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Agizda Dagilan Tabletler:
Genel Bakis ve Tasarimla Kalite Yaklagimi

Orally Disintegrating Tablets: General Overview
and Quality by Design Approach: Review

OZET Biitiin farmasotik dozaj formlar arasinda tabletler, en ¢ok tercih edilen ve uygulanan kati
dozaj formlaridir. Agizda dagilan tabletler (ADT) ise son zamanlarda bir¢ok hastaligin tedavisinde
6nem kazanan kat1 dozaj formlar1 olmustur. Tabletlerin dil iizerine yerlestirildikten sonra agizda hos
bir his birakarak ¢ok kisa siirede dagilmasi ya da ¢oziinmesi ve kullanim sirasinda suya ihtiya¢ du-
yulmamas: 6zellikle yash ve ¢ocuk hastalar ile yutma problemi (disfaji) olanlarin tedaviye daha
kolay uyum saglamasi agizda dagilan tablet teknolojilerinin gelistirilmesinde ¢ok 6nemli etkenler
olmustur. Tedavide hizli etki gostermesi beklenen antiemetik, antipsikotik, analjezik, antiepileptik
gibi farmakolojik gruplardaki etken maddeler ADT olarak formiile edilebilir. ADT lerin tiretiminde
cesitli konvansiyonel ve patentli teknolojiler s6z konusu olmakla birlikte, tabletlerin gelistirilme-
sinde ve iiretim isleminde tasarimla kalite yaklagiminin uygulandig: birgok ¢alisma mevcuttur. Ta-
sarimla kalite yaklagimu ile kritik kalite 6zellikleri ve kaliteli hedef iiriin profili belirlenerek tiim
progesin 6nceden tasarlanmasi ile risk yonetiminin yapilmasini, progesin daha iyi anlagilmasini,
olasi risklerin azaltilmasini ve istenilen kalite profilinde tasarim alaninin olusturulmasini saglar.
Tasarim alani igerisinde ¢aligma olanagy, hasta ve iiretici yararina daha esnek ruhsatlandirma yak-
lagimlar1 sunarak, daha diisitk maliyette daha kaliteli {iriin iiretilmesine olanak tanir. Bu galigma
kapsaminda, ADT’lerin mevcut iiretim yontemleri, patentli tiretim teknolojileri ve ADT formiilas-
yonlarinda kullanilan siiper dagiticilarin 6zelliklerinin yani sira, istenen kalitede ADT’lerin gelis-
tirilmesinde tasarimla kalite yaklagimu ile ilgili bilgiler ve arastirmalar degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tabletler; uygulama, agizdan; teknoloji, farmasétik; dozaj formlar

ABSTRACT Among all solid pharmaceutical dosage forms tablets are the most preferred and used
dosage forms. Recently, orally disintegrating tablets (ODTs) had become favorite as solid dosage
forms for treatment of many diseases. Disintegration or dissolution of tablets in a very short time
with nice taste after placing on tongue, no need to drink water during use and well compliance
in treatment specially for pediatric and geriatric patients and patients with difficulties in swal-
lowing (dysphagia) are very important considerations for development of ODT technologies. Ac-
tive ingredients belong to many pharmacological groups like antiemetic, antipsychotic, analgesic,
antiepileptic which are expected to show immediate effect in treatment can be formulated as
ODTs. There are various conventional methods and patented technologies to produce ODTs as
well as there are a lot of studies which apply quality by design (QbD) approach through devel-
opment and production process of tablets. Quality by design approach determined by critical
quality attributes and quality target product profile provides performing risk management with
pre-designing of whole process, better understanding of the process, reduction of possible risks
and creation of design area in desired quality profile. Working opportunity within design space
enables more flexibility in regulatory affairs in favor of patient and manufacturer and makes pos-
sible to manufacture more qualified product with less cost. In the scope of this review, current
production methods and properties of superdisintegrants using in ODT formulations as well as
studies and related information for development of desired quality ODTs by QbD approach were
evaluated.

Key Words: Tablets; administration, oral; technology, pharmaceutical; dosage forms
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I AGIZDA DAGILAN TABLETLERIN TANIMI

Hizli ¢6ztinen, hizli dagilan, agizda ¢ozlinen, agizda
eriyen ve hizli ¢oziinen tabletler olarak da isim-
lendirilen agizda dagilan/¢6ziinen tabletler (ADT),
suya veya cignemeye ihtiya¢ duyulmaksizin agiz
boslugunda dagilan veya ¢oziinen kat1 ilag sekille-
ridir.

Amerikan Ilac ve Gida Idaresi (FDA) ilac De-
gerlendirme ve Arastirma Merkezi [center for
drug evaluation and research (CDER)]'nin tani-
mina gore ADT, etken madde igeren ve dil iize-
rine yerlestirildiginde saniyeler i¢inde dagilan
kat1 dozaj sekilleridir. Avrupa Farmakopesi'nde ise
“Orodispersible” olarak tanimlanan ADT, agiz bos-
luguna yerlestirildiginde yutmadan 6nce 3 dk’dan
daha kisa bir siirede hizlica dagilabilen tabletler
olarak tanimlanmaktadir.!

ADT teknolojisinin son yillarda ilag endiistri-
sinde gostermis oldugu basaridan dolay: giinii-
miizde bu konuda yapilan c¢aligmalar oldukca
artmigtir. Standart tabletlere, ¢igneme tabletlerine
ve s1v1 ilag sekillerine gore kullanim kolaylig: sag-
layan, su gerekmeksizin kullanilabilmesi ile 6zel-
likle yatalak hastalar, mide bulantis1 ve yutma
glicliigii cekenler, yaslilar, zihinsel engelliler ve ¢o-
cuklar icin gelistirilen; Parkinson hastaligi, Alzhei-
mer hastalif1, psikoz, sizofreni, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve agri, ates, allerji gibi rahatsizliklarda
kullanimi tercih edilen sistemlerdir.?*

iDEAL BiR AGIZDA DAGILAN TABLET FORMULASYONUNUN
SAHIP OLMASI GEREKEN OZELLIKLER

Agizda birkag saniye i¢cinde dagilmali veya ¢oziin-
meli ve yutma i¢in suya gereksinim duyulmamali-
dir?

m Oral kullanim sonras1 agizda ¢ok az kalinti
birakmali veya hi¢ birakmamalidir. Tablet agizda
dagilir iken miimkiin oldugunca kiiciik partikiiller
haline gelmesi istenir,

m Tad1 kabul edilebilir olmali ve agizda hos bir

his birakmalidar,®

= Uretim, ambalajlama, tasima ve kullanim
sirasinda kirilmamas: i¢in yeterli sertlikte olma-
ladar,

m Sertligin artirilmasi dagilma siiresinde ge-
cikmeye neden olabileceginden bu iki parametre
arasinda denge saglanmalidir,

m Nem, sicaklik gibi ¢evresel kosullara daya-
nikh olmalidir,”

m Klasik iiretim ve ambalajlama teknikleri ile
iretilmeli ve maliyeti uygun olmalidur.

AGIZDA DAGILAN TABLETLERIN USTUNLUKLERI

ADT’lerin diger kat1 oral dozaj formlarina kiyasla
bircok tistlinliikleri bulunmaktadir.

ADT’ler kullanic1 dostu olarak tasarlanmistir.
Ozellikle yash ve ¢ocuklardan olugan veya oral ilag
aliminda giiclitk ceken hasta populasyonunda kolay
ilag alimina olanak saglamaktadir.® Boylelikle yutma
veya ¢igneme zorluklar ortadan kalkmigtir.

Hasta uyuncunu artirmak i¢in gelistirilen dozaj
sekillerinden efervesan tabletlerin ve kuru toz siis-
pansiyonlarin uygulamadan 6nce hazirlanma ge-
rekliligi vardir, sakiz veya ¢igneme tabletleri ise
yaslh hastalarin genellikle biiyiik parcalar: ¢igneye-
memeleri nedeni ile dezavantaja sahiptir ve agizda
uzun siire kaldiklarinda ac: tat birakan ilaglar bazen
hos olmayabilir.” ADT, tiikiiriikle temas ettiginde
hemen dagilacak ya da ¢oziinecek sekilde tasarlan-
dig1 icin tabletin ¢ignenmesi ya da biitiin tabletin
yutulmasi i¢in su icilmesi gerekmez.

