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OZET

Diisiik Gegirgenlik ve Coziiniirliikk Gosteren Farmasotik
Formun Kalite Tasarimui ile Gelistirilmesi ve In Vitro

Farmakokinetik Calismasi

Erhan KOC

Biyomiihendislik Anabilim Dali
Biyomiihendislik Programi

Doktora Tezi

Danisman: Prof. Dr. Rabia KOC CAKIR

Metilprednizolon diisiik ¢oziiniirliige ve gecirgenlige sahip bir molekiil oldugundan
Biyofarmasoétik Siniflandirma Sistemi'nde (BCS) Sinif II veya IV molekiil olarak

siniflandirilmaktadir. Suda az ¢oziiniir olmasi biyoyararlanimini etkilemektedir.

Diisiik ¢oziintirliik ve diisiik gecirgenlik, farmasdtik endiistrisinde sikca karsilagilan

sorunlardir.

Bezelye proteini, 6zellikleri nedeniyle formiilasyonda ¢oziintirliigii artirmak igin
degerlendirilmistir. Bezelye proteini, ilag molekiillerine baglanarak onlarin

¢Oziinlirliigilinii artirabilir.

Doktora tezi, hidrolize bezelye proteininin metilprednizolonu maskeleme 6zelligini
kullanarak farmasdtik tablet formuna doniistirme amaciyla gerceklestirilmistir.
Sprey kurutucu ile iiretilen tabletlerin fizikokimyasal 6zellikleri, akis kabiliyetleri
ve in vitro salim davraniglar incelenmistir. Belirlenen optimum formiilasyon,
sitotoksisite ve hiicre gegirgenligi caligmalar1 yapilarak referans {irline kars

degerlendirilmistir.
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Bezelye proteini ve Polisorbat 20 konsantrasyonunun hem in vitro salim davranigi

hem de hiicre gegirgenligi testleri lizerinde 6nemli bir etkisi oldugu goriilmiistir.

Optimizasyon caligmalar1 sonucunda belirlenen Bezelye proteini ve Polisorbat 20
konsantrasyonunun, in vitro salim profilinde 5. dakikadaki ¢oziiniirliik profilini
referans iirlinle benzer sekilde etkiledigi ve hiicre gegirgenlik ¢alismasi sonuglarina
gore referans iiriine gore daha yiiksek hiicre gecirgenligi sagladigi gozlenmistir
Bulgular, bezelye proteini ile kaplanmis metilprednizolonun, oral biyoyararlanim
tizerinde etkisi oldugu ve film kaplama olmadan yapilan tabletlerdeki aci tadi
maskeledigi icin farmasotik formiilasyon calismalarinda umut verici bir
fonksiyonel yardimer madde olma potansiyeline sahip oldugunu gdstermistir.
Sonug olarak, bu ¢alisma QbD felsefesi ile formiilasyonun anlasilmasi ve bezelye

proteininin caco2 gecirgenligi lizerindeki etkisini géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Metilprednizolon, deneysel tasarim, tasarimda kalite,

farmasotik formiilasyon, faktoriyel tasarim, Caco-2, sitotoksisite.

YILDIZ TEKNiK UNIiVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

Development of a Low Permeability and Solubility
Pharmaceutical Form by Quality Design and In Vitro
Pharmacokinetic Study

Erhan KOC

Department of Bioengineering

Doctor of Philosophy Thesis

Supervisor: Prof. Dr. Rabia CAKIR

Methylprednisolone is classified as a Class II or IV molecule in the
Biopharmaceutical Classification System (BCS) due to its low solubility and

permeability. Its low solubility in water affects its bioavailability.

Low solubility and permeability are common challenges in the pharmaceutical
industry. Pea protein has been evaluated in formulations to increase solubility due
to its properties. Pea protein can enhance the solubility of drug molecules by

binding to them.

This study was conducted to transform hydrolyzed pea protein and
methylprednisolone into a pharmaceutical tablet using the masking property of
hydrolyzed pea protein. The physicochemical properties like flow properties were
examined at a spray dryer produced powder. The determined optimal formulation
was evaluated against a reference product through cytotoxicity and cell
permeability studies. The concentration of pea protein and Polysorbate 20 was
found to have a significant impact on both in vitro release behavior and cell
permeability tests. Optimization studies revealed that the concentration of pea
protein and Polysorbate 20 influenced the solubility profile at the 5th minute

similarly to the reference product in the in vitro release profile. Moreover, based on
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cell permeability study results, the determined concentrations provided higher cell
permeability compared to the reference product. Findings indicated that pea
protein-coated methylprednisolone has an impact on oral bioavailability and holds
promise as a functional excipient in pharmaceutical formulation studies by masking
the bitter taste in tablets without film coating. In conclusion, this study
demonstrated the understanding of formulation with the Quality by Design (QbD)
philosophy and highlighted the potential of pea protein on Caco-2 permeability.

Keywords: Methylprednisolone, quality by design, design of experiment,

pharmaceutical formulation, factorial design, Caco-2, cytotoxicity.

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF SCIENCE AND ENGINEERING

X1V



1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Kortikosteroidler, adrenal korteks tarafindan salinan, glukokortikoidleri ve
mineralokortikoidleri i¢eren bir steroid hormon sinifidir. Ancak, "kortikosteroidler"
terimi genellikle glukokortikoidleri ifade etmek icin kullanilir. Bu adlandirma,
gelisim, homeostaz, metabolizma ve iltihaplanma dahil olmak iizere ¢esitli hiicresel
fonksiyonlar1  diizenleyen glukokortikoidlerin  karbonhidrat metabolizmasi
tizerindeki etkilerinden kaynaklanmaktadir [1]-[5]. Kortikosteroidlerin salinimini
adrenokortikotropik hormon (ACTH) diizenlemektedir. Etkin bagisiklik
diizenleyici etkileri bulunan glukokortikoidler, diinyada en yaygin regete edilen
ilaglardan biri olarak kabul edilmekte olup, kiiresel glukokortikoid pazarinin yillik
gelirinin 10 milyar ABD dolarimi astig1 tahmin edilmektedir. Bu ilaglar, astim,
alerji, septik sok, romatoid artrit, enflamatuvar bagirsak hastalig1 ve multipl skleroz
gibi bir dizi enflamatuvar ve otoimmiin hastaligin tedavisinde klinik bir temel

olusturmustur.

Ancak glukokortikoidlerin terapdtik faydalar1 yani sira yiiksek dozunun (sistemik
vaskiiler ve SLE tedavisinde kullanilan) ve uzun siireli kullanimla iliskili olumsuz
yan etkileri de mevcuttur. Bu olumsuz etkiler arasinda osteoporoz, deri atrofisi,
diyabet, karin ici obezite, glokom, katarakt, avaskiiler nekroz ve enfeksiyon
bulunmaktadir. Ayrica, biiylime geriligi ve hipertansiyon da bu yan etkiler arasinda

yer almaktadir [6]-[10].
1.1.1 Kortikosteroidlerin Farmakokinetik Ozellikleri

Kortikosteroidler hiicre igine girerek steroidi hiicre icine tasiyan reseptorlere
baglanirlar. Steroid reseptdr kompleksi gen ekspresyonunu degistirir. Steroid
uygulanan dokudaki spesifik yanitlar hormon reseptér kompleksi ve 6zel yanit
elementleri arasindaki etkilesimi kontrol eden her dokudaki farkli protein
regililatorlerinin varligi ile miimkiin olmaktadir. Steroidlerin organ ve dokular
tizerinde metabolik, katabolik, immunsupresif ve antienflamatuvar etkileri

bulunmaktadir [11]-[15].



1.1.1.2 Kortikosteroidlerin Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri

a. Glikoz metabolizmasi: Kortikosteroidler insiiline zit etki olugturmaktadirlar.

b. Protein Metabolizmasi: Kortikosteroidler, protein yikimini artirabilir, bu da kas
kiitlesinde azalmaya neden olabilir.

c. Su ve Elektrolit Dengesi: Sodyum tutulumu, potasyum kaybi.

d. Organ Nakli Sonras1 Iimmiinsupresyon

e. Anti-Inflamatuar Etki: Astim, romatoid artrit ve diger iltihabi durumlar

tedavisine endikedir [16]-[18].
1.1.2 Kortikosteroid flac Tiirleri

Kortikosteroid ilag tiirleri kortizon asetat, hidrokortizon, prednizon, prednizolon,
Metilprednisolon, triamsinolon, deksametazon, betametazon, mometazon furoat,
fludrokortizon asetat, flumetazon pivalat, flusinolon asetonid, diflukortolon valerat,
prednikarbat, holometazon, beklometazon dipropionat, flunisolid, flutikazon

propionat, deflazakort ve budesoniddir [19], [20].

Metilprednizolon, sentetik bir glukokortikoidtir ve genellikle antienflamatuar ve
immiinosupresif etkileri nedeniyle regete edilmektedir. Bu ilag, kronik hastaliklarda
genellikle diisiik dozlarda veya akut alevlenme durumlarinda yiiksek dozlarda
kullanilmaktadir. Hem metilprednizolon hem de dexamethasone, bu ozellikleri
nedeniyle oral veya parenteral yollarla uygulanabilen sik¢a kullanilan steroid

tiirtindeki ilaglardir.

Tablo 1.1 Kortikosteroidlerin kortizole gore potent ve etki siireleri

Etki
Tuz
Antienflamatuvar | Topikal siiresi
tutucu
(saat)
Hidrokortizon 1 1 1 8-12
Prednizolon 5 4 0,3 12-36




Tablo 1.1 Kortikosteroidlerin kortizole gdre potent ve etki siireleri (Devami)

Metilprednizolon 5 5 0,25 12-36
Triamsinolon 5 6 0 15-24
Deksametazon 30 10 0 24-36
Fludrokortizon 10 0 250 8-12

1.1.3 Kortikosteroidlerin siiflandirilmasi

1.1.3.1 Kullanim Sekillerine Gore Kortikosteroidler

a) Topikal: Cilde uygulanir. Krem, jel ve losyon formlari bulunur. Sistemik
yan etkisi azdir. Nadiren sistemik emilime baglh adrenal aks baskilanmasi

goriilebilmektedir [2], [21].

b) Intraartikiiler: Ayni1 ekleme uygulama araliklarinin alt: haftadan uzun olmasi
Onerilir, etki siiresi en uzun olan ve en etkin kortikosteroid triamsinolon

hegzaasetoniddir [2], [22], [23].
c) Nazal: Nazal kortikosteroidler alerjik rinit tedavisinde kullanilmaktadir [2].

d) Inhalasyon: Beklometazon dipropionat, budesonid, flunisolid, flutikazon
dipropionat ve mometazon furoat inhalasyon yoluyla verilen kortikosteroidlerdir

[24], [25].

e) Sistemik: Sistemik tedavi oral ve intravendz sekilde uygulanabilir.
Kortikosteroidler etki siiresi, tedavi siiresi, tedavi takvimi ve dozlarina gore
siiflandirilmaktadirlar.

1.1.3.2 Etki Siirelerine Gore Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, antiinflamatuar ve immiinosupresif etkileri nedeniyle bir¢ok

tibbi durumun tedavisinde kullanilan 6nemli ilaglardir. Kortikosteroidlerin etki

3



stireleri, tedavi amacina ve hastaligin ciddiyetine gore degisebilir. Kortikosteroidler

genellikle kisa, orta ve uzun etkili olarak siniflandirilirlar.

Kisa etkili kortikosteroidler, etkilerini yaklasik 12 saat boyunca siirdiiren

kortikosteroidlerdir. Bu gruba kortizol ve kortizon 6rnek olarak verilebilir.

Orta etkili kortikosteroidler ise etkilerini 12 ila 36 saat boyunca siirdiiren
kortikosteroidlerdir. Prednizolon, metilprednizolon ve prednizon bu kategoriye

dahildir.

Uzun etkili kortikosteroidler, etkilerini 36 saatten daha uzun siire boyunca
siirdiirebilen kortikosteroidlerdir. Ornek olarak deksametazon, betametazon ve

deflazakort verilebilir.

Bu smiflandirma, kortikosteroidlerin kullaniminda dozaj ve tedavi siiresinin
belirlenmesine yardimci olur ve hastanin ihtiyacina uygun bir tedavi planinin

olusturulmasina katki saglar [26]—[28].

1.1.3.3 Kortikosteroidlerin Klinikte Kullanim Alanlari

. Astim, bronsial hiperreaktivite, aspirasyon ve kimyasal pndmoni, krup
klinigi

. Nefrotik sendrom, lupus nefriti

. Adrenokortikal yetmezlik

. Konjenital adrenal hiperplazi

. Artrit, tenosinovit, bursit

. Vaskiilitler

. Akut romatizmal kardit

. Dermatolojik hastaliklar (ekzema, sebore dermatit, pemfigiis)

. Alerjik hastaliklar (iirtiker, anjioddem, kontakt dermatiti, alerjik rinit)

. Anafilaksi, sok

. Norolojik hastaliklar (intrakraniyal basing artisi, beyin 6demi, akut omurilik

zedelenmesi, serebrovaskiiler olay, polindrit, myotoni, ensefalit, Gullian Barre)



. Enfeksiyonlar (Hemofilus influenza tip B menenjiti, Tiiberkiiloz menenjiti)
. Ulseratif kolit, Crohn hastalig1, subakut hepatik nekroz, kronik aktif hepatit

. Diger kullanim yerleri l6semi, lenfoma, otoimmiin hemolitik anemi,
idiopatik trombositopenik purpura, tiroidit, prematiir dogum Oncesi anneye

uygulanim organ nakli ve iiveyiktir [29]-[32].

Bir kortikosteroid olan Metilprednisolon, adrenal bezleriniz tarafindan iiretilen
dogal bir hormona benzer viicutta iltihaplanmaya neden olan maddelerin
salinmasini onler. Artrit, lupus, sedef hastaligi, tilseratif kolit, alerjik bozukluklar
ve daha pek ¢ok enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Metilprednizolon
ayrica belirli kanser tiirlerine yonelik tedavide de kullanilmaktadir. Piyasada tablet,

ampul, krem ve pomad formlarinda bulunur.

Sislik, 1s1, kizariklik ve agr1 gibi enflamatuar belirtileri hafifletmek amaciyla
kullanilir. Ayrica, belirli artrit tiirlerinin tedavisinde etkilidir; cilt, kan, bobrek, goz,
tiroid ve bagirsak bozukluklar1 gibi durumlar (6rnegin kolit) tedavi etmek i¢in de

kullanilir. Ayrica, siddetli alerjilere ve astima karsi etkili olabilir.

Glukokortikoidler hem dogal hem de sentetik olan, gastrointestinal sistemden
kolayca emilen adrenokortikal steroidlerdir. Metilprednizolon, beyaz renkli ve
hemen hemen kokusuz bir kristal toz seklinde ortaya ¢ikar. Alkol, dioksan ve
metanol i¢inde iyi ¢Oziinen bir yapiya sahiptir, ancak aseton ve kloroformda hafifce
¢Oziinlir ve eterde neredeyse ¢ozlinmez. Suda ise neredeyse hi¢ ¢oziinmez [1], [13],

[331-[35].

[lacin ¢oziiniirliigii ve mide-bagirsak gecirgenligi agizdan ilag emiliminin oranini
ve kapsamini kontrol eden 6nemli parametrelerdir. Bu iki 6zelligin 6nemi,
biyofarmasétik siniflandirma sistemi (BCS) tarafindan vurgulanmstir, ¢iinkii bu
sistem ilaglar1 ¢oziiniirlik ve gecirgenlik ozelliklerine gore dort farkli gruba
ayirmaktadir [36]. Biyofarmasétik Siniflandirma Sistemi (BCS), esasen ilaglarin
cozlinlirliigline ve gecirgenligine dayanan bir siiflandirma sistemidir. BCS,
¢Oziinme hiz1 ile degerlendirildiginde jenerik ilaglarin in vivo biyoesdegerlik
caligmalarindan muafiyetinde oOnemli bir adimdir [36]. Biyofarmasotik
simiflandirma sistemi, BCS’e gore kategori II (diisiik c¢oziintirliik- yiliksek

permeabilite) ve kategori I'V (diisilik ¢oziiniirliik diislik permeabilite) 6zellikleri olan
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aktif ilagc hammaddelerinin biyoyararlanimlar1 fonksiyonel yardimc1 hammaddeler
ve Ozel {iretim yontemleri kullanilarak artirilabilir. Farmasotik bir formun
gelistirilmesinde 6nemli asama, aday ilaglarin farmakokinetik (PK) ve
fizikokimyasal (PC) 6zelliklerinin degerlendirilmesidir. Bu sisteme gore, bir ilag
maddesi, 37 °C'de pH 1-7,5 aralifinda en yiiksek dozu 250 mL veya daha az sulu

ortamda ¢6ziindiigiinde "yliksek oranda ¢6ziiniir" olarak kabul edilir [37]-[40].
1.1.4 Gecirgenlik tayini

a. Insan deneklerde yapilan farmakokinetik calismalar genellikle kiitle-denge
caligsmalarini, mutlak biyoyararlanom (BA) calismalarim1 veya bagirsak
gecirgenlik yontemlerini igerir

b. Uygun bir hayvan modelinde gercgeklestirilen in vivo veya in situ bagirsak
perflizyonu
Eksize edilmis bagirsak dokularini kullanan in vitro gecirgenlik yontemleri

d. Uygun epitel hiicrelerinin tek tabakalar1. Ornegin; Caco-2 hiicreleri veya TC-7

hiicreleri

Bagirsak ve / veya karacigerdeki potansiyel ilag-ilag etkilesimlerini ve ilag
dagilimini tahmin etmek i¢in ¢dziiniirliikk ve metabolizmaya gore gelistirilen sistem
biyofarmasétik ilag dagilim siniflandirma sistemi (BDDCS) olarak adlandirilir.
Coziiniirliik ve gegirgenlik / metabolizmaya dayali olarak ilaglarin BCS ve BDDCS
siniflandirmasini asagidaki gibi gosterilmektedir [39]-[41].

. Class I : Yiiksek Coziiniirliik- Yiiksek Gegirgenlik - Yiiksek Metabolizma
. Class II : Diisiik Coziiniirliik — Yiiksek Gegirgenlik - Yiiksek Metabolizma
. Class III : Yiiksek Coziniirliik — Diisiik Gegirgenlik- Diisiik Metabolizma
. Class IV : Diisiik Coziiniirliik - Diisiik Gegirgenlik- Diisiik Metabolizma

1.1.5 Farmasotik Gelistirmede Tasarim

1.1.5.1 Tasarimla Kalite

Tasarimla kalite (QbD) onceden belirlenmis hedef ve kriterler ile iirlin ve siireg
anlayisini tanimlayan bilim ve kalite risk yonetimine dayali sistematik bir

gelistirme yaklagimini tanimlar.



Tasarimla Kalite; onceden belirlenmis amaclarla baslayan, giivenilir bilimsel
veriler ve kalite risk yonetiminin temel alindigi, {iriin ve {iretim igleminin iyi bir
sekilde anlagilmasinin O6nemini vurgulayan sistematik bir farmasotik iiriin
gelistirme yaklagimidir. Bu modern yaklagim, kalite hedef iiriin profilinin
tanimlanmasi, kritik kalite 6zellikleri ve kritik islem parametrelerinin belirlenmesi,
tasarim aralig1 ve kontrol stratejisi olusturulmasi gibi 6gelerden olugmaktadir [55].
Tasarimla kalite uygulamalarinda proses analitik teknolojisi araglarinin ve gercek
zamanli serbest birakma stratejilerinin kullanimai ilag iiretim siireclerinin etkinligini
arttirmaktadir. Tasarimla kalite yaklagiminda farmasétik {irtin kalitesi, formiilasyon
ve lretim islemi degiskenlerinin anlagilmasi ve kontrol edilmesi ile giivence altina
alinmaktadir. Farmasotik irtinlerde QbD yaklasimi, ICH Q8 (R2) (Farmasotik
Gelistirme), ICH Q9 (Kalite Risk Yonetimi) ve ICH Q10 (Farmasotik Kalite
Sistemleri) da tanimlanmistir [S9]-[65]. Bu belgeler, kalite tasariminin kapsami ve
tanimina uygun olarak ila¢ endiistrisi i¢in detayli talimatlar sunar. Kalite risk

yonetim basamaklari ve araclar1 Sekil 1.1 ve Sekil 1.2 de gosterilmistir.

/ Uriin Profili Kalite hedefli Grtin profilinin ( QTPP) belirlenmesi
$
CQAs Kritik kalite 6zelliklerinin (CQA) belirlenmesi
X -
ZE|_| ]
L o
2 C
GRS . o . )
= Risk Degerlendirmesi
Kritik malzeme niteliklerinin ( CMA) ve kritik proses
‘ parametrelerinin (CPP) tanimlanmasi
— \ Kontrol Stratejisi

Sekil 1.1 QbD - Pratik Yaklasim

1.1.5.2 Kritik Kalite Ozelligi (CQA)

Kritik kalite 6zelligi, tirlin kalitesini etkileyen bir malzemenin fiziksel, kimyasal
veya mikrobiyolojik 6zelligi veya karakteristigi olarak tanimlanir ve kalite tasarimli
tirlin profilinin bir alt kiimeleridir ve gelistirme stratejisini belirlemede risk temelli

bir yaklagim kullanilir [66].

e Kritik Malzeme Ozelligi (CMA) ve Kritik Siire¢ Parametresi (CPP)



CMA ve CPP, CQA iizerinde bir etkiye sahiptir ve bu nedenle, aktif maddenin veya
irlinlin istenen kaliteyi karsiladigindan emin olmak i¢in dnceden tanimlanmig
siirlar i¢ginde kontrol edilmelidir [52], [53], [55], [67], [68]. Kalite Risk YOnetimi,
farmasotik formun kalitesine yonelik risklerin iiriin yasam dongiisii boyunca
tanimlanmasi, degerlendirilmesi ve kontrol edilmesi i¢in sistemli bir siiregtir [52],

[55], [58], [68].

Sekil 1.2 Risk yonetim araglari

1.1.5.3 Kalite icin Deney Tasarim

Deneylerin Tasarimi (DoE) Yaklasimi etkilesime giren faktorlerin aralarindaki

iligkilerin incelenmesini saglayan bir yontemdir [69]—[72]. Anahtar girdiler, ¢iktilar



ve slire¢ parametreleri, risk degerlendirme metodolojileri kullanilarak tanimlanir ve
iiriin ve iiretim siireci bilgisi, tasarim siireci i¢in ¢ok dnemlidir. Bu yontem, 6nemli
kalite Ozellikleri tizerinde en biiylik etkiye sahip olan degiskenlerin yami sira
bunlarin etkilesimleri ve baglantilarini belirlemek i¢in kullanishidir. Onemli siireg
parametrelerinin ve tasarim araliginin tanimi, dnemli kalite 6zellikleri i¢in kabul

edilebilir sinirlar belirlenerek yonlendirilebilir.

1.1.5.4 Tasarim Alani

Uriin kalitesine ulasildigini gdstermek icin, cok degiskenli bir aralik olan tasarim
alaninda, islem malzemesi 6zniteliklerinin, islem parametrelerinin ve etkilesimlerin
kombinasyonlar1 tanimlanir. Tasarim kalitesi teknigini kullanirken, tasarim alanini
gelistirmek gerekli degildir. Bir tasarim alani olusturmak, bagvuru degerlendirme
siireci [69], [71]-[75] boyunca ruhsatlandirma makami ile ilag isi arasindaki
iletisimi gelistirmeye yardimci olur. Uriiniin siirekli gelisimini saglamada cok
onemli bir adim, {irtiniin kalite hedef profilinin gelistirilmesiyle baglayan ve {irliniin
yasam dongiisii boyunca devam eden bir kavram olan tasarim alaninin insasidir

[69]-[73], [76].

