Kati, S1vi ve Yari Kati
Dozaj Formlarinda
Farmasotik Gelisim



Uygun Hammadde Secimi

Etken Madde ve yardimci madde;

Gec¢imsiz olmamali (etken madde-yardimcit madde,
yardimci madde-yardimct madde)

[stenilen dozaj formunun gerekliliklerini
karsilayacak ozelliklere sahip olmali. (Ornegin;
enjektabl bir dozaj formu icin pyrogen free olmali)

Oczetle gerek etken gerekse yardimci maddenin ozelliklerinin cok
Iyl bilinmesi gerekir.



Uygun Hammadde Seciminde Dikkat Edilmesi

Gerekenler

Fiziko-kimyasal Ozellikler Biyolojik Ozellikler
Suda ¢oziintirliik Niifuz etme yetenegi
Kimyasal stabilite (Caco-2/ PAMPA)
Fiziksel stabilite Karaciger ve Bobrek klirensi
Partisyon katsayisi (attlim) _
Potansiyel H baglari II\)/Ie’ialf)Olllzmlii »
Molekiiler asirlik ¢ Proteinlere baglanma |

KO © duver,aglr 1k (boyut) In-vitro/In-vivo toksisite (hERG)
pha degttt Enzimatik stabilite

Zaman bagimli inhibisyon



Kati Dozaj Formlar

Oyle bir birim formiil tasarlanmalidir ki bu birim formiil
lab-size calismadan scale-up ¢alismaya geciste
beklenmeyen bir 6zellik gostermemelidir. (Orn. Akis
problemi, zimbaya yapisma problemi v.s.)

Bu nedenle tirtin gelistirme sirasinda in-proses
parametreler titizlikle yapilarak degerlendirilmelidir.
(Orn. Nem tayini, bulk/tapped dansitesi, graniil partikiil
boyutu, akis acisi tayini...)



Kati Dozaj Formlar

Proses Ozellikleriniz, grantilasyon hizi, kutuma
hizi, 1lave edilen baglayici ¢ozelti
konsantrasyonu, kullanilan elek boyutu
parametreler1 gibi her liretim basamaginin ayri
ayr1 incelenmesi gerekir. (Orn. Baglayici
cozelti besleme hizi 9 mL/dk yerine 6 mL/dk
olmast graniil baglarinin farkli olusmasina
sebebiyet verecektir.)



Formiilasyon Gelistirme
Proses Basamaklari

o Icerik tekdiizeligi
Partikiil boyutu > Basilabilirlik
Akicilik
Kristal yap1 Dissoliisyon hiz1
) Basilabilirlik
Erime noktas1 & Ak
coziiniirlik
Ogiitme
Kristal sertligi » Asinma
Basilabirlik,
, _dissoliisyon,
Kristal form > akicilik,
iretim prosesi secimi
Kimyasal stabilite P ¢
Seri boyutu
/ Ekipman bOYUtu
Bulk dansite Patlayic1 yapi,
dissoliisyon,
Elektrostatik yiik , aglomerasyon,

segragasyon

Etken Maddenin Uretilebilirligi Etkileyen Fiziko-Kimyasal Ozellikleri



Ornek Calisma

Birim Formiil Tek Tablet (mg)  |Birim Formiil Tek Tablet (mg) Birim Formuil Tek Tablet (mg)  |Birim Formiil Tek Tablet (mg)
XOrnek 1 ®rnek 2 | Ornek(3 | Ornek 4X
Spray Dried Laktoz 57.05 Laktoz Monohidrat 5.1 Spray Dried Laktoz 3049 Laktoz Monohidrat 39.49
— |%50i
160 I%D b
Prejelatinize Nisasta 100 Sodyum Nigasta Glkolat 100 Prejelatinize Nisasta 16. Sodyum Nisasta Glikolat — %50 dig
%50
100
Mikrokristalin Selilloz PH 102 10.0 Mikrokristalin Sellloz PH 101 —— [h30ds Mikrokristalin Selilloz PH 102~ 30.0 Mikrokristalin Selilloz PH 102 2.0
HPC 100 cp 20 HPMC 100 cp 30 HPC 100 cp LH 11 20 HPMC 3 cp E3LV 30
Magnezyum stearat 0.95 Magnezyum stearat 0.9 Magnezyum stearat 0.9 Magnezyum stearat 0.9
Tablet Agirligi 100.0 Tablet Agirhgi 100.0 Tablet Agirhii 100.0 Tablet Agirhgi 100.0
Sertli Ort.: 70-85 N Sertik Ort.: 60-7O N Sertik Ort.. 40N Sertik Ort.. 40N
Dagiima :2' 38" Dagiima :4' 26" Dagilma : 9" Dagjiima 1" 30"
Nem : % 1.59 Nem : % 3.49 Nem : %3.27 Nem : % 2.96
F2:14 F2:20 F2:31 F2:50