Birgok etken maddenin kétii/ac1 tadini en iyi
maskeleme yontemlerinden biri ADT formunda
hazirlanmasidir.!® Clinkiit ADT’ler hazirlanir iken
tat maskeleme ajanlar1 ve tatlandiricilar kullanml-
makta ve agizda hos bir tat birakmaktadir.

Cogu hasta tablet ve sert jelatin kapstilleri
kullanirken yutma sirasinda zorlanmakta ve
bunun sonucu olarak ilaglarini tarif edildigi se-
kilde almamaktadir. Timdr, ndromuskiiler hasta-
liklar, metabolik hastaliklar, enfeksiy6z hastaliklar,
iyatrojenik nedenler, anatomik bozukluklar, oto-
immiin hastaliklar, stres, anksiyete gibi yutma zor-
luguna (disfaji) neden olan durumlar biitiin yas
gruplarinda goriilebilmekte olup, genel populasyo-
nun %35’ini etkiledigi bildirilmistir."! Ozellikle bu
hastaliklara ve/veya durumlara sahip kisilerde ADT
formiilasyonlarinin kullanilmas: yutma kolaylig:
saglayarak tedavide hasta uyuncunu artirmaktadur.
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Konvansiyonel tabletlere gore ADT’lerin hizla
dagilmasi, cabuk ¢6ziinmesi ve buna bagh ¢abuk
absorpsiyonu etkinin daha kisa siirede baglamasini
saglayabilmektedir.'>'® Tabletlerin agizda dagilmas:
ile cabuk ¢oziinen etken maddelerin mide 6ncesi
(ag1z, yutak, yemek borusu) absorpsiyona ugraya-
bilecegi de bildirilmistir.'*

Oral mukozal absorpsiyon karaciger ilk gecis
etkisini 6nlemekte ve hepatik metabolizmaya ug-

rayan ilaglar icin 6nemli bir tstiinliik saglamakta-
dir.'215

Psikiyatride tedaviye uyung gostermeme ve
ozellikle sizofreni hastalarinin konvansiyonel
tableti dil altinda gizleyerek ilaci yutmamalar:
siklikla karsilagilan bir durumdur. Agizda hizla
dagilan tablet teknolojisi ile psikiyatride hastanin
rahati ve yagam kalitesi artirilabilmektedir.!® Te-
daviye uyung gostermeme ve etkin olmayan te-
davi ile sonuglanan bu problemden populasyonun
9%50’sinin etkilendiginin tahmin edildigi bildiril-
mistir.!”

ADT’ler kat1 ilag sekillerinin stabilite, dogru
dozlama ve kolay {iiretim gibi iistiinliiklerinin ya-
ninda sivi ilag sekillerini kolay uygulama gibi is-
tinligt de saglamaktadar.'®

ADT formiilasyonlari, endiistriyel alanda ayn1
zamanda iirlin farklilig1, patent siiresini uzatma gibi
stiinliikler de sunmaktadur.'

AGIZDA DAGILAN TABLETLERIN DEZAVANTAJLARI
m Sicaklik ve neme karg1 hassastir.?

m Liyofilizasyon metodu ile hazirlanan
ADT’ler i¢in doz, suda ¢oztinmeyen etken madde-
ler i¢in 400 mg, suda ¢6ziinenler i¢in ise 60 mg’'dan
az olmalidir,”!

m Kisa yarilanma 6mrii, sik dozlama ve kont-
rollii veya stirekli salim gostermesi gereken ilaglar
i¢in uygun bir form degildir,?

m ADT’ler pordzitesi fazla olan ve ¢ok diisitk
basingta basilan tabletler oldugu i¢in kirilgandir,

bu nedenle 6zel ambalaja gereksinim duymakta-
dur,®

m ADT’lerin iiretiminde kullanilan liyofilizas-
yon ve vakumlayarak kurutma iglemlerinde 6zel

aletler gerekebildiginden veya patentli teknolojiler
kullanildigindan ytiiksek maliyete neden olabil-
mektedir.?

AGIZDA DAGILAN TABLET FORMULASYONLARI iGiN
UYGUN ETKEN MADDE SECIM KRITERLERI

ADT formiilasyonlarinda yer alacak etken madde-
lerin tagimas: gereken 6zellikler agagida goriilmek-
tedir.**

m Yiiksek basilabilirlige sahip olmasi,

m Oral mukozaya permeasyon yeteneginin ol-
masl,

m Oral kavite pH’sinda kismi olarak iyonize ol-
mamig hilde bulunmasi,

m Kisa yarilanma 6mrii ve stk dozlamasinin ol-
mamasl,

m Ac1veya kabul edilmeyen bir tat ve koku da
olmamasidir.

Agizda dagilan ilag sekillerinin kullaniminin
en uygun oldugu gruplar ise antipsikotikler, anti-
depresanlar, kardiyovaskiiler ajanlar, analjezikler,
antiastmatikler, antidiyabetikler, antiallerjikler, an-
tiinflamatuar ilaglar, erektil disfonksiyon ilaglari,
antiepileptikler, anksiyolitikler, sedatifler, hipno-
tikler, diiiretikler, antiparkinson ve antibakteriyel
ilaglardir.>® Ticari olarak bulunan ADT formiilas-
yonlari, belirtilen farmakolojik gruplar: ve etken
maddelerini kapsamaktadir (Tablo 1).182627

AGIZDA DAGILAN TABLET FORMULASYONLARINDA
KULLANILAN YARDIMCI MADDELER VE FONKSIYONLARI

ADT’lerde kullanilan yardimci maddeler siiper da-
giticilar, dolgu maddeleri, baglayici madde ¢ozelti/
siispansiyonlar1 ve lubrikanlar olabilmektedir.?®%
Tablet bilesiminde 6zellikle siiper dagitic1 6zelligin-
deki maddelerin rolii, dagilma siiresi agisindan ¢ok
onemlidir (Tablo 2).% Siiper dagiticilarin etki meka-

nizmalar asagida agitklanmigtir.

Deformasyon Mekanizmasi

Basim sirasinda dagiticilar deformasyona ugraya-
bilmekte, fakat sulu ortamda tekrar kendi gorii-
niimlerini kazanmaktadir. Boylelikle dagitici
partikiillerin baglangi¢ boyutu siser ve tablet matrik-
sinin kirilmas1 meydana gelir.?!
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TABLO 1: Ticari olarak bulunan agizda dagilan tabletler, etkin maddeler ve farmakolojik gruplar.
Ticari Adi Etken madde Kullamm alani Firma adi Ruhsat tarihi
Maxalt-MLT® Rizatriptan benzoat Migren Merck Co, Inc. 2007
Zomig-ZMT-Rapimelt® Zolmitriptan Migren AstraZeneca 2012
Claritin RediTabs® Loratadin Alleji Bayer Healthcare LLC 2002
Children’s Dimetapp® ND Loratadin Allerji Wyeth Consumer Healthcare 2002
Zofran® ADT Ondansetron Antiemetik Glaxo Smith Kline 1999
Feldene Melt® Piroksikam Osteoartrit, romatoid artrit, ~ Pfizer Limited 2015
ankilozan spondilit
Nurofen® Flastab ibuprofen Antiinflamatuar Reckitt Benckiser. 2009
Healthcare Int. Ltd
Zyprexa Velotab® Olanzapin Psikotik hastaliklar Eli Lilly and Company Limited 2000
Risperdal® M-Tab Risperidon Sizofreni Janssen Pharmaceuticals, Inc. 1993
Zelapar TM Selejilin Parkinson hastaligi Valeant Pharmaceutical Int. 2006
Remeron® SolTab® Mirtazapin Depresyon Organon USA Inc. 2001
Fluoxetine ADT Fluoksetin Depresyon APIL 2006
Ralivia FlashDose® Tramadol HCI Agn Hendricks Regional Health 2004
Excedrin® QuickTabs Asetaminofen kafein Agrni Bristol-Mayers Squibb Company 2003
Zolpidem ADT Zolpidem tartarat Uyku hastaliklan PAR Pharmaceutical 2016
Pepcid® ADT Famotidin Ulser Merck Co., Inc. 1998
NuLev® Hiyosiyamin stilfat Ulser Alaven Pharmaceutical LLC 2008
Klonopin® Wafers Klonazepam Sedasyon Roche 2013
Imodium Instant Melts Loperamid HCI Diyare MeNeil Products Limited 2008
Aricept® ADT Donepezil HCI Alzheimer hastaligi Eisai Inc. 2004
TABLO 2: Agizda dagilan tabletlerde tercih edilen siiper dagiticilar ve bilegimleri.
Ticari isim Bilesim
Kollidon CL® Krospovidon (Polivinilpolipirolidon)
Crosspovidon M®
Polyplasdone®
Ac-Di-Sol® Kroskarmelloz sodyum
Crosscarmellose® (Capraz bagh sodyum karboksimetil selliloz)
Nymce ZSX®