Tasarim alanin1 tasvir etmek i¢in dogrusal araliklar, matematiksel iligkiler, zamana
bagl fonksiyonlar veya degisken karisimlari kullanilabilir. Bir siirecin belirli
kosullar karsilayan bir {iriin yaratma kapasitesi, siire¢ yetenegi olarak bilinir. Bu
acidan bakildiginda tasarim alani, isleme kapasitesi en yiiksek olan alani ifade eder.
Baska bir deyisle, tasarim alani, yiiksek gliven saglayan ve yeterince yiiksek
olasilikla standartlara uyan alandir. Raporlara gore, tasarim alanini dogru bir
sekilde tahmin edebilmek i¢in, bu tahminlerin dagilimi, siirecin sonucunu tahmin

etmek kadar 6nemlidir [69]-[73], [75]-[77].
1.1.6 Deney Tasarimina Giris ve Temel Kavramlar

Deneysel tasarim [69], [71], [73], [75], [78], belirli bir yanit iizerindeki etkilerini
belirlemek amaciyla deneysel degiskenleri birlikte sistematik bir sekilde degistiren
ve bu slireci resmi bir matematiksel yontemle planlayan ve uygulayan bilimsel
caligmalardir. Bu yontem, minimum &rneklem biiyiikliigii ile neden-sonug iliskileri
hakkinda maksimum miktarda bilgi elde etmek i¢in girdi degiskenlerinde kontrollii

degisiklikler yapar. Belirli bir yanit {izerindeki etkileri gozlemlemek ig¢in, "her

9



seferinde bir degiskeni" degistirmeye yonelik standart bir yaklasimdan daha etkili
bir yontemdir. Deneysel tasarim, cesitli faktdrlerin bir yanit degiskeni iizerindeki
etkisi hakkinda bilgi tiretir ve bazi durumlarda bu faktorler i¢in en uygun ayarlari

belirleyebilir.

Deneysel tasarim, belirli bir yanit1 etkileyebilecek temel faktorleri tartismak igin
fikir paylasimlarin1 tesvik eder ve ¢aligmalarda etkin olabilecek faktorleri
belirlenmesine katki saglar. Deneysel tasarim, piyasada bulunan ¢ok sayida

istatistiksel yazilim paketi tarafindan kolayca desteklenir.

Deneysel tasarimdaki Temel Adimlar asagida ve Sekil 1.3’te detayli olarak

verilmigtir.
1. Deneyin planlanmasi,
2 Veri toplama siireci,
3. Istatistiksel analiz asamast, ve
4 Deneyin sonuglart ile elde edilen sonuglar ve yapilan oneriler.

1.1.6.1 Deneysel Tasarimin Planlanmasi

Bir bilimsel deney, katilimcilarin deneyin amaci, sorulart ve beklenen sonuglari
hakkinda net bir anlayisa sahip olmalar1 gereken bir siiregtir. Incelenen sorunu
anlamak i¢in belirlenen bagimli degisken(ler) ve bu degiskenlerin dlgiilmesi i¢in
Onerilen yontemler, 6l¢limiin giivenilirligi dahil olmak tizere dikkatle secilmelidir.
Ayrica, arastirilacak bagimsiz degiskenleri ve her birinin seviyelerini (nicel ve/veya
nitel) belirlemek 6nemlidir. Istatistiksel gii¢ ile ekonomik verimlilik arasindaki
dengeyi g6z onilinde bulundurarak, verilerin toplanmasi ve analiz edilmesi i¢in en
uygun deneysel tasarim se¢ilmelidir. Genellikle, deneyin sonuglarini 6ngérmek i¢in
yapay veriler kullanmak ve analiz etmek faydali olabilir. Deney, miimkiin
oldugunca tutarli bir ortamda ytiriitiilmelidir. Rast gele eslestirme ve 6lglim sistemi
dogrulugu gibi faktorler dikkatle gz onlinde bulundurulmalidir. Veri toplama
stireci, deneysel tasarimin kritik bir asamasidir. Veriler, uygun istatistiksel modeller
kullanilarak analiz edilmelidir. Model dogrulugunu kontrol etmek igin temel
varsayimlart dogrulamak  Snemlidir. Istatistiksel modellemede grafik teknikleri
de dahil olmak {izere, tiim araglar kullanilmalidir. Analiz sonuglarina dayanarak,

sonuglar ¢ikarilmali, bulgularin fiziksel anlamlar1 yorumlanmali ve pratik 6nemleri
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belirlenmelidir. Ayrica, daha fazla arastirma veya eylem planlar1 6nerileri dahil
olmak iizere ileri adimlar i¢in Oneriler sunulmalidir [79]-[81]. Veri analizi
siirecinde, temel varsayimlart dogrulayarak model dogrulugunu kontrol etmek
amaciyla uygun istatistiksel modeller kullanilmalidir. Bilgi {iretiminin maksimum
diizeyde olmasi igin istatistiksel yazilim paketindeki tiim araglar, grafik teknikleri

dahil olmak iizere genis bir yelpazede kullanilmalidir.

1.1.6.2 Faktoriyel (2k) Tasarim

Deneyler birkag faktori (k) icerir ve bu tasarimin bir matris formunu ifade eder. Bu
tasarim genellikle bir faktdriyel deney tasarimidir, yani farklh faktor seviyelerinin
kombinasyonlari lizerinde yapilan bir dizi deneyi igerir. "2k" ifadesi ise faktorlerin
iki seviyesi oldugunu belirtir. Ayrica, olagan normallik varsayimlar da karsilanir.
Deneysel calismanin ilk asamalarinda, pek cok faktoriin aragtirilmasi muhtemel
oldugunda ve tedavi kombinasyonlarinin sayisini (numune boyutu) en aza indirmek
istediginizde, ancak ayni zamanda, tiim k faktorlerini tam bir faktoriyel

diizenlemede (deney, tiim olas1 faktor seviyeleri kombinasyonlarinda veri toplar).

Kesirli Faktoriyel Tasarimlar — toplam deneysel calistirma sayisi 2'nin (4, 8, 16, 32,
64, ...) kat1 olmalidir. Her bir deney, faktorlerin belirli bir kombinasyonunu temsil
eder ve bu kombinasyonlar lizerinde yapilan 6l¢iimler, faktorlerin etkilesimlerini ve

deneyin sonuglarmi anlamak i¢in kullanilir.

Plackett-Burman Tasarimlar1 — n'nin 4 kat1 oldugu (¢alisma sayis1 4, 8, 12, 16, ...
olacaktir) n deneysel calismada n-1 faktorii incelemek i¢in kullanilan iki seviyeli,
¢oziiniirliik IIT tasarimlari. n oldukga biiyiik olabileceginden, orta derecede kiigiik
orneklem biiyiikliikleriyle ¢cok sayida faktorii inceleyebilirsiniz (n = 100, 100

caligma ile 99 faktorii inceleyebilirsiniz).

Arastirma konusu olan faktér veya faktorlerin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadigini belirlemede kullanilan istatistiksel analize Varyans Analizi (Analysis of
Variance) ad1 verilir. Denemeler, deneyde birden fazla faktér oldugunda faktor
seviyelerinin kombinasyonlaridir. Ornegin, deney iki bilesen iceriyorsa (A ve B
gibi) ve A'nin ¢ diizeyi (Al, A2 ve A3) ve B'nin iki diizeyi (B1, B2) varsa
kombinasyon sayis1 6’dir. Bu denemeler, A1B1, A1B2, A2B1, A2B2, A3B1 ve

A3B2 harfleriyle gosterilen bagimsiz gruplart igerecektir. Bu tiir caligmalar
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oncelikle degiskenlerin birincil etkilerini ve etkilesimlerini arastirmak igin yapilir.
Varyans Analizi, aragtirmanin konu faktoriiniin veya faktorlerinin istatistiksel
olarak anlamli olup olmadigini incelemek i¢in kullanilan bir istatistiksel analiz

tiiriidiir [82]-[85].

Etkilesim, her bir 6genin etkisi diger faktorlerin seviyelerine bagl oldugunda ortaya
cikan ortak faktor etkileri i¢in kullanilan terimdir. Etkilesimin anlamli olmamasi,
degiskenlerin bagimli degisken {izerinde bagimsiz etkileri oldugunu gosterir.
Etkilesimin 6nemi, bagimli degisken iizerindeki etkiler arasinda bir karsilikli
bagimlilik oldugunu gostermektedir. Tipik olarak, benzer ¢evresel kosullar altinda
ayni teste tabi tutulan test iinitelerinden yapilan Ol¢iimlerin benzer olacagina
inanilir. Ancak, deneysel birimlerin tasarimi goz 6niine alindiginda, bu miimkiin
degildir. Deneysel hata, deneysel birimler arasindaki bu kaginilmaz varyasyonlari
ifade eder. Deneysel tasariminin temel amaci, planl bir ¢alismadan toplanacak
bilgiyi kullanarak yapilacak deney sayisini azaltmaktir. Faktoriyel tasarimlar,
Ozellikle endiistri, miihendislik, tarim ve biyoloji gibi bircok alanda kullanilir.
Deney tasarimi alaninda kullanilan bir yontemdir ve bir¢cok faktériin ayn1 anda
degerlendirilmesine olanak tanir. Bu tasarimlar, faktorlerin etkilesimlerini ve her
bir faktdriin etkisini belirlemek amaciyla kullanilir. Faktoriyel tasarimlar genellikle
coklu faktorlerin ve seviyelerin etkilesimlerini anlamak, optimize etmek veya en iyi
kosullar1 belirlemek i¢in kullanilir. Tam faktoriyel deney tasarimi, bir deneydeki
tiim faktorlerin ve seviyelerinin tiim kombinasyonlarini iceren bir tasarimdir. Bu
tasarim, her faktoriin her seviyesinin diger faktorlerin her seviyesi ile birlestirildigi
bir matris olusturur. Tam faktoriyel tasarim formilii denklem (1.1)’de

gosterilmistir.

N=nk (1.1)
N, Toplam deneme sayis1, n Bir faktordeki seviye sayist ve k Toplam faktdr sayisini
belirtmektedir. Plackett-Burman tasarimi, faktor sayisini azaltarak deney tasarimini
basitlestiren bir yontemdir. Bu tasarim, 6zellikle endiistriyel siireclerde faktorlerin
etkilerini belirlemek ve en Onemli faktorleri belirleyerek maliyeti diisiirmek
amaciyla kullanilir [86]. Plackett-Burman tasarimi, 6zellikle ¢cok sayida faktor

iceren deneylerde, hangi faktorlerin 6ne ¢ikmasi gerektigini belirlemede etkili bir
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aractir [86]—-[91]. Bu yaklasim, faktorler arasindaki etkilesimleri belirlemek igin

daha az deney sayisiyla dnemli bilgiler elde etmeyi miimkiin kilar [92].
Plackett-Burman tasarimi denklem (1.2)’de gosterilmistir.
N=2K"1 (1.2)

Burada, N: Toplam deneme sayisi ve k: Faktor sayisidir. Bu formiil, Plackett-

Burman tasariminin deneme sayisini belirler [90].

1.1.6.3 Optimizasyon Tasarimi

Optimizasyon tasarimi, bir siirecin veya sistemin performansini optimize etmek
amaciyla kullanilan bir deney tasarimi yontemidir. Bu tasarim, deneme sayisini
azaltmak i¢in matematiksel veya istatistiksel optimizasyon tekniklerini igerir ve
genellikle ¢coklu faktorlerin etkilesimlerini anlamak ve en iyi kosullar1 belirlemek
amaciyla kullanilir [93]. Bu yontemde yanit yiizeyi belirlenerek degiskenler
arasindaki etkilesimleri ve optimum parametre degerleri tanimlanir. Yanit yiizeyi,
deneylerin sonuglarini analiz etmek ve optimum kosullar1 belirlemek i¢in kullanilir.
Ancak, Yanit ylizey yontemi degisken sayisina bagli olarak gereken deney sayisini
artirir. Degisken sayisinin artmasi ile tasarim igin gereken deney sayisi da
katlanarak artar. Bu nedenle, bu yontemin pratikte uygulanabilirligi ve maliyet
etkinligi dikkate alinmalidir. Degisken sayisin1 optimize etmek ve deney sayisini

azaltmak icin istatistiksel yontemler ve optimizasyon algoritmalar kullanilabilir.

Yanit yiizey yontemi (Response Surface Methodology- RSM), bir siirecin veya
sistemin performansini optimize etmek amactyla kullanilan bir deneysel tasarim ve
optimizasyon teknigidir. Bu yontem, bir yanit degiskenini (bagimli degisken) bir
veya daha fazla bagimsiz degiskene (faktorler ve seviyeler) bagli olarak

modellemeyi amaglar.

Taylor denklemi yanit yiizey yoOnteminin ¢ikis noktast Taylor denklemidir.

Denklem (1.3)’te verilmistir.

fx)=fa)tf (a)(x—a) +'(a)(x—a)*/2! +f"(a)(x—a)/3!+... (1.3)

f(x): Fonksiyonun genel formu, a: Yaklagim noktasi, f'(a): f(x) fonksiyonunun a

noktasindaki birinci dereceden tiirevi, f'(a): fix) fonksiyonunun a noktasindaki
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ikinci dereceden tiirevi, /''(a): f{x) fonksiyonunun a noktasindaki ii¢lincii dereceden

tiirevi, (x—a): Yaklasim noktasina olan uzaklig: ifade eder.

1.1.6.4 Merkezi Kompozit Tasarimi

Optimizasyon tasarimlarinda yaygin olarak kullanilan bir diger yontemdir. Bu
yontem, Yanit Yiizey YOnteminin bir genislemesi olarak kullanilir ve optimum
parametre degerlerini belirlemek i¢in kullanisli bir arag saglar. Merkezi Kompozit
Tasarimi, faktorler arasindaki etkilesimleri ve dogrusal olmayan iligkileri dikkate
alan bir deneysel tasarim yontemidir. Bu tasarim, bir faktoriin merkez degeri (0
seviyesi) etrafinda bir dizi faktor ayan igerir. Bu ayarlar, faktorlerin diisiik ve
yiiksek seviyelerinin yani sira merkez degerine yakin seviyeleri de igerir. Merkezi
Kompozit Tasarimi, faktor sayist ve diizeylerine bagli olarak deney sayisini
artirabilir. Ancak, genellikle etkilesimleri ve dogrusal olmayan iliskileri hesaba
katt1g1 icin daha dogru sonuglar saglar. Ayrica, Yanit Yiizey YoOnteminden farkli
olarak, Merkezi Kompozit Tasarimi, deney bolgeleri disinda da gegerli sonuglar

saglayabilir [94].

Bu tasarim, yanit yiizey yontemi ve Plackett-Burman tasarimlarn gibi diger
optimizasyon yontemleriyle birlikte kullanilabilir. Merkez noktalar ise deneysel
hatay1 tahmin etmek i¢in tekrar edilen noktalardir. Merkezi kompozit tasariminda
her bir parametrenin bes diizeyi vardir. Bunlar +1 ve -1 faktoriyel noktalar + o ve —
a eksenel noktalar, 0 olarak ifade edilen merkez noktasidir. Merkezi kompozit

tasarimi i¢in temel formiil, genellikle asagidaki denklemdeki gibi (1.4) ifade edilir.

Y = ﬁO Zi’c—l :Bi Xi +Zi'c—1 :Bii xiz + Z{'{—_ll z:5'C—L'+1 ﬁij :Bi Xi xj +E ... (14)

Y: Yanit degiskeni (bagimli degisken)

. xi: i-inci faktoriin seviyesi

. S0: Sabit (intercept) terimi

. pi: i-inci faktoriin dogrusal etkisi

. pii: i-inci faktoriin karesel etkisi

. pij: i-inci ve j-inci faktorler arasindaki etkilesim terimi
. €: Hata terimi
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Bu formiil, faktorlerin dogrusal, karesel ve ikinci dereceden etkilesimlerini igerir.
Merkezi kompozit tasarim, genellikle dogrusal olmayan ve etkilesimleri olan
modelleri temsil edebilen bir matematiksel model olusturarak faktorlerin etkilerini
anlamaya yoneliktir. Deneylerden elde edilen veriler, bu modeldeki katsayilarla

birlestirilerek optimize edilecek kosullar ve faktor seviyeleri belirlenebilir.

1.1.6.5 Box-Behnken Tasarimi

Box-Behnken tasarimi, faktorler arasindaki etkilesimleri belirlemek ve optimal
yanit1 elde etmek ic¢in kullanilan istatistiksel bir tasarim yontemidir. Bu tasarim,
faktorlerin etkilerini degerlendirmek ve yanit yiizeyini modellemek amaciyla bir
matematiksel model olusturur. Bu yontem, faktorlerin se¢imi, seviyeleri ve deney
noktalarinin belirlenmesi gibi adimlar1 igerir ve deneysel verilerin analizinde
kullanilir [95]-[97]. Box-Behnken tasarimi bazi1 avantajlar sunar. Deneysel veri
toplama siiresini azaltir, optimal yanit1 elde etme olasiligini artirir, faktorlerin
etkilerini ve etkilesimlerini tahmin etmek i¢in kullanilan matematiksel modeller
olusturur. Bu modeller, faktorlerin etkisini anlamak ve gelecekteki yanitlar: tahmin
etmek icin kullanilabilir. Daha az deney noktasi gerektirir ve bdylece deneysel
caligmanin maliyetini azaltir ve daha az deney yapma imkani saglar. Faktorler
arasindaki etkilesimlerini belirleyerek faktorlerin tek basina etkisi yerine,

etkilesimleri de dikkate alarak daha gergekci sonuglar elde edilmesini saglar.

1.1.6.6 Taguchi Deney Tasarimi

Diger bir tasarim ise Taguchi deney tasarimidir. Bu yontem iiretim ve islemlerin
optimize edilmesi i¢in kullanilan bir yoldur. Bu tasarim, sistematik bir sekilde
faktorlerin etkilerini analiz etmek ve iiretim siireglerinin dayanikliligini artirmak
icin gelistirilmistir  [98]-[100]. Taguchi Deney Tasarimi, faktorlerin ve
seviyelerinin se¢ilmesi, deney planinin olusturulmasi ve sonuglarin analiz edilmesi
gibi asamalar igerir. Tasarim, optimum performansi elde etmek i¢in faktorlerin
etkisini belirlemek ve bu faktorlerin dogru seviyelerini bulmak amaciyla yapilan
deneylerden yararlanir. Taguchi Deney tasariminin bilimsel olarak Onemli
avantajlarindan biri, deney planinin minimum sayida deney noktasi ile

yapilabilmesidir. Bu, zaman ve maliyet tasarrufu saglar. Ayrica, tasarim, faktorlerin
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etkilesimlerini ve optimum seviyelerini belirlemek icin istatistiksel teknikleri

kullanir.

Taguchi Deney Tasarimi, tiretim siireclerindeki varyasyonlar1 azaltmay1 hedefler.
Bu, iiriin kalitesini artirir, maliyetleri diisiliriir ve miisteri memnuniyetini artirir.
Tasarim, istenmeyen etkileri en aza indirmek icin faktorlerin ve seviyelerinin
seciminde Ozen gosterir. Sonu¢ olarak, Taguchi Deney Tasarimi, {iretim
stireclerinin optimize edilmesi ve kalite iyilestirmesi i¢in bilimsel ve sistemli bir
yaklasim sunar. Bu yontem, faktorlerin etkisini analiz eder, optimum performansi

belirler ve iiretim siireclerinin dayanikliligini artirir.

QbD Uygulamalari igin Do Segim Agaci

Proses ve Uriin Bilgisi Yiiksek

Screening [ Tasanm Alani —l
[

Full Factorial 2-Level Center Point Taguchi Tepki Yiizeyi Tasarimi Kansik Tasarim =

|

Placket Burman General Full Factorial Box-Behnken Simple Lattice [

Central Composite Simple Centroid 1€

Extreme Vertex [

Sekil 1.3 Deney tasarimi se¢im agaci

Farmasoétik formiilasyonlar, etken madde (aktif madde) ve yardime1 madde olarak
baglayicilar, dolgu maddeleri, dagiticilar, ¢oziiniirliik artiricilar, koruyucular ve
daha birgok bilesen icermektedir. Farmasotik Formiilasyonlarda Malzeme
Ozellikleri, Proses Parametreleri ve Kalite Ozellikleri Tablo 1.2°de detayli olarak
gosterilmistir.
e Malzeme Ozellikleri:

Etken Madde: Ila¢ formiilasyonunun temel bilesenidir ve terapdtik etkiyi saglar.
Aktif madde, kimyasal ve fiziksel olarak kararli olmalidir. Yardimc1 Maddeler: ilag

formiilasyonunun stabilitesini artirmak, c¢oziinilirliigii gelistirmek veya ilacin
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fonksiyonellik vermek icin kullanilirlar. Bu maddelerin saflig1 ve etken madde ile

gecimliligi cok dnemlidir.
e Proses Parametreleri:

llag iiretim siirecleri, ilag formiilasyonunun hazirlanmasinda kullanilan
malzemelerin direk karistirilmasi, graniilasyonu, tablet veya kapsiil liretimi gibi ya
da daha kompleks tliretim adimlarini igerebilir. Bu adimlarin her biri, belirli proses
parametrelerini gerektirir. Ornegin, karistirma siiresi, graniilasyon ydntemi, tablet

sikistirma kuvveti gibi parametreler kontrol edilmelidir.
e Kalite Ozellikleri:

[lag formiilasyonlarinin kalite kontrolii, ilacin giivenli ve etkili olmasini saglamak
icin kritik oneme sahiptir. Kalite 6zellikleri, ilaglarin saflik, dozaj; dogrulugu,
¢oziintirliik, dagilim ve mikrobiyolojik 6zelliklerini icerir. Kalite kontrol testleri,
ilaglarin belirli standartlara uygun oldugunu dogrulamak i¢in yapilir ve ilacin
serbest birakilmasini  veya geri c¢ekilmesini etkileyebilir. Farmasotik
formiilasyonlarin hazirlanmasi ve iiretimi, kat1 kalite kontrol standartlarina tabi
tutulur ve bu siiregler, ilaglarin giivenligi ve etkinligi i¢in kritik 6neme sahiptir.
Genel olarak formiilasyon tasarimlarinda ve siirecte faydalanilabilecek malzemesi

ozellikleri, proses parametreleri ve kalite Ozellikleri Tablo 1.2°de verilmistir.
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Tablo 1.2 Malzemesi 6zellikleri, proses parametreleri ve kalite 6zellikleri

Proses Basamag

Malzeme Ozellikleri

Proses Parametreleri

Kalite Ozellikleri

Bulk ve sikistirilmis yogunluk
Adeziv ve kohezif 6zellikler
Elektrostatik 6zellikler

Blender hacmi

Desarj yontemi
Ortam sicaklig1 ve bagil nem

Bekletme siiresi

Karisim tekdiizeligi
Bulk / sikistirilmis yogunluk
Adeziv ve kohezif 6zellikler

Yogunluk ve akigskanlik
Elektrostatik 6zellikler
Ince partikiil dozu

Kuru Karisim / Toz Bovut-ince ve kalm bovut Eklenen enerji (karistirma siiresi ve hizi) Akis ozellikleri
Karigim yu Nemli icerigi yu Mikser Dolum Hacmi Homojenlik
(Dogrudan Karisim) Par ac1kg elfli Doniis sayis1 (zaman ve hiz) Nem igerigi (LOD)
Par §c1k b?) b Ekleme sirast Parcacik boyutu
. aTg yus Toz diisiis ytliksekligi Partikiil boyutu dagilimi
Partikiil boyutu dagilimi :
Hava temizleme basinci Parcacik yapisi
Mikser tipi ve geometrisi Potens
Toz ayrimi
Gorsel Tekdiizelik
% Kat1 miktar1
Soliisyon verme siiresi
Gran}1 lasyon Kansim Hizi (Cozelti veya Siispansiyonun Homojenligi
(Baglayicn) Karigim Zaman Soliisyon stabilitesi
Cozeltisi Hazirhig1 Mikser / Bigak Tasarimi

FEkleme Sirasi
Sicaklik
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Tablo 1.2 Farmasotik formiilasyonlarda malzemesi 6zellikleri, proses parametreleri ve kalite 6zellikleri (Devami)

Yas graniilasyon

Kirilganlik
Bulk / sikistirilmis yogunluk
Adeziv ve kohezif 6zellikler
Esneklik
Elektrostatik 6zellikler
Graniil boyutu
Sertlik / plastisite
Nem igerigi
Parcacik sekli
Partikiil boyutu dagilimi
Kat1 form / polimorf
Viskoelastisite

Baglayici Cozeltinin Eklenme Orani ve
Stiresi
Kazan sicaklig1 (ceket sicaklig)
Kiyic1 hizi, konfigiirasyon, konum
Dolum Hacmi
Graniil s1v1 ekleme oran1 ve siiresi
Graniil s1vis1 veya ¢oziicii miktari
Graniile edici s1v1 sicakligi
Graniil s1v1 kab1 (6rnegin basingli,
1s1tilmis)