Kat1 dozaj formlarinda; ¢6ziinme hiz1 profili pH:1.2, 4.5ve 6.8 i¢in bakilarak
orjinalin sonuclarina gore f2 hesabi yapilir.
Burada ki gahsma pH :1.2 icin. BU ¢alisma Biyoesdegerlik hakkinda fikir verir.



Ornek Calisma

Ornekten de goriildiigii gibi kullanilan
dolgu maddes1 se¢imi, dagitici se¢imi,
baglayici se¢imi, bunlarin
konsantrasyonlar1 ve hatta 1¢ yada dis faza
1lave edilmeler1 gibi etkenler sizin ¢oziinme
hiz1 profilinizi dolayisiyla 1la¢ etkinliginizi
degistirir.



Likit Steril/Non Steril Dozaj Formlari

Likit dozaj formlarinda ister steril ister non-steril
olsun Oncelikli olarak hangi dozaj formu 1¢in
hangi noktalara dikkat edilmesi gerektigi
bilinmelidir. (Orn. Gargara ve géz damlasi igin
kullanilacak etken ve yardimci maddeler
birbirinden farklidir, goz damlasi icin
kullanilacak maddelerin steril olmasi yada
sterilizasyon metotlar: uygulanabilir olmasti

gerekir.)



Likit Steril/Non Steril Dozaj Formlari

Likit formlarda gerek kimyasal gerekse
mikrobiyal stabilite amach sec¢ilen koruyucu
maddelerin konsantrasyonlar1 ve ge¢imsizlikleri
dikkatle incelenmelidir.Farkli dozaj formlai 1¢in

kullanilmasi gereken konsantrasyonlarida
farklidir.

Ozellikle steril olmasi gereken iiriinler icin
kullanilacak filtre tipinin se¢imi oldukca kritiktir.
(Hentiz Tiirkiye de uygulanmamakia beraber
Amerika ve Avrupa iilkelerinde bu amacla
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Likit Steril/Non Steril Dozaj Formlari

Likit formlarda kullanilan etken maddenin ¢oziiniirligi.

Etken maddenin pKa degeri (genelde stabilite acisindan +2
limitinin disinda, etken madde asidite yada bazligina uygun
olan, bir deger pH degeri olarak se¢ilmelidir)

Ayni1 zamanda uygulanacagi viicut dokusuna da uygun pH
degerine ayarlanmalidirlar

Secilecek olan viskozite ajan1 konsantrasyonu kullanilacagi
dozaj formuna gore kararlastirilmalidir.

Uretim prosesinde etken ve yardimci maddelerin ilave edilme
sirasi, sicakligl ve karistirma stiresi proses lizerine onemli
derecede etki eder.



Likit Steril/Non Steril Dozaj Formlari
BA SLANGIC MADDELERI ) ( BRI ) m it Kovior

1.  Isitma ve Kanstirma

(Uretim kazani) Saf su pH

Saf su (WPU) > Kazan sicakligi ( C ): 80 < ‘
Saf su iletkenlik
Metil Paraben
y
Propil Paraben 2. Asama Kanistirma

(Uretim kazani)

Sodyum Sakkarin

Sorbitol Cozeltisi %70

Gliserin 3. Asﬂama Kangtirma
(Uretim kazani)

Propilen Glikol
Saf su
Sodyum Asetat 4. Asama Kanstirma
(Karigim kazani)
Asetik asit

5. Asama Karistirma

(Uretim kazani)




Likit Steril/Non Steril Dozaj Formlari
&

w
6. Sogutma ve karigtirma
(Uretim kazani)

Hedef sicaklik ( C ): 30

KALITE KONTROL
TESTLERI

v
7. Asama Karigtirma
Muz esansi > (Uretim kazani)
8. Asama Karistirma
Saf su > (Uretim kazani)
/ pH, yo  gunluk, -Etkin madde ve
e goriinim koruyucu madde
\ miktar tayini
- pH, yodunluk,
gorinim
X \ (ilk 10 seri igin)
MLT
j (

9. Filtrasyon
(Dinlendirme tanki)

10. Dinlendirme
(Dinlendirme Kazani)

!

pH,yo  gunluk, K MLT

b

gorinim

-Etkin madde ve
koruyucu madde
miktar tayini

- pH, yogunluk,
gorinim




Ornek Calisma

(Calismal: Proseste yapilan 1lk ¢alismalarda gorulmus ki
etken madde ve koruyucu ¢oztntrlikler: limaitli.

