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v’ Steril

v Sivi, yari-kati veya kati

v Goz kiiresi ve/veya konjunktivaya uygulama
v' Konjunktival keseye yerlestirme

v Goz igine uygulama



Goz Preparatlarinin Siniflandirilmasi

Topikal Formlar

Cozeltiler

Merhemler

Goz ici Formlar

Slispansiyonlar

Okiiler insert

Jeller

Re-konstitliye
tozlar

Jel olusturan
cozeltiler

Kontakt lens

Enjeksiyonlar

Yikama
cozeltileri

implantlar



Goz Merhemleri

Konjunktiva veya gozkapaklarina
uygulanan steril merhemlerdir.

Uygun bir bazda ¢cozunmus veya disperse olmus bir
veya daha fazla etkin madde

Etkin madde salimi daha yavas ve daha surekli — doku
ile temas suresi daha uzun ve BY daha fazla



Goz Merhemleri- Sinonimler
* Goz Pomatlari
* Unguenta Ophtalmicae
* Oftalmique Pommades

* Eye Ointment



Go6z merhemlerinin tasimasi gereken ozellikler

v' Steril olmalidrr.

(Sicaklik, kimyasal madde, suzme, 1sin ile)
v Homojen goriiniise sahip olmalidir.

v Yabanci partikil tasimamalidir.

v Viskozitenin, 32°C’de 300 — 1000 cP olmasi tavsiye
edilir.



Partikiil boyutu testi (EP 7.0) (Dispers etkin madde)
En az |10 pyg etkin madde iceren numunede,
> 25 ym igin en fazla 20 partikdil,

> 50 uym icin en fazla 2 partikul bulunabilir.
> 90 ym bulunmamalidir.



Go6z merhemlerinin tasimasi gereken ozellikler

Stabilite ve Biyoyararlanim

» Stabil olmali ve iyi BY saglamaldir.

» En fazla korneal absorbsiyon (+ skleral + konjunktival)
» Oftalmik ilaglar genelde zayif bazik

(dusuk pH'da (3-4) iyi cozunur ve stabil;
ancak fizyolojik pH’da (7.4) daha iyi emilim)



Go6z merhemlerinin tasimasi gereken ozellikler

Toksisite ve irritasyon
> Yardimci maddeler toksik olmamali
» Gozi tahris etmemeli

> Albino tavsanlar



Antiseptik (tiyomersal, benzalkonyum klorur, klorheksidin,
benzotonyum klorur, fenil merkuri nitrat-asetat, gumus nitrat)
Antiinfektif (gentamisin (%0.3), tobramisin, kloramfenikol (7%0.5),
idoksuridin, sulfoasetamit (% 10), neomisin)

Antienflamatuvar (prednisolon asetat (%), hidrokortizon,
deksametazon (%0. 1), medrison)

Midriyatik (atropin, hiyosiyamin, homatropin, skopolamin,
siklopentolat, okatropin, oksifenanyum, nafazolin)

Miyotik (pilokarpin, karbakol, ekotropat, demekaryum, fizostigmin,
neostigmin)

Antiglokom (timolol, pilokarpin, betaksolol, bunolol)

Lokal anestezik (kokain, tetrakain (%0.5), benoksinat, fenakain
Diagnostik (sodyum fluoressein (% 0.5 - % 2)

Astrenjan (cinko oksit)

Adrenarjik (epinefrin bitartarat (%2), fenilefrin HCI (%2.5))



* Yumusak ozellikte tercihen dis fazi yag olan bir emulsiyon sivagi
olmali,

* Gozu tahris etmemeli,

= Stabil olmali,

* Goze uygulandiktan sonra suratle ve homojen olarak dagilmal,

= Sterilize edilebilmeli,

= Etkin maddenin difizyonunu saglamali (vucut sicakliginda
erime),

* Hidrokarbon sivaglari veya bunlarin ¢esitli kombinasyonlari
(vazelin, lanolin, sivi parafin)



G6z Merhemleri — Ornek Sivaglar

Hem sterilizasyon hem de rezorpsiyonda iyi netice alinan
bir goz merhemi sivag:

Parafin likit..... 10 g
Lanolin.......... 10 g
Sari vazelin....80 g

Setil alkol..................... 3 k
Lanolin.................o..L. 7 k
Sivi parafin (kivaml)..... 30 k
Beyaz vazelin.............. 60 k

http://slideplayer.com/slide/42 17360/



Aseptik odalarda hazirlanip doldurulurlar.