Pervane hizi, ug¢ hizi, konfigiirasyon,
konum, gii¢ tiikketimi / tork
Baglayici eksipiyan ekleme yontemi
(kuru / 1slak)

S1v1 ekleme graniilleme yontemi
(ptskiirtme veya pompa)
Karigim stiresi (Kuru karigim)
Graniilasyon sonrasi karistirma siiresi
Uriin sicaklig1
Pompa Tipi: Peristaltik, Disli tip
Piiskiirtme basligi modeli
Graniilasyon ekipmani tiirii

Aglomera Boyutu
API polimorfik formu veya gecisi
Karigim / Karigim tekdiizelik
Bulk / sikistirilmis yogunluk
Adeziv ve kohezif 6zellikler
Sikistirilabilirlik
Elektrostatik 6zellikler
Ug nokta 6l¢timii (6r. Gii¢ tiikketimi, tork
vb.)
Akis
Graniil kirllganhig:
Graniil esnekligi
Graniil boyutu ve dagilimi
Granill mukavemeti ve tekdiizelik
Nem profili ve icerik seviyesi
Partikiil boyutu ve dagilimi
Fiziksel tanim
Potens
Gig tiiketimi (slire¢ kontrolii)
Kati form
Tork (siire¢ kontrolii)
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Tablo 1.2 Farmasotik formiilasyonlarda malzemesi 6zellikleri, proses parametreleri ve kalite 6zellikleri (Devami)

Yas graniilasyon-
Akiskan yatakli
graniilasyon

Kirilganlik
Bulk / sikistirilmis yogunluk
Adeziv ve kohezif 6zellikler
Esneklik
Elektrostatik 6zellikler
Cezalar / Biiylik Boy
Sertlik / plastisite
Nemli igerik
Parcacik sekli
Partikiil boyutu dagilim1
Kat1 form / polimorf
Viskoelastisite

Atomizasyon Hava Basinci
Baglayic1 Cozeltinin Eklenme Orani ve
Stiresi
Taban elek boyutu ve tiirii
Tabancanin Akiskan Toz Yatagina
Uzaklig1 ve Konumu
Doluluk orani
Filtre tipi
Graniile edici s1vi konsantrasyonu /
viskozite
Graniil s1vi miktar
Graniil stv1 piiskiirtme hiz1
Graniile edici s1v1 sicakligi
Giris hava akis1 ve hacmi, sicakligi
Baglayici eksipiyan ekleme yontemi

Yeterli akis
Aglomera Boyutu
API polimorfik formu veya gecisi
Karigim / Karigim tekdiizelik
Bulk / sikistirilmis yogunluk
Adeziv ve kohezif 6zellikler
Sikistirilabilirlik
Elektrostatik 6zellikler
Ug nokta ol¢iimii (6r. Giig tiiketimi, tork
vb.)
Akis
Graniil kirllganhig:
Graniil esnekligi
Graniil boyutu ve dagilimi
Graniil mukavemeti ve tekdiizelik

Kirilganlik
Adeziv ve kohezif 6zellikler
Esneklik
Elektrostatik 6zellikler
Para cezalar1 / biiyiik boy

Hava akimi
Yatak kalinlig1 / tepsi derinligi (tepsi
basina liriin derinligi)
Kuruma siiresi ve sicakligi

Yeterli Akigkanlastirma
API polimorfik formu veya gecisi
Bulk / sikistirilmis yogunluk
Adeziv ve kohezif 6zellikler
Elektrostatik 6zellikler

. . - Giris havasi ¢iy noktasi Graniil boyutu ve dagilimi
Kurutma- Tepsi Sertlik /‘p‘last‘l site Bolme basina miktar arabalar1 ve Granill mukavemeti, tekdiizelik
Nemli igerik o . S
. tepsileri Nem profili ve igerik seviyesi
Parcacik sekli . .
- - Tepsi basina iirlin miktar1 Parcacik boyutu
Partikiil boyutu dagilimi . .
. Kurutma tepsisi astarinin tiiri Potens
Kat1 form / polimorf . . .
. .. Tepsi kurutucunun tipi Saflik profili
Viskoelastisite
Ucucular
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Tablo 1.2 Farmasotik formiilasyonlarda malzemesi 6zellikleri, proses parametreleri ve kalite 6zellikleri (Devami)

Kurutma- Akiskan

Kirilganlik
Adeziv ve kohezif 6zellikler
Esneklik
Elektrostatik 6zellikler
Grantillerin boyutu

Egzoz havasi sicakligi, akis
Dolgu Hacmi
Filtre tipi ve orifis boyutu
Giris hava akis1 ve hacmi, sicakligi, ¢iy
noktasi

Yeterli Akiskanlastirma
API polimorfik formu veya gecisi
Bulk / sikistirilmis yogunluk
Adeziv ve kohezif 6zellikler
Elektrostatik 6zellikler
Graniil boyutu ve dagilimi

yatak Sertlik /.PlaSt.l site On 1s1tma Sicakligi Granill mukavemeti, tekdiizelik
Nemli igerik . < oL .
. Urtin s1caklig1 Nem profili ve igerik seviyesi
Parcacik sekli . —
- y Calkalama aralig1 ve siiresi Parcgacik boyutu
Partikiil boyutu dagilim1 .
Katt form / volimorf Toplam kuruma siiresi Potens
. pon Akigkan Yatak Tipi Saflik profili
Viskoelastisite
Ugucular
Kirilganlik Hava bosaltma hacmi Yej[erh Alagkanlagtirma ..
o 11 - API polimorfik formu veya gecisi
Yapigkan / yapiskan ozellikler Firin ve kapak sicakligi b
. - Bulk / sikistirilmis yogunluk
Esneklik Kondenser sicakligi . p
e . Adeziv ve kohezif 6zellikler
Elektrostatik 6zellikler Elektrik alan1 e o
- - . Elektrostatik 6zellikler
Para cezalar1 / biiylik boy Saglanan enerji Graniil bovutu ve dailimi
Kurutma- Vakum / Sertlik / plastisite Cark hizt . Y > dagtimi
) S . Graniil mukavemeti, tekdiizelik
mikrodalga Nemli icerik Ceket sicakligi oL .
. i o Nem profili ve icerik seviyesi
Parcacik sekli Mikrodalga giicii Parcacik bovutu
Partikiil boyutu dagilimi Urtin sicakligi ¢ yu
. N Potens
Kati form / polimorf Toplam kuruma siiresi Saflik profili
Viskoelastisite Vakum basinci P

Ugucular
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Tablo 1.2 Farmasotik formiilasyonlarda malzemesi 6zellikleri, proses parametreleri ve kalite 6zellikleri (Devami)

Kirilganlik
Bulk / sikistirilmis yogunluk
Adeziv ve kohezif 6zellikler

Bekleme siiresi
Tableti ¢ikartma kuvveti
Besleme cercevesi tiirii ve hizi
Besleyici doldurma derinligi

Gorliniim (Tabaka olusumu, yapisma,
kapak olusumu, kabartma okunabilirligi)
Kirlabilirlik: Centikli tabletlerde

Esneklik Besleme mekanizmasi Igerlll;:levlfldmu Zehgl
Elektrostatik 6zellikler Doldurma Kami Céziin I%l e profili
Para cezalar1 / biiyiik boy Hazne tasarimi, ytikseklik, ag1, titresim Kunl arll)hk
Tablet Baski Sertlik / plastisite Ana sikistirma kuvveti riganiie
. ot Genel gorsel nitelikler
Nem Maksimum zimba yiikii .
, . N Sertlik
Parcacik / graniil sekli Kiirek Hiz1 Nem icerisi
Partikiil / graniil boyutu ve On sikistirma kuvveti gens
- Tablet kusurlar
dagilimi Basin hiz1 Tablet asirlis:
Kati form / polimorf Zimba penetrasyon derinligi siris
) .. Kalinlik / boyutlar
Viskoelastisite Zimba tasarimi Asirlik tekdiizeligi
Kalip Tiirleri & &
Atomizasyon hava basinci % Agirlik alimi
Bolme (tasarim, konum) GOrtinlim
- Tabancalar arasindaki mesafe Kaplama homojenligi
Yogunluk 9 TSI
. . . Egzoz havasi sicakligi, hava akisi Kaplama verimliligi
Sertlik / plastisite 1 ~- . .
S Tabanca piiskiirtme hizi On 1sitmadan 6nce ve sonra ¢ekirdek
. Nemli igerik .. .. ) - SR
Film Kaplama Kazani N . Giris hava debisi, hacmi, sicakligi tablet agirhig
Gozeneklilik e
Tabanca yonii Pargalanma
Tablet kusurlar . .
Tablet boyutlart Tabancanin mesafesi Coziinme
Tabanca sayis1 Film olugmasi
Pan yiikleme seviyesi Film kalinlig1

Pan doniis hiz1

Genel gorsel nitelikler
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MATERYAL VE METOT

2.1

Kullanilan Malzemeler ve Ekipmanlar

Tez calismasinda kullanilan tiim yardimci maddeler, etken madde ve kullanilan

ekipmanlar Tablo 2.1 ve Tablo 2.2°de verilmistir.

Tablo 2.1 Tezde kullanilan malzemeler

Kullanilan Malzemeler

Uretici

Metilprednisolon Tianjin Tianyoa pharmaceuticals
Polivinilpirolidon BASF SE, Almanya
Krospovidon BASF SE, Almanya

Magnezyum Stearat

Mallinckrodt Inc., ABD

Kolloidal Silikondioksit

Evonik Degussa GMBH, Almanya

Mikrokristalin Seliiloz Tip 101

JRS Pharma, Almanya

Mikrokristalin Seliiloz Tip 102

JRS Pharma, Almanya

RLD-Referans Tablet

USA Pfizer

Asetonitril Sigma-Aldrich Co., ABD
Metanol Sigma-Aldrich Co., ABD
Etanol Sigma-Aldrich Co., ABD
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Tablo 2.1 Tezde kullanilan malzemeler (Devami)

Trifloroasetik asit

Sigma-Aldrich Co., ABD

HPLC/UPLC viali ve kapagi

Sigma-Aldrich Co., ABD

Amonyum Asetat

Merck, Almanya

Asetik Asit Merck, Almanya
Tripsin-EDTA Sol. Sigma
Lucifer Yellow disodium Salt Sigma
HEPES Solution Sigma

Hidroklorik asit

Sigma-Aldrich Co., ABD

Tablo 2.2 Tezde kullanilan ekipmanlar ve yazilimlar

Ekipman

Marka

Graniilasyon makinesi

GEA Collette Microgral, Almanya

Akigkan yatakli kurutucu

Glatt GPCG 5, Almanya

Konteyner karistirict

Erweka AR 403 CM, Almanya

Eksantrik tablet baski makinesi

Korsch EKO, Almanya

24




Tablo 2.2 Tezde kullanilan ekipmanlar ve yazilimlar (Devami)

Eleme makinesi

Frewitt MF-Lab, Almanya

Mekanik karistirict

IKA Eurostar 40, Almanya

Sikistirilmis yogunluk testi

Erweka SVM 102, Almanya

Asinma testi

Erweka TAR, Almanya

Y181n agis1 testi

Erweka GTB, Almanya

Coziinme hiz testi

Agilent Varian 7010, ABD

Dagilma testi

Sotax DT2, Isvigre

Kalinlik, boyut ve agirlik testleri

Sotax HT 100, Isvigre

Sertlik testi

Copley TBF 1000, ingiltere

Nem tayini cihazi

Mettler Toledo HG 63, ABD

Su miktar1 tayini cihazi

Mettler Toledo V10S Compact KS,
ABD

Yiiksek basingli s1vi kromatografisi

Waters HPLC, ABD

Partikiil boyutu dagilimi testi

Malvern Mastersizer 2000, Ingiltere




Tablo 2.2 Tezde kullanilan ekipmanlar ve yazilimlar (Devami)

X-1511 kirinimi (XRD) Rigaku Ultima IV, Japonya
Diferansiyel taramali kalorimetre Shimadzu DSC-60A, Japonya
SEM Marmara Universitesi
Istatistiksel yazilim Design Expert & Minitab

2.1.1 Etkin Madde (Metilprednisolon)

Bu farmasétik gelisim calismast Metilprednisolon 100 mg Tablet’ in farmasotik
irlinliniin gelistirilmesinin bir 6zetidir. Referans {iriin olan Pfizer tarafindan tiretilen
Medrone Tablet 100 mg’a esdeger Metilprednisolon 100 mg Tablet formiilasyonu
gelistirmesi ve kismi proses optimizasyonu amaglanmigtir. Gelistirme siiresince
nihai irlinlin kalite, giivenlik ve etkinleme potansiyeli tagiyan formiilasyon ve
proses degiskenlerini belirlemek icin risk degerlendirme ¢alismalar1 yapilmistir.
Bununla birlikte uygun bir kontrol stratejisi gelistirmek i¢in {iriin ve prosesi anlama
yoniinde gerekli calismalar belirlenmistir. Uriin ve proses hakkinda bilgi edindikge
risk degerlendirmede de gerekli glincellemeler yapilmistir. Formiilasyon gelistirme
caligmalar1 g¢ercevesinde, yardimci madde se¢imi referans {iriin igerigine gore
gergeklestirilirken, formiilasyon tasarimi ve iiretim yontemleri iiriin gelistirme
tecriibesine gore yapilmistir. Gelistirmenin en basinda yapilan etkin madde
yardimci madde karisimi gecimlilik ¢aligmalarina goére etken madde olan
Metilprednisolon ve diger yardimc1 maddeler arasinda gegimsizlik olup olmadigi
arastirtlmig, sonrasinda minimal degisiklikler ile formiilasyon gelistirme

caligmalar1 basariyla tamamlanmaistir.

Metilprednisolon 100 mg Tabletin formiilasyon tasarimi, “ICH Q8 Pharmaceutical
Development” kilavuzunda belirtilen kriterler g6z Oniine alinarak formiilasyon
gelistirme silireci tamamlanmistir. Laboratuvar boyutunda tiretimler ile kritik proses

parametrelerinin kullanim aralig1 belirlenmistir. Olusturulan kontrol stratejisi ile
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yiiksek riskli degiskenler kontrol altina alinmistir. Metilprednisolon 100 mg Tablet’
in tim farmasotik gelisimi boyunca kullanilan etkin madde Symbiotec Pharma
firmasindan tedarik edilmistir. Etkin maddelerin (API) fizikokimyasal 6zellikleri
Tablo 2.3‘te verilmistir. Metilprednizolon (Depo-Medrol, Medrol, Solu-Medrol),
oncelikle anti-inflamatuar ve immiinosupresif etkileri i¢in recete edilen sentetik bir
glukokortikoiddir. Kronik hastaliklarda diisiik dozlarda veya akut alevlenmelerde
ylksek dozlarda es zamanli olarak kullanilir. Metilprednizolon ve tiirevleri hem
oral hem de parenteral uygulama yollariyla kullanilabilir. Ciddi yan etkiler arasinda
Cushing Sendromu, hipertansiyon, osteoporoz, diyabet ve cilt atrofisi
bulunmaktadir. Kimyasal yapt olarak, metilprednizolon, hidrokortizon ve
prednizolondan tiiretilen sentetik bir steroid hormonudur. Metilprednizolon, ilk
olarak FDA tarafindan Ekim 1957'de Amerika Birlesik Devletleri'nde onaylanda.
2019'da Amerika Birlesik Devletleri'nde en sik recete edilen 161. ilag oldu, 3
milyondan fazla regete ile. Ayrica, metilprednizolon, lenfoid 16semiye kars1 etkileri

nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii'niin Temel ilaglar Listesi'nde de yer almaktadir.

Asagidaki Tablo 2.3’te etkin maddeye ait bazi fiziksel ve kimyasal 6zellikler

asagida sunulmustur.

Tablo 2.3 Etkin maddenin fizikokimyasal 6zellikleri

Hammadde ad1 Metilprednizolon

(6’a,11b)-11,17,21-Trihydroxy-6-methylpregna-

Kimyasal Adi
1,4-diene-3,20-dione

ATC Kodlan HO02AB04
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Tablo 2.3 Etkin maddenin fizikokimyasal 6zellikleri (Devami)

CAS Numarasi

Yapisal Formiilii

Molekiiler Formiil C22H3005
Molekiiler Agirhk 374.47 g/mol
Céziiniirliik Alkolde, dioksanda ve metanolde az ¢oziiniir,
asetonda ve kloroformda az ¢oziiniir ve eterde ¢cok
Goriiniis Beyaz ila pratik olarak beyaz, kokusuz, kristal toz

Erime Noktasi

228-237°C

Nem Tutma

Nem tutma 6zelligine sahip degildir

logP 1.5
pKa (Kuvvetli Asidik) 12.58
pKa (Kuvvetli Bazik) -2.9
Polimorfizm Polimorfizm gosterir

2.1.1.1 Etkin Madde Risk Degerlendirmesi

Etkin maddenin hangi Ozelliklerinin iirliniin kritik kalite ozelliklerine (CQA)

etkisinin oldugunu belirlemek amaciyla bir risk degerlendirmesi ¢alismasi

yapilmistir. Degerlendirme sonucu ve gerekcelendirmesi asagida Tablo 2.4, Tablo

2.5 ve Tablo 2.6’da detaylar1 ile verilmistir. Her bir etkin madde niteligi i¢in

goreceli risk derecesi yiiksek, orta ya da diisiik olarak belirlenmistir. Kritik kalite
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niteliklerine etkisi yiiksek olan hammadde 6zellikleri, etkisi az olan maddelere gore

detayl1 incelenmistir.

Tablo 2.4 Risk siiflandirmasi

Risk rahat¢a kabul edilebilir. Detayli incelemeye
Diisiik
gidilmez.
o Risk kabul edilebilir. Riskin diisiiriilmesi i¢in detayl
rta
inceleme gerekebilir.

Risk kabul edilemez. Riskin diisiiriilmesi i¢in detayli

Yiiksek
inceleme gerekmektedir.
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0¢

Uriin Kritik
Kalite
Ozellikleri

Miktar Tayini

Icerik
Tekdiizeligi

Coziinme

Tlgili bilesikler

Kat1 Hal

Formu

Diisiik

Diistik

Yiiksek

Orta

Tablo 2.5 Etkin madde 6zelliklerinin baslangig¢ risk degerlendirilmesi

Partikiil
Boyutu

Dagilimi

Yiiksek

Yiksek

Yiiksek

Diistik

Nem

Tutma

Diisiik

Diistik

Diisiik

Diistik

Etkin Madde Ozellikleri

Coziiniirlik

Diisiik

Diistik

Yiiksek

Diistik

Nem

Icerigi

Diistik

Diisiik

Diistik

Diisiik

Kalinti

Coziiciiler

Diisiik

Diisiik

Diistik

Diisiik

Proses

Safsizliklar

Diistik

Diistik

Diistik

Diisiik

Kimyasal

Stabilite

Orta

Diistik

Diistik

Orta

Akas
Ozellikleri

Diistik

Diisiik

Diistik

Diistik



Tablo 2.6 Etkin madde baslangi¢ risk degerlendirmesi gerek¢elendirmesi

Uriin Kritik
Etkin Madde
. Kalite Gerekce
Ozellikleri .
Ozellikleri
Miktar Tayini Etkin maddenin kat1 hal formu tabletlerin
miktar tayini ve icerik tek diizeligini
Igerik etkilemez. Risk diisiik seviyededir.
Tekdiizeligi
Etkin maddenin farkli kati hal formlarinin
Kat1 Hal farkl ¢oziiniirliikleri vardir ve bu da bitmis
Coziinme .
Formu iirlinlin ¢6zlinme hizini etkiler. Bu nedenle
risk yiiksek seviyededir.
Etkin maddenin farkli kati hal formlarinin
4y . farklh kimyasal stabiliteleri vardir ve bitmis
Ilgili Bilesikler . - .
uriindeki ilgili bilesikleri etkileyebilirler.
Bu nedenle risk orta seviyededir.
Miktar Tayini Partikiil boyutu dagiliminin ayni zamanda
etkin maddenin akigkanligina etkisi
. olmasindan dolay1 {irlinlin miktar tayini ve
Icerik
. o igerik tekdiizeligi lizerinde biiyiik etkisi
Partikiil Tekdiizeligi
olabilir. Risk yiiksek seviyededir.
Boyutu
Dagilimi1

Cozinme

BCS Siniflandirmasina bagli olarak partikiil
boyutu dagilimi ¢oéziinme ve hiicre
gecirgenligini etkiler. Risk yiiksek

seviyededir.
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Tablo 2.6 Etkin madde baslangig risk degerlendirmesi gerek¢elendirmesi

(Devami)

Miktar Tayini
Icerik
Tekdiizeligi | Etkin maddesinin nem tutma 6zelligi ¢ok az
Nem tutma ] ) ]
oldugundan risk diisiik seviyededir.
Cozinme
Ilgili Bilesikler
Miktar Tayini
: Coziintirliik; tablet miktar tayinini, igerik
Igerik A T
o tekdiizeligini ve ilgili bilesikleri etkilemez.
Tekdiizeligi . _ '
Bu yiizden risk diisiik seviyededir.
Cozntrlik | 100 Bilesikler
Coziinirligii distiktiir. Etkin madde
¢Oziinlirligl, lirlin ¢oziinme profiline direkt
Coziinme etki etmektedir. Bu sebeple risk yiiksektir.
Formiilasyon ve iiretim prosesi bu riski
azaltacak sekilde tasarlanacaktir.
Miktar Tayini Nem, etkin madde spesifikasyonlarinda
kontrol altinda tutulmaktadir. Ayrica etkin
Nem Igerigi Igerik maddenin nem tutma 6zelligi yoktur.
Tekdiizeligi Boylece miktar tayini, icerik tekdiizeligi,
ilgili bilesikler ve ¢oziinmeyi etkilemez.
Coziinme Risk diisiik seviyededir.
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Tablo 2.6 Etkin madde baslangig risk degerlendirmesi gerek¢elendirmesi

(Devami)

Miktar Tayini Kalint1 ¢oziiciiler, etkin madde
) spesifikasyonlarinda kontrol altinda tutulur
Kalmtr Igerik ve ICH limitleri ile uyumludur. Ppm
(oziicler Tekduzeligi seviyesinde kalint1 ¢6ziiciiler miktar tayini,
Coziinme icerik tekdiizeligi, ilgili bilesikleri ve
¢oziinmeyi etkilemez. Risk diistik
ilgili Bilesikler seviyededir.
Miktar Tayini Toplam safsizlik, etkin madde
spesifikasyonlarinda kontrol altinda tutulur
Igerik ve safsizlik limitleri ICH Q3A kilavuzlari
Tekdizeligi ile uyumludur. Bu aralikta proses
safsizliklar1 miktar tayini, icerik tekdiizeligi
Proses v ve ¢oziinmeyi etkilemez. Risk diisiik
Safsizliklar Coziinme seviyed St
Yardimct hammadde gecimlilik ¢aligmalari
sonucunda proses safsizliklari ile genel
Igili Bilesikler olarak bilinen yardimec1 hammaddeler

arasinda bir gecimsizlik gozlenmemistir.

Risk diisiik seviyededir.
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Tablo 2.6 Etkin madde baslangig risk degerlendirmesi gerek¢elendirmesi

(Devami)

Kimyasal

Stabilite

Miktar Tayini

Etkin maddenin kimyasal stabilitesi bitmis
irtin miktar tayinini etkileyebilir. Bu

sebeple risk orta seviyededir.

Icerik
Tekdiizeligi

Icerik tekdiizeligi genellikle karisim
tekdiizeliginden etkilendiginden, kimyasal
stabilitenin igerik tekdiizeligi iizerinde

etkisi yoktur. Risk diisiik seviyededir.

Coziinme

Coziinme genel olarak etkin madde
¢Oziintirliigii ve partikiil boyutu
dagilimindan etkilenir. Etkin maddenin
kimyasal stabilitesi bitmis {iriin
¢Oziintirliigi ile baglantili degildir. Risk

diisiik seviyededir.

Igili Bilesikler

Etkin maddenin kimyasal stabilitesi bitmis
uiriindeki ilgili bilesikleri etkileyebilir. Bu

sebeple risk orta seviyededir.