Primellose Solutab®
Vivasol L-HPC®

Explotab® Sodyum nisasta glikolat

Primojel®

Explotab V17®

Explotab CLV®

L-HPC Hidroksipropilmetil seliloz

Satialgine® Gapraz bagl aljinik asit

Ludiflash® %90 mannitol, %5 krospovidon, %5 kollikoat SR 30 D (povinil asetat)’nin birlikte islenmis karigimi
F-MELT Karbonhidratlar, dagiticilar ve inorganik maddelerin birlikte islenmis karigimlari

Modifiye kitozan ile silikon dioksit Kitozan ve silikanin birlikte ¢oktirilmesi ile elde edilir

Pharmaburst © Mannitol, sorbitol, krospovidon, silikon dioksit karisimi

%93 laktoz monohidrat, %2,5 kollidon CL, %3,5 kollidon 30-SF (krospovidon)

Ludipress ©
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Sisme Mekanizmasi

Yitksek poroziteye sahip tabletler yeterli sisme
kuvvetine sahip olmamalar1 nedeni ile zayif da-
gilma ozelligi gosterebilmektedir. Diisiik porozi-
teye sahip tabletlerde dagiticinin sismesi tabletin
kirilmasina sebep olabilmektedir.

Emme Mekanizmasi

Tablet sulu ortamla temas héalinde oldugunda, suyun
penetrasyonundan dolay1 etken madde partikiilleri
arasinda zayif baglanma kuvveti olabilmektedir.
Boylece tablet kiiciik partikiiller halinde kirilmakta-
dar.®

Pordzite ve Kapiler Etki (wicking) Mekanizmasi

Sulu ortam igerisinde, su tabletin i¢ine penetre olur-
ken elektriksel bir kuvvet meydana gelebilmektedir.
Birbirine yapisabilen ilag partikiillerinin birbirini it-
mesinden dolay da tablet kiiciik partikiillere parca-
lanmaktadir.*

I AGIZDA DAGILAN TABLETLERIN
URETIM YONTEMLERI

ADT’ler farkh tiretim teknolojileri kullanilarak
hazirlanmaktadir. Her bir teknoloji farkl dstiin-
likk ve sakincalara sahiptir. Konvansiyonel aletler
kullanarak dogrudan basim yontemi ile ADT ha-
zirlama teknolojisi, diisitk maliyetinden dolay1 en
cok tercih edilen ve kullanilan yéntemdir.

ADT’lerin iiretim teknolojileri farklidir ve bu
teknolojiler sonug iirtinde mekanik dayaniklilik,
stabilite, agizdaki his, tat, dagilma hizi, yutula-
bilme, titkkiiriik ¢ozeltisinden absorpsiyon hizi ve
biyoyararlanim agisindan farklilik gostermekte-
dir.

ADT’lerin hazirlanma y6ntemleri konvansi-
yonel teknolojiler ve patentli teknolojiler olarak
iki sinifa ayrilmaktadir.

KONVANSIYONEL TEKNOLOJILER

Dondurarak Kurutma (Liyofilizasyon)

Dondurarak kurutma yo6ntemi etken maddeyi ve
yardimci maddeyi iceren ¢ozeltiden/siispansiyondan
solvanin ucurulmasiyla elde edilen bir yontemdir.

Dondurarak kurutma yonteminde iiriin stabilitesini
etkileyen termal reaksiyonlar: engellemek i¢in diisitk
sicaklik kullamilmaktadir.!>* Yani 1siya duyarl
etken maddeler i¢inde olduk¢a uygundur.

Liyofilizasyon teknigi ile hizl1 ¢6ziinen ve ¢ok
hafif por6z yapida tabletler hazirlanabilmektedir.®
Dondurularak kurutulmus tablet, dil iizerine yerles-
tirildiginde neredeyse aninda ¢oziilmektedir. Diger
yontemlere gore en 6nemli iistiinliigii bu yontemle
hazirlanan tabletlerin dagilma siiresinin ¢ok kisa ol-
mas1 (<5 saniye) ve agizda hos bir his birakmasi-
dir.52¢ Uretimi maliyetli olmakla birlikte, bu
yontemle iiretilen tabletler yiiksek nem ve sicak-
likta disiik fiziksel dirence sahiptir. Liyofilizasyon
teknigi ile etken madde iceren ¢ozelti, stispansiyon
veya emiilsiyonlarin kullanilmasi miimkiindiir.3
Ustiinliiklerinin yaninda dondurarak kurutma yén-
temi pahali ve zaman alic1 bir yéntem olmakla bir-
likte, elde edilen tabletler ¢ok kirilgan yapiya
sahiptir ve bu tabletlerin ¢evresel kogullara kars:
stabiliteleri ¢ok diisiiktiir.®

Kalipla Sekil Verme Yontemi

Kalipla sekillendirilen tabletlerin ana bilegenleri
tipik olarak suda ¢oziinen maddelerdir. Coztinme
hizini artirmak i¢in toz karigimi ¢ok ince bir elek-
ten gecirilmekte ve bir ¢oziicii ile (genellikle eta-
nol veya distile su) 1slatilmaktadir. Daha sonra
karisim klasik tabletlere uygulanan basingtan daha
disiik basing altinda tabletler halinde sekillendiril-
mektedir. Bu isleme “sikigtirilarak kalipla sekil
verme” ad1 verilmektedir. Daha sonra ise hava ile
kurutularak ¢oziicii uzaklastirilmaktadir. Klasik
tabletlerden daha diisiik basing altinda basildik-
larindan daha pordz yapidadir. Kalipla sekillen-
dirilmis ila¢ sekilleri dogrudan etken madde
¢ozeltisinden veya siispansiyonundan ¢evre basinci
altinda ¢6ziictiniin buharlagtirilmas: yolu ile de ha-
zirlanabilmektedir. Is1 ile kalipla sekil verme yon-
temi i¢in ise disperse olmus etken maddeyi iceren
erimis haldeki bir karigim hazirlanmaktadir. Bu is-
lemde baglayici olarak agar ¢ozeltisi ve kaliplama
icin ise blisterler kullanilmaktadir. Etken madde
agar ve seker iceren siispansiyon blisterlere dokiil-
mekte, oda sicakliginda agar ¢ozeltisi katilasarak
jele dontistiikten sonra yaklasik 30°C’de vakum al-
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tinda kurutulmaktadir. Dondurarak kurutma ol-
maksizin vakumla buharlagtirma yéntemi ile yapi-
lan kaliplama isleminde ise etken madde ile
yardimci maddelerin karigimi kaliplara dokiilmek-
tedir. Matriks katilasana kadar dondurulmakta ve
¢okmenin gerceklestigi sicaklik ile donma sicaklig
arasindaki bir sicaklikta vakumla kurutulmaktadir.
Sonug olarak, kismen ¢6kmiig bir matriks elde edil-
mektedir. Dondurarak kurutma iglemine gére bu
yontem, daha saglam bir matriks olusumunu ve
daha dayanikli tabletler elde edilmesini saglamak-
tadir. Yine de bu sertlik yeterli degildir, iiretim, ta-
sima ve kullanim sirasinda tablet aginabilir veya
kirilabilir. Dondurarak kurutma y6ntemi ile karsi-
lagtirildiginda, kaliba sekillendirilmisg tabletlerin
iiretimi daha kolay olmasina ragmen dagilma siire-
leri dondurarak kurutma ile elde edilen tabletlere
gore daha uzundur.?>3

Basim Yontemi

ADT’lerin iiretiminde klasik tablet makinelerinin
kullanilabilmesi {iretim kolayligi ve maliyeti
acisindan oldukga 6nemlidir. Bu nedenle uygun
yardimci maddelerin se¢imi, diisitk basing uygu-
lamasi, graniilasyon (yas ve kuru) yapilmasi ile
ADT’lerin basilmasi miimkiindiir. Bu yéntemler
yas graniilasyon, kuru graniilasyon, piiskiirterek
kurutma ve erime graniilasyonu gibi farkli gra-
niilasyon yontemleri, 6zel yardimci maddelerin
secimi ve diisiik basing altinda tabletlerin basil-
mas1 ve yumusak tablete basim sonrasinda ¢esitli
uygulamalar yapilarak tablet sertliginin artiril-

masi seklindedir.26:37

Graniilasyon Yontemi

Yas graniilasyon ve kuru graniilasyon yon-
temleri kullanilarak ADT ler elde edilebilmektedir.

