiriin kalite

Ozellikleri arasindaki iliskiyi agiklayan kurallar Tablo 4-9°da verilmektedir.

Tablo 4-9: Noro-bulamk mantik modeline gore belirlenen kurallar.

pH Ozelligi icin Kurallar

Alt model: 1

Eger Lornoksikam miktar1 DUSUK ise pH DUSUK tiir (0,67)*
Eger Lornoksikam miktar1 ORTA ise pH DUSUK tiir (1,00)
Eger Lornoksikam miktar1 YUKSEK ise pH YUKSEK tir (1,00)

Ozmolalite icin Kurallar

Alt model: 1

Eger Mannitol miktar1 DUSUK ise Ozmolalite DUSUK tiir (1,00)
Eger Mannitol miktar1 ORTA ise Ozmolalite DUSUK tiir (1,00)
Eger Mannitol miktar1 YUKSEK ise Ozmolalite YUKSEK tir (1,00)

*Parantez i¢indeki degerler giivenilirlik diizeyleridir.
Bulanik mantik degerlendirmesi ile girdi parametrelerinin ¢ikti degiskenleri ile

iligkileri program tarafindan verilen li¢ boyutlu grafiklerle (Sekil 4-6, Sekil 4-7)

incelenmistir.



0.02
| 0.0546 017?.60968
Disodyum EDTA(Y) " 0.0764. 0.2504 ’
0.0982) 0.3272 Lomoksikam (X)

b 0.404

Sekil 4-6: Girdi parametreleri pH iliskisi.

4.418 0.25! .
Mannitol (Y) ~ 4.714 0.3272 Lomoksikam (X)

5.01 0.404
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0.3953

-1.731
3.53 0.02
0.0968
55 0.1736
Mannitol (Y) 4714 0.3272 Lornoksikam (X)
5.01 0.404
0.4
0.011
0.5406 0.0328
& 0.6812 22 0546
) 4.418 0.8218 . bh e :
Mannitol (Y) 4714 0.9624 Tre ol (X) ol (Y) 4114 0.0982 Disodyum EDTA (X)
5.01 1.103 5.01 0.12

Sekil 4-7: Girdi parametreleri ozmolalite iliskisi.
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45.2. Liyofilizasyon Proses Verilerinin  Yapay Sinir A (ANN) dle
Degerlendirilmesi

Liyofilizasyon prosesi deneysel verilerin yapay zeka programlari ile yapilan
degerlendirmeleri sirasinda girdi degerlerinin veri girisi Tablo 4-10’da, ¢ikt1

degerlerinin veri girisi Tablo 4-11’deki gibi yapilmastir.

InForm ANN yapay sinir ag1 metodu ile yapilan model egitim sonuglar1 Tablo 4-

12°de belirtilmistir.

Program tarafindan modelleme yapildiktan sonra en uygun parametreleri
saptamak i¢in optimizasyon yapilmistir. Degerlendirme sonucu programin onerdigi
optimum liyofilizasyon proses parametreleri ve tahmini ¢ikti degerleri Tablo 4-13’te

verilmigtir.

Yapay sinir ag1 degerlendirmesi ile kritik proses parametrelerinin tirtintin Kritik
kalite ozelliklerine etkisi program tarafindan verilen ti¢ boyutlu grafiklerle (Sekil 4-8,
Sekil 4-12) incelenmistir.