Akis
Ozellikleri

Miktar Tayini

Etkin madde graniil haline getirilerek tablet

Icerik
Tekdiizeligi

baski asamasinda kullanildigindan etkin
maddenin akig 6zelliklerinin bitmis {iriiniin
miktar tayini ve igerik tekdiizeligi lizerinde
etkisi yoktur. Bu yiizden risk diisiik

seviyededir.

2.1.1.2 Partikiil Boyutu Dagilim

Partikiil boyutu dagilimimin etkin maddenin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerini

etkiledigi bilinmektedir. Bu etki bitmis iirliniin sadece fiziksel 6zelliklerini degil
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biyofarmasétik davranigini da etkiler. Kat1 dozaj formlarinda partikiil boyutu igerik
tekdiizeligi, ¢ozlinme ve akigkanlik gibi 6zellikleri etkileyebilir. Metilprednisolon
etkin maddesinin sudaki diisiik ¢oziiniirliigiinden dolayi, formiilasyon ¢aligmalari

i¢in partikiil boyutu d(90) 10 mikrondan diisiik olarak tercih edilmistir.

Tablo 2.7 Etkin maddenin fiziko-kimyasal 6zellikleri

TESTLER SPESIFIKASYONLAR
Goriiniis Beyaz veya beyazimsi kristal toz
Tanima
a.JR Standart ve numunenin IR spektrumlar1 benzer
olmalidir.
b. HPLC Miktar tayini analizinden elde edilen numune ve

standart kromatogramlarindaki ana pikin

alikonma zamanlar1 benzer olmalidir.

Optik Rotasyon 97°~103°
Kurutma Kaybi Maks. %1,0
Tlgili Bilesikler
Impiirite A Maks. %0,10
Impiirite B Maks. %0,10
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Tablo 2.7 Etkin maddenin fiziko-kimyasal 6zellikleri (Devami)

Impiirite C Maks. %0.10
Impiirite D (D izomer 1) Maks. %0.10
Impiirite D (D izomer 2) Maks. %0.10

Impiirite E Maks. % 0.10

Impiirite F Maks. %0.10

Impiirite G Maks. %0.10

Impiirite H Maks. %0.10

Impiirite I Maks. %0.10
Tek bilinmeyen impiirite Maks. %0.10

Toplam impiirite Maks. %2,0
Miktar Tayini (kuru baz) %98- %102
Diklormetan Maks. 600 ppm
Metanol Maks. 3000 ppm
Kloroform Maks. 60 ppm
Partikiil Boyutu D90: Maks. 10 pm
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2.1.1.3 Cokme Kosullar:

Yapilan ¢oziintirliikk ¢aligsmalarina gore, etken maddenin pH 1.2 haricindeki tiim
fizyolojik pH ortamlarinda ¢dziiniirliigii olmadig1 belirtilmis ve zayif ¢oziiniirliige
sahip bir molekiil olarak kabul edilmistir. Asagida belirtilen ¢okme kosullar1 farkl

¢Oziinme ortamlarinda test edilmis ve sonuglar Tablo 2.8 ve Sekil 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.8 Metilprednisolon etkin maddesinin ¢okme ¢alismasi sonuglari

Céziiniirliik (mg/ml) Sonuglar
Ortam (%30)
N1 N2 N3 | Ortalama (mg/ml)
Su 0,001 | 0,001 | 0,001 0,001 <0,001
0,1 N HCI 0,09 | 0,09 | 0,09 0,09 0,03
0,1 N'HCI +%0,1 Polisorbat 80 | 0,97 | 0,96 | 0,97 0,97 0,32
0,1 N'HCI +%0,2 Polisorbat 80 | 0,67 | 0,78 | 0,84 0,76 025
0,1 N'HCI + %0,3 Polisorbat 80 | 0,92 | 0,89 | 0,86 0,89 0,30
0,1 N'HCI + %0,37 Polisorbat 80 | 0,82 | 0,85 | 0,84 0,84 0,28
pH 4.5 0.003 | 0.002 | 0.002 0.002 <0.001
pH 4.5+ % 0,1 Polisorbat 0,04 | 0,04 | 0,04 0,04 0,01
pH 4,5+ % 0,2 Polisorbat 0,06 | 0,05 | 0,06 0,06 0,02
pH 4,5+ % 0,3 Polisorbat 0,07 | 0,06 | 0,06 0,06 0,02
pH 4,5+ % 0,37 Polisorbat 80 | 0,21 | 021 | 0,17 0,20 0,07
pH 6.8 0,07 | 0,07 | 0,07 0,07 0,02
pH 6,8+ % 0,1 Polisorbat 020 | 027 | 027 0,25 0,08
pH 6,8 + % 0,2 Polisorbat 024 | 028 | 025 0,26 0,08
pH 6,8+ %0,3 Polisorbat 80 | 0,33 | 027 | 024 0,28 0,09
pH 6,8+ % 0,37 Polisorbat 80 | 0,45 | 045 | 0,53 0,48 0,14
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Cesitli Ortamlarda C6kme Kosullar:

/ml)

0.35

(% 30) (mg

ziinmiis madde
I
o
[
IS

0.

0.0003 0.03

0.00

Su  01NHCI 0.1NHCl 0.1NHCI 0.INHCl 0.1NHCl pH45 pH45+ pH45+ pH45+ + pHG68 pH68+%pH68+%

+% +%02 %03 +%037 0.2 %03 0.1 0.2

Polisorbat Polisorbat
0 80

%0.1 %0.2 %0

Polisorbat Polisorbat Polisor

80 80 80
Ortam

0.1 2
Polisorbat Polisorbat
80 8¢

Sekil 2.1 Etken maddenin ¢okme kosullar1 ¢alismasi sonuglari

Metilprednisolon 100 mg Tablet i¢in ¢okme konsantrasyonu 0,10 mg /ml’dir (100
mg etken / 1000 ml ¢oziinme ortami). Tabloda verilen pH 1.2 + 0.1% Polisorbat
¢Oziinme ortaminda sink kosulunu saglamaktadir. pH 1.2 + 0.1 % Polisorbat 80
ortami sink kosulunu daha diisiik yiizey aktif konsantrasyonuyla sagladigindan
dolay1 ¢oziinme ortami’ olarak belirlenmistir ve bitmis iirliin ¢oziinme profilleri

analizlerinde kullanilmistir.

2.1.2 Yardimci1 Maddeler

Metilprednisolon 100 mg Tablet formiilasyonundaki yardimci maddelerin se¢imi,
kaynakcada [101], [102] tanimlanan, kat1 oral formiilasyonlarda genelde kullanilan
yiizdeleri dikkate alinarak yapilmistir. Referans {iriiniin kalitatif formiilasyonlarimin

karsilastirmasi asagidaki Tablo 2.9’da verilmistir.
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Tablo 2.9 Yardimci maddelerin karsilagtirma tablosu

Hammadde Adi Referans Tablet Metilprednisolon 100
mg Tablet

Metil Seliiloz 15 cps
mik:onizze ’ ! Y
Sodyum Nisasta Glikolat V -
Mikrokristalin Seliiloz v \
Maltodekstrin - \
Hidrolize Bezelye Proteini - v
Polysorbat 20 - \
Kroskarmelloz Sodyum - \
Magnezyum Stearat \ v
Indigo Carmin (E132) V \
Etanol (%96) - \
IPA - v
Deiyonize Su \ \

2.1.2.1 Yardimci1 Maddelerin Secimi ve Ge¢cimlilik Calismasi
e Gegimlilik Caligmast,

Etken madde ve formiilasyonda kullanilmasi planlanan yardimci maddelerin
arasindaki etkilesimleri gézlemlemek amaciyla farkli oranlarda ve bilesimlerde

etkin madde ve yardimc1 madde karisimlart hazirlanmis Tablo 2.10°da detaylar1
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verilmistir. Hazirlama yontemleri literatiir ve makalelerde belirtilen sekilde
gerceklestirilmis; etkin madde ve yardimci maddeler karistirilirken ayn1 zamanda

havanda birlikte ezilip toz haline getirilmistir.

Tablo 2.10 Yardimc1 madde gecgimlilik ¢alismasi numune dagilimi

Viallerin
Maruz Birakilan Sart Maruz Birakilan Siire
Dagilim
Cam Vial /
25°C/ % 60 RH 15 giin / 30 giin
Acik
Cam Vial /
25°C /% 60 RH 15 giin / 30 giin
Kapali
Cam Vial /
40°C/ % 75 RH 15 giin / 30 giin
Acik
Cam Vial /
40°C /% 75 RH 15 giin / 30 giin
Kapali
Cam Vial /
50°C/% 75 RH 15 giin / 30 giin
Kapali

2.1.2.2 Yardimc1 Maddelerin Secimi

Metilprednisolon 100 mg Tablet formiilasyonunda kullanilan yardimec1 maddeler;
Sodyum Nisasta Glikolat, Metil Seliiloz, Kroskarmelloz Sodyum, Mikrokristalin
Seliiloz, Magnezyum Stearat, Saf Su ve Indigo Carmin’dir. Metilprednisolon 100
mg Tablet formiilasyonu i¢in kullanilan yardimecr maddelerin se¢ilme nedenleri

asagida verilmistir.
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1. Sodyum Nisasta Glikolat

Sodyum nisasta glukonat tablet, kapsiil ve graniil formiilasyonlarinda dagitici
olarak kullanilir. Farmasotik formiilasyonlarinda hem direkt baski hem de yas
graniilasyon prosesleri i¢in uygundur. Yas graniilasyon prosesinde kullanildiginda
hem yas hem de kuru faza eklenebilir. Metilprednisolon 100 mg Tablet

formiilasyonunda dagitic1 olarak kullanilmaistir.
2. Metil Seliiloz

Metilseliiloz, oral ve topikal farmasétik formlarda yaygin olarak kullanilan bir
yardimct maddedir. Tablet formiilasyonlarinda diisiik veya orta viskozite
dereceleri, genellikle baglayict madde olarak kullanilir. Ayrica, yiliksek viskoziteli
metilseliiloz dereceleri, tablet formiilasyonlarinda dagitict olarak kullanilir.

Metilprednisolon 100 mg Tablet formiilasyonunda baglayici olarak kullanilmistir.
3. Kroskarmelloz Sodyum

Kroskarmelloz sodyum tablet, kapsiil ve graniil formiilasyonlarinda dagitic1 olarak
kullanilir. Farmasoétik formiilasyonlarinda hem direkt baski hem de yas graniilasyon
prosesleri i¢in uygundur. Yas graniilasyon prosesinde kullanildiginda hem yas hem
de kuru faza eklenebilir. Metilprednisolon 100 mg Tablet formiilasyonunda dagitici

olarak kullanilmistir.
4. Mikrokristalin Seliiloz

Formiilasyonlarinda genel olarak dolgu maddesi ve kivam verici olarak kullanilir.
Tablet baski prosesinde gelismis sikisma 6zellikleri vardir. Metilprednisolon 100

mg Tablet formiilasyonunda dolgu maddesi olarak kullanilmistir.
5. Magnezyum Stearat

Magnezyum Stearat, tablet ve kapsiil iiretiminde kaydirict olarak ¢ok sik olarak
kullanilan bir yardimc1 maddedir. Farmasotik formiilasyonlarda genellikle % 0.25
a/a ile % 5 a/a arasinda degisen oranlarda kullanilmaktadir. Metilprednisolon 100

mg Tablet formiilasyonunda kaydiric1 olarak kullanilmistir.
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6. Maltodekstrin

Maltodekstrin, farmasotik formiilasyonlarda baglayici, tat ajan1 ve dolgu maddesi

olarak kullanilir.
7. Bezelye proteini

Formiilasyonda etken maddeyi maskeleme amagli kullanilmistir.
8. Polysorbate 20

Hem yiizey aktif hem de maskeleme ajani olarak formiilasyonda kullanilmistir.
9. Etanol (% 96)

Etanol farmaso6tik formiilasyonlarda ve kozmetikte c¢ok yaygin olarak
kullanilmaktadir. Her ne kadar ¢ogunlukla ¢oziicli olarak kullanilsa da anti-
mikrobiyal koruyucu olarak da kullanilir. Metilprednisolon 100 mg Tablet
formiilasyonunda sprey graniilasyon asamasinda ¢6ziicii olarak kullanilmistir.

Etanol kurutma sirasinda u¢tugundan bitmis iiriinde yer almamaktadir.
10. Saf Su

Farmasotik formiilasyonlarda yardimci madde olarak ¢ok yaygin olarak kullanilir.
Ozgiin Kkalitelerdeki su, farkli uygulamalarda %100’e kadar kullanilabilir.
Metilprednisolon 100 mg Tablet formiilasyonunda yas graniilasyon, sprey
graniilasyon ve film kaplama asamalarinda ¢dziicii olarak kullanilmistir. Saf su

kurutma sirasinda ugtugundan bitmis {iriinde yer almamaktadir.
11. Indigo Carmin

Renk ajan1 olarak Metilprednisolon 100 mg Tablet formiilasyonunda kullanilmaistir.

2.1.2.3 Formiilasyon Gelisimi (Metilprednisolon 100 mg Tablet)

Tasarimda Kalite (QbD) yaklagiminina dayali, Pfizer firmasi tarafindan ruhsath
olan Medrone Tablets 100 mg ismiyle piyasaya verilen referans iiriine farmasotik
acidan esdeger bir tablet formiilasyonu gelistirmek amaglanmistir. Formiilasyon
denemelerinde oncelikle literatiirden elde edilen bilgilere ve akademik ve sanayi
tecriibelerine dayanarak tasarlanan formiilasyonda etkin maddenin ¢oziiniirliigiiniin

goriilmesi amaglanmistir. Formiilasyon gelistirme, etkin madde ve yardimci
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maddelerin fizikokimyasal Ozellikleri ve iiretim kolayligi gibi bazi temel
karakteristiklerini dikkate almaktadir. Metilprednisolon’ un oral kullanimu i¢in, yas
graniilasyon, sprey graniilasyon ve kuru graniilasyon prosesleri birlikte kullanilarak

iiretim metodu olarak degerlendirilmistir.

2.1.2.4 Referans Uriin Karakterizasyonu

Formiilasyon gelistirme ¢alismalar1 6ncesinde referans {iriin Medrone tablet analiz
edilerek Tablo 2.11° de yer alan sonuglar elde edilmistir. Metilprednisolon 100 mg
Tablet formiilasyon gelistirme caligmalart bu bilgilerin dogrultusunda devam

etmistir.

Tablo 2.11. Medrone tablet karakterizasyonu

Referans Uriin Medrone 100 mg Tablet
Firma Pfizer
Ruhsat Tarihi 03.05.1991
Metilprednisolon 100 mg
Metil Seliiloz 15 c¢ps mikronize
Formiilii: Sodyum Nisasta Glikolat
Mikrokristalin Seliiloz
Magnezyum Stearat
Indigo Carmin (E132)
Seri No AF5255
Gériini Acik mavi renkli, yuvarlak bikonveks dorde
orunus béliinebilir tablet
Etk}g madde miktar %498,44
tayini
Gériinii Acik mavi renkli, yuvarlak bikonveks dorde
|8 béliinebilir tablet
Cap (n=10) 9,00 mm £ 0,1 mm
Sertlik (n=10) 65N + 15N
Dagilma (n=6) 40 saniye + 10 saniye
Ortalama Agirlik (n=10) | 220 mg+ 11 mg
Raf Omrii 4 yil
Saklama Kosullar1 25 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Primer Ambalaj HDPE sise
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e Uygun Coziinme Ortami Secimi

Formiilasyon gelistirme ¢aligmalar1 sirasinda, kritik olan referans iiriiniin ¢6ziinme
profili testleri dncelikli olarak yapilmistir. Asagida ki Tablo 2.12 ve Tablo 2.13’te
formiilasyon gelistirme caligmalarinda kullanilan referans iirlin serilerinin farkli

ortamlarda yapilan ¢6ziinme profili ve ortam se¢im c¢alismalar1 yer almaktadir.

Tablo 2.12 Coziiniirliik ¢alismasi

0.1 N HCI Ortam
Numune (n) Teorik Tartim | Deneysel Tartim | % Geri Kazanim
(gr) (gr)
0.IN HCl-n1 10,30 10,10 98,07
0.IN HCl-n2 10,04 9,73 96,93
0.IN HCl-n3 10,35 10,12 97,78
0.IN HCl-n1 20,70 18,84 90,99
0.IN HCl-n2 20,13 18,52 92,01
0.IN HCI-n3 20,68 18,75 90,67
0.IN HCl-n1 40,77 21,13 51,83
0.IN HCl-n2 40,11 21,04 52,45
0.IN HCI-n3 40,67 21,08 51,84
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Tablo 2.12 Coziintirliikk Calismasi (Devami)

pH 4.5 Asetat Ortam
pH 4.5 Asetat-nl 10,15 10,00 98,57
pH 4.5 Asetat-n2 9,99 9,96 99,70
pH 4.5 Asetat-n3 9,95 9,86 99,10
pH 4.5 Asetat-nl 20,16 17,79 88,26
pH 4.5 Asetat-n2 20,18 18,06 89,48
pH 4.5 Asetat-n3 19,97 18,02 90,26
pH 4.5 Asetat-nl 40,24 21,32 52,98
pH 4.5 Asetat-n2 40,23 21,50 53,45
pH 4.5 Asetat-n3 40,04 21,61 53,97

pH 6.8 Fosfat Ortamm
pH 6.8 Fosfat-n1l 9,95 9,75 98,03
pH 6.8 Fosfat-n2 9,97 9,87 98,96
pH 6.8 Fosfat-n3 9,96 9,85 98,91
pH 6.8 Fosfat-nl 20,09 17,56 87,43




Tablo 2.12 Coziintirliikk Calismasi (Devami)

pH 6.8 Fosfat-n2 19,9 17,25 86,70
pH 6.8 Fosfat-n3 20,23 17,62 87,09
pH 6.8 Fosfat-nl 40,07 19,77 49,35
pH 6.8 Fosfat-n2 39,94 19,59 49,05
pH 6.8 Fosfat-n3 40,32 19,83 49,18

Distile Su Ortami

Distile Su - nl 9,99 9,83 98,41
Distile Su—n2 9,95 9,72 97,71
Distile Su—n3 10,08 9,93 98,56
Distile Su - nl 20,29 18,73 92,30
Distile Su—n2 20,09 18,48 91,99
Distile Su—n3 20,32 18,42 90,64
Distile Su - nl 40,33 21,26 52,71
Distile Su—n2 40,08 21,15 52,77
Distile Su—n3 40,40 21,16 52,38
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Tablo 2.13 Secilen Coziinme Ortami

Coziinme Numune
. Coziinme Hiz Coziinme | Ortam Alma
fsim Yontemi (rpm) Ortam Hacmi Zamam
(ml) (Dakika)
0.1 N
Metilprednisolon UsPII HCH
50 0.1 900 45
100 mg Tablet (Pedal) Polisorbat
80

2.1.2.5 Formiilasyon Gelistirme Plam

Kritik Kalite Ozelliklerinin (CQA) belirlenmesi, bu niteliklerin gereken kalite
seviyesine ulasamamasi durumunda hastaya etkisinin iirlin kalitesi, glivenligi ve
etkinligi lizerindeki siddetine gore yapilmistir. Metilprednisolon 100 mg Tablet i¢in
belirlenen kritik kalite 6zellikleri miktar tayini, igerik tekdiizeligi, ¢dziinme hiz1 ve
safsizliklar olarak belirlenmis olup safsizlik calismalar1 tez kapsami dist

tutulmustur.

2.1.2.6 Jenerik Uriin i¢cin Kalite Odakh Uriin Profili (QTPP)

Metilprednisolon 100 mg Tablet formiilasyonu i¢in hedeflenen Kalite Hedefli Uriin
Profili ve gerekg¢elendirmesi asagidaki Tablo 2.14 te yer aldig1 sekildedir.
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Tablo 2.14 Metilprednisolon 100 mg tablet i¢in kalite odakli iiriin profili

Kalite Odakh
Uriin Profili Hedef Gerekge
Unsurlan
‘ Farmasotik esdegerlik
Dozaj Formu ve o )
) 10 mg tablet gerekliligi: ayn1 dozaj formu
Dozajlar .
ve ayni dozaj
Farmasotik esdegerlik
Ag1z yoluyla a¢ veya tok o
Uygulama Yolu v gerekliligi: ayni uygulama
almabilir
yolu

Uygulama igin ' Referans tiriinlerde alternatif
_ Mevcut degil o o
alternatif metotlar kullanim yolu belirtilmemistir

Referans tiriin ile esdeger

Dozaj Dizayn Oral Tablet farmakokinetik 6zellikleri

saglamak
Uriin stabilitesi takip
HDPE sise edilmeyecegi i¢in ambalaj

Kap-kapak sistemi

caligmas1 yapilmamistir

Raf Omrii

Ozel bir saklama kosulu

Stabilite ¢alismasi

Gortiniis / Ticari

Referans urtnlerin

Pazarlama gerekgeleri

Patent Limitleri

Higbir iiriinii ihlal s6z

konusu degildir.

Kisitlayici patent mevcut

degildir.
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Tablo 2.14 Metilprednisolon 100 mg tablet i¢in kalite odakli iiriin profili

(Devami)

Tablet agirligi, hasta
uyuncunu kolaylastirmak
adina referans iiriin ile

benzer tutulacaktir.

Hasta uyuncunu

Tablet Agirlig: o ' kolaylastirmak. Stabil ve
Ancak, nihai hedef proje ' o
o biyoesdeger iiriin gelistirmek
yapilabilirlik ¢caligsmalari
bittikten sonra karar
verilecektir.
' Referans iiriin rengine '
Tablet Rengi Pazarlama gerekgeleri
benzer tasarim
Hasta kullanimi ve iiretim Hasta kullanimi ve iiretim
Tablet Sekli kolaylig1 agisindan uygun kolaylig1 agisindan uygun
seklin belirlenmesi tablet sekli belirlenmelidir
Fiziksel Ozellikler
Tanima
Farmasotik esdegerlik
Uriin Kalite Polimorfik form gerekliligi: ayn1 farmokope ve
Ozellikleri

Miktar Tayini

Icerik Tekdiizeligi

Cozinme

diger uygulanabilir standartlar
karsilamalidir. (Tanima, miktar

tayini, saflik ve kalite gibi.)
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2.1.2.7 Metilprednisolon 100 mg Tablet’ in Kritik Kalite Ozelliklerinin (CQA)

Tanimlanmasi

Metilprednisolon 100 mg Tablet i¢in iirtin kritik kalite 6zelliklerinin
siniflandirilmasi Tablo 2.15 te verilmistir. Bu {iriin i¢in, formiilasyon ve proses
degiskenlerinden etkilenebilme ihtimali olan partikiil sekil/boyut, polimorfizm,
miktar tayini, icerik tekdiizeligi ve c¢oziinme gibi Ozellikler kritik kalite
Ozelliklerinin alt basliklaridir. Buna bagli olarak formiilasyon ve proses gelistirme
caligmalarinda detayli olarak ele alinmali ve incelenmelidir. Bununla birlikte
calismada safsizlik, kalint1 ¢oziicliler ve mikrobiyal limitler gibi o6zellikleri
kapsayan kritik kalite 6zellikleri farmasotik gelisim raporunda incelenmeyecektir.
Yine de iyi farmasotik kalite sisteminde ve kontrol stratejisinde, kritik kalite

Ozellikleri kalite odakli {iriin profilinin hedef unsurlaridir.
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Tablo 2.15 Metilprednisolon 100 mg tablet kritik kalite 6zellikleri

ilac Kalite Ozellikleri

Hedef

Kritik Kalite

Ozelligi midir?