Yas graniilasyon

Bir patent ¢alismasinda mannitol, ksilitol, sor-
bitol, maltilol, eritriol, laktitol gibi polialkoller ile
birlikte %1-30 sitrik asit ve etken maddenin kuru
karisimi hazirlanmis ve bu karigim polimerlerin
(polietilenglikoller, etilseliiloz) sulu ¢ozeltisi ile yas
graniilasyon islemine tabi tutulmustur. Boylece
yliksek derecede poroz ve dagilma siiresi 3-30 sa-
niye olan ADT’ler elde edilmistir.®® Bir bagka ¢alig-

mada ise yas graniilasyon metodu ile kontrollii
salim saglayan ila¢ etken maddesi ile iyon degisti-
rici reginelerin kompleks olusturmasina dayanan
ADT’ler elde edilmistir.** Aci tad1 ve ilacin yan et-
kilerini maskelemek i¢in yas graniilasyon ile etken
madde oncelikle hidroksipropil beta siklodektrin
gibi siklodektrin ve tatlandiricilar ile kompleks
olusturulduktan sonra agizda dagilan yardimci
maddeler ile formiile edilerek basilmasi s6z konu-
sudur.*

Kuru graniilasyon

Eago ve Valia, kuru graniilasyon metodu ile
distik dansiteli alkali metal tuzlar (kalsiyum kar-
bonat, kalsiyum hidroksit, magnezyum karbonat
vb.) ve suda ¢6ziinebilir karbonhidratlar1 (maltoz,
maltilol, sorbitol, mannitol, glukoz, sitkroz, ksili-
tol) kullanarak agizda hos bir tat birakan ve hizh
dagilan tabletler gelistirmislerdir.*

Piiskiirterek Kurutma

Piskiirterek kurutma metodu, c¢o6ziiciiniin
uzaklagtirilmas: iglemi i¢in hizli ve ekonomik bir
yontem olup, yiiksek derecede pordz ve ince gra-
niiller elde edilmektedir. flag, baglama ajanlari,
efervesan ve dagitict ajanlarini iceren karigimin
puskiirtiilerek kurutulmasi ile basilmasi esasina da-
yanmaktadir. Caligmalarda, puskiirtiilerek kuru-
tulmus kompozit partikiillerin dogrudan basim ile
hazirlandig: goriilmektedir.?

Eritme Graniilasyonu (Melt Granulation)

Yas graniilasyon metodu ile hidrofilik bagla-
yicilar kullanarak (PEG-6-stearat, Superpoly-
state®) mekanik dayaniklilig: daha fazla olan ve
yaklasik 40 saniyede dagilabilen ADT’ler elde
edilebilmektedir (Abdelbary G. Vd, 2004). Su-
perpolystate® erime noktasi 33-37°C olan mumsu
hidrofilik bir madde olup tabletin fiziksel daya-
nikliliginin artmasina ragmen hizla dagilmasini
saglamaktadir. Erime graniilasyonu metodunda,
grantiller 40-44°C’de ve yiiksek hizdaki bir karis-
tiric1 icerisinde hazirlanmigtir. Toz karigimina
eklenen Superpolystate® yiiksek sicaklikta eriye-
rek graniilasyonun meydana gelmesini saglamig-
tir. Yaklasik 40 saniyede dagilan ADT’ler elde
edilmigtir.*?
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Dogrudan Basim Metodu

Ozel iiretim ekipmanlar1 gerektirmeyen ve
yaygin olarak kullanilan yardimci maddeler kulla-
nilabildiginden basit ve az maliyet gerektiren bir
metoddur. Bu yontem ile hizli dagilmay: ve yeterli
fiziksel direnci saglayabilecek uygun yardimci
maddelerin secilmesi ile ADT ler gelistirmek miim-
kiindiir. Formiilasyondaki suda ¢oziinmeyen yar-
dimc1 madde miktarinin azaltilmas: ile dagilma
stiresi artmaktadir. Eger etken madde tiim formii-
lasyonun kiiciik bir kismini olusturuyor ise suda
¢oziinen maddelerin kullanilmas: ve dagiticilarin
miktarlari ile dagilma siiresi ayarlanabilmektedir.
Graniilasyon metotlarina gore daha kisa siire ve
enerji gerektirmektedir. Isiya ve neme duyarh
etken maddeler i¢in de uygun bir metoddur. En
onemli sakincasi ise etken maddenin segregasyona
ugramasidir.®

PATENTLI TEKNOLOJILER

ADT’lerin iiretiminde patentli teknolojiler bulun-
maktadir (Tablo 3). Bu teknolojiler kisaca asagida
aciklanmigtir.

DuraSolv Teknolojisi

CIMA Lab. tarafindan patentlenen bir tekno-
lojidir. Bu teknoloji ile gelistirilen ADT’nin meka-
nik dayaniklilig1 oldukea yiiksek ve sertlik degerleri
15-100 N arasindadur. Blisterler igerisinde ambalaj-
lamaya olanagi saglayan bir ADT formiilasyonudur.
Formiilasyon basim sirasinda ¢ok yiiksek basinca
tabi oldugundan, ¢ok yiiksek etken madde dozlar
i¢in uygun degildir.>

Cotton Candy Teknolojisi

Bu teknoloji ile pamuk sekerine benzer kris-
tal yapida flog tirtinler elde edilmektedir. Poli-
sakkarit veya sakkaritlerden olusan bir matriksin
eritilerek dondiirtilmesi ile olusan seker flosunun
etken madde ve yardimc1 maddeler ile karistirilip
ADT halinde basilmas1 esasina dayanmaktadir.
Yiiksek dozdaki etken maddelere uygulanabilir
olmakla birlikte, islem sirasinda yiiksek sicaklik

olmas1 progesin uygulanabilirligini kisitlayabi-
lir #44

Wowtab Teknolojisi

Bu teknolojide seker ve seker benzeri yardime:
maddeler kullanilmaktadir. Wowtab, susuz verile-
cek tablet anlamina gelmektedir. Burada iki farkh
tipte sakkarit yeterli sertlik ve ¢6ziinme hizinda
tablet elde etmek icin birlegtirilmektedir. Maltoz,
mannitol, sorbitol ve oligosakkaritler gibi yiiksek
kaliplanabilirlige sahip iyi baglanma 6zelliginde
sakkaritler ile laktoz, glukoz, ksilitol gibi diisiik ka-
liplanabilirlik ve hizli ¢oziinme 6zelligine sahip
sakkaritler kullanilmaktadir. Bu sayede ¢ok iyi
sertlige sahip ve suya ihtiya¢ duymaksizin agizda
hizla dagilabilen tabletler elde edilmektedir. Zydis
ve Orasolv teknolojilerine kiyasla daha stabil tab-
letler elde edilmektedir.*

Oraquick Teknolojisi

Patentli tat maskelemeye yo6nelik bir teknolo-
jidir. Herhangi bir solvan kullanilmaksizin daha
hizli ve etkili tiretime olanak saglayan bir tat mas-
keleme progesidir. Proges sirasinda diisiik 1s1 kulla-

TABLO 3: Agizda dagilan tabletler icin patentli formiilasyon teknolojileri.