Tablo 4-10: InForm degerlendirme parametreleri girdi degerleri.
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Girdiler
Birincil Birincil Kurutma ikincil ikincil Dondurma | Dondurma On Birincil Ikincil
Uriin On Kurutma Kurutma Kurutma .. sartlandirma | Kurutma | Kurutma
Deneme . o Hazne Basici % Oram siiresi . . .o
Miktar1 | Sartlandirma Sicakh (ubar) Sicakhig1 Oram (°C/dakika) | (dakika) siiresi Siiresi Siiresi
(°0) a °O) (°C/dakika) (dakika) (dakika) (dakika)
D1 300 1 -27 150 25 0,3 0,5 550 180 4560 1980
D2 660 0 -27 150 30 0,5 0,5 490 - 5460 1920
D3 660 0 -28 110 30 0,5 0,3 730 - 5460 1920
D4 750 0 -30 110 30 0,5 0,3 730 - 5460 1920
D5 300 1 -26 150 20 0,1 0,5 660 180 3360 960
D6 300 1 -26 150 20 0,1 0,5 660 180 3360 960
On Sartlandirma: 1=Uygulandi 0= Uygulanmadi
Tablo 4-11: InForm degerlendirme parametreleri ¢ikt1 degerleri.
Ciktilar
Sulandirilmg Sulandirilms .
Su igerigi | Sulandinlmis | Sulandima [~y epo kil | Cozelti Partikiil Miktar | Tammlanamayan | .,
Deneme Cozeltinin Siiresi Tayini Herhangi Bir . .
(%) - (saniye) Sayisi/flakon Sayisi/flakon (mg/flakon) impurite Impurite
P y >10 pm > 25 pm g P
D1 1,8 - - - - - - -
D2 3,1 8,6 12 295,6 14,27 8,37 0,11 0,26
D3 2,64 8,7 14 270,67 5,33 8,45 0,13 0,29
D4 1,6 9 8 108,93 2,09 7,92 0 0
D5 1,5 9,1 10 141,68 19,33 8 0 0,05
D6 1,5 91 9 243,33 5,87 7,97 0 0




Tablo 4-12: Yapay sinir ag1 model egitim sonugclari.

Ozellik R? (%)
Su Igerigi (%) 99,87
Sulandirilmig Cozeltinin pH’1 99,83
Sulandirma Siiresi (Saniye) 99,72
Sulandirilmig Cozelti Partikiil Sayisi/flakon > 10 um 99,30
Sulandirilmig Cozelti Partikiil Sayisi/flakon > 25 um 99,06
Miktar Tayini (mg/flakon) 99,78
Tammlanamayan Herhangi Bir Impurite 99,99

Toplam Impurite

99,71
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Tablo 4-13: ANN modeli tarafindan belirlenen optimum proses degiskenleri ile kritik kalite 6zelliklerinin tahmini degerleri.
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Optimum Proses Degiskenleri

PP Birincil L . N .. ...
_— Birincil Ikincil ikincil On Birincil Ikincil
Qrun On Kurutma sy Lma Kurutma | Kurutma Dondurma Dor!fj ur.m a sartlandirma Kurutma Kurutma
Miktar1 tland - Hazne S Oram Oram suresi .o Siiresi Siiresi
(adet) Sartlandirma Slcilkllgl Basinci Slc;akllgl Vv, (°C/dakika) (dk) siiresi iiresi iiresi
(°C) (ubar) (°C) (°C/dakika) (dk) (dk) (dk)
750 0 (Yok) -30 139 30 0,4 0,4 730 0 5342 1369
Tahmini Cikt1 Degerleri
) Sulandirma Sulandirilmis Sulandirilmis Tammlanamavan
Su I¢erigi Sulandirilmis . Cozelti Partikiil Cozelti Partikiil | Miktar Tayini may Toplam
. e A Siiresi Herhangi Bir . .
(%) Cozeltinin pH’1 Sayisi/flakon Sayisi/flakon (mg/flakon) . . Impurite
(sn) Impurite
>10 pm >25 pm
1,53 7 109,21 0,45 7,7510 0 0.0004
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Su igerigi (%) (£)

Su lgerigi (%) (2) 1.545

1.538—
1.539
1.527-
1.5321
1,516
1.504 1.526—
1.493+ 1.52—
1.482- 1.514=
0 0
0 490 0.3
0.2 . 2 538 0.34
: 95 o8 0.8 *° On Sartiandima Saresi (dk) (X) 586 5 - 0.38
On Sartlandirma Orani (°C/dakika) 1 1 Dondurma Siiresi (dk) 682 0.46 Dondurma Orani . (X)
(Y) (Y) 730 0.5 (°C/dakika)
Su Igerigi (%)

2.688

2.458

2221+

1.996—

1.766

1.535=

110 -30 20
118 -29.2
12 62
() 142 268 (X) _ 0%}
Birincil Kurutma Hazne Basinci (ubar) 120 26 Birincil Kurutma Sicakiik (°C) ikincil Kurutma Siresi (dk) 1300 o Ikincil Kurutma Sicaklik (°C)

Sekil 4-8: Liyofilizasyon kritik proses parametrelerinin su icerigine etKisi.
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Su gerigi (%) (2)

2.688+

2.455—

300

-29.2 390
-28.4 480
276 570
) -26.8 660 (X)
Birincil Kurutma Sicaklik (°C) 26 750 Urtin Miktari (adet flakon)

Sekil 4-9: Liyofilizasyon kritik proses parametrelerinin su icerigine etkisi.