Merhemlerde kullanilan genel farmasotik yontemler

Temizlik, sterilite, partikul buyuklugu (disperse etkin madde)
Islemler
|. Etkin maddenin hazirlanmasi (toz etme, ¢éziindlirme vs.)
2. Sivagin hazirlanmasi (karistirma, eritme, sabunlastirma)

3. Etkin maddenin sivag ile karistiriimasi

Etkin madde sivag igine ya c¢ozelti ya da mikronize toz halde
ilave edildikten sonra homojenize edilmeli.



Goz Merhemleri — Hazirlama ve Dolum Alanlari

Sterilizasyon son kapta yapilacak ise C sinifi alanda

Aseptik preparat hazirlanacak ise arka plani B sinifi olan A sinifi

alanda
Bir metrekiip havada izin

Kali verilen maksimum partikiil Bir Metrekiip havada izin

alite ; . .

Sinifi saylisi: . ve_rllen mak:.slmum canh
0.5 Mikron 5 mikron mikroorganizma sayisi:
veya usti veya usti

A Laminar Hava Akimli Calisma Yeri 3500 Yok 1*den az

B 3500 Yok 5*

C 350.000 2000 100

D 3.500.000 20.000 500

(*) isaretli diistik degerler, ancak fazla sayida hava 6érnegi alinmasi halinde giivenilir olur.




http://turkish.alibaba.com/product-gs/f-meb-ointment-vacuum-emulsifying-mixer-433343883.html




http://turkish.alibaba.com/product-gs/f-meb-ointment-vacuum-emulsifying-mixer-433343883.html




http://turkish.alibaba.com/product-gs/f-meb-ointment-vacuum-emulsifying-mixer-433343883.html




http://www.pharmavision.com.tr/images/uploads/file/basin_odasi/PharmaVision_Tanitim.pdf



Sterile Ointment Manufacturing Unit :

Unique Health Care, Panoli

http://www.bectochem.com/Liquid%20&%200intment.html



Sivag veya sivag karisimlari eritilip, gerekiyorsa suzulmeli
ve ardindan ozelligine uygun sekil ve surede sterilize edilmeli

Etkin madde, merhem sivagi icinde ¢cozunuyorsa maddeler
sicakta eritilir ve merhem aseptik kosullarda suzulur. Onceden
sterilize edilmis tuplere dolum gercgeklestirilir.



Hidrokarbon tipi sivaglarla hazirlanan oftalmik merhemler etkin madde
istya dayanikli ise, kuru isi ile 170°C’de 2 saat sterilize edilir.

Etkin madde isiya dayanikli degil ise,

( )
sivaglarin kuru isi1 ile onceden sterilizasyonu,

steril kristallendirme yontemi ile mikronize etkin madde tozu

. ¢ J/
4 )
Aseptik kosullarda hazirlama ve onceden sterilize edilmis kaplara
dolum
\. J

4 ‘l( )

lyonizan isinlarla kaplarinda sterilizasyon

Antimikrobik madde: fenil merkuri borat — asetat — nitrat, metil paraben,
propil paraben



Y/S ve S/Y emulsiyonu halindeki tasiyicilar hidrokarbon sivaglara gore
daha az kullaniimaktadir.

Bu tur sivaglarla hazirlanan merhemler isi ile sterilize edilemezler.

( )
Yagli faz ve gerekirse sulu faz igin ayri ayri sterilizasyon
\. W J
r . .o oo . . j
Aseptik kosullarda hazirlama ve onceden sterilize edilmis kaplara
dolum
\ J
[ lyonizan isinlarla kaplarinda sterilizasyon ]

Antimikrobik madde: benzalkonyum klorur, tiyomersal, fenil etil alkol



Goz Merhemleri = Dolum

Aseptik odalarda gerceklestirilir.

Dolum ve kapatma islemlerinde sterilitenin bozulmamasina
dikkat edilmelidir.



—

Tube Filling Machine for Eye Ointment

http://www.aristopharma.com/opthalmic-facilities.php




http://generalpharma.com/international-marketing.php#prettyPhoto[photo-gallery]/0/




Metal veya tercihen plastikten yapilmis kuguk ve kolay sikilabilen
onceden sterilize edilmis tuplerde ambalajlanmalidir.