Patentli teknoloji Firma

AdvaTab™ Eurand

Durasolv Clima Labs Inc.

Flashtab Prographarm

Lyoc™ Cephalon-France, Inc.
Orasolv Cima Labs Inc.

Quicksolv Janssen Pharmaceutica
Oraquick KV Pharmaceutical Co. Inc.
Wowtab Pfizer/Yamanouchi Pharma
Zydis Catalent

Ticari Griin

AdvaTab Cetrizine, AdvatAB paracetamol
Nulev, Zomig ZMT

Nurofen ©, Flashtab ®

Sermion @, Paralyoc @, Seglor ©

Remeron Soltab, Tempra First Tabs
Risperdal Quicklet TM, Propulsid ®
Hyoscyamine Sulfate ADT

Benadryl Allergy, Sinus Fastmelt

Ativan ®claritin, Imodium, Feldene melt, Zyprexa ®
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nildigindan 1s1ya duyarh etken maddeler icin uy-
gundur.”

Nanokristal Teknolojisi

Cesitli nanokristal elde etmeye yonelik tek-
nolojiler kullanarak partikiil bityiikligii <2 mik-
rona getirildiginde farmakokinetik 6zellikleri
iyilesen etken maddenin ADT formiilasyonu ge-
ligtirilmesi esasina dayanmaktadir. Etken madde-
nin nanokristal kolloidal dispersiyonlarinin
(nanosiispansiyon) suda ¢oziinen bilesenler ile
blisterlere doldurulup liyofilize edilmesi veya na-
nosiispansiyonunun liyofilize edildikten sonra
dogrudan basim oOzelliklerine sahip yardime:
maddeler ile formiile edilerek tablet basilmasi ile
ADTler elde edilmektedir.*

Shearform Teknolojisi

Burada bir Shearform matriks yani flos hazir-
lanmaktadir. Bir seker tasiyici ile hazirlanan bes-
leme stogu 1s1 progesi altinda gerceklesmektedir. Bu
proceste, seker es zamanli olarak merkezi kuvvete
ve kiitlenin artan sicakligina maruz kalmasina
neden olan sicaklik degisimine tabi olmakta, bu ne-
denle ilgili kiitlenin hareketine olanak saglayan bir
i¢ akig kogulu olugturulmaktadir. Bunu, flosu mer-
kezi kuvvetin altina firlatan dénme bagligindan
¢ikmasi izlemektedir. Boyle iiretilen flos, tek diize
bir akis saglamak icin kesilmis ve yeniden krista-
lize olmugtur, bu sekilde karigimi kolaylagir. Daha
sonra, yeniden kristalize olan matriks etken madde
ve diger yardimci maddeler karigtirilmakta ve son
olarak tablet haline basilarak getirilmektedir. Etken
madde ve diger yardimc: maddeler yeniden krista-
lizasyondan once flos ile karigtirilabilmektedir. Bu
proces ile iiretilen tabletler olduk¢a por6z yapida
olup, agizda ¢ok hos bir iz birakarak tiikiirtikte hiz-
lica ¢6ziinmektedir.®

Frosta Teknolojisi

Bu teknolojinin ana konsepti yiiksek porozi-
tede dayanikli tabletlerin diisiik basing altinda ol-
dukega plastik graniillerin basilmasidir. Oldukga
plastik graniiller {i¢ bilesen sinifindan olugsmakta-
dir. Bunlar; porodz ve plastik bir materyal, su pe-
netrasyon artirict ve bir baglayicidir. Proces, su
penetrasyon artiricis ile poroz plastik materyalin

karigtirilmas: ve bunu takiben baglayici ile granii-
lasyondan olusmaktadir. Teknoloji hemen hemen
tiim etken maddeler i¢in uygulanabilmektedir. Ol-
dukga yiiksek plastik graniil yaklasimi mitkemmel
sertlikte ve hizl1 dagilma siiresine sahip (tabletle-
rin blytkligiine bagl olarak birkag saniye ile 30
saniye arasinda) hizla eriyen tabletler iiretilmekte-
dir.”

| AGIZDA DAGILAN TABLETLERIN
KALITE KONTROLU

ADT’lerde friabilite, porozite, sertlik, 1slanma ve
absorpsiyon kapasitesi in vitro dagilma siiresi test-
leri yapilmaktadir.

FRIABILITE
Dogru tartilmis tabletler friabilitore yerlestirilerek
25 rpm/dk hizinda 4 dk dondiirtiliir ve ufalanma ve

aginmay1 belirlemek icin tekrar tartilir. Tabletlerdeki
friabilitenin %]1’in altinda olmas1 beklenir.>

I SERTLIK

Sertlik veya kirilma kuvveti, diametrik bir basing
uygulandiginda tabletin kirilmasi i¢in gerekli olan
kuvveti ifade eder. ADT’ler tasima kosullarina da-
yanikli olmali ve kisa siirede dagilmasi istenildi-
ginden uygun bir sertlik degerinde olmalidir.
Sertligin >30 N olmasi istenir.”!

POROZITE TAYiNi

ADT’lerin hizli dagilma ve ¢éziinme hizina sahip
olmasi istendiginden tablet icine suyun absorbe
olabilmesi i¢in uygun porozitede olmas: istenir.
Civa porozimetresi kullanilarak tablete suyun pe-
netrasyon derecesi ol¢iilerek porozite ol¢iimii ya-
pilabilmektedir. Diger yontem ise gaz piknometresi
ile tablet basim kiitlesinin gercek yogunlugunun (r
gercek) bulunup, 6l¢iilen agirlik (m) ve hacminden
(V) yararlanarak agagidaki esitlik ile pordzitenin 6l-
¢iilmesine dayanir.>

€=1-(m/(r gergek*V))

ISLANMA SURESI VE ABSORPSIYON KAPASITESI

Tabletlerin dagilma siirelerini saptamak i¢in kulla-
nilan bir yéntemdir. Petri kabina dairesel kesilmis
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kagat yerlestirilerek tablet tizerine konulur. Oda s1-
cakliginda 6 mL distile su iizerine konularak suyun
tabletin {izerinde kapladig: siire 1slanma siiresidir.
Absorpsiyon kapasitesi i¢in ise ADT kuru olarak
tartilir (Wy;,), tamamen 1slandiktan sonra tekrar
tartilir (W,
nir.>?

) ve asagidaki esitlige gore hesapla-

son

Su absorpsiyon kapasitesi: 100 (W, ,-W i)/ Win

IN-VITRO DAGILMA TESTLERI
a. Farmakopelerde Yer Alan Dagilma Testi

Avrupa, Amerikan ve Japon farmakopesinde
tanimlanan dagilma testidir. 37+2°C’de 1.000 mL
distile su veya ortam igerisinde yapilir. Aletin her
bir bolmesine bir tablet atilir ve distile suyun bu-
lundugu beher igine alet daldirilir. Tabletin tama-
minin dagildig: siire saptanir.

b. Modifiye Dagilma Testi

Amerikan farmakopesi aparat 2 ile ¢oziinme
hizi test aleti ile aynidir. Dagilma ortami 37+2°C’de
1.000 mL distile sudur. Tablet bir daldiric1 i¢ine ko-
nularak kap tabanindan 6-8,5 cm yukariya ve kabin
ortasina gelecek sekilde asilir. Tabletin tamamen
dagildig: ve daldirici eleginden gectigi siire hesap-
lanir.

c. Tekstiire Analiz Yontemi

Dagilmanin baslangi¢ ve bitis zamanini belir-
lemek icin Tekstiire aleti (Stable Micro Systems,
Birlegik Krallik) kullanilir. Bir milin (probe) altina
yapistirilan tablet 0,4 mL su igeren beher veya
petri kutusuna daldirilir. Sabit bir basing uygula-
yarak tablet beherin tabanina dogru sikistirilir ve
penetrasyon aralifn Olciliir. Tablet dagildig:
zaman sikigma aralig1 artmaktadir. Alet tarafin-
dan olusturulan zaman-aralik grafiginden dagil-
manin baslangi¢ ve bitis zamani belirlenir.?