Miktar Tayini (mg/flakon) )

7.882

; - 64 Dondurma Stresi (dk) (X)
Dondurma Orani (°C/dakika) 0:48 05 730 662
(Y)

300

) § 0.4605 ‘ - 660 X
Dondurma Orani (°C/dk) " Uran Miktari (adet flakon)

Miktar Tayini
(mg/flakon) (2)

7.808—

7.791+

i == 0.42 - ikincil Kurutma Orant (X)
_ 1980 0.5 (°Cldakika)
Ikincil Kurutma Siresi (dk)
(Y)

Miktar Tayini (mg/flakon)

X)
(v) 0 682 Dondurma siresi (dk)

Birincil Kurutma Suresi (dk) =04 5460 730

Sekil 4-10: Liyofilizasyon Kkritik proses parametrelerinin miktar tayinine etkisi.
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Sulandirma Suresi (sn) Sulandirma Siresi (sn)

@

14.71

13.05

11.39

9.731

'0.46
Y) 05 150

-27.6
) -26.8 0.46 X) Dondurma Orani (°C/dakika) o X)
Birincil Kurutma Sicakiik (°C) -26 0.5 Dondurma Orani (°C/dk) Birincil Kurutma Hazne Basinci (ubar)

0.42

Sekil 4-11: Liyofilizasyon Kkritik proses parametrelerinin sulandirma siiresine etkisi
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Tanimlanamayan Herhangi Bir impiirite

@

mourite (Z)
0.1671
0.2928
0.1256
0.2343
0.08396
0.1758
0.04237
0.1173
0.00078
0.05887
- 20 0.0003866
26 24 . 22 -29.230
. . 268 28 24 :
Birincil KurutTi)Slcakllgl (°C) .26 30 W) 26 54 58 8—27.6 X)
:')‘(';‘c" Kurutma Sicakiigi (°C) Ikincil Kurutma Sicakiik (°C) -26 Birincil Kurutma Sicaklik (°C)

Sekil 4-12: Liyofilizasyon kritik proses parametrelerinin impiiriteye etkisi.
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5. TARTISMA

Lornoksikam klasik oksikamlar grubuna dahil, analjezik ve antipiretik etkileri
olan non-steroid antienflamatuvar bir ajandir ve hafif ve orta siddetli agrilarin
tedavisinde kullanilmaktadir (1,49). Parenteral uygulama sonrasi lornoksikam orta ila
siddetli agrilarin tedavisi i¢in opioid analjeziklere gore daha iyi tolere edilmektedir ve
artrit ile agrili ve iltihapli hastaliklarin  tedavisinde diger steroid olmayan

antienflamatuvar ilaglara alternatif olarak sunulmaktadir (49).

Lornoksikamin film kapl tablet, hizli salimli film kapl tablet, uzatilmis saliml
film kapli tablet, efervesan tablet, agizda dagilan tablet, oral liyofilize siispansiyon,
liyofilize enjeksiyonluk toz dozaj formlar1 bulunmaktadir. H. Yassin ve arkadaslarinin
yaptig1 lornoksikam igeren ¢ift katmanli uzatilmisg salimli tablet tasarimi ve in vitro
degerlendirmesi calismasinda, ¢ift katmanli tablet siklodekstrin (hizli salimli katman) ve
ksantan gum (uzatilmis salimli katman) kombinasyonu olarak tasarlanmigtir. Hizl
salimli tablet formiilasyonunda lornoksikam ve siklodekstrinin karisimi iki farkli
yontem; dondurarak kurutma yontemi ve tablet hamuru yontemiyle hazirlanmis ve
hazirlanan toz formiilasyon direkt baski yontemiyle basilmistir. Dondurarak kurutma
yontemiyle hazirlanan tabletlerin ¢oziinme verimliliginin tablet hamuru yontemiyle

hazirlanan tabletlere gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir (67).