Kaplar, 140°C'de 3 saat veya % 0.001'lik benzalkonyum kloriiriin
%70 alkoldeki ¢ozeltisi ile 24 saat islenerek sterilize edilebilir.

Tupler ¢ok temiz olmaly, kesinlikle toz veya metal parcaciklari
icermemelidir.



Tek dozlu veya ¢ok dozlu (agildiktan sonra en fazla 4 hafta)
ambalajlama

Ozellikle yarali goz icin kullanilan formiiller tercihen tek doz
halinde hazirlanmali

llag kullanilmak tzere kapagi agildigi zaman ilaca bulasacak
m.o.lar1 yok edecek veya uremesini durduracak uygun bir
konservan madde veya maddeler karisimi ilave edilmelidir.



* Etken madde miktar tayini
* Agirlikkontrolu
* Homojenite kontrolu (goz veya mikroskop)
* Sivag ozelliklerinin kontrolu
(sabunlasma, iyot ve asitlik indisi ve pH)
* Su icerigi kontrolu
* Reolojik kontroller
» Stabilite testleri
* Sterilite kontrolu
- Besiyerine direkt ekin
- Membran filtrasyon
* Partikul icerigi
* Metal pargacik aranmasi
* Sizdirma testi
* Etkin maddeyi salma ozellikleri



Table 10. Operations, Process Parameter And Quality Attributes For Sterile Semi-Solid Dosage
Forms (Revised from Lit. 39-41, 44,45).

Pharmaceutical Operation

Sample Process Parameter

Potential Quality Attribute

Mixing

Filtering

Filling and sealing

Homogenizer features
Homogenization rotation
Homogenization duration
Pumps and their features
Tank temperature

Tank type and volume
Impeller type and localization
Mixing speed

Mixing duration

Product temperature
Feeding speed

Process temperatures
Process duration

Vacuum or inert gas pressure
values

Filter type and size

Filter AP value

Inteprity tests (Pre and post)
Membrane filter capacity
Filtration speed

Secondary filter and features
Solution Viscosity

Filtration duration

Pumps and their features
Flacon washing criteria
Tunnel passing speed
Tunnel temperature

Filling needle and features
LAF Air flow speed and

Appearance

Assay (Active ingredient and
preservative if present)

pH

Density

Viscosity

Impurity

Microbial limit

Particle size and distribution

Appearance

Sterility

Assay (Active ingredient and
preservative if present)

pH

Density

Impurity

Particle size and distribution
Endotoxin limit

Appearance

Sterility

Endotoxin limit

Assay (Active ingredient and
preservative if present)
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Sterilization by Autoclave

features

Elastic stopper closing
machine features
Pumps and features

Vapor pressure
Vapor temperature
Internal air pressure
Process duration
Load capacity

Load method

pH

Density

Impurity

Particle size and number
Ampoule leak and fracture
tests

Content uniformity
Volume/Weight controls
Particle size and distribution
Appearance

Sterility

Endotoxin limit

Assay (Active ingredient and
preservative if present)

pH

Density

Impurity

Particle size and distribution




Atropin Oftalmik Merhem

2
3
4
5

Atropin Silfat 10.00
Likit Parafin 50.00
Setostearil Alkol 50.00
Sert Parafin 50.00
Yumusak Parafin 840.00

|. Sivag icin maddeler eritme kazanina yiklenir. |45°C’ye kadar isitilir ve bu sicaklikta
45 dakika tutulur.

2. Oda sicakhgina sogumasi beklenir.

3. Ayri bir kazanda etkin madde 200 mL enjeksiyonluk suda ¢oziindirulir ve sivag
kazanina aseptik kosullarda ilave edilir.

4. Kanistirihr ve dolum gergeklestirilir.

5. Tupler gama radyasyon ile sterilize edilir.



Piyasa Preparatlarindan Ornekler

http://www.biemilac.com.tr/htmldocs/biem/tedavi_alanlari/28/4.html

http://reptula.com/frm/index.php?topic=302.0 &
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http://www.e-kutuphane.teb.org.tr/pdf/eczaciodasiyayinlari/miep_may9 |/4.pdf
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