Gerekge

Fiziksel Ozellikler

Hastaya yonelik renk olmahdir. Gorsel bir

Renk direkt olarak Kkalite, giivenlik ve etki ile baglantih

Renk Hayir
tablet kusuru olmamahdir. olmadi@ i¢in kritik bir 6zellik degildir.
Goriiniig
Sekil Hastaya yonelik sekilde olmalidir. Gorsel bir H Sekil hasta acisindan ve iiriin etkinligi icin bu iiriinde
e ayir
tablet kusuru olmamalhidir kritik degildir.
Yutmay1 kolaylastirmasi, hasta uyuncunun artirilmasi,
Boyut Referans iiriine yakin olmahdir. Hayir tedavi rejimine uyum gibi etkenler nedeniyle tablet
boyutunda referans iiriine benzer boyutlar hedeflenir.
Genellikle belirgin koku direk olarak giivenlik ve
Koku Hos olmayan koku olmamahdir. Hayr verimlilik ile baglantil degildir ama hastanin kabullenisini
etkileyebilir
Centik Yapisi Centikli tablet Hayr Calhismada tabletlerde béliinebilirlik bakilmayacaktir.
Maks %1,0
Friabilite tabletler icin uluslararasi farmakopelerde
Friabilite Haywr

tanimlanms, standart olarak uygulanan bir testtir.
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Tablo 2.15 Metilprednisolon 100 mg tablet kritik kalite 6zellikleri (Devami)

Tanima testleri iiriin icinde her bir etken icin ayr1 ayr1

Tamma Metilprednisolon i¢in pozitif olmahdir. Evet
pozitif olmahdir.
Stabilite takibi siiresince Metilprednisolon etkin
Stabilite Siiresinde Polimorfizm Degisimi Polimorfik formda degisim olmamahdir. Evet
maddesinin polimorfik formunda degisiklik olmamaldir.
Miktar tayini degiskenligi giivenlik ve verimliligi etkiler.
Hedef deger etiket degerinin % 100’iidiir.
Miktar Tayini Evet Proses degiskenleri de iiriiniin miktar tayinini etkiler. Bu

% 95 - % 100.0 arahiginda olabilir.

yiizden miktar tayini iiriin ve proses gelisimi boyunca

ozellikle diisiik dozlar icin degerlendirilmelidir.




€S

Tablo 2.15 Metilprednisolon 100 mg tablet kritik kalite 6zellikleri (Devami)

icerik tekdiizeligindeki degiskenlik giivenlik ve verimliligi

etkiler.Proses degiskenleri ve formiilasyonun her ikisi de

icerik Tekdiizeligi E.P. 2.9.40 icerik Tekdiizeligi’ ne uygun olmahdur. Evet icerik tekdiizeligini etkiler. Bu yiizden kritik kalite
ozellikleri iiriin ve proses gelisimi boyunca
degerlendirilmelidir.
Uriin in-vitro ¢oziinme ozellikleri, in-vivo ézellikleri ile
pH 1.2 ¢6ziinme ortaminda 30 dk icinde min 85 % . . . e .
direk iliskide oldugu ve etkiledigi icin kritiktir.
Coziinme Evet
Belirlenecek limitler dahilinde iiriin ¢6ziinme
gostermelidir.
ilgili Bilesikler ICH safsizlik spesifikasyonlarina uygun olmahdir. Evet Calismada uygulanmayacaktir.
Kahnti Coziiciiler ICH kahnti ¢oziicii spesifikasyonuna uygun olmahdir. Evet Cahsmada uygulanmayacaktir.
On literatiir aragtirmalarina ve agizdan alinan dozaj
Su icerigi Formiilasyon dizaynina gore degerlendirilecektir. Hayr formuna bagh olarak su i¢erigi bozulma profilinde oldugu
gibi iiriin Kkalite 6zelliklerini etkilemeyecektir.
Mikrobiyal Limitler ilgili farmokope kriterlerini karsilamahdr. Evet Calismada uygulanmayacaktir.




2.1.2.8 Prototip Formiilasyon Gelisimi

Formiilasyon gelistirme ¢aligmalarinda, Metilprednisolon etkin maddesini iceren ve
referans iirliniine ¢oziinme ve diger performanslariyla temelde benzer, biyoesdeger
tablet liretmek iizere Metilprednisolon etkin maddesinin farmasétik yoniiyle ilgili
literatiirlerin detayli incelemesi yapilmig ve deneme iiretimlerine baslamak i¢in

gerekli tablet formiilasyonu tasarlanmaistir.

2.1.2.9 Baslangi¢ Formiilasyon Risk Degerlendirmesi

Uriin kritik kalite 6zelliklerine etkisini degerlendirmek igin baslangi¢ formiilasyonu
risk degerlendirmesi yapildi. Degerlendirmenin sonucu agagidaki tablolarda
belirtilmistir. Her 6zellik ile ilgili risk diisiik seviye, orta seviye ve yiiksek seviye
olarak smiflandirildi. Yiiksek seviye risk ozellikleri daha detayli arastirmalarla
garanti altina alindi, disiik seviye risk oOzellikleri i¢in detayli arastirmalara
gereksinimi yoktur. Orta seviyedeki risk Ozellikleri mevcut bilgiye gore kabul
edilebilir. Riski azaltmak amaciyla orta seviye risk 6zellikleri i¢in detayl aragtirma
gerekli olabilir. Baglangic formiilasyonunun fizikokimyasal ve biyolojik
ozelliklerine gore, iirtintin kritik kalite 6zelliklerine etkisini 6lgmek amaciyla
baslangic formiilasyonu icin yapilan Risk smiflandirma sistemi ve risk

degerlendirmesi ve risk gerekgeleri Tablo 2.16, Tablo 2.17 ve Tablo 2.18 de

gosterilmistir.
Tablo 2.16 Risk siniflandirma sistemi
Diisiik Cok diistik risk. Detayli aragtirmaya gerek yoktur.
o Risk kabul edilebilir. Detayl1 arastirma riski azaltmak igin
rta
gerekli olabilir.
Risk kabul edilemez. Riski azaltmak i¢in detayli arastirma
Yiiksek e
gereklidir.
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Tablo 2.17 Baslangi¢ formiilasyon risk degerlendirilmesi

Mikrokristalin

Uriin Kritik | Etkin | Sodyum i Magnezyum | Indigo Polisorbat Hidrolize
Kalite Madde Nisasta . Seliiloz Stearat Karmin | Maltodekstrin Bezelye
a . Seliiloz b - 20 -
Ozellikleri PSD Glikolat Seviyesi Seviyesi Seviyesi Proteini
Mikt
T;yizir Diisik | Disik | Disik Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik
Icerik - - - - - o o - -
. ... | Disik Diistik Diistik Diisiik Diisiik Diistik Diistik Diistik Diisiik
Tekdiizeligi
Coziinme | Yiksek | Yiiksek Yiiksek Diisiik Yiiksek Diisiik Diisiik Yiiksek Diisiik
ngili Disik | Disik | Disiik Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik
bilesikler lsii lsii sl st st usii usii st st
Polimorfizm | Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik




Tablo 2.18 Metilprednisolon 100 mg tablet risk degerlendirmelerinin gerekgeleri

Uriin Kritik

Baslangic
Kalite Gerekge
Formiilasyonu .
Ozellikleri
Miktar Tayini Partikiil boyutu dagilimimin ayni
zamanda etkin maddenin akiskanligina
etkisi olmasindan dolay1 iiriiniin miktar
tayini ve icerik tekdiizeligi tizerinde
. biiyiik etkisi olabilir. Ancak etkin
Igerik )
maddenin, proses esnasinda
Tekdiizeligi ) ]
graniilasyona eklenmesi ve tabletteki
konsantrasyonu nedeni ile bu risk diigiik
seviyededir.
Etkin Maddenin
Partikiil Boyutu Metilprednisolon BCS Siniflandirmasi 2
Dagilimi (PSD) ya da 4’ e dahildir ve buna bagh olarak
Coziinme PSD Coziinme ve biyoesdegerligi

etkiler. Bu neden ile bu risk yiiksek

seviyededir.

Partikiil boyutu dagilimi ile bozunma
Ilgili bilesikler | arasinda genel olarak bir baglant: yoktur.

Bu ylizden risk diisiik seviyededir.

Partikiil boyutu dagilimi ile polimorfizm

Polimorfizm | arasinda genel olarak bir baglant1 yoktur.

Bu ylizden risk diisiik seviyededir.
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Tablo 2.18 Metilprednisolon 100 mg tablet risk degerlendirmelerinin gerekgeleri

(Devami)
Miktar Sodyum Nisasta Glikolat graniilasyon
Tayini asamasinda kullanilmasi, sonrasinda ise
elde edilen graniillerin kuru grantilasyon
islemine tabii tutulmasindan dolay1
. graniillerin akiskanlik 6zelligini
Icerik
dolayistyla miktar tayini ve igerik
Tekdiizeligi Y yimvels
tekdiizeligini etkilemez. Risk diisiik
seviyededir
Sodyum Nisasta ) ] )
Tableti dagitic1 6zellik saglayan bir
Glikolat Seviyesi )
polimer oldugundan dagilmay1 ve
Coziinme ) )
dolayist ile ¢oziinme hizini etkiler. Bu
nedenle risk yiiksek seviyededir.
Tlgili Etkin madde ile ge¢imli oldugundan ve
bilesikler etkin maddenin amorf formunun stabil
yapisindan dolay ilgili bilesikleri ve
polimorfik yapiy1 etkilemez. Bu yilizden
Polimorfizm
risk diisiik seviyededir.
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Tablo 2.18 Metilprednisolon 100 mg tablet risk degerlendirmelerinin gerekgeleri

(Devami)

Miktar Graniilasyon asamasinda ¢oziicli
Tayini igerisinde ¢oziinerek kullanilmasi,
sonrasinda ise elde edilen graniillerin
kuru grantilasyon islemine tabii
Icerik tutulmasindan dolay1 kullanilacak miktar
Tekdiizeligi | tayini ve icerik tekdiizeligini etkilemez.
Risk diistik seviyededir
Tabletlerin dagilma zamani degistigi
Metil Seliiloz o
i¢in, lirliniin ¢6ziinme hizini ve dolayis1
Coziinme Yy .
ile biyoesdegerligi etkiler. Bu nedenle
risk yiiksek seviyededir.
Tgili Etkin madde ile ge¢imli oldugundan ve
bilesikler etkin maddenin amorf formunun stabil
yapisindan dolay ilgili bilesikleri ve
. polimorfik yapiy1 etkilemez. Bu yilizden
Polimorfizm
risk diisiik seviyededir.
Miktar
Tayini - 1y
Daha biiyiik ve sert grantilleri elde
. etmek i¢in yapilan yas graniilasyon
Mikrokristalin Icerik : _ :
prosesinde baglayici ve dolgu maddesi
Seliiloz Tekdiizeligi
olarak kullanilmistir.
Seviyesi Coziinme
Tlgili Etkin madde ile gegimli oldugundan risk
bilesikler diisiik seviyededir.
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Tablo 2.18 Metilprednisolon 100 mg tablet risk degerlendirmelerinin gerekgeleri

(Devami)

Miktar Tabletlere renk vermek amaci ile
Tayini kullanildigindan miktar tayini ve igerik
tekdiizeligini etkilemez. Risk diisiik
Icerik seviyededir.
Tekdiizeligi
Indigo Carmin Indigo carmimin ¢oziiniirliik iizerinde
Coziinme o ) ) )
Seviyesi etkisi yoktur. Risk diistik seviyededir.
Tlgili Etkin madde ile gecimli oldugundan ve
bilesikler etkin maddenin amorf formunun stabil
yapisindan dolay1 ilgili bilesikleri ve
. polimorfik yapiy1 etkilemez. Bu yilizden
Polimorfizm
risk diisiik seviyededir.
Miktar Akis 6zelliklerini 1yilestirdigi i¢in miktar
Tayini tayini ve igerik tekdiizeligini etkilemez.
Risk diisiik seviyededir.
icerik
Tekdiizeligi
Dagilma ve ¢oziinme tlizerine etkisi ¢ok
Maltodekstrin )
Coziinme azdir. Bu nedenle risk diisiik
Seviyesi ) )
seviyededir.
ilgili Etkin madde ile ge¢imli oldugundan ve
bilesikler etkin maddenin amorf formunun stabil
yapisindan dolay ilgili bilesikleri ve
. polimorfik yapiy1 etkilemez. Bu yilizden
Polimorfizm

risk diisiik seviyededir.
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Tablo 2.18 Metilprednisolon 100 mg tablet risk degerlendirmelerinin gerekgeleri

(Devami)

Polysorbat
20 Seviyesi

Miktar
Tayini

Tat maskeleme ajani olarak diisiik miktarlarda

kullanildigindan ve {iriin akigkanligini

icerik
Tekdiizeligi

tyilestirdiginden, miktar tayini ve icerik

tekdiizeligini etkilemez. Risk diisiik seviyededir

Coziinme

Yiizey aktif madde oldugundan dolay1 iirtiniin
cozlinme profilini etkileyecektir. Risk yiiksek

seviyededir.

Tgili
bilesikler

Etkin madde ile ge¢imli oldugundan ve etkin

maddenin amorf formunun stabil yapisindan

Polimorfizm

dolay1 ilgili bilesikleri ve polimorfik yapiy1

etkilemez. Bu yiizden risk diisiik seviyededir.

Bezelye

Proteini

Seviyesi

Miktar
Tayini

Graniillerin akiskanlik 6zelligini ve tabletlerin

Icerik
Tekdiizeligi

basila bilirligini iyilestirdiginden, miktar tayini
ve igerik tekdiizeligini etkilemez. Risk diisiik

seviyededir

Coziinme

Uriiniin ¢6ziinme profilini sulu ¢ozelti
icerisinde elde edilen etkin madde-ylizey aktif
madde ve uygulanan sprey kurutma prosesi
belirlediginden Bezelye proteininin ¢oziiniirliik
iizerinde etkisi diistiktiir. Risk diisiik

seviyededir.
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Tablo 2.18 Metilprednisolon 100 mg tablet risk degerlendirmelerinin gerekgeleri

(Devami)
Miktar Genellikle Magnezyum stearat iiriin
Tayini akisini iyilestirir. Yeterli miktarda
kullanilmasi durumunda Magnezyum
. stearat miktar tayini ve icerik
Icerik
. tekdiizeligini etkilemez. Risk diisiik
Tekdiizeligi
seviyededir.
Magnezyum Diisiik seviyede kullanilmasi durumunda
Stearat Magnezyum stearatin dagilma ve
Coziinme y )
¢Oziinmeyi etkilemesi beklenmez. Bu
Seviyesi nedenle risk diisiik seviyededir.
Tigili Magnezyum stearat etkin madde ile
bilesikler gecimli oldugundan ve etkin maddenin
amorf formunun stabil yapisindan dolay1
ilgili bilesikleri ve polimorfik yapiy1
Polimorfizm etkilemez. Bu yiizden risk diisiik
seviyededir.

2.1.2.10 Tla¢ Emilimini Ol¢mek icin Caco-2 Hiicre Gecirgenligi Testi

Caco-2 hiicreleri [103]-[105], insan bagirsak absorpsiyonunun bir modeli olarak
kullanilan bir insan kolon epitel kanseri hiicre hattini1 temsil eder. Tek tabaka olarak
kiiltiirlenmis hallerinde, Caco-2 hiicreleri, bilesiklerin hiicre disinda hareketinin bir
modeli olarak hizmet etmek {izere tek tabaka boyunca sik1 baglantilar olusturur ve
farklilagir. Caco-2 hiicre tek tabakasi, bircok agidan insan bagirsak epitelini taklit
eder. Normal hiicreler ve Caco-2 hiicreleri arasindaki fonksiyonel farkliliklardan
biri, normalde bagirsakta yiiksek seviyelerde eksprese edilen sitokrom P450

izozimlerinin ve ozellikle CYP3A4'iin ekspresyonunun olmamasidir.
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Ancak, Caco-2 hiicreleri, D3 vitamini ile tedavi edilerek daha yiiksek CYP3A4
CYP3A4 [106]-[108] seviyelerini ifade etmek iizere uyarilabilir. Caco-2 hiicre tek
tabakalar1 genellikle, cok gozlii kiiltiir plakalarinin oyuklarina yerlestirilebilen yari
gecirgen plastik destekler lizerinde kiiltiirlenir. Test bilesenleri daha sonra tek
tabakanin apikal veya bazolateral taraflarina eklenir. Cesitli siireler igin
inkiibasyondan sonra, test bilesiklerinin konsantrasyonunun belirlenmesi ve her bir
bilesik icin gecirgenlik oranlarinin hesaplanmasi i¢in (goriinlir gegirgenlik

katsayilar1 olarak adlandirilir) kars1 bolmelerdeki tamponun alikuotlar ¢ikarilir.

Farmasétik ajanlarin hasta uyumu acgisindan en uygun uygulama sekli agizdan
uygulama oldugundan, miimkiin oldugunda agizdan uygulama tercih edilir.
Bagirsak emilimi biyoyararlanim i¢in ciddi bir sorundur. Potansiyel yeni ilaglarin
bagirsak gecirgenliginin in vitro analizlerini ele almak i¢in, ilag gelistirme siirecinin
bir pargasi olarak cesitli yaklagimlar gelistirilmis ve bu yaklasimlar Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Bagirsak gecirgenligi, ince bagirsakta besinlerin emiliminden
sorumlu birincil organdir ve sindirim enzimlerine karsi bir fiziksel ve biyolojik
bariyer gdrevi goriir. ilaglarin bagirsaktan emilimini etkileyen birgok faktor
arasinda ¢oziinme hizi, ¢oziintirliik ve bagirsak gecirgenligi en etkili olanlardir. Bu
faktorler, in vitro araglar aracihifiyla degerlendirilerek, ilaglarin bagirsak

gecirgenligini belirleme siirecine 6nemli katkilarda bulunmaktadir.

Coziinme hizi ve ¢Oziniirlik, ilacin liimen bagirsak sivisinda maksimum
konsantrasyonuna ne kadar hizli ulagtigimi belirler ve in vitro olarak kolayca
oOl¢iilebilen sabitlerdir. Bagirsak gecirgenliginin belirlenmesi karmasik bir siiregtir
ve emilim yollar1 Sekil 2.2 de basit¢e gosterilmistir. Oral yoldan verilen ilaglarin
bagirsaktan emilimi {i¢ yolla ger¢eklesir: pasif difiizyon, tasiyici aracili veya sinirh
tagima ve vezikiiler tasima. Pasif diflizyonu paraseliiler ve transseliiler olarak ikiye

ayirabiliriz.
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[ Kolaylastinlmug diflizyon

Endositoz‘ - > )
) Transsitoz |
Paraseliiler tasima y - . Bosluk
- ; baglantilari

\ >,
>

Aktif tasima |

Efflux

V,
o

Transseluler tasima

/
~

[ila( metabolize eden enzimler

J

Sekil 2.2 Bagirsak fir¢a sinirinda ilag emilim yollari

Bu iki tip gecis, viicutta bircok farkli dokuda ve o6zellikle sindirim sistemi,
bobrekler gibi organlarda onemlidir. Ilaglarin emilimi, besin maddelerinin
absorpsiyonu gibi bir¢ok fizyolojik siire¢ bu gegis tiirlerine baglidir. Caco-2 hiicre
tek tabaka modelinin hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 absorpsiyondan kaynaklanan
bagirsak gecirgenligini 6lgmek i¢in kullanilabilecegine, oysa daha basit membran

modellerinin yalnizca hiicre i¢i pasif difiizyonu 6ngordiigiine dikkat edilmelidir.

Bazi ilaglar, enterositlerden gegmek igin pasif difiizyon veya tasiyici aracili yollar
kullanamayabilir, ancak bagirsak epitelini hala ii¢ farkli vezikiiler tagima yontemi
olan reseptor aracili endositoz, sivi fazli endositoz ve transsitoz ile asabilir (Sekil
2.2). Baz1 biiyiik molekiiller sivi fazli endositoz yoluyla emilir. Plazma zari,
¢Ozlinmiis molekiilleri i¢cine ¢eken ve iceriye dogru hareket eden vezikiiller veya
pinozomlar olusturarak bu siireci gergeklestirir. Vezikiillerde ve pinozomlarda
bulunan ¢oéziinmiis molekiiller, sonunda lizozomlarla birlesen endozomlara tasinir.
Bagirsak absorpsiyonunun biyolojik modelleri, yalnizca Caco-2 hiicre tek katmanli
analiz gibi, ilaglarin bagirsak absorpsiyonunu tahmin etme mekanizmasi olarak
vezikiiler tasimay1 igerir. Bagirsak mukozasi, ¢esitli tasiyici proteinler igerir; di-
veya tripeptit tastyicilari, bliylik nétr amino asitler, safra asitleri, niikleositler ve
monokarboksilik asitler. Bazi tasiyicilar, bagirsak sivisindaki molekiilleri baglayan
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ve onlart enterositlerin bazolateral tarafina tagiyan igeri akis tasiyicilaridir. Diger
tagiyicilar ise ters olarak bilesikleri hiicre sitoplazmasindan bagirsak liimenine
tagtyarak bilesiklerin emilimini azaltir. Coklu ilag direnci ve ¢oklu ilag¢ direnci ile
iliskili protein ailelerindeki tasiyicilar, belirli molekiillerin emilimini engelleyen
akis tastyicilaridir. Tasiyict ve akig proteinleri, Caco-2 hiicre tek tabakalari

tarafindan ifade edilir.

Bagirsak ilag metabolizmasi, bir ilacin biyoyararlanabilirligini etkileyen 6nemli bir
faktordiir. Bu siireg, ilacin bagirsak mukozasinda metabolize edilmesi ve
degistirilmesini igerir. Ilaglarin bagirsak metabolizmasi, genellikle sitokrom P450
enzimleri (CYP450) gibi metabolik enzimler tarafindan gergeklestirilir. Bu
enzimler, ila¢ molekiillerini daha kiigiik, suya daha ¢oziinlir ve genellikle daha
kolay atilabilen iirlinlere doniistiirerek metabolizma siirecini yonetirler. Bagirsakta
ilacin kararlilig1, ilacin metabolize olma olasiliginmi etkiler. Bazi ilaclar, bagirsak
mukozasinda hizla metabolize oldugu ic¢in sistemik dolasima ge¢cme sansini

azaltabilir.

Ilag, bagirsak mukozasinda metabolize olduktan sonra daha biyoyararl veya etkili
hale gelebilir.  Ancak, bazi durumlarda bu metabolizma, ilacin
biyoyararlanabilirligini azaltabilir. Bagirsak metabolizmasi, ilacin aktif formunu
inaktif metabolitlere dontistiirebilir. Bu durum, ilacin terapétik etkilerini azaltabilir.
Bagirsak metabolizmasi, bir ilacin baska bir ilagla etkilesimini artirabilir veya
azaltabilir. Ozellikle CYP450 enzimleri, birgok ilagta rol oynayan énemli bir enzim
ailesidir ve bu enzimler aracilifiyla ilaglar birbirleriyle etkilesime girebilir.
Bagirsak metabolizmasi, ilacin belirli bir dozda ve siklikta alinmasinin etkilerini
belirleyebilir. Hizli metabolizma durumunda, ilacin daha sik alinmasi1 gerekebilir.
Bagirsak metabolizmasi, bireyler arasinda farklilik gosterebilir. Genetik faktorler,
bagirsak mikrobiyotast ve diger bireysel 6zellikler, bagirsak ila¢g metabolizmasini
etkileyebilir. Bu faktorlerin birlesimi, bir ilacin biyoyararlanabilirligini belirleyen
karmasik bir etkilesim ag1 olusturur. Bu nedenle, bir ilacin bagirsak
metabolizmasinin anlasilmasi, ilag gelistirme siireclerinde ve klinik uygulamalarda

Onemlidir.
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2.1.2.11 Bagirsak Absorpsiyon Modelleri

Bagirsak absorpsiyon modelleri, ilaglarin bagirsak mukozasindan sistemik
dolasima gecisini anlamak ve degerlendirmek i¢in kullanilan deneysel sistemlerdir.
Bu modeller, ilag gelistirme siirecinde, formiilasyon optimizasyonunda ve
farmasotik arastirmalarda onemli bir rol oynar. Iste yaygin olarak kullanilan

bagirsak absorpsiyon modellerinden bazilari:

Caco-2 Hiicre Monokiiltiirii: Insan kolon epitel kanseri hiicre hatt1 olan Caco-2
hiicreleri, tek tabaka olarak kiiltiirlenerek bagirsak mukozasini taklit eden bir model
olusturur. Yiiksek gegirgenlik 6zellikleri, CYP450 enzim aktivitesi, tastyici protein
ifadesi gibi bagirsak Ozelliklerini igerir. ilaglarmn bagirsak absorpsiyonunu,
permeabilitesini ve tasiyici etkilesimlerini degerlendirmek icin yaygin olarak

kullanilir.