Bu calismanin amaci Lornoksikam igeren, dondurarak kurutma (liyofilizasyon)
yontemi ile iiretilecek, uygun kalite 6zelliklerine sahip bir enjeksiyonluk liyofilize toz
formiilasyonunun "Tasarim ile Kalite (QbD)" yaklasimi cercevesinde yapay zeka

programlarinin yardimu ile gelistirilmesidir.

QbD ile ilaglarin farmasétik kalitesi, formiilasyon ve proses degiskenlerinin
anlasilmas1 ve kontroliiyle saglanir. QbD’nin saglanmasi i¢in ise “Tasarim Alan1”
olusturulur. Tasarim Alani'nin olusturulmasi igin ilk olarak deney tasarimi (Design of
Experiment - DoE) yapilmalidir. Deney tasarimi olusturmak igin, hedef iriin kalite
profili (Quality Target Product Profile - QTPP), kritik kalite 6zellikleri (Critical Quality
Attribitues - CQAs) ve kritik proses parametrelerinin (Critical Proses Parameters -

CPPs) belirlenmesi gerekir.
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Calismada; hedef {iriin kalite profili, kritik kalite oOzellikleri, kritik kalite
Ozelliklerini etkileyen formiilasyon degiskenleri ve kritik proses parametrelerinin
belirlenmesi i¢in ICH Q8 ve ICH Q9 (14,53) dogrultusunda risk bazli ¢alisma
gerceklestirilerek “Etki ve Tepki Analizi”, risk degerlendirme yontemi olarak
kullanilmistir (Tablo 3-1 — Tablo 3-8). Gergeklestirilen risk degerlendirmesine gore kek
goriiniisii, toz kekin su igerigi, sulandirilmis ¢ozeltinin rengi ve berrakligi, sulandirma
siiresi, tanima ve miktar tayini, impiirite, dozaj tekdiizeligi, sulandirilmis ¢ozelti gozle
goriilemeyen partikiil sayisi, sterilite ve bakteriyel endotoksin kritik kalite 6zellikleri
olarak belirlenmistir. Kritik proses parametresi olarak; dondurma sicakligi ve orani, 6n
sartlandirma sicakligi ve siiresi, birincil kurutma sicakligi, orani, siiresi ve birincil
kurutma hazne basinci, ikincil kurutma sicakligi, orani ve siiresi belirlenmistir. Kritik
kalite oOzelliklerini etkileyen formiilasyon bilesenleri ise yardimci madde
konsantrasyonu, bilesenlerin eklenme sirasi, ¢ozelti hazirlama sicakligi, ¢oziniirlik ve

pH olarak belirlenmistir.

Calisma, lornoksikam 8 mg/flakon enjeksiyonluk liyofilize toz dozaj formunun
gelistirilmesi i¢in yapilmstir. Calismada; dolgu maddesi olarak Mannitol, ¢oziiniirliik
artirict olarak Disodyum EDTA, tamponlayict ajan olarak Trometamol yardimci
maddeleri kullanilmistir. Enjeksiyonluk su, hem bulk ¢dzelti hazirlanmasinda ¢6ziinme
ortami olarak hem de liyofilize toz {iriin sulandirma ortami (2 mL) olarak

kullanilmistir.

On formiilasyon calismalari, referans iiriin Xefo 8 mg enjeksiyonluk liyofilize
toz (Nycomed /Avusturya GmbH) formiilasyonunun deformiilasyonu ve analizi
sonucunda elde edilen bulgulara dayanarak gergeklestirilmistir. On formiilasyon
calismalarinda etkin madde ¢ozlinilirliigiinii goézlemlemek igin ¢dzelti hazirlama
sicakliklari, yardimci madde konsantrasyonu, yardimct madde ekleme sirasi gibi
faktorler degistirilerek bes farkli (F1 - F5) formiilasyon denemesi yapilmistir.
Lornoksikam etkin maddesinin oda sicakliginda hazirlanan plasebo ¢ozeltilerinde
coziinmedigi, etkin maddenin 60°C’de hazirlanan  plasebo  ¢ozeltisinde
¢oziindiiriilebildigi gdzlenmistir. Formiilasyonda dolgu maddesi olarak kullanilan
mannitol’tin konsantrasyonun diisiiriilmesinin (F1 %4,742 - F2 %3,373) oda
sicakliginda lornoksikam c¢oziiniirliigline ve ozmolaliteye etkisi degerlendirilmistir.