Calisma 2: Isitma prosesi uygulanmis ancak gorsel
sonu¢ yinede 1stenilen parametrelere ulasmamis
(Gorsel uygun olmadigin Kimyasal ¢alismaya gerek
yok)

Calisma 3: Etken maddenin ¢oziintrligunt arttirmak
amaciyla pH tamponu yapilarak ilave edilmastir.
(Gorsel olarak uygun!)



Ornek Calisma

Calisma 4: Etken madde ayr1 bir kap i¢erisinde
coziilerek karisima 1lave edildiginde karistirma
stires1 ve gorsel sonuclart uygun oldugu
gOorulmius.

MT, IMP, KoruycuMT, Fiziksel testler (pH,
yogunluk,vs..) kriterler1 karsilamagtir.



Yar1 Kati Dozaj Formlar

Yar1 kat1 dozaj formlarinda kritik olan noktalar;

Kullanilan etken ve yardimci madde ve bunlarin
ozellikler1

Dozaj formunun tipi (Jel, krem veya pomat)
Kullanici hasta kitlesi (der1 karakteristigi)

Burada kritik olan kullanilacak cilt tipine ve etken
maddenin 1stenen etki etme mekanizmasina uygun
formulasyonu gelistirmek ve ona uygun birim formiil
tasarlamaktir.



Yar1 Kati Dozaj Formlar

Kullanilacak olan etkin ve yardimci maddelerin
partisyon katsayilari

H bagi kapasiteleri

(Cozunurlik parametreleri

Uriiniin pH degeri

Uriiniin viskozitesi

Uriin i¢cindeki kat1 fazin partikiil boyutu
Uriiniin imalat prosesi

Uriin kalitesi ve etkinligi acisindan dikkat edilmesi
gereken parametrelerdir



BA SLANGIG MADDELERI

Yar1 Kat1 Dozaj F

D | €

BIRIM OPERASYON

PROSES PARAMETRELERI

Saf Su (WPU)

\ /

1- SAF SU BESLEME
(Uretim Tanki)

ormlan

IPC

TESTLERI

A

Carbopol Ultrez 10 NF

2- KARISTIRMA
(Uretim Tanki)

Karistirma siresi(dk): 60

Etken Madde

3-KARISTIRMA
(Uretim Tanki)
Karistirma suresi(dk): 15

A 4

Trietanolamin

KARISTIRMA
» (Karistirma Kabi)

4

4-KARISTIRMA
(Uretim Tanki)
Karigtirma suresi(dk): 15

(
\

. -PH
-lletkenlik

KALITE KONTROL
TESTLERI

/

\

- Goruniim
- Miktar Tayini
- Safsizlik




Ornek Calisma

Calisma 1: Once tiim yardimc1 maddeler ve etken madde
karistirilmistir (Trietanolamin harig, 11k formiilasyon
calismasinda yoktu!) (sonug¢ gorsel olarak uygun degil
sisme gerceklesmedi)

Calisma 2: Trietanolamin prosese 1lave edilmistir (Sonug
sisme goruldi ancak etken madde homojen degil)

Calisma 3: Etken madde partikiil boyutu
kticultilmustir!!! (sonug gorsel olarak daha uygun
ancak pH uygun degil, etken madde 1yonize,
muhtemelen deri absorbsiyonu olmayacak!)

Calisma 4: Proses semada ki1 halin1 almis bitmis lriin
pH’1 etken madde pKa deger1 ve lrlin stabilites1 goz
oniinde bulundurularak yenilenmaistir.



SONUC

Sonuc olarak;

Birim formiil gelistirirken hammaddelerin
Ozelliklerini bilmekle beraber, 1lacin etki
etmesini 1stedigimiz dokunun 6zelliklerini,
proses degisikliklerinin tirtine etkisini bilmek
ve bunlarin tamamaini bir arada degerlendirerek
yorumlamak gerekmektedir.