d. Kamera Yéntemi

Bilgisayara baglh bir kamera yardimiyla 6lgii-
liir. Kameranin cektigi resimler bilgisayarda depo-
lanir. Dagilma aleti, ¢elikten yapilmis dagilma kabi
ve bunun hemen disinda termostath su igeren dis
kap olmak tizere iki parcadan olusmaktadir. Da-
gilma siiresi boyunca arka arkaya ¢ekilen fotograf-
lar bilgisayarda degerlendirilerek sistem tarafindan

farkli zamanlardaki yiizey alani hesaplanir. Zama-
nin fonksiyonu olarak tabletin yiizey alanindaki
asginmaya bagl olarak grafikler ¢izilir. Bu grafikler
kullanilarak dagilma zamani hesaplanir.?

e. Dénen Mil Yontemi

Dénen mil, dilin tablet iizerinde olusturdugu
mekanik stresi taklit eder. Tablet paslanmaz celik
tel kafes {izerine yerlestirilir ve hafifce test orta-
mina daldirilir. Tablete mekanik stres olusturmak
icin donen bir mil kullanilir. Kritik parametre
donme hizi ve mekanik strestir. Tabletin dagildig:
slire saptanir.

f. Elek Yontemi

10 mesh’lik elek ve cam silindir kullanilir. Elek
altta 2 mL dagilma ortami kalacak sekilde cam si-
lindir icine yerlestirilir. Alet icine 1 mL ortamdan
ilave edilir. Alet icinde 37°C’de sabit sicaklikta su
bulunan ¢alkalayici su banyosuna yerlestirilir. Alet
150 rpm’de dénmeye baslayinca dagilma ortami
icine daldirilmig elek istiine tablet yerlegtirilir.
Biitiin tablet parcalarinin elekten gectigi siire he-
saplanarak dagilma siiresi saptanir.

I AGIZDA DAGILAN TABLETLERDE
TASARIMLA KALITE YAKLASIMI

TASARIMLA KALITE (QUALITY BY DESIGN)

Tasarimla kalite [Quality by design (QbD)], ICH
Q8 kilavuzunda belirtildigi sekilde 6nceden ta-
nimlanmis amaglarla baslay1p, iiriin ve stirecin sag-
lam bilim ve kalite risk yonetimine dayali olarak
anlagilmasini vurgulayan sistematik bir ilag gelis-
tirme yaklagimidir.>* FDA 2003 yilinda QbD yakla-
simin1 baslatmistir ve giiniimiizde de bu yaklagim
ruhsatlandirma prosediirlerini azaltmak ve irtiniin
gelistirilmesinden ruhsatlandirma sonrasindaki
onay siirecine kadar biitiin progeslerde kalitenin
saglanmasini hedeflemektedir.>>*¢ QbD ile yapilan
ticari iretim progesine dayanan bilgiler spesifikas-
yonlarin ayarlanmasinda ve onay sonras: degisik-
liklerde esnekligi saglamada yeterli olur. Onceden
belirlenen kalite gerekliliklerini karsilamak i¢in
risk bazli teknikler kullanarak {iriin ve proces ta-
sarlanir, boylelikle ruhsatlandirma iglemleri mali-
yeti, varyasyonlarin da oniine gecildiginden
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azalir.>® QbD’nin iki temel bilegeni; kalite risk yo6-
netimi ve bilgi yonetimi kavramlaridir.>* QbD yak-
lasiminin mevcut iretim teknolojilerine gore
farklar1 bulunmaktadir (Tablo 4).

QbD stratejileri agagida kisaca verilmistir:

m Uriin, hasta ihtiyaglarini ve performans ge-
reksinimlerini kargilamak tizere tasarlanmigtir,

m Etken maddenin, yardimci maddelerin ve
proges parametrelerinin {irtiniin kalitesine olan et-
kisi incelenir. Etken madde, yardimc: maddeler ve
proges hakkinda mevcut bilgiler toplanir ve risk
degerlendirmesi yapilir,

m Hedef diriiniin kalite profilini karsilamak
icin kontrol edilmesi gereken bitmis iriiniin kri-
tik kalite 6zellikleri belirlenir, bu kritik 6zellik-
lere sahip bitmis trlini tiretmek icin dretim
progesi tasarlanir. Kritik proges ve formiilasyon
degiskenlerinin kaynag belirlenir ve kontrol edi-
lir,

m Tasarim alani i¢in 6nceden elde edilen bil-
giler deneylerle birlestirilir,

m Aym kaliteyi saglamak i¢in proges siirekli iz-
lenir ve giincellenir.

TASARIMLA KALITE AVANTAJLARI

» Hasta giivenligi ve {iriin etkililigine odakla-
nir,

m Farmasotik proges ve metotlarin bilimsel
kavrayis1 uygulanir; yani dayanikli, saglam metot
ve proges teklif eder,

m Uriin tasarim1 ve proges gelisimini kapsar

(Sekil 1),

m Bilimsel bazli risk degerlendirme gercekles-
tirilir,

m Kritik kalite 6zellikleri tanimlanir ve irii-
niin final kalitesine etkileri analiz edilir,

m QbD prensipleri inovasyonu ve devaml
iriin gelisimini tesvik eder,

m QbD siirece iliskin bilgileri artirmasinin yani
sira lirtintin daha iyi anlagilmasina yardimeci olur.

Esasinda QbD, ilag gelistirmenin biitiin asa-
malarini hedefleyen kapsamli bir yaklagim olup,
tiketiciler i¢in kaliteyi gelistirip maliyetleri
azaltmay1 amaglar. Uriin bilgisi ve proges anlayis,
devamli gelistirme i¢in proges ve iiriin bilgilerinin
gerekliliklerini kargilar.

QbD kavrami kapsaminda 6nemli terimler aga-
g1da verilmistir.

HEDEF BiTMi$ URUN PROFiLi
(TARGET PRODUCT PROFILE, TPP)

TPP, ilacin verilis yolu, dozu, dozaj sekli, terapotik
doz aralig, farmasotik goriiniim ve hedef hasta po-
pulasyonunu dikkate alir. Farmasétik iiriiniin eti-
ketinde yer alan ana boliimlere gore organize edilir.

HEDEF BiTMi$ URUN KALITE PROFiLI
(TARGET PRODUCT QUALITY PROFILE, TPQP)

flacin etiketinde belirtilen yarar1 gésterebilmesi
icin sahip olmasi gereken kalite &zellikleridir.

TABLO 4: Mevcut durum ile istenen QbD durumu arasindaki karsilastirma.

Parametreler Mevcut durum

Farmasotik gelisim Empirik; tipik olarak tek degiskenli
Uretim progesi
Proges kontrol Proges ici test
Urtin spesifikasyonu Baslica kalite kontroli anlamindadir;
seri verilerine dayanir

Kontrol strateji Baslica ara ve son (rln testi ile

Yasam dongu yonetimi

Ug serinin validasyonu; tekrar iretilebilirlige odaklilik

Problemlere acik ve onay sonrasi degisiklikler gerekebilir

istenen QbD durumu

Sistematik; ¢ok degiskenli deneyler

Tasarim alani icerisinde ayarlanabilir; tasarim alani
icerisinde devamli dogrulama; kontrol stratejisine odaklilik
Geri besleme igin proges analitik teknolojiyi kullanir
Genel kalite kontrol stratejisinin bir parcasi;

Uriin performansina dayanir.

Risk-bazli; (iretime dénik kontroller;

gerekee zamanli serbest birakma

Tasarim alani igerisinde olabilen devamli gelistirme
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istenen drtin
performansi
Uriin tasarimi
Urtin spesifikasyonlari
Proces parametreleri
Proces kontrolleri

Urdin kritik kalite
Ozellikleri

Proges performansi

Tasarimla kalite
Devamii gelistirme

SEKIL 1: Tasarimla kalite konsepti.