Mannitoliin F2 formiilasyonunda oda sicakliginda ¢oziiniirliige etkisinin olmadigi,
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ancak ozmolaliteyi diisiirdiigii gézlemlenmistir. Yine, formiilasyonda tamponlayici ajan
olarak kullanilan trometamoliin konsantrasyonun artirilmasmin (F3 %0,397- F4
%1,035) oda sicakliginda ¢oziiniirliige etkisi degerlendirilmistir. F3 formiilasyonunda
herhangi bir ¢oziinme goriilmemis, F4’te ise artan trometamol konsantrasyonuyla
birlikte lornoksikamin ¢oziiniirligiiniin atrtig1 gézlemlenmistir. Yardimeir madde ekleme
siras1 faktoriinlin etkisini degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismada ise, lornoksikam, F1,
F2 ve F5 formiilasyonlarinda mannitol, trometamol ve disodyum EDTA ile oda
sicakliginda hazirlanan plasebo ¢ozeltisine eklenmis, F3 ve F4 formiilasyonlarinda ise
etkin madde oda sicakliginda hazirlanan trometemol ¢6zeltisine eklenerek daha sonra
diger yardimci maddeler ilave edilmistir. F1, F2, F3 ve F5’te oda sicakliginda etkin
madde ¢oziinmemis, F4’te ise trometamol ¢ozelti konsantrasyonuna bagli olarak

¢cOziinme gézlemlenmistir.

On formiilasyon ¢alismalarinda elde edilen sonuglar dogrultusunda deneysel
bilgi alani olusturulmustur. Deneysel bilgi bagimsiz girdi degiskenleri (girdi
bilesenlerinin miktari, karistirma sicakligi, c¢oziinme ortami) ile cikti ozellikleri
(cozlintirliikk, pH, goriinlis ve renk, ozmolalite) arasindaki iliskileri anlamak igin
oncelikle FormRules (Noro- bulanik mantik) programinda degerlendirilmistir. On
formiilasyon verilerinin FormRules programi ile degerlendirilmesinde; en yiiksek R?
degerini veren LOOCV (Leave One Out Cross Validation) modeli egitim igin
secilmistir. Model egitim sonucuna gore pH igin R? degeri % 89,471, ozmolalite i¢in R?
degeri % 94,983 olarak hesaplanmistir. Coziiniirliik, goriiniis ve renk o6zelliklerinin
sayisal veriler olmamasi nedeniyle modelleme basarisiz olmustur. Egitilen model,
irlinlin  Ozellikleri i¢in bir dizi kural olusturmustur. Modelin olusturdugu anlamli
bulunan kurallara gore, lornoksikam miktarinin orta olmasi durumunda pH degeri diisiik
olur, lornoksikam miktarinin yiiksek olmasi durumunda ise pH degeri yiiksek olur.
Mannitol miktarmin diisiik ve orta olmasi1 durumunda ozmolalite diisiik olur, yiiksek
olmasi1 durumunda ise ozmolaliteyi yiiksek olur. Bulanik mantik degerlendirmesi ile
girdi parametrelerinin ¢ikt1 degiskenleri ile iligkileri ii¢ boyutlu grafiklerle incelenmistir.
Grafikler incelendiginde, formiilasyon bilesenlerinden tamponlayici ajan trometamol,
¢ozinirlik artirict disodyum EDTA ve dolgu maddesi mannitol miktarindaki artisin
pH’y1 diisiirdiigii, bu bilesenlerin miktarindaki azalmanin ise pH degerini arttirdigi
goriilmiistiir. Ayrica trometamol, disodyum EDTA ve lornoksikam miktarindaki artisin

ozmolaliteyi diisiirdiigii, bu bilesenlerin miktarindaki azalmanin ise ozmolalite degerini
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yiikselttigi goriilmiistiir. Formiilasyon degiskenlerinden karigtirma sicakligi, ¢oziinme
ortami ile ¢ikt1 degiskenleri ¢oziliniirliik, goriinlis ve renk ozelliklerinde modellemenin
basarisiz olmasi tiim formiilasyon degiskenlerinin incelenmesine engel olmus, saglikli

bir degerlendirme yapilamamuistir.