Yari-Gecirgen Membran Modelleri: Yari-gecirgen membranlar, bagirsak
mukozasin1 temsil etmek iizere kullanilan sentetik veya hayvan kaynakl
membranlardir. Basit ve hizli bir degerlendirme saglar, gecirgenlik 6zelliklerini

dlger. Ilaglarn gecirgenligini ve emilimini belirlemek i¢in kullanilir.

Izotop izleme Teknigi: Izotop izleme teknigi, radyoaktif izotop etiketli ilag
molekiillerinin kullamldigi bir yontemdir. Ilag emilimini izlemek ve miktarini
belirlemek icin kullanilir. Hassas ve spesifik bir 6l¢iim saglar. ilaglarin bagirsak

emilimini belirleme, farmakokinetik ¢alismalarda kullanilir.

Bu modeller, ilag gelistirme siireglerinde ve farmasdtik arastirmalarda ilaglarin
bagirsak absorpsiyonunu degerlendirmek i¢in dnemli araclar olarak kabul edilir.
Her bir modelin avantajlar1 ve sinirlamalari, kullanilacaklar1 belirli uygulamalara

bagl olarak dikkate alinmalidir.
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3

BULGULAR VE TARTISMA

3.1 Sonuclar

Yardimc1 madde ge¢imlilik ¢alismasi detaylari ve fiziksel gozlemler

Gegimlilik calismasi sonucu elde edilen veriler asagidaki Tablo 3.1 de sunulmustur.

Tablo 3.1 Gegimlilik ¢alismasi

Karisim Baslangic
No. Karisim Bilgileri 50°C+2
Oram Goriiniimii
% 75
Kapah
RH+5
30.Giin
' . Beyaz ya da
1 Metilprednisolon - DG
beyazimsi toz
Sodyum Nisasta Beyaz ya da
5 y . ] yazy DG
Glikolat beyazimsi toz
Beyaz ya da
3 Hipromelloz - DG
beyazimsi toz
‘ Beyaz ya da
4 Misir Nisastasi - DG
beyazimsi toz
Kolloidal Silikon Beyaz ya da
5 o - DG
Dioksit beyazimsi toz
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Tablo 3.1 Gegimlilik ¢aligmas1 (Devami)

Beyaz ya da

6 Kroskarmelloz Sodyum - DG
beyazimsi toz
Hidrolize Bezelye Beyaz ya da

7 o - DG
Proteini beyazimsi toz
Silisifiye Mikrokristalin Beyaz ya da

8 - DG
Seliiloz beyazimsi toz
L-Hidroksipropil Beyaz ya da

9 - DG
Seliiloz beyazimsi toz
Beyaz ya da

10 Magnezyum Stearat - DG
beyazimsi toz
. Beyaz ya da

11 Metilen Kloriir - DG
beyazimsi toz
Beyaz ya da

12 Maltodekstrin - DG
beyazimsi toz

13 Indigo Carmin - Mavi toz DG

Metilprednisolon +

‘ Beyaz ya da

14 Sodyum Nisasta 2:1 DG
beyazimsi toz

Glikolat

Metilprednisolon Beyaz ya da

15 'p 2:1 ey DG
+Hipromelloz beyazimsi toz
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Tablo 3.1 Gegimlilik ¢aligmas1 (Devami)

Metilprednisolon + Beyaz ya da
16 2:1 DG
Misir Nisastasi beyazimsi toz
Metilprednisolon +
Beyaz ya da
17 Kolloidal Silikon 2:1 DG
beyazimsi toz
Dioksit
Metilprednisolon + Beyaz ya da
18 2:1 DG
Kroskarmelloz Sodyum beyazimsi toz
Metilprednisolon + Beyaz ya da
19 2:1 DG
Maltodekstrin beyazimsi toz
Metilprednisolon
y Beyaz ya da
20 +Silisifiye 2:1 DG
beyazimsi toz
Mikrokristalin Seliiloz
Metilprednisolon +L- Beyaz ya da
21 . . ‘ 2:1 DG
Hidroksipropil Seliiloz beyazimsi toz
Metilprednisolon Beyaz ya da
22 P 2:1 vy DG
+Magnezyum Stearat beyazimsi toz
Metilprednisolon +
23 . 2:1 Mavi toz DG
Indigocarmin
Metilprednisolon +
Beyaz ya da
24 Hidrolize bezelye 1:2 DG
. beyazimsi toz
proteini
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Tablo 3.1 Gegimlilik ¢aligmas1 (Devami)

Metilprednisolon +
Beyaz ya da
25 Maltodektrin+ Hidrolize 1:2:2 DG
o beyazimsi toz
bezelye proteini
Metilprednisolon + ‘
. Mavi-beyaz
26 Indigo 2:1:2 DG
karisimi toz
Carmin+Maltodekstrin
Metilprednisolon +
Indigo Carmin+ Mavi-beyaz
27 1:1:2 DG
Hidrolize bezelye karisimi toz
proteini
Sodyum Nisasta
Glikolat + Hipromelloz
+ Misir Nisastas1 +
Kolloidal Silikon
Dioksit + Kroskarmelloz
1:1:1: Mavi-beyaz
28 Sodyum + Laktoz DG
1:1:1:1:3:2:2 karisimi toz
Graniil + Silisifiye
Mikrokristalin Seliiloz +
L-Hidroksipropil
Seliiloz + Magnezyum
Stearat +indigo Carmin
) Mavi berrak
29 Indigo Carmin + D.Su 1:5 DG
karigim
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Tablo 3.2 Medrone 100 mg tablet farkli pH’lardaki ¢6ziinme hiz1 profilleri

Zaman pH 1.2 +% 0.1 pH 4.5+% 0.37 | pH 6.8 +% 0.37
(dk) Polisorbat 80 Polisorbat 80 Polisorbat 80
0,0 0,0 0,0 0,0
5,0 33,7 24,2 22,6
10,0 61,9 51,9 47,7
15,0 88,7 77,0 71,1
20,0 93,2 96,9 94,0
30,0 94,3 100,1 97,4
45,0 96,6 99,6 98,6

Yapilan ge¢imlilik ¢aligmasi sonucu Metilprednisolon etkin maddesinin belirlenen
yardimc1 hammaddelerle fiziksel olarak ge¢imli oldugu goriilmiistiir. Tablo 3.1°de
verilen kisaltma DG; degisiklik gozlemlendi olarak formile edilmistir.
Metilprednisolon 100 mg Tablet, farkli pH seviyelerinde Tablo 3.2 de oldugu gibi
farkli ¢oziinme hiz1 profilleri sergileyebilir. Bu, ilacin sindirim sistemi i¢indeki
davranisinin pH seviyelerine bagli olarak degisebilecegi anlamina gelir. Bu
nedenle, ilacin viicutta nasil etki gdsterecegini anlamak i¢cin pH seviyelerinin
dikkate alimnmasi o6nemlidir. Medrone 100 mg Tablet, cesitli pH seviyelerinde
degisen ¢oziinme hizi ayni dozajda jenerik bir {irlinle karsilagtirildiginda bu
coziinme profilleri arasinda belirgin farkliliklar gézlemlenebilir. Bu farkliliklar,
ilacin etkisini ve biyoyararlanimimmi pH degerlerine bagli olarak nasil

etkileyebilecegini anlamamiza yardimci olabilir.

70



Medrone 100 mg Tablet, yapilan ¢oziinme testlerinde cesitli pH seviyelerinde
gbzlenen elde edilen sonuglar Sekil 3.1 de verilmistir. Medrone 100 mg Tablet, tiim
ortamlarda belirli oranlarda yiizey aktif madde kullanilarak %100 ¢oziiniirliige
ulasilmistir. Asidik kosullarda, ¢6ziinme hizinin arttig1 gézlemlenmistir. Bu durum,
ylizey aktif maddelerin ¢ézliniirligl artirdigini ve ilacin ¢éztinme hizini artirdigini
gostermektedir. Yiizey aktif maddeler, ilacin daha etkili bir sekilde ¢oziiniirliigiinii
saglayarak in vitro kontrollerini saglayabilir. Bu sonuglar, ilacin formiilasyonu ve

etki mekanizmasi hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir.

Karsilagtirmali C6ziinme Profili

e=fi==pH 6.8
Fosfat

pH 4.5 asetat

Goziinme, %
S ()]
o o
1 1 1 1 1 1 L 1 1 1 J

e DH 1.2

0 5 10 15 20 25 30

Zaman, dakika

Sekil 3.1 Karsilastirilmali ¢éziinme profili

Cokme kosullarmin belirlenmesine yonelik yapilan test sonuglar1 ile hem etkin
madde hem de referans {iriin ile yapilan ¢6ziinme ¢aligsmalar1 sonucunda pH 1.2 +%
0.1 Polisorbat 80 ¢oziime ortami olarak se¢ilmistir. Medrone 100 mg Tablet'in
formiilasyonu ve iceriginin belirlenmesi i¢in bir dizi literatiir arastirmasi ve tersine
miithendislik caligmast gerceklestirilmistir. Bu calismalar, ilacin bilesenlerini ve
{iretim yontemini anlamak amaciyla yapilmistir. {lk olarak, ilacin literatiirdeki
bilgileri ve bilesen listesi arastirilmistir. Bu bilgiler, ilacin temel bilesenlerini ve
potansiyel etken maddeleri igermektedir. Daha sonra, tersine miihendislik
yontemleri kullanilarak Medrone 100 mg Tablet'in igerigi ve iiretim metodu
belirlenmeye ¢alisilmigstir. Bu siirecte, ilacin fiziksel 6zellikleri, kimyasal bilesimi
ve ¢oziinme 6zellikleri gibi faktorler dikkate alinmis ve elde edilen sonuglar Tablo

3.3 ve Tablo 3.4 de verilmistir.
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Tablo 3.3 Referans iiriiniin incelenmesi ve analiz sonuglari

Referans Uriin

Medrone 100 mg Tablet

Firma Pfizer
Ruhsat Tarihi 03.05.1991
Metilprednisolon (Mikronize) 100 mg
Metil Seliiloz 15 cps mikronize
Sodyum Nisasta Glikolat
Formiilii:
Mikrokristalin Seliiloz
Magnezyum Stearat
Indigo Carmin (E132)
Seri No AF5255
Acik mavi renkli, yuvarlak bikonveks dorde boliinebilir
Goriiniis
tablet
Etkin madde miktar
%98.,44
tayini
Raf Omrii 4 y1l

Saklama Kosullar

25 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Primer Ambalaj

HDPE sise
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Tablo 3.4 Medrone 100 mg tablet fiziksel ve kimyasal analizleri

YAPILAN FiZIKSEL ANALIZ SONUCU
ANALIZ
Gorliniis Acik mavi renkli, yuvarlak bikonveks dorde
boliinebilir tablet
Cap 9,00 mm + 0,1 mm
Sertlik 65N + 15N
Dagilma 40 saniye = 10 saniye
Ortalama Agirlik 220 mg £ 11 mg
Miktar Tayini % 98,44

3.1.1 Formiilasyon Deneme Calismalari

Formiilasyon gelistirme c¢alismalarinda temelde benzer tablet iiretmek iizere
Metilprednisolon’ un farmasotik yoniiyle ilgili literatiirlerin detayli incelemesi
yapilmis ve deneme {iretimlerine baslamak icin gerekli tablet formiilasyonu

tasarlanmistir.

Tablo 3.5 teki analizler kapsaminda referans iiriin olan Medrone 100 mg Tablet
fiziksel ve kimyasal oOzellikleri incelenmistir. Bu kapsamda Deneme 1
formiilasyonu asagidaki Tablo 3.6 da verildigi gibi tasarlanmistir. Formiilasyon
caligmalarinda “Handbook of Pharmaceutical Excipients 2009” kaynagindan

yararlanilmis kullanilan maddelerin fonksiyonlar1 Tablo 3.6 da verilmistir.

73




Tablo 3.5 Coziiniirlikk ¢alismasi

0.1 N HCI Ortam

Numune (n) Teorik Tartim | Deneysel Tartim o ] ot
(gr) (gr)
0.IN HCl-n1 10,30 10,10 98,07
0.IN HCl-n2 10,04 9,73 96,93
0.IN HCl-n3 10,35 10,12 97,78
0.IN HCl-n1 20,70 18,84 90,99
0.IN HCl-n2 20,13 18,52 92,01
0.IN HCl-n3 20,68 18,75 90,67
0.IN HCl-n1 40,77 21,13 51,83
0.IN HCl-n2 40,11 21,04 52,45
0.IN HCl-n3 40,67 21,08 51,84
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Tablo 3.5 Coziiniirliik ¢alismasi (Devami)

pH 4.5 Asetat Ortam
pH 4.5 Asetat-nl 10,15 10,00 98,57
pH 4.5 Asetat-n2 9,99 9,96 99,70
pH 4.5 Asetat-n3 9,95 9,86 99,10
pH 4.5 Asetat-nl 20,16 17,79 88,26
pH 4.5 Asetat-n2 20,18 18,06 89,48
pH 4.5 Asetat-n3 19,97 18,02 90,26
pH 4.5 Asetat-nl 40,24 21,32 52,98
pH 4.5 Asetat-n2 40,23 21,50 53,45
pH 4.5 Asetat-n3 40,04 21,61 53,97

pH 6.8 Fosfat Ortami
pH 6.8 Fosfat-n1l 9,95 9,75 98,03
pH 6.8 Fosfat-n2 9,97 9,87 98,96
pH 6.8 Fosfat-n3 9,96 9,85 98,91
pH 6.8 Fosfat-nl 20,09 17,56 87,43




Tablo 3.5 Coziiniirlikk ¢calismasi (Devami)

pH 6.8 Fosfat-n2 19,9 17,25 86,70
pH 6.8 Fosfat-n3 20,23 17,62 87,09
pH 6.8 Fosfat-nl 40,07 19,77 49,35
pH 6.8 Fosfat-n2 39,94 19,59 49,05
pH 6.8 Fosfat-n3 40,32 19,83 49,18

Distile Su Ortami

Distile Su - nl 9,99 9,83 98,41
Distile Su—n2 9,95 9,72 97,71
Distile Su—n3 10,08 9,93 98,56
Distile Su - nl 20,29 18,73 92,30
Distile Su—n2 20,09 18,48 91,99
Distile Su—n3 20,32 18,42 90,64
Distile Su - nl 40,33 21,26 52,71
Distile Su—n2 40,08 21,15 52,77
Distile Su—n3 40,40 21,16 52,38
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Tablo 3.6 Formiilasyon ¢alismalari

Hammadde Adi Fonksiyonu
Metilprednisolon Etkin madde
Metil Seliiloz 15 cps Baglayici
Sodyum Nisasta Glikolat Dagitici
Mikrokristalin Seliiloz Seyreltici
Indigo Karmin Aluminyum Lake Boyar madde
Magnezyum Stearat Lubrikant

Tablo 3.7 Deneme 1A birim formiilasyon

Icerik Birim Formiil (mg)
Metilprednisolon (Mikronize) 100,0
Metil Seliiloz 15 cps 0,5
Sodyum Nisasta Glikolat 71,4
Mikrokristalin Seliiloz PH-102 45,1
Indigo Karmin 1,6
Magnezyum Stearat 1,4
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Deneme 1A asagidaki iiretim yontemine gore tiretilmistir.

1

Metilprednisolon ve Metil seliiloz birlikte 20 mesh (0,8mm) elekten gegirilir ve
karistirilir.

Indigo Karmin 100 mg saf suda homojen bir karisim olacak sekilde karistirilir.
Indigo karmin ¢ozeltisi Metilprednisolon ve Metil seliiloz karisiminin {izerine
eklenerek graniilasyon yapilir.

Yas graniiller 50°C sicakliga ayarlanmis etiivde %5 neme gelene kadar
kurutulur.

Hamurlasan graniiller kurutma prosesinde bir iyilesme gostermedigi igin
tiretimden vazgegildi. Renk homojenligini saglamak ve graniilii daha saglikli,
tablet basilabilirligini uygun hale getirebilmek adina baglayici ajan1 olan Metil
Seliiloz 15 cps suda ¢oziilerek, indigo karmin i¢ fazda kullanilmistir. Fiziksel
olarak uygun graniil elde edilemediginden bir sonraki ¢calismada su miktarinin

arttirllmasina karar verilmistir.

Tablo 3.8 Deneme 1B birim formiilasyon

Icerik Birim Formiil (mg)
Metilprednisolon (Mikronize) 100,0
Metil Seliiloz 15 cps 0,5
Sodyum Nisasta Glikolat 71,4
Mikrokristalin Seliiloz PH-102 45,6
Indigo Karmin 1,1
Magnezyum Stearat 1,4
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Tablo 3.8 Deneme 1B birim formiilasyon (Devami)

Saf Su* 50,0
Saf Su* 125,0
Tablet agirlig 220,0

*Bitmis tirlinde bulunmaz
Deneme 1B asagidaki iiretim yontemine gore tiretilmistir.

1 Metilprednisolon ve Indigo karmin birlikte 20 mesh (0,8mm) elekten
gecirilir ve karigtirilir.

2 Metil selilloz 50 mg saf suda ¢oOziiliir ve metil selilloz c¢ozeltisi
Metilprednisolon ve Indigo karmin karisiminin iizerine eklenerek graniilasyon
yapilir.

3 Mikrokristalin Seliiloz PH-102 ve Sodyum nisasta glikolat 0,8 mm elekten

elenerek 3.basamaktaki graniile eklenerek 5 dakika karistirilir.

4 4.basamaktaki karisma 125,0 mg saf su eklenerek 2.graniilasyon
gergeklestirilir.
5 5.basamaktaki 1slak graniiller 2,5 mm elekten elenir. Elenen graniiller 50°C

sicakliga ayarlanmis etiivde %5 neme gelene kadar kurutulur. Kuruyan graniiller
Fitzmill 1 mm elekten elenir. Magnezyum stearat 0,5 mm elekten elenerek karisima
eklenir ve 3 dakika karistirilir. Final karigim uygun zimbalar kullanilarak tablet
baski makinesinde basilarak tablet haline getirilir.

Tabletlere ait in-proses sonuglar1 asagida verilmistir.

Ortalama Agirlik: 220 mg = 7 mg

Sertlik: 42,5 N £ 12,5 N ve 95 N £ 15N sertlikte numune tabletler basilmistir.
Dagilma Siiresi: 15 saniye + 5 saniye (42,5 N), 50 saniye + 10 (95 N)

Asmma: %0,13 (42,5 N), %0,06 (95 N)

Icerik Tekdiizeligi: %104.,2
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Tablo 3.9 0,1N HCI ¢6ziinme hiz1 profilleri

Zaman Deneme 1B Deneme 1B Medrone 100 mg
(@k)/Ortam | 358 50N % | 70N-120N % %
0,0 0,0 0,0 0,0
5,0 51,0 244 33,7
10,0 52,8 46,0 61,9
15,0 53,8 64,8 88,7
20,0 54,5 72,0 93,2
30,0 55,3 79,6 94,3
45,0 58,2 86,0 96,6

Tablet sertligi, bir ilacin ¢6ziinme profili lizerinde dnemli bir etkiye sahip olabilir.
Mlaglarin ¢oziinme profili, ilacin aktif bilesenlerinin viicuda ne kadar hizli ve etkili
bir sekilde salinacagini belirleyen onemli bir faktordiir. Tablet sertligi, ilacin
yapisinin ve formiilasyonunun bir gdstergesi olarak tabletin fiziksel 6zelliklerini
ifade eder. Tablet sertligi arttikca (yani daha sert tabletler), ¢oziinme profili
genellikle daha yavas olur. Daha sert tabletler, suda ¢ézlinmeleri i¢in daha fazla
zaman gerektirir. Bu, ilacin viicuda emilme hizini etkileyebilir. Ozellikle bir ilacin
hizl1 bir etki gostermesi gerekiyorsa, sert tabletler bu hizi azaltabilir. Buna karsin
daha yumusak tabletler, genellikle daha hizli ¢6ziinen ve viicuda daha hizli emilen
tabletlerdir. Bu, ilacin etkisinin daha ¢abuk baglamasina ve daha hizli bir sekilde
etki gostermesine yardimci olabilir. Ancak tablet sertligi, her ilag i¢in ayn1 sekilde
islemeyebilir ve

formiilasyonuna ve terapotik gereksinimlere bagli olarak degisebilir. Bu nedenle,

¢Oziinme profili

uzerindeki
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bir ilacin tablet sertligi, ilacin tasariminda ve performansinda onemli bir rol
oynayan kritik bir faktordiir ve formiilasyon miihendisleri tarafindan dikkate alinir.
Ilag gelistirme siirecinde, tablet sertligi ile ¢dziinme hizi arasindaki dengeyi
saglamak onemlidir, boylece ilacin istenilen terapotik etkiyi saglamasi miimkiin
olur. Tablo 3.5, Tablo 3.6, Sekil 3.1 ve Sekil 3.2 de verilen ¢dziinme hizi

sonuglarinda tablet sertliginin ¢6ziinmeyi etkiledigi goriilmiistiir.

10 Karsilastirmali Coziinme Profili

100 -

80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30
20
10

79.6
720

B-52e——-596—-545 .
46.0
—as—Deneme 1 Deneme 1
35N-50N 70N-120N
——AF5255

Goziinme, %

T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30

Zaman, dakika

Sekil 3.2 0,I1N HCI Coziinme hiz1 karsilagtirmali ¢oziinme profili
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Tablo 3.10 pH 4,5 Asetat ortami1 ¢éziinme hiz1 profilleri

Zaman Deneme 1B Deneme 1B Medrone 100 mg
(dk)/Ortam | 35\ 50N % | 70N-120N % %
0,0 0,0 0,0 0,0
5,0 49,7 24,5 242
10,0 52,3 48,6 51,9
15,0 54,2 69,8 77,0
20,0 55,9 78,1 96,9
30,0 58,2 85,3 100,1
45,0 60,3 90,8 99,6
140 - Karsilastirmali C6ziinme Profili
100 - R 2
90 A
80 + 78:1 8
= 70 4 z
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Sekil 3.3 pH 4,5 Asetat ortami ¢ozlinme hiz1 karsilastirma profili
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Tablo 3.11 pH 6,8 Fosfat ortam1 ¢6ziinme hiz1 profilleri

Zaman Deneme 1B Medrone 100 mg
(dk)/Ortam 70N-120N % %
0,0 0,0 0,0
5,0 243 22,6
10,0 50,0 47,7
15,0 69,9 71,1
20,0 77,3 94.0
30,0 82,3 97,4
45,0 86,4 98,6

Goziinme, %

Karsilastirmali C6ziinme Profili

Zaman, dakika

97,4
23
e===MET201901
AF5244
25 30

Sekil 3.4 pH 6,8 Fosfat ortam1 Cozlinme Hiz1 Karsilastirma profili

Fosfat tamponlu bir ortam, ilacin pH hassasiyetini azaltabilir ve sindirim sisteminin

belirli bolgelerinde daha tutarli bir sekilde ¢oziinmesine yardimci olabilir. Bu, ilacin
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etkisinin daha istikrarli ve 6ngdriilebilir hale gelmesine katkida bulunabilir. Ancak,
her ilag¢ farklidir ve ¢oziinme profili, ilacin bilesenlerine, formiilasyonuna ve yapisal
ozelliklerine bagh olarak degisebilir. Bu nedenle, ilacin fosfatlh pH 6.8 ortaminda
daha hizli salinmasinin spesifik bir ilag i¢in gecerli oldugunu belirtmek énemlidir.
Bu tiir bilgiler, ilacin etkisi ve biyoyararlanimi {izerindeki etkilerini anlamak ve
ilacin en 1yi sekilde kullanilmasini saglamak i¢in énemlidir. O.1 N HCI ve pH 4.5
asetat ortaminda ilag ¢oziiniirliigii diisiik kalmistir. Formiilasyon deneme
caligmasinda hedef tiim ortamlarda referans urun ile benzerligi saglamaktir. Urunun
cigneme tablet formunda disilinlilmiis olup bazi tat maskeleme teknikleri
kullanilarak c¢aligmalarda yapilmistir. Bunlardan en ilginci ve en uygun sonucu
veren bir calismada asagida verilmistir. Fakat referans iiriine benzerlik agisindan

benzer tablet formu deney tasarimi i¢in secilmistir.