TPQP irtin gelistirilmeden 6nce iiriin spesifi-
kasyonlarini belirlemek, formiilasyonu ve tiretim
progesini tasarlamak ve optimize etmek i¢in kul-
lanilir.>” TPQP, hedef bitmis iiriin profilini sagla-
mak i¢in {iretim progesi ve formiilasyonunun
optimizasyonunda kullanilan verilerdir. Uriiniin
etkili ve glivenli olmasinin garanti edilmesini
amaglar. TPQP kapsaminda bitmis tirtiniin safsiz-
lig1, stabilitesi, salim profilleri, partikiil biyiik-
ligii, ¢oziinme hizi, sertligi, tanima ve miktar
tayini gibi iiriin spesifikasyon parametreleri var-
dir. Bunun disinda uygulama yolu, ambalaji da
TPQP kantitatif hedefleri arasindadir. Jenerik
iiriinler i¢in biyoesdegerlik de TPQP’nin bir par-
casidir.®

KRITiK KALITE OZELLIGI
(CRITICAL QUALITY ATTRIBUTE, CQA)

CQA, ilk kez 2007 yilinda Uluslararas: Ila¢ Mii-
hendisligi Toplulugu [International Society of
Pharmaceutical Engineering (ISPE)] tarafindan ta-
nimlanmigtir. Bu tanima gore CQA, iirtiniin kali-
tesini giivence altina almak i¢in dogrudan veya
dolayli olarak kontrol edilmesi gereken fiziksel,
kimyasal, biyolojik ve mikrobiyolojik 6zelliklerdir.
CQA, triintin dogrudan performansini veya per-

formansini belirleyen parametreleri tanimlar. ICH
Q8 (R2)’ye gore CQA ise istenen iriin kalitesi i¢in
belirlenen araliklarda veya degerde olmas: gereken
fiziksel, kimyasal, biyolojik veya mikrobiyolojik
ozelliklerdir.>®

KRITiK MADDE OZELLIGI
(CRITICAL MATERIAL ATTRIBUTE CMA)

Istenen kalitede {iriin saglamak icin uygun limit,
aralik veya dagilim icerisinde olmasi gereken pro-
gese giren materyalin fiziksel, kimyasal, biyolojik
veya mikrobiyolojik 6zelligidir.>®

KRITIK PROCES OZELLIGI

(CRITICAL PROCESS ATTRIBUTE, CPA)
Degiskenliginin CQA’ya etkisi olan bir proges pa-
rametresidir. Bu nedenle progesin istenen kalitede
iirlin iiretmesini saglamak i¢in izlenmeli veya kont-
rol edilmelidir.

Uretim Yéntemini Tasarlamak ve Geligtirmek
Tasarim alanim belirlemek

Uriin kalitesini garantileyen girdi degiskenle-
rinin (madde 6zellikleri) ve proges parametreleri-
nin ¢ok boyutlu kombinasyonu ve etkilesimi
tasarim alani olarak tanimlanir.
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Zaman Icerisinde Siirekli Kaliteyi Uretmek
I¢in Uretim Yontemlerini Kontrol Etmek

Kritik madde 6zelligi [critical material attri-
bute (CMA)] verileri dikkate alinarak TPQP cerce-
vesinde iretim progesi saglandiginda CQA’ya
uygun iriin elde edilmesi ve proges tasarim alani-
nin CQA’ya uygun olarak optimize edilmesi QbD
yaklagimi uygulayarak miimkiindiir (Sekil 2). Yani
irtin kalitesini etkileyen CQA ile kritik proges pa-
rametreleri, TPQP saglamada birbirleri ile dogru-
dan iligki icerisindedir.

AGIZDA DAGILAN TABLETLERDE QBD YAKLASIMI

ADT formiilasyonu gelistirmede QbD yaklasiminin
uygulanmasi, formiilasyon gelistirme asamasinda
zaman ve maliyet avantaji saglayabilir. Stabil ve
saglam olarak onceden tasarlanmis ADT gelistir-
mek i¢in tasarim alanin1 QbD elementlerini ve risk
yonetimi kullanarak olusturmak esastir. Progesin
ve formiilasyon parametrelerinin {iriin 6zellikle-
rini nasil etkiledigini anlamak ve sonrasinda ise
iriiniin final spesifikasyon parametreleri ile ilgili
olarak bu parametreleri optimize etmek QbD g6s-
tergesidir.>

ADT’lerde kisa dagilma zamam (<3 dk),
diisiik sertlik, ambalajlama ve tasima kosullarina
dayanikli formiilasyon gelistirmek ve islem para-
metrelerini optimize etmek gereklidir. QbD uy-
gular iken iiriin i¢in 6ncelikle TPP ve kalite hedef
uriin profili [quality target product profile (QTPP)]
belirlenir. TPP bilesenleri #irliniin farmakolojik
yonlerini ele alir iken, QTPP formiilasyon ve pro-
ces tasarimi yani miktar tayini, igerik tek diizeligi,
¢oziinme ve stabilite gibi kalite 6zellikleri ile ilgi-
lidir. ADT formiilasyon gelisiminde QbD yaklagimi
ele alindiginda, kritik materyal ve proges paramet-
releri dirtiniin kalite risk yonetimini saglamada rol
oynayan CQAs ve CMAs ile baglantilidir. CQA’lar

SEKIL 2: CMA, TPQP ve CQA arasindaki iigki.

QTPP ve 6nceki bilgilere dayanarak olugturulur.>
Risk tanimlama kalitatif olarak gesitli risk yonetimi
araclar ile degerlendirilir [6rnegin; Failure Mode
Effects Analysis (FMEA), Fault Tree Analysis
(FTA)]. Risk yonetimi QbD’de yer alan avantajlar
ile farmasotik endiistride 6ncelikli bir proges ha-
line gelmistir. Kalite risk yonetimi degerlendirme,
kontrol, iletigim, iirtin yagam dongiisii boyunca tibbi
irliniin kalite risklerinin gézden gegirilmesi i¢in sis-
tematik bir progestir.

QbD yaklagiminin temelini deney tasarimlar:
olusturmaktadir. Farmasoétik {irtin gelisimi, genis
alandaki materyal ve proges 6zellikleri boyunca
maksimum {iriin performansi saglamak i¢in tasar-
lanir. Bu amagla, yaygin olarak kullanilacak deney
tasarimlar1 faktoriyel tasarimdir. Faktoriyel tasa-
rim kullaniminin major yarar biitiin tahmin edi-
len etki ve etkilesimlerin diger faktorlerin etkisi
ile bagimli oldugunu gostermesidir.® Bunun i¢in
farkl ¢caligmalar yapilir. Bunlar; ADT’lerde CQA
olan dagilma zamani, sertlik, friabilite ve ¢6ziinme
hiz1 iizerine dagitici miktari, tiiriiniin etkisi, da-
g1lma siiresi ve ¢ozlinme hizi tizerine kaydiric dii-
zeyinin etkisi, tablet basim progesinin CQA’lar
iizerine etkisi ve kritik proges parametrelerinin
risk analizi olarak diistiniilmektedir (Tablo 5).%%!
Deney tasarimi yapilarak elde edilen veriler ile
kontur grafiklerinden tasarim alani belirlenebil-
mektedir.!”

Guntmiizde ADT iretiminde AstraZeneca,
Glaxo SmithKline, Merck, Schering-Plough,
Eisai, Eli Lilly, Johnson & Johnson ve Organon
gibi global ila¢ firmalar1 QbD yaklagimim

TABLO 5: ADT listesi gelistirimesinde formulasyon
bilesenleri ile kritik kalite 6zellikleri.

Formiilasyon bilesenleri Kritik kalite 6zellikleri (CQAs)
Friabilite
Sertlik

Dagilma siresi

Dagjitici miktar
Dagitici tipi
Lubrikan miktari
Lubrikan tipi

Tablet basim kuvveti

Gozinme hizi

Granlilasyon sivi tipi
Toz karigtirma hizi
Granlil kaplama tipi
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TABLO 6: Jenerik bir agizda dagilan tablet dozaj formu icin TPP ve QTPP.