Deneysel olarak ve noro bulanik mantik ile elde edilen veriler
degerlendirildiginde, sonug olarak F4 formiilasyonunda fazla miktarda yardimci madde
kullaniminin potens ve liyofilizasyon prosesinde kristalizasyonu etkilemesi, orjinal iirlin
formiilasyonundan uzaklasilmasi nedeniyle wuygun olmayacagr  gorilmiistiir.
Lornoksikamin 60°C’ye 1sitilarak ¢oziilmesi ve etkin madde bozunma kontrolii ile F5
formiilasyonun ileri proses asamalarinda kullanilacak formiilasyon olmasi uygun

goriilmiistiir.

Lornoksikam igeren liyofilize toz iirlinlin tanima ve miktar tayini ile ilgili
bilesikler analizlerinde kullanilan analitik metotlar i¢in validasyon ¢alismast ICH Q2
(R1) (17) dogrultusunda yapilmistir. Tanima ve miktar tayini analitik metot
calismasinda; spesifiklik, dogruluk ve dogrusallik, kesinlik, saglamlik ve c¢ozelti
stabilitesi parametreleri degerlendirilmistir. Spesifiklik ¢alismasi sonucunda yardimci
maddeler, bozunma {iriinleri ve potansiyel safsizliklara bagh pikler, lornoksikam piki ile
ayni alikonma siiresinde goriinmemistir ve lornoksikam i¢in pik saflik faktorii stresli ve
stresli olmayan kosullar kosullarda en az 990 olarak bulunmustur. Dogrusallik
caligmasinda korelasyon  katsayist 0,99945 olarak bulunmus, kalintilar rastgele
dagilmig, dogrusal modelin uygunlugunu kanitlamigtir. Dogruluk c¢aligmasinda geri
kazanim siiresi  %98,63 olarak bulunmustur. Kullanilan yontemin kesinlik
calismalarinda elde edilen kiimiilatif %RSD degeri ise %0,66 olarak bulunmustur
(Tablo 4-4). Saglamlik ¢alismasinda lornoksikam pik simetresi 0,8-1,5 araliginda ve
teorik plaka sayisi 10000°den biiyiik olarak hesaplanmigtir. Hem referans hem de test
¢ozeltisine uygulanan ¢ozelti stabilitesi testi sonucunda her iki ¢6zeltinin de oda
sicaklifinda 1siktan korunarak 24 saat siiresince stabil kaldig goriilmiistiir. Ilgili
bilesikler metot ¢alismasinda spesifiklik, dogrusallik, LOD ve LOQ, dogruluk, kesinlik,
saglamlik ve cozelti stabilitesi parametreleri degerlendirilmistir. Spesifiklik ¢aligmasi
sonucunda, plasebo ve c¢oziicliye bagli pikler, hem stresli hem de stresli olmayan
cozeltiler i¢in, lornoksikam ve bozunma iriinii pikiyle aym1 alikonma zamaninda

goriinmemistir ve lornoksikamin stresli ve stresli olmayan kosullar altinda pik saflik
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faktorii en az 990°dir. Dogrusallik calismasinda korelasyon katsayist 0,9998 olarak
bulunmus, kalintilar rastgele dagilmis, dogrusal modelin uygunlugunu kanitlamistir.
Metot, onerilen LOQ degerinde kesinligi saglamis, %RSD degeri %6,13 olarak
bulunmustur (Tablo 4-5). Onerilen LOD degerinde (%0,025) lornoksikama bagl pikler
goriiniirdiir. Metot, lornoksikamin belirlenmesi i¢in uygun bir LOD ve LOQ degerine
sahiptir. Yapilan tiim validasyon caligmalar1 sonucunda kullanilan analitik metodun

uygun oldugu tespit edilmistir.

Liyofilizasyon prosesinin optimizasyon ¢alismasinda, kritik kalite 6zelliklerini
etkileyen kritik proses parametreleri degerlendirilmistir. Lornoksikam bulk ¢o6zeltisi,
formiilasyon caligmalarinda Ongoriilen F5 formiilasyonu kullanilarak iiretilmistir.
Calismada, bes farkli (D1-D5) liyofilizasyon prosesi tasarlanmistir. Tasarlanan her
proses ile bir seri deneme tiretimi yapilmig, D6 prosesi ise D5 proses tasarimi sabit

tutularak gerceklestirilmistir.