Tablo 3.12 Deneme 13 birim formiilasyon

Icerik Birim Formiil (mg)
Metilprednisolon 100,0
Sodyum Nisasta Glikolat 8,0
Maltodekstrin 65,75
Hidrolize Bezelye Proteini 43
Polysorbate 20 0,75
Indigo Karmin (Aluminyum Lake) 1,1
Magnezyum Stearat 1,4
Tablet agirlig 220,0

*Bitmis tirlinde bulunmaz
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Deneme 13 asagidaki liretim yontemine gore liretilmistir.

Distile su, 50-55 °C'ye kadar 1sitilir. Daha sonra, 1sitilmig suya yavagga eklenen
Polysorbate 20, 10 dakika boyunca nazik¢e karistirilarak tamamen c¢oziiliir.
Ardindan, sirastyla Metilprednisolon ve Indigo karmin ¢dzeltiye eklenir ve bu
karisim 20 dakika boyunca dikkatlice homojen hale getirilir. Son olarak,
Maltodekstrin, li¢iincii asamadaki ¢ozeltiye eklenir ve bu adim 10 dakika siiresince
kanstirilir. Karisma bezelye proteini eklenerek 10 dakika daha yavasca karistirilir
ve yliksek devirde 5 dakika homojenize edilir. Soliisyon giris sicakligi 180°C, ¢ikis
sicakligr 93°C ve pompa basinci 300 psi da sprey kurutucuda spreyleyerek nem
degeri % 5 ten kiiciik olana kadar kurutulur. Elde edilen matriks ve sodyum nisasta
glikolat 0.5 mm elekten elenerek 15 dakika karigtirilir. Magnezyum stearat 0,5 mm
elekten elenerek 8.basamaktaki karisima eklenir ve 3 dakika kanstirilir. Final
karisim uygun zimbalar kullanilarak tablet baski makinesinde basilarak tablet

haline getirilir.

Tablo 3.13 0,1N HCI ¢oziinme hiz1 profilleri

Zaman Deneme 13 Medrone 100 mg
(dk)/Ortam 60N -70 N %
0,0 0,0 0,0
5,0 45,6 19,7
10,0 75,9 51,9
15,0 91,9 87,7
20,0 94,1 94,2
30,0 97,8 98,1
45,0 97,9 97,7

Sonuclar daha 6nceki denemelere gore daha uygun bulunmustur. Ayn1 zamanda bu
caligmada ac1 bir tada sahip olan etken maddeye bezelye proteini kullanarak tat

maskeleme yapilmis ve ¢oziiniirliigii polysorbate 20 ile arttirilmistir. Cozlinme
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ortaminda ise SLS kullanilmamistir. Calisma Deneme 8 de tekrar edilmis ve SLS

icermeyen pH 4.5 asetat ortaminda da analizleri yapilmistir.

3.1.1.1 Metilprednisolon 100 mg Tablet Deney tasarimi calismasi

Metilprednisolon 100 mg tabletlerin formiilasyonu i¢in normal bir iki faktorli
deneysel tasarim gerceklestirilmistir. Test tabletlerin ¢ozliinme hizi, igerik
homojenligi ve miktar tayini belirlendi. Bu asamada istatistiksel analizler yapildi
ve elde edilen veriler detayli bir degerlendirmeye tabi tutuldu. Deneyler, bir veya
birden fazla faktoriin yanit1 etkilemesi durumunda istatistiksel analizde belirlenecek
sekilde tasarlanmistir. Calismada Design Expert’ten istatistik degerlendirme amagli
faydalanilmugtir.  Istatistiksel olarak anlamli ve anlamli olmayan etkiler
incelenmistir. Tablo 3.14’te sunulan stirecin ilk risk degerlendirmesine dayanarak,
Polisorbat 20 ve Bezelye protein oraninin ¢éziinme ve pargalanma iizerindeki etkisi

yiiksek olarak belirlenmistir.

Tablo 3.14 Formiilasyon baslangi¢ risk degerlendirmesi

Pea Magnezyum
Partikiil Maltodextrin Polysorbate
CQA Protein stearate
boyutu seviyesi 20 seviyesi
seviyesi seviyesi
Miktar Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik
Icerik
Tek Diisik | Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik
Diizeligi
Coziinme | Yiiksek Yiiksek Diisiik Diisiik Yiiksek
Safsizhk Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik

Iki faktorlii deneysel tasarrm modeli Metilprednizolon 100 mg tabletlerin
formiilasyon denemelerinde kullanilmistir. Polisorbat ve bezelye proteini
formiilasyondaki degiskenler olarak belirlenmistir. Tablet sertligi, asinma,

¢Oziinme ve parcalanma da deney yanitlar1 olarak belirlenmistir. Optimum
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formiilasyonun ¢oéziinme profilinin referans iiriine (Medrone 100 mg tablet) benzer

olmasin saglamak hedeflenmistir.

3.1.1.2 Fizikokimyasal degerlendirme

Tablet sikigtirma islemleri sirasinda tabletlerin agirliklar1 ve sertlikleri Sotax HT
100 cihazi ile test edilmistir. Ufalanabilirlik, mekanik etki nedeniyle tabletlerin
ylizeyinden tozun agirlik kaybi yilizdesi olarak tanimlanir. Avrupa farmakopesinin
2.9.7 monografina uygun olarak test edilecek tabletlerin agirligi 650 mg’dan daha
diisiik oldugu i¢in 6.5 g civarinda numune tartilarak plastikten yapilan yuvarlak
haznelere konulmustur. Erweka TAR cihazina bagli hazne toplamda 100 doniis
olacak sekilde 4 dakika boyunca dakikada 25 devir hizi ile dondiiriilmiistiir.
Tabletler hazneden ¢ikarilarak ylizeyleri deformasyona-aginmaya karsi kontrol

edilmis ve parcalanan kiitle kayb1 miktarin1 6lgmek i¢in tartilmastir.

Asinma miktar1 ilgili monografa gére maksimum % 1,0'olmalidir. Oral olarak
uygulanan hizli salimli tabletler i¢in dagilma siiresi kritik bir 6zelliktir. Dagilma,
¢Ozlinme siirecinin ilk adimi olarak belirli bir siire igerisinde gerceklesmelidir.
Dagilma siiresindeki olas1 uzamalar ¢oziinme hizin1 da etkileyeceginden dolay1
gelistirme ve tiretim asamalarinda kontrol edilmelidir. Avrupa farmakopesi 2.9.1
monografina uygun olarak cekirdek tablet 15 dakikada, hizli salim film kaplh
tabletler 30 dakika icerisinde dagilmalidir. Uzatilmis salimli ve ¢igneme tabletler
icin dagilma 6nemli olmadigindan dolayi ilgili farmakopelerde bu dozaj formlari

icin dagilma testleri yer almamaktadir.

Dagilma siiresi, sicaklik probu, 1sitmali su banyosu, banyo igerisindeki bolmelere
yerlestirilen iki adet 1 litrelik beher, beherlerin igerisine yerlestirilen 2 adet sepetten
olusan Sotax DT2 cihazi ile test edilmektedir. Sepetlerin igerisinde tabletlerin
igerisine konuldugu cam silindirler ile c¢evrelenen 6 adet alti delikli bolme
bulunmaktadir. Asag1 yukar1 yonde hareket eden kollar vasitasiyla sepetler belirli
sicakliktaki su ile doldurulan beherlerin igerisine daldirilip ¢ikarilmaktadir. Test
sirasinda suyun yiizeyine ¢ikan tablet ve kapsiiller i¢in diskli dagilma metodu tercih
edilmektedir. Cam silindirlerin iizerine tabletlerin bdlme icerisinde tutulmasini
saglayan diskler konularak test gerceklestirilmektedir. Tabletlerin yogunlugu ve

dagilma tiirline gore diskli veya disksiz metot kullanilabilir.
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Tablet tamamiyla yok olup herhangi bir kalinti olmadiginda, 1slanmamis parga
icermeyen yumusak bir kalinti oldugunda veya kapli tabletin sadece film

kaplamasinin kaldig1 durumlarda dagilmanin tamamlandigi kabul edilmektedir.

Coziinme testi i¢in 900 ml pH 1.2 tampon c¢ozeltisi kullanilmistir. Kiivetlerin
sicaklig1 37,0°C £ 0,5°C'de sabitlenmistir. 6 adet tablet 50 rpm pedal doniis hizinda
¢Ozlinme testine tabi  tutulmustur. Cozlinme testi icin USP <711>
monografi referans olarak kullanildi. Dissoliisyon vesillarina 900 ml pH 1.2 + %0, 1
SLS tampon ¢ozeltisi eklenip, sicaklik 37,0°C + 0,5°C'de sabitlendi. Her bir vesila
bir adet tablet atilip 50 rpm hizinda ¢aligtirildi.

5., 10., 15., 30., 45., 60. ve 75. dakikalarda yaklasik 5 ml dissoliisyon ortami
alinarak 0.45um RC'den stiziildii ve 6rnekler kiictlik siselere yerlestirildi. 20,0 mg
Metilprednizolon ¢alisma standardi, 100 ml'lik 6l¢iilii bir balona tam olarak tartildi
ve 5 ml %96 etanol ile ultrasonik banyoda 5 dakika sonikasyon yapilarak ¢oziildii.
Dissoliisyon medyumu ile hacme tamamlandi. Cozeltiden 5 ml alinarak ortam ile

10 ml'ye seyreltildi ve 0.45 um'lik bir RC filtreden stiziildii.

Calisma HPLC sisteminde ODS Hypersil 250*%4.6mm,5um kolonu ile 247 nm de
gerceklesti. Fosforik asit: THF: ACN: damitilmig su (10:15:10:65 v/v/v/v) ve
fosforik asit: THF: ACN (10: 15: 75 v/v/v) karisimindan olusan mobil faz) 2.0
ml/dk akis hiz1 ile kullanilmistir. 45 °C' kolon sicaklifinda ve 10 ul enjeksiyon
hacminde analiz gergeklestirilmistir. 2 faktorlii, 3 merkezi nokta kontrollii
optimizasyon c¢alismasinda 7 adet deney tasarlanmistir. Formiilasyon detaylar

asagidaki Tablo 3.15, 3.16 ve 3.17 de verilmistir:
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Tablo 3.15 Proses kontrol ve kritik kalite parametreleri

Test parametreleri

Kabul kriterleri

Sertlik (kp) 7 -10 kp
Asmma (%) <1.0
Dagilma (sec) <40
Miktar (%) 95 - 105
Coziinme (%)5. dk 20-50 %

Tablo 3.16 Optimizasyon tasarimi

Calisma Tiirii Alt tiir Rastgele
Tasarimm tiirii Test sayis1 7
Tasarim modeli Bloklar Bloksuz
Merkez nokta Olusturma zamani (ms) 10,00
Kod Kod Std.
Faktor Ad Birim | Min. Maks. Ortalama
Diisiik | Yiiksek sapma
Polisorbat
A » mg 0,5000 1,0000 -1 +1 0,750 0,20
Hydrolize
B bezelye mg 35 50 -1 +1 42.71 6,13
Proteini

&9




Tablo 3.17 Methylprednisolone 100 mg tabletlerin deneysel tasarimlari

F1 F2 | F3 F4 F5 F6 | F7

Icerik
mg/tablet
Metilprednisolon 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Polisorbat 20 0,75 1 0,5 | 0,75 1 0,75 1 0,5

Hidrolize bezelye proteini 43 50 | 43 35 43 50 | 35

Maltodextrin 65,75 | 59 | 65,75 | 73,565,775 |58,5| 74

Sodyum nisasta glikolat 80 | 80 | 8,0 8,0 8,0 8,0 | 8,0

Indigo Carmin 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1
Magnesium Stearate 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 14 | 1,4
Saf su - - - - - - -
Tablet agirlig 220

3.1.1.3 In vitro Degerlendirmeler

e Sitotoksisite analizi

NIH/3T3 fare fibroblast hiicreleri 37°C'de %5 CO: inkiibatoriinde %10 FBS ve %1
penisilin-streptomisin bulunan DMEM/F-12 medyasinda yetistirildi. Medya
hiicrelerin biiytimesini gozlemlemek amaciyla her 2-3 giinde bir degistirildi.
Hiicreler birlesik tek tabaka olusturduktan sonra mikroskop altinda incelenerek,
tripsin /EDTA soliisyonu kullanilarak kiiltiir sisesinden ayrildi. Ayrilan hiicreler,
1000 rpm'de 5 dakika stireyle santrifiij edildi.
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Hiicreler kiiltiir ortaminda yeniden siispanse edilir ve 1 x 10* hiicre/oyuk
yogunlukta 96 oyuklu plakalara ekildi ve 37°C'de ve %5 CO> inkiibatoriinde 24 saat
tutuldu. Test {iriini, referans iiriin, etken madde ve plasebo karigiminin NIH/3T3
fare fibroblast hiicreleri lizerindeki in vitro sitotoksik etkileri, XTT hiicre canlilig1
testi ile arastirilmistir. NIH/3T3 hiicreleri, test numunelerinin 10, 25, 50 ve 100
mg/mL konsantrasyonlar1 ile 24 saat 37°C'de inkiibe edildi. Numune i¢ermeyen
hiicreler standart olarak kullanildi. Inkiibasyonun ardindan, her kuyucuga XTT
tozu, ortam1 ve PMS igeren 100 uL XTT soliisyonu eklendi. Hiicrelerin absorbans
degerleri 4 saatlik karanlik bir ortamda inkiibe edilerek 450 nm'de 6l¢iildii. Hiicre
canliligi Denklem (3.1)'e gore hesaplandi.

Hiicre Canlilig1 (%) = (0D, test tirtinleri / OD,5, standart) x 100 (3.1)

e Gegirgenlik Caligmalart;

Calisma gelistirilen test iirliniin bagirsak gecirgenliginin referans ilaca gore
degerlendirilmesi ve biyofarmasotik siniflandirma  sisteminin  belirlenmesi
amaciyla yliriitiilmustiir. Caco-2 hiicreleri %10 FCS'li 7.5 ml DMEM i¢inde 10.000
hiicre/cm? yogunlukta 75 mm'lik doku ile islenmis polistiren kiiltiir siselerine
ekilerek havada %5 CO; igceren nemli ortamda 37 °C'de inkiibe edildi. Kiiltiir ortami1

3 gilinde bir degistirildi.

Caco-2 hiicreleri, 10.000 hiicre/0.143 cm? yogunlukta, 0.4 um gdzenek boyutuna
sahip 96 oyuklu trans-kuyulu plaka (Corning-Costar, Kocaeli, Tiirkiye) iizerine
ekilmistir. Hiicreler tohumlandiktan sonra 21 giin boyunca biiyiitiildii ve Caco-2

hiicre tek tabakalar1 kullanilarak gecirgenlik deneyleri yapildi.

Lucifer Saris1 (LY), hiicre (yani Caco-2) tek tabakalarinda yalnizca pasif
paraseliiler diflizyon (hiicreler arasindaki bosluklar yoluyla) yoluyla hareket eder
ve diisiik gecirgenlige sahiptir. Bu nedenle, hiicreler arasinda siki baglantilar
saglandiginda hiicre tek tabakalarindan gecemez. TEER testine alternatif bir
biitlinliik testi olarak LY tagima miktarinin belirlenmesi igin standart egriler

kullanilmistir.
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e Caco-2 Gegirgenlik Deneyi;

Hiicreler tlizerindeki kiiltiir ortami, Caco-2 hiicrelerinin trans kuyucuklu plakaya
ekilmesinden 21. giin sonra ¢ekildi. Caco-2 tek tabakalari, kiiltiir ortaminin izini
¢ikarmak icin tagima tamponu (10 mM HEPES) ile desteklenmis HBSS (pH 6.5 ve
7.4'e HCl veya NaOH ile ayarlanmis) ile iki kez yikandi. Aktif madde ve farmasotik
formlar apikal bolmeye ilave edilerek plakalar inkiibe edildi. 0, 30, 60, 90 ve 120
dakika zaman araliklarinda plakalarin hem apikal hem de bazolateral bolmelerinden

numuneler toplandi ve analiz edildi.

Goriintir gecirgenlik katsayisini (Papp) hesaplamak icin asagidaki denklem (3.2)
kullanildi:

v ilaggcceptor
Fapp = ( - ) x ( F——) (3.2)

Alan x zaman ilaginitial,donor
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4

SONUC

4.1 Genel Sonuc¢

Bezelye proteini tat maskeleme ajan1 olarak, emiilsifiye edici ve baglayict madde
olarak gida takviyelerinde kullanilmaktadir. Calismaya gore, bu yardimci madde
farmasotik form formiilasyonlarinda kullanilabilir. Calisma baz1  yardimei
maddelerinde  farmasotik  formiilasyonlarda  fonksiyonel madde olarak
kullanilabilecegini gostererek arastirmacilar igin iyi bir bilgi kaynagi olacaktir.
Calismada bezelye proteininin farmasotik formiilasyonlarda kullanimi  ve
¢Oziintirliik ile hiicre gecirgenligi {izerindeki potansiyel etkisi arastirildi. Etkinin
tespiti ve ¢iktilarin degerlendirilmesi i¢in toplam 7 adet deney tasarlanmis ve
formiilasyonlar yapilmigtir. Polinom denklemini kullanarak deneysel tasarimi
dogrulamak igin ¢dziinme siiresi secildi. Iki seviyeli bir deneysel tasarim, asagidaki

formdaki bir polinom denklemine (4.1) uymasi i¢in yeterli veri saglar:
y=B 0+ B 1X1 +B2X2 +B12(X1X2) ...... 4.1

Burada y deneysel yanit1 temsil eder, BO kesmeyi ve B1 ila B12, X1 (polisorbat 20)
ve X2 (bezelye proteini) faktorleri i¢in katsayilardir.

Ancak, bu denklem her bir faktoriin nispi etkisini belirlemek i¢in uygun degildir.
Biitiin testler, P<0.05 anlam diizeyinde yiiriitiilmiistiir ve %95 giiven diizeyindedir.
Nihai model denkleminde sadece anlamli faktorler dahil edilmistir. Tablo 4.1, tablet
formiilasyonunun fiziksel ve kimyasal Ozelliklerine ait yanit degerlerini

icermektedir.

Baski veya kuvvet altindaki tabletler kirilabilir veya kapanabilir. Tabletin bu
basinca dayanacak sekilde tasarlanmis olmasi ¢ok Onemlidir. Baz1 yiiksek
sertlikteki tabletler sikistirma sirasinda kapaklanma veya laminasyon gelistirme
egiliminde oldugundan, tablet sertligi miilkemmel bir dayamiklilik gostergesi
degildir. Dolayisiyla ufalanabilirlik, bir tabletin giiciiniin baska bir gostergesidir.
Tabletler icin ufalanabilirlik testi Avrupa Farmakopesi, Ingiliz Farmakopesi ve

Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi (USP) i¢in aynidir.
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Tablet sertligi, 7 ile 10 kp arasinda bir degerde tutulmustur. Tabloda gdsterilen
bulgularin analizine gore, Tablo 4.1'de gosterilen tiim deneysel testlerde

ufalanabilirlik spesifikasyonlar i¢indeydi.

Ph. EUR. 2.9.7'ye gore, maksimum agirlik kaybini %1,0'dan az kabul eder. Bezelye
proteini ve polisorbat 20, tiim test sonuglarinin %0,02 ile %0,03 arasinda oldugu
icin mevcut formiilasyonun tabletin ufalanabilirligi iizerinde herhangi bir etkisi
olmamustir. Design Expert Yazilimi (Siirtim 13) ile yapilan varyans analizi, modelin

anlamli olmadigini gésteren 8.87 F degerini elde etmistir.

Giriiltii nedeniyle bir "Model F-Degeri"nin olusma olasilig1 yalnizca %5,3 olarak

bulunmustur.

0,0500'den kiigiik P degerleri, model terimlerinin anlamli oldugunu gosterir. Bu
durumda, AB model teriminin anlamli oldugu bir durum s6z konusudur. 0,1000'den
biiyiik degerler, model terimlerinin anlamli olmadigini gosterir. Gevreklik modeli,
p= 0,0530 ile Polisorbat 20-X1 (p= 0,11) ve Bezelye proteini-X2 (p= 0,3316)
diizeyi ile modelin anlamli olmadigin1 ancak AB (p=0,0205) ile anlamli model

terim oldugunu ifade eder.

Kat1 bir dozaj formunun ¢dziilmesinden once tabletin veya kapsiiliin daha kiigiik
pargalara boliinmesi gerekip gerekmedigi degerlendirilmelidir. Bir malzemenin
normal kosullar altinda daha kii¢iik parcaciklara par¢alanma kapasitesi, pargalanma
testi ile dogru bir sekilde Olciiliir. Kat1 dozaj formlarinin biiyiik ¢ogunlugu icin
parcalanma, ¢Ozlinme testine benzer sekilde siklikla bir farmakope testi
gerekliligidir. In vivo teknikleri kullanmadan, ilacin viicuttaki biyoyararlanimi
hakkinda 6nemli gilivenlik bilgileri verir. Bu yontemin tiim partilerde tutarlilik ve

homojenlik olusturmasi, temel bir kalite kontrol adimidir.

Sekil 4.1'deki kontur grafigi, 41-44 mg diizeylerinde bezelye proteini ve 0,7-0,8
mg diizeylerinde polisorbat 20'nin parcalanma siiresi i¢in pozitif sonuglar
tiretecegini gostermektedir. Sekil 4.2'deki 3D Tepki yiizey grafigi, Bezelye proteini
konsantrasyonundaki artis ve Polisorbat 20 konsantrasyonundaki azalma ile
parcalanma siiresinin arttigin1 gostermektedir. ANOVA analizinden elde edilen

55.07'lik Model F-degeri, modelin anlamli olduguna isaret etmektedir. Bezelye

94



proteininin tabletlerin parcalanma siirecini yavaslattig1 ve tablet formiilasyonunda

bir baglayict gorevi iistlendigi gosterilmistir.

50 Dusirtegration (se<)

=
80 TS
o

8: Pea proten (mg)
Desintegration (se<)

S0 1
47 09
44 08
4 a7

0s 06 07 08 09 1 & Pea protein img) 38 06 A Poly sorbate 20 (mg)
A Poly somate 20 (mg) 3505

Sekil 4.1 . Polisorbat 20 ve Bezelye proteini miktarinin tablet dagilma siiresi

tizerine etkisini gdsteren kontur grafigi ve 3D tepki ylizey ¢izimi

Bir maddenin ¢6zeltiye doniistiigii slirece ¢oziinme denir. Bir ilacin biyolojik olarak
kullanilabilir olmasi ve terapdtik olarak etkili olabilmesi i¢in ¢dziinmesi gerekir.
Gelisimin erken asamalarinda, ¢Oziinme testinin temel hedefleri, ila¢ aktif
maddesinin  terapdtik  etkinligini, biyoesdegerligini  ve biyoyararlanimini
belirlemektir. Bu doz formlarmin etkili olabilmesi icin, ilacin sistemik dolasima
emilmeden Once, gastrointestinal kanalda bir siv1 iginde ¢oziinmesi gerekmektedir.
Bu nedenle, ilacin veya kapsiiliin ¢6ziinme hizi ¢ok 6nemlidir. Plazma veya idrar
konsantrasyonunun periyodik olarak test edilmesiyle ilacin viicut iizerindeki etkisi
belirlenir. Biyoesdegerlik ¢aligmalarinin basarisi jenerik formiilasyonun ¢éziinme
profili, referans firiin ile benzerligine karsi degerlendirilebilir. Coziiniirliik
caligmalarina ek olarak hiicre deneylerinin yapilmasi, ¢oziiniirliigii ve gecirgenligi

sinirlt olan aktif bilesikler i¢in avantajli olabilir.

2,4 ve 6 numarali formiilasyonlar1 inceledigimizde hem bezelye proteini hem de
polisorbat 20'nin 5 dakikada ¢oziinmeyi etkiledigi agikca goriilmektedir. Sekil
2.A'nin kontur ¢izimi, 4144 mg seviyelerinde bezelye proteini ve 0,7-0,8 mg

seviyelerinde polisorbat 20'nin 5 dakika sonra ¢oziindiikten sonra pozitif sonuglar
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verecegini gostermektedir. Sekil 4.2'nin 3B yanit yiizey grafigi, Bezelye proteini
konsantrasyonundaki artis ve Polisorbat 20 konsantrasyonundaki azalma ile
parcalanma siiresinin arttigin1 gostermektedir. Varyans analizinden (ANNOVA)

model F-degerinin 61.18 olmasi, modelin anlamli oldugunu ima eder.