(<3 dk), ¢bzlinme (en az %85)
Hizli salim gdsteren yuvarlak tabletler

Taninma {pozitif), miktar tayini
(£%5), icerik tek duzeligi {uygun)

Goziinme ve biyoesdegerlik

Ozellik QTPP
TPP TPQP
Dozaj form Agizda dagilan tablet Dagilma siiresi
Goériiniim Kaplanmamis tablet
Yitilik (dozu)
Uygulama yolu Oral Lezzetli
Onerilen endikasyon  (endikasyonu)
Safsizliklar Olmamali

Kritiklik
Tam dispersiyon, ilag salimi,
etkililik ve uygulamada kolaylik saglar

Hasta kabul edilebilirligi ve uygulama
agisindan énemlidir
Etkililik

Tedavide hastanin uyuncu
Terapdtik etkililik saglama
Guvenlik safsizli§in toksikolojik ¢alismalara

gdre limitinin kontrol edilmesi ile saglanir.

uygulamaktadir. Jenerik ilag gelistirilmesinde
ADT’lerde TPP ve QTPP belirlenmektedir (Tablo
6).

TASARIMLA KALITE YAKLASIMI UYGULANARAK
AGIZDA DAGILAN TABLETLERIN GELISTIRILMESI
ILE ILGILI CALISMALAR

Basalious ve ark.nin yaptig1 bir caligmada, Biyofar-
masotik Siniflandirma Sistemi (Biopharmaceutics
Classification System—BCS), Simif II bir etken
madde olan felodipin ile ADT’lerin gelistirilmesi ve
optimizasyonu yapilmigtir.® Tabletlerin gelistiril-
mesinde QbD yaklasimi ele alinarak 2*tam faktori-
yel tasarim uygulanmistir. Dort formilasyon
degiskeni olarak siv1 tipi, ila¢ konsantrasyonu, kap-
lama tipi ve yardimc1 madde orani ele alinmistur.
Yani dort formiilasyon parametresinin iki farkl
nicel degerinin CQA olan ¢oziinme ve akis 6zel-
likleri tizerine etkisi incelenmistir. QTPP sagla-
yan sonuglar ile formiilasyon optimize edilmistir.
Faktoriyel tasarim ile dort degiskenin etkilesim-
leri ve CQA iizerine etkileri degerlendirilmistir.
Kontur grafikleri ¢ikarilarak caligma araligi be-
lirlenmigtir.

Charoo ve ark. ise ADT’lere QbD yaklasimini
uygulamak icin giincel ¢aligmalara yonelmistir.>
Uriiniin CQA’lar ile kritik materyal ve proges pa-
rametreleri baglantili oldugundan degiskenlik,
kalite yonetimi, risk azalmasi ve iretilebilirligin
gelistirilmesi olan proges anlayisi ile azalmakta-
dir. ADT’lerde QbD acisindan hedef iiriin profili

(TPP=tirtiniin etkinligi ile iligkili olan), kaliteli
hedef triin profili (QTPP=sadece iiriiniin kalite
ozelliklerini ilgilendiren) bunlara bagli olarak
TPQP belirlenir.

Uriin kalitesine etken ve yardimc: maddenin,
proges parametrelerinin etkileri bulunmaktadir.
QbD ile iiriin kalitesini etkileyen biitiin paramet-
relerin etkisi, etkilesimleri ve TPP icin tasarim-
lar yaparak caligma araligini belirlemek miim-
kiindir.

Yapilan bir bagka caligmada ise indometazin
kat1 dispersiyonu ile ADT’lerin QbD yaklagimi ya-
pilmistir. 3? faktoriyel tasarim yapilarak stiper da-
gitict miktar1 ve tablet sertliginin dagilma
stiresine, 2 ve 10. dk sonrasi dagilan ilag yiizde-
sine etkisi istatistiksel olarak degerlendirilmis ve
optimize edilmistir. CQA’nin bagimli degisken-
lere (proges degiskenlerine) olan etkisinin {i¢ bo-
yutlu grafikleri elde edilerek istenen QTPP’ye
uygun caligma aralig1 belirlenmistir. Ornegin;
tablet sertligi 3 ve siiper dagitici orani %1,5 civa-
rinda iken, tabletlerin dagilma siiresi 30 saniye ci-
varinda bulunmustur. Dagilma siiresi ve ¢oziinme
ozelliklerinde tablet sertligi ile degerlendirilen
basim kuvvetlerinin ¢ok 6nemli etkisi oldugu go-
riillmiistiir. Minimum sertlik ve maksimum stiper
dagitic1 konsantrasyonunda maksimum ilag salimi
ve minimum dagilma siiresi oldugu saptanmaistir.
Bu ¢aligma, ADT gelistirilmesinde QbD’nin po-
tansiyelini gostermistir.>
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El-Nabarawi ve ark., aseklofenak ve ranitidin
iceren dogrudan basim metodu ile gelistirilen
ADT’lere QbD yaklagimi uygulayarak polimer, siir-
faktan ve pH modifiye edici madde ile aseklofenak
kat1 dispersiyonu hizli dagilan bir matriks olustur-
mustur.®! Aseklofenak etken maddesinin gastroin-
testinal yan etkilerini minimize etmek icin ise
ranitidin HCI formiilasyona eklenmistir. Seyreltici
tipi, kat1 dispersiyon tipi, siiper dagiticit miktar: se-
¢iminde istatistiksel bir yaklagim olarak IV-optimal
tasarim uygulanmis ve CQA olarak sertlik, friabilite
ve dagilma siiresine etkileri incelenmistir. Dagilma
stiresi ve ¢oziinme profilinde en anlamh faktoriin
sertlik ve friabilite oldugu gozlenmis olup, QbD
yaklagiminin ADT’nin kalitesini ve optimizasyo-
nunu belirlemede etkili oldugu sonucuna varilmis-
ar.

Prasanthi ve ark. ziprasidon hidrokloriir ige-
ren ADT’lerin tasarimini ve degerlendirilmesini ¢a-
Lismistir.®* Yag graniilasyon metodu ile stiper
dagiticilarin kombinasyonu (sodyum nisasta gliko-
lat, polivinilpirolidon ve prejelatinize nisasta) ile
ADT formiilasyonunun gelistirmesi amaglanmgtir.
Iki diizeyli ii¢ faktorlii (3%) bir faktériyel tasarim
ilag salim profilini optimize etmek i¢in uygulan-
mistir. Tabletler, sertlik, friabilite, agirlik varyas-
yonu, icerik tek diizeligi, islanma siiresi, su
absorpsiyon orani, dagilma siiresi ve ¢oziinme ¢a-
lismalar ile degerlendirilmistir. Siiper dagiticilarin
farkli oranlarda kombinasyonu ile sekiz formiilas-
yon ¢aligilmigtir. Tablet sertlik sonuglar1 42-49 N
arasinda degisir iken, friabilite %0,53-0,79, dagilma
stiresi ise 30-76 saniye arasinda bulunmustur. Fak-
toriyel tasarim ile siiper dagiticilarin konsantras-
yonu optimize edilmistir. Sodyum nisasta glikolatin

%4, krospovidonun %?2 ve prejelatinize nisasta ora-
ninin %2 oldugu formiilasyon en uygun sonuglar
(CQA) vermistir.

QbD yaklagimi ile formiilasyon gelistirilmesi
ve optimizasyonunda ADT’lerde QTPP i¢in degis-
kenler arasinda kritik proges parametreleri de
(basim kuvveti, karigtirma hizi vb.) ele alinarak
iiretim progesini etkileyen faktorlerin de degerlen-
dirilmesi s6z konusudur.>

0 SONUC

Son zamanlarda ADT’ler hizh etki gostermesi bek-
lenen ¢esitli hastaliklarin tedavisinde olduk¢a 6nem
kazanmigtir. Buna bagh olarak iiretim teknolojileri
gelistirilmis ve ¢ogu patentlenmistir. ADT’lerin ge-
listirilmesinde zaman ve maliyet kazanci saglanmas:
acisindan QbD yaklasimi, kritik formiilasyon ve
islem parametrelerinin belirlenmesi ile formiilasyon
gelistirme agamasinda avantaj saglamas: nedeni ile
ilag sektoriinde uygulanmaya baglanmigtir.
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Bu ¢alismanin hazirlanmasinda faydalandigimiz “Oral Dagila-
bilen Tablet Formiilasyonlarinin Geligtirilmesi ve Degerlendi-
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