Calismada, amorf 6zellik gosteren lornoksikam ¢ozeltisinin DSC analizi ile bulk
¢ozelti dondurma sicaklign -20°C, camsi gecis sicakligi (Tg) ise -26°C olarak
belirlenmistir. Kritik proses parametrelerinden dondurma asamasinda raf sicaklig: siiper
sogutmayr saglamak igin -45°C, birincil kurutma orani ise 0,3°C/dakika olarak
belirlenmis ve tiim liyofilizasyon proses gelistirme ¢aligsmalarinda sabit faktdr olarak
tutulmustur. D1, D5 ve D6 liyofilizasyon proseslerinde ¢okme sicakliginin (Tc) tistiinde
belirlenen bir sicaklikta (-20°C) 0n sartlandirma yapilarak, 6n sartlandirma agamasinin
kritik kalite 6zellikleri tizerine etkisi degerlendirilmistir. Birincil kurutma sicakliklart
tiim c¢alismalarda ¢okme sicakliginin altinda (D1: -27°C , D2: -27°C, D3: -28°C, D4: -
30°C, DS5: -26°C, D6: -26°C), ikincil kurutma sicakliklari ise oda sicakligi kosulu
(25+5°C) veya istiinde (D1: 25°C, D2: 30°C, D3: 30°C, D4: 30°C, D5: 20°C, D6:
20°C) belirlenmistir (Tablo 3-15). Liyofilizasyon prosesi sonrasi kritik proses
parametrelerinin tiriin kalitesine etkisi degerlendirilmistir. Liyofilize toz iriiniin kek
gorliniisii incelendiginde; D1 prosesinde dondurarak kurutma sonrasi keklesme ve yine
D2 ve D3 c¢alismasi sonrasi liyofilize toz goriiniisii uygun olmasima ragmen 24 saat
bekletme sonrasi yapilan kontrollerde keklesme gozlenmistir. D4, D5 ve D6
proseslerinde keklesme goriilmemis, silindir seklinde sar1 toz kek elde edilmistir.
Sulandirilmig ¢o6zeltinin goriiniisii, D1 prosesi disindaki diger proseslerde (D2-D6)

uygun bulunmustur. Elde edilen toz kekin su igerigi ise, D2 (% 3,10) prosesi harig¢ diger
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proseslerde %3’lin altinda tespit edilmistir. Flakonlarin etkin madde igerigi
incelendiginde D3 (8,45 mg/flakon) prosesi disindaki tiim proseslerde sonuglarin 7,60-
8,40 mg/flakon araliginda oldugu, lornoksikam tanima testinin tiim sonuglarda uygun
oldugu goriilmiistiir. Sulandirilmis ¢6zeltinin pH’s1 (8,0 - 9,5), 2 mL enjeksiyonluk su
ile sulandirma siiresi (en fazla 60 saniye), dozaj tekdiizeligi (<15), sulandirilmis ¢ozelti
partikiil sayis1 ( >10 pm en fazla 6000 partikiil/flakon, >25 pm en fazla 600
partikiil/flakon) ve ilgili bilesikler (tanimlanamayan herhangi bir impurite en fazla
%0,2; toplam impiirite en fazla %2,0) analizlerinde D2-D6 proseslerinde uygun
sonuglar elde edilmistir. Uriin mikrobiyal kalitesi de farmakope limitini saglamus,
{iriiniin aseptik olarak iiretildigi kanitlanmustir. Uriin kritik kalite 6zelliklerini karsilayan
D4, D5, D6 kritik proses parametreleri sonucu elde edilen iirlinlerin stabilite
caligmalarinda, zamanla D5 ve D6 proses iiriinlerinin kek goriiniimiinde kiigiilme tespit
edilmis, ilacin raf dmrii boyunca giivenlilik ve etkililigi saglayamacag1 goriilmiistiir. D4
prosesi ile elde edilen tiriiniin kek goriiniimiiniin ise uygun oldugu, hedef iiriin kalite

profilini sagladig1 goriilmiistiir.