Dusolution at S mn. (%)

4

Dasolution at § min (%)

8: Pea proten (mg)

4

@ 0s 06 07 08 09 1 @
A Poly somate 20 (mg)

Sekil 4.2 Polisorbat 20 ve Bezelye proteini miktarinin miktarmin 5 dakikada

¢oziinme lizerindeki etkisini gosteren kontur grafigi ve 3D Tepki Yiizey Cizimi
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Sekil 4.3 Metilprednizolon 100 mg tabletler i¢in yar1 normal grafikler.
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A. Parcalanma i¢in Yar1 Normal pilot, B. Ufalanabilirlik i¢in Yar1 Normal pilot, C.
5 dakikada ¢6ziinme icin Yar1 Normal pilot, D. 10 dakikada ¢6ziinme icin Yari
Normal pilot, E. 15 dakikada ¢6ziinme i¢in Yar1t Normal pilot, F 30 dakikada
¢Oziinme i¢in Yar1 Normal pilot. Metilprednizolon 100 mg tabletler icin bireysel
yanitlar1 etkileyen ana faktorleri belirlemek i¢in Yar1 Normal grafikler. Par¢alanma
modeli, p= 0.004 ile, polisorbat 20 ve Bezelye protein seviyesi ile modelin 6nemli
bir model terimi oldugu anlamina gelir (Polisorbat 20 i¢in p=0.0114 ve Bezelye
proteini i¢in p=0.0014). Ayrica, 5 dakikada tablet ¢éziinmesi i¢in model, anlaml
model terimi olarak Polisorbat 20 ve Bezelye protein seviyesi ile p=0.034 ile
modelin anlamli oldugunu ima eder (Polisorbat 20 icin p=0.0143 ve Bezelye
proteini i¢in p=0.0011) ( p < 0.05 model ve model terimlerinin anlamli oldugunu

gosterir)

Sar1 renkli tasarim alani (Sekil 4.4), 5 dakikadaki ¢oziinmenin %20-50 oldugu ve
dagilma siiresinin alt sinirinin 40 saniyeden az oldugu noktay1 gostermektedir. Bu
arastirma, kritik kalite spesifikasyonunu saglamak i¢in 0,97-1,02 mg polisorbat ve
33-36 mg bezelye proteini iceren optimal tabletleri elde etmek igin
kullanilabilecegini  gOstermistir. Genel olarak, formiilasyon 4, istenen

spesifikasyonlar1 basarili bir sekilde karsilamaktadir.

37,5037 Overlay Plot

360037

345037

Protein (n

B: Pea

30,0037

0948445 0973445 0998445 102345 104845 107345

A: Polysorbate 20 (mg

Sekil 4.4 Deney tasarim alani
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Genel degerlendirmeden sonra, referans {iriin olan Medrone 100 mg tabletin in vitro
¢oziliniirliik profiline yiiksek benzerligi nedeniyle formiilasyon 4 nihai formiil aday1
olarak seg¢ildi. Tabletlerin par¢alanmasi ve sonrasinda besinci dakikada ¢oziinmesi,
bezelye proteininin konsantrasyonunun artirilmasi ile hizlandirilmistir. Coziinme
profilleri, Medrone 100 mg tabletlerine kars1 F1 ila F7 formiilasyonlart i¢in Tablo
4.1 ve Sekil 4.5'te ayrmtili olarak sunulmustur. Formiilasyon 4 en uygun

formiilasyondur ¢linkii referans {iriin gibi 5 dakikada daha yavas ¢oziinir.

Cozunme,
110 0.1 N HCI Tampon et
100 . _ _ S ;
90 el 2
80 4 .
-~ 70
C\’\: 60 F4
£ 50
= 40 .
30
20 —o—rs
10
0 m: F7
0 15 30 45 60 75
Zaman, dk m:12172t100

Sekil 4.5 In vitro ilag salimim profili (F1-F7 &Medrone 100 mg tablets)

Tablo 4.1 Medrone 100 mg Tablet ve test {iriinii i¢in ¢éziinme sonuglari (%)

Ornekler 0 5 10 15 | 30 | 45 60 75
F1 0 88,2 97,3 98,4 | 98,6 | 98,2 | 98,3 | 98,1
F2 0 94 98,4 98,4 | 98,1 | 98,2 | 98,1 | 98,2
F3 0 82,1 92 92,1 92,1 1929 | 91,9 | 92,1
F4 0 35,8 80,8 9321943 | 945 | 944 | 944
F5 0 75,1 90 91,1 | 92,6 | 93,9 | 96,6 | 96,8
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Tablo 4.1 Medrone 100 mg Tablet ve test {iriinii i¢in ¢éziinme sonuglari (%)

(Devami)
Fé6 0 84 88,4 88,7 | 94,1 | 98,2 | 98,8 | 98,8
F7 0 60,1 87,3 98,4 | 98,6 | 98,1 | 98,3 | 98,8

Medrone 100
0 38,2 75,8 89,9 | 99 100 | 100,1 | 103
mg tablet

Test formiilasyon salim kinetigi, sifir derece, birinci derece, Higuchi, Korsmeyer-
Peppas ve Hixon kinetik modelleme i¢in degerlendirilmis ve en uygun R? degerine
gore uygun model secilmistir. Korsmeyer-Peppas modelinin diger modellere gore
daha uygun oldugu belirlendi, ¢iinkii bu modelin R? degeri en yiiksekti. Model test
tabletlerin ¢oziinme profiline uygulandi (Tablo 4.2) ve grafiksel olarak
degerlendirildi (Sekil 4.6). Fickian difiizyon Super case I transport, ilag salim

issiiniin 0.14 oldugu tespit edildi, bu da en olas1 salim modeli olarak kabul edildi.
Korsmeyer-Peppas modeli asagidaki denklem ile hesaplanmaktadir (4.2):
M/ Moo) =Km-t" (4.2)
Mt ilacin belirli bir zamandaki salim miktari,
Moo ilacin toplam salim miktari,
k bir malzeme ve sistem 6zelligini temsil eden bir sabittir,
t zaman,
n salim mekanizmasini belirleyen bir iistel terimdir.

Bu denklem, farkli salim mekanizmalarin1 temsil edebilecek sekilde genis bir
kullanim alanma sahiptir. Ozellikle, n degeri, salimin Fick difiizyonundan farkl
oldugunu belirtir: Bu denklem, deneysel verilerin analizi i¢in kullanilir ve ilag
saliminin arkasindaki mekanizmalarin anlasilmasina yardimci olabilir. Korsmeyer-

Peppas modeline gore K: 1.84, n: 0.14, R%: 0.998, SSD: 0.014 olarak bulunmustur.
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Tablo 4.2 Test formiilasyonu (F4) i¢in ila¢ salinim modeli

Zamanin log % log % % Kiip kok
% Kiimiilatif % kalan Zamanin
Zaman (dKk) ] kare kiimiilatif kiimiilatif salinan o . Wo-Wt
Ilag salinim ilag logaritmasi 7o kalan ilag
kokii kalan ila¢ mik. salinan ilac ilac
(Wt)

5 35,8 64,2 2,236 1,808 0,000 0,000 100 4,004 0,000
10 80,8 19,2 3,162 1,283 1,000 1,907 45 2,678 1,964
15 93,2 6,8 3,873 0,833 1,176 1,969 12,4 1,895 2,747
30 94,3 5,7 5,477 0,756 1,477 1,975 1,1 1,786 2,856
45 94,5 5,5 6,708 0,740 1,653 1,975 0,2 1,765 2,877
60 94,4 5,6 7,746 0,748 1,778 1,975 -0,1 1,776 2,866
75 94,4 5,6 8,660 0,748 1,875 1,975 0 1,776 2,866




Kors-peppas

120 v =231.481x + 43.62
100 R?*=0.8719

80

40 —o—Kors-peppas

20

0.000 0.500 1.000 1.500 2.000
log time

log cumulative %drug release

Sekil 4.6 Formiilasyon 4 (F4) i¢cin Korsmeyer peppas

4.1.1 Hiicre canlihgi sonuclar

Metilprednizolon, Medrone 100 mg tabletler, test formiilasyonu ve 10, 25, 50 ve
100 mg/mL konsantrasyonlarda plasebonun sitotoksisite degerlendirmesi, XTT
testi ile NIH3T3 fare fibroblast hiicreleri iizerinde gerceklestirilmistir. Sekil 4.8'de
acikca goriildiigli tizere, aktif maddenin sirasiyla 50, 75 ve 100 mg/mL
konsantrasyonlar1, hiicre canliligimi %72, %71 ve %66 oraninda azalttigi
goriilmiistiir (p <0,0001). Medrone 100 mg tablet, fibroblast hiicreleri {izerinde
herhangi bir sitotoksik etki gosterirken, test formiilasyonu, kontrol ile
karsilastirildiginda 100 mg/mL konsantrasyonda (p <0,005) hiicre canliligim
yalnizca %84'e diisiirdii. 75 ve 100 mg/mL konsantrasyonlarinda plasebo, sirasiyla
%82 ve %74 hiicre canlilig1 gosterdi (p < 0,0001). Bu sonuglar, referans iirlin ve test
irlinlin, plasebo ve aktif madde ile karsilastirildiginda tiim konsantrasyon

seviyelerinde daha iist diizeyde hiicre canlilig1 sergiledigini gostermektedir.
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Ly TEST FORMULATION

I/ ETHY LPREDNISOLONE API
[\ EDRONE 100 MG TABLET
[_]PLACEBO

100 *

80
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40

20

0 10 25 50 75 100
Concentration (ug/mL)

Sekil 4.7 Hiicre canlilik sonuglari

4.1.2 Lucifer Sar1 Test Sonuc¢lar

Ortalama LY Gegirgenligi: %1,66 (Gecirgenlik testleri icin mevcuttur). Wells LY

gecirgenlik testi sonuglari, %5'in altindaki gecirgenlik testleri i¢in uygun olabilir.

Tablo 4.3 Lucifer sar1 gecirgenlik test sonuglari

Apikal 177 | 175 | 179 | 177 | 173 | 162 | 167 | 163 | 160 | 158 | 164 | 161

Bazolater
| 15 11 14 14 51 58 26 19 55 25 30 21
a
Gegirgenl
ik % 0841062078078 |286|3.44 | 153 |1.15|332|1.56 180 | 1.29
1 ()
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Intestinal Permeability Profile of Methylprednisolone
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Sekil 4.8 Metilprednizolon HCl'nin bagirsak gegirgenlik profili

Metilprednizolonun 6nemli bir toksik etkisi bulunmadigi ve bazi antiepileptik
ilaglar ve bishidroksikumarin tiirevlerinin metabolizmalarin1 etkiledigi bilimsel
caligmalarda rapor edilmistir. Bu veriler 15181inda, Metilprednizolon giivenli bir ilag
olarak degerlendirilmelidir. Caco-2 ¢alismasi sonuglari, jenerik tabletin bagirsak
gecirgenliginin referans tabletin gegirgenlik degerlerine kiyasla daha yliksek
oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, jenerik tabletin klinik ¢alisma sonuglari i¢in
daha diisiik bir AUC degeri ile iliskilendirilebilir, 6zellikle referans iiriiniin %80-
85 araliginda oldugu zamanlarda. Fiziksel karisim (tablet haline gelmemis toz
karisim) ve aktif madde karsilastirildiginda, fiziksel karisimin saliabilir oldugu
gosterilmistir. Metilprednizolon tablet formiilasyonundaki etkin ve tiim yardimci
maddelerin incelenmesi, jenerik iirlin ile fiziksel karisim arasinda anlamli bir
gecirgenlik farki olmadigini ortaya koymaktadir. Bu durum, formiilasyon isleminin

(tablet baski, harmanlama vb.) jenerik {iriine uygun oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4.4 Ilag gecirgenlik degerleri (%)

Permeability Values of Test Groups (%)

ZAMAN

Sira
GRUPLAR 30 dk 60 dk 90dk | 120dk

1 Metilprednisolon 36,323 42,724 45,953 48,871

3 Fiziksel karigim 35,078 47,662 47,482 51,509

4 Test trtini 36,639 46,995 50,337 52,609

5 Medrone 100 mg

45,786 55,327 55,574 64,697
Tablet

Fark %
80 85 90 81
6 Test urun/Ref

Jenerik tabletin gecirgenlik degerleri iizerinde ne yardimc1 maddelerin ne de tablet
baski isleminin olumsuz bir etkisi olmamasina ragmen, diisiik gegirgenlik, API'nin
diisiik ¢oziintirlik 6zellikleri ve {iretim stireci (referans iirtiniin API'sinden farkli

polimorfizm) ile iliskilendirilebilir.

Test sonucglarimiza gore Metilprednizolonun Papp degerleri 3 x 10-6 cm/s ve Fa
degerleri %30 civarinda ol¢iilmiistiir, bu veriler Metilprednizolon HCI'nin “orta
derecede gegirgenlige” sahip oldugunu ve gecebilecegini gostermektedir. Diisiik

¢Oziintirliikk gosterdiginden BCS Sinif II-1V'e ait olabilir.
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4.1.2 Tartisma

Bezelye proteini yag-su arayliziinde adsorbe olduklari ve araylizey gerilimini
azalttiklar1 i¢in su i¢inde yag emiilsiyonlarimin dengeleyicileri olarak hizmet
edebilen amfifilik biyopolimerlerdir. Bezelye proteini tarafindan kendi kendine
birlesen bezelye proteini pargaciklarinin emiilsifiye edici 6zelliklerinde bildirilen
degerlere benzer olan formiilasyonda emiilgatdr olarak kullanilir ve birlikte
¢Oziinlir. Formiilasyon da kullanilan yardimc1 maddeler ve proses tipi hiicre
gecirgenligini  etkilemektedir. Bezelye proteinleri emiilgator ozellikleri,

Metilprednisolon hiicre gegirgenligini iyilestirmistir.

Calismada, bezelye proteininin farmasotik formiilasyonlarda fonksiyonel madde
olarak kullanimina ve bunun bitmis iirliniin ¢oziiniirliigli iizerindeki olas1 etkisi
incelendi. Calismanin bulgularna goére, bu yardimci madde farmasotik
formiilasyonlarda etkin bir sekilde kullanilabilir. Daha fazla aragtirma igin bir
baslangic noktas1 olarak hizmet edecektir. Formiilasyon parametreleri, Minitab
siiriim 13.0 kullanilarak optimize edildi. U¢ boyutlu yanit yiizey grafikleri ve kontur
grafikleri kullanilarak bilesenlerin etkileri degerlendirilmis ve Medrone 100 mg
iceren tabletler i¢cin benzer oranda ¢oziinme saglayacak ideal formiilasyon bilesimi
bulunmustur. En iyi ¢6ziinme oranini veren formiilasyon elementleri, g¢esitli 2
seviyeli faktoriyel deney tasarimlar kullanilarak toplam 7 test gergeklestirildikten
sonra belirlendi. Erken tarama denemeleri ile, piiskiirterek kurutmada jenerik
tiriinler i¢in en iyi yardime1 maddeler belirlendi. Medrone 100 mg tabletlerin 0,1 N
HCI ortaminda en iyi ¢oziinme hizi, 1 mg Polisorbat 20 ve 35 mg hidrolize bezelye
proteininde bulundu. Formiilasyon 4'in 100 mg Medrone igeren tabletlerin
¢Oziinme profiline en iyi sekilde uydugu kesfedildiginden, nihai formiilasyon olarak
bu secildi. Uretilen tabletler, malzeme serbest akisl oldugu igin tutarli agirhiktayd
(durma acist degeri 30" ve Carrs indeksi %15). Tabletlerin agirlik dagilimi, proses
kontrol limitinin %7,5'inin altinda kaldig1 i¢in spesifikasyon limitleri i¢indedir.
Tim formiilasyonlar tablet agirlik dagilimi ve ufalanabilirlik testlerinden ge¢mistir.
Formiilasyon optimize edilmis ve proses kaynakli riskler spesifikasyonlar ile

kontrol altina alinmistir.

Jenerik {iriiniin tiim kalite parametrelerini karsilanmasi istenmektedir. Uriin ticari

olarak {retilebilir olmalidir. Ufalanabilirlik, sertlik, parcalanma ve ¢oziinme,
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farmasotik  tabletlerin - performanslarimi  ve etkinliklerini etkileyen Onemli
Ozellikleridir tarafindan lifle zenginlestirilmis siit tabletlerinin ufalanabilirlik,

sertlik ve lif igerigi analizi lizerine yaptig1 ¢alismada bahsedilmistir.

Tabletlerin dagilmasi, uygun bir ortamdaki bu genellikle su varliginda tamamen
kiiglik parcaciklara ayrildig siirectir. Biyoyararlanimi veya ilag etken maddesinin
kan dolasimina emilme derecesini ve hizini etkileyebilir. Bir tablet par¢calanmazsa
yani bir biitiin olarak kalirsa, ilag¢ tabletten ayrilamayacagi i¢in ge¢ ¢oziinmeye ve
diisiik emilime neden olacaktir. Ilacin etkinliginin azalmas1 ve yan etki riskinin
artmas1 potansiyel risklerdir. Bu nedenlerden dolayi, Amerika Birlesik Devletleri
Farmakopesi (USP) gibi diizenleyici kurumlar, tiim oral tabletlerin belirtilen
¢Oziinme gereksinimlerini karsilamasii sart kosar. Bir ilacin biyolojik olarak

kullanilabilir olmasi ve terapdtik olarak etkili olabilmesi i¢in ¢oziinmesi gerekir.

Arastirmacilar, ilag iirlinii performansini en iist diizeye ¢ikarmak ve beserl ve
veteriner kullanimi i¢in kalitesini ve gilivenligini dogrulamak amaciyla c¢oklu
formiilasyonlari, dozaj formlarimi ve iiretim yontemlerini degerlendirmek igin
¢Oziinme testini kullanabilir. Aktif madde igeren farmasotik formun etkili
olabilmesi i¢in ilacin sistemik dolasima emilmeden Once gastrointestinal kanalda
¢oziinmesi gerekir. Bu nedenle, ilacin veya kapsiiliin ¢6zlinme hizi ¢ok dnemlidir.
Plazma veya idrar konsantrasyonunun periyodik olarak test edilmesiyle ilacin viicut
tizerindeki etkisi belirlenir. Jenerik formiilasyonun ¢6ziinme profili biyoesdegerlik
caligmalara 151k tutabilmeli ve biyoesdeger olabilmesi i¢in referans iiriin ile benzer
profile sahip olmalidir. Coziiniirlik ¢aligsmalarina ek olarak hiicre deneylerinin
yapilmasi, ¢oziintirliigii ve gecirgenligi sinirli olan aktif bilesikler i¢in avantajh
olabilir. Metilprednisolon formiilasyonunda bezelye proteininin fonksiyonel bir
madde olarak kullanima ile ilgili literatiirde higbir ¢aligmaya rastlanmamis ve sinirh
sayida Metilprednisolon aktif madde i¢eren formiilasyon c¢aligmalar1 yapilmistir.
Piiskiirtme teknolojisi, ¢oziiniirligi diistik aktif farmasotik maddeler i¢in kullanilan
bir tekniktir. Siirfaktan ile ¢oziilen aktif maddeler ¢ok daha ince toz halinde elde
edilebilmekte ve ¢oziinme profili diizenlenebilmektedir. Tarafindan laboratuvar
6l¢ekli bir sprey kurutucu kullanilarak hazirlanan kat1 dispersiyonlarin ¢ozlintirliik
davranig1 ve fiziksel stabilitesi tizerindeki sprey kurutma islemi parametrelerinin

etkileri calismasinin ¢iktilar1 ¢alismamiza katkida bulunmustur. 2, 4 ve 6 numarali
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formiilasyonlari inceledigimizde hem bezelye proteini hem de polisorbat 20'nin 5
dakikada ¢oziinmeyi etkiledigi acik¢a goriilmektedir. Genel degerlendirmeden
sonra, referans iirin olan Medrone 100 mg tabletin in vitro ¢oziiniirliik profiline
yliksek benzerligi nedeniyle formiilasyon 4 nihai formiil aday1 olarak seg¢ildi. Artan
bezelye proteini konsantrasyonu tabletlerin dagilimini yani pargalanmasini ve
akabinde de ilk 5.dakikadaki ¢ozliniirliiglinlin artmasini desteklemistir. Referans
tirtine kars1 F1 ila F7 formiilasyonlarinin ¢6ziinme profilleri Tablo 6 ve Sekil 5'te
gosterilmektedir. Formiilasyon 4 en uygun formiilasyondur ¢iinkii referans iiriin
gibi 5 dakikada daha yavas ¢oziiniir. Medrone 100 mg tablet, fibroblast hiicreleri
tizerinde herhangi bir sitotoksik etki gosterirken, test iiriinii, kontrol ile karsi
durumlarda 100 mg/mL giiciinde (p<0,005) hiicre canliligin1 yalnizca %84'e
diisiirdii. 75 ve 100 mg/mL dozlarinda plasebo, sirasiyla %82 ve %74 hiicre
canliligin1 gosterdi (p <0.0001) [34]. Sonug olarak Medrone ve test ¢alismasini,
diger maddelerle karsi karsiya kalan tiim islevlerde daha iyi hiicre canliligini
gosterdi. Jenerik tabletin gecirgenlik calismasina yardime1 maddeler i¢in olumlu bir
etki vardir, ylksek gecirgenlik, formiilasyonda ve iiretim siirecinde polisorbat 20
ve bezelye proteini ile iliskilendirilebilir. Hiicre ¢aligsmalar1 Metilprednizolon orta
gecirgenlik ve diisiik ¢ozilintirliik gosterdigi icin BCS Sinuf II-IV'e ait olabilecegini
gostermistir. Bazi belgelerde ise Metilprednizolonun Biyofarmasotik sinif 4'e dahil
oldugu belirtilmistir. Sprey kurutma yonteminin, Metilprednizolon 100 mg tablet
formiilasyonu i¢in yonetilebilir ve ticarilesebilir oldugu  gorilmiistiir.
Metilprednizolon tabletlerinin Caco-2 hiicrelerine alinmasi ve uygulanmasi basarilt
olmustur. Formiilasyon parametreleri, Minitab siliriim 13.0 kullanilarak optimize
edildi. Ug¢ boyutlu yanit yiizey grafikleri ve kontur grafikleri kullanilarak
bilesenlerin etkileri degerlendirilmis ve Medrone 100 mg iceren tabletler icin
benzer oranda ¢ézlinme saglayacak ideal formiilasyon bilesimi bulunmugtur. En iyi
¢ozlinme oranini veren formiilasyon elementleri, ¢esitli 2 seviyeli faktoriyel deney
tasarimlar1 kullanilarak toplam 7 test gergeklestirildikten sonra belirlendi. Erken
tarama denemeleri ile, puskiirterek kurutmada jenerik {iriinler icin en 1iyi
eksipiyanlar belirlendi. Medrone 100 mg tabletlerin 0,1 N HCI ortaminda en iyi
¢oziinme hizi, 1 mg Polisorbat 20 ve 35 mg hidrolize bezelye proteininde bulundu.
Formiilasyon 4'tiin 100 mg Medrone iceren tabletlerin ¢oziinme profiline en iyi

sekilde uydugu kesfedildiginden, nihai formiilasyon olarak bu secildi. Uretilen
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tabletler, malzeme serbest akisli oldugu i¢in tutarl agirliktaydi (durma acis1 degeri
30" ve Carrs indeksi %15). Gelistirilen formiilasyon ile agirlik degisimi ve
ufalanabilirlik testlerinden ge¢ilmistir. Metilprednizolon tabletlerinin {iretim
siirecinin nihai risk degerlendirmesinde formiilasyon optimize edildiginden beri
API'nin partikiil boyutu, hidrolize bezelye proteini miktar1 ve polisorbat 20 gelecek
siire¢ icin herhangi bir risk gostermemektedir. Test ve referans tablet
formiilasyonlar1 icerik olarak farklidir. API'nin gecirgenlik profili iizerindeki
etkisinin, biyomuafiyet belgesinin lisans basvurusu i¢in sunulamayacagini
gostermistir. Metilprednizolon tabletler film kapli tabletler degildir ve ¢ok act bir
tada sahiptir. Ayrica tabletlerin aci tadi bezelye proteini, polisorbat 20 ve

maltodekstrin tarafindan maskelenmistir.
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