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ONSOz

Bu tez galismasinda alerjik rinit tedavisi i¢in kortikosteroid bir etkin madde iceren
nazal sprey formiilasyonunun  gelistirilmesi  amaglanmistir.  Formiilasyon
gelistirilmesinde kalite tasarimi (Quality by Design- QbD) kapsaminda istatistiksel bir
deneysel tasarim uygulanmigtir. Optimum Gretim ve proses parametreleri belirlenmis ve
sonu¢ formiilasyonun ol¢ek biiylitme calismalar yiiriitiilmustiir.  Gelistirilen nihai

formilasyonun tim kalite 6zellikleri test edilmistir.

Gerek yiiksek lisans egitimim boyunca gerekse tez calismam boyunca bilgi ve
tecriibelerinden yararlandigim, ilgisini, yardimini, destegini benden hicbir zaman
esirgemeyen, ¢alisma disiplini, liretkenligi ve etik diisiinceleriyle bana yol gdsteren
damisman hocam Sn. Prof. Dr. Niliifer YUKSEL’e sevgi, minnet ve tesekkiirlerimi

sunarim.

Yiiksek Lisans tez calismami destekleyen Abdi Ibrahim ilag San.’a, cok degerli Ar-Ge
direktorimiz Udaya KUMAR DUDE’ye, Ar-Ge Farmasotik Gelistirme mudirimiiz
Emre Erol ALDENIZ’e, Ar-Ge Farmasotik Gelistirme yoneticimiz Enis ISIK a ve tim

calisma arkadaslarima ¢ok tesekkiir ederim.

Tez ¢alisgmam boyunca gosterdikleri ilgi ve yardimlarindan dolay1 Farmasotik Teknoloji
Anabilim Dali’ndaki tiim saygideger hocalarima ve arastirma gorevlilerine ¢ok tesekkiir

ederim.

Laboratuvar ¢alismalarimda birlikte vakit gecirdigim, desteklerini benden esirgemeyen

sevgili arkadaslarima ¢ok tesekkiir ederim.

Hayatimin her asamasinda bana sonsuz giivenen, ilgi ve