Kritik proses parametreleri INForm ANN yapay sinir agi metodu ile
incelenmistir. Modelleme i¢in ilk dnce veri seti programa yiiklenmistir. Girdi verileri
olarak tirlin miktari, 6n sartlandirma, on sartlandirma siiresi, dondurma orani, dondurma
stiresi, birincil kurutma siiresi, birincil kurutma sicakligi, birincil kurutma hazne basinci,
ikincil kurutma sicakligi, ikincil kurutma orani, ikincil kurutma sicakligi verileri
alinmigtir. Degerlendirmeye ¢ikt1 verileri olarak, su igerigi, sulandirilmis g¢6zeltinin
pH’s1, sulandirma siiresi, sulandirilmis ¢6zelti partikiil sayist ( >10 um ve >25 pm),
miktar tayini ve ilgili bilesikler (tanimlanamayan herhangi bir impiirite, toplam
implirite) verileri alinmigtir, sayisal olmayan ¢ikt1 6zellikleri modellemeye alinmamuistir.
Model egitim sonuglarina gore R? degerleri %99,06-% 99,99 arasinda hesaplanmis ve
model egitimi basarilt bulunmustur. Modelleme sonuclarina gére program en uygun
proses parametrelerini bulmak icin optimizasyon gergeklestirmistir. Optimizasyon
sonucu en iyi bulunan proses parametreleri; 750 adet flakon batch boyutunda, 6n
sartlandirma yapilmamasi, dondurma agamasinda 0,4°C/dakika dondurma orani ve 730
dakika dondurma siiresi, birincil kurutma asamasinda -30°C sicaklik, 139 pbar hazne
basinct (vakum) degeri, 5342 dakika birincil kurutma siiresi, ikincil kurutma
asamasinda 30°C raf sicakligi, 0,4°C/dakika 1sitma orami ile 1369 dakika ikincil

kurutma siiresi olarak bulunmustur. Program tarafindan proses optimizasyonu ile
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belirlenen  tahmini  ¢ikti  degerlerinin  ¢aligmada  belirlenen  bitmig  {riin

spesifikasyonlarini sagladig1 goriilmiistiir.

INForm ANN ile belirlenen optimum proses parametreleri, deneysel sonuglar ile
karsilastirildiginda, {irtin kalite 6zelliklerini karsilayan D4 proses parametreleri ile
(Tablo 3-15) uyumlu oldugu goriilmiistiir. En 6nemli kritik kalite 6zelliklerinden olan
liyofilize toz kekin goriinligiiniin deneysel olarak bulunan ve optimizasyonla belirlenen
kritik proses parametreleri oldugu kanitlanmistir. Liyofilizasyon prosesinin en biiylik
dezavantaji, proses siiresinin uzunlugu ve isletme maliyetidir. Proses optimizasyon
calismasiyla, D4 prosesi ile karsilastirildiginda, proses birincil kurutma siiresinde
%2,16, ikincil kurutma siiresinde ise %28,69 oraninda proses siiresi agisindan verimlilik
saglanacagi gorilmiistir. M. J. Pikal’in yaptig1 bir ¢alismada islem siiresince tiriin
sicakligindaki 1°C artigin birincil kurutma siiresinde %13 oraninda azalma sagladigi

belirtilmistir (50).

Casian T. ve arkadaslarinin QbD ile pediatrik oral liyofilize {iriin gelistirme
calismasinda, tasarim alaninda secilen optimum formiilasyon hizli dagilma zaman,
yiiksek mekanik direngle 1yi bir ¢dziinme hizi sundugu, risk degerlendirme (FMEA) ve
deney tasariminin (DoE) biraraya getirilmesi, gelistirme siirecinde ilgili parametreler
hakkinda daha iyi bilgiler saglayarak, tiriiniin bilim temelli hedef iiriin kalite profiline

gore gelistirilmesine olanak sagladig belirtilmistir (51).

Sonu¢ olarak, liyofilizasyona dayanan genis yelpazedeki farmasotik ve
biyofarmasétik uygulamalar, liyofilizasyon prosesinin 6nemini vurgulamaktadir.
Tasarimla Kalite (QbD) yaklagimi, iiriin ve liyofilizasyon prosesinin anlagilmasini
saglamaktadir. Formiilasyon gelistirme ve proses optimizasyonuyla, saglam, tutarli,
zaman ve maliyet verimi yiiksek liyofilizasyon prosesi gelistirilerek, {iriin kalitesi

artirtlmakta ve glivence altina alinmaktadir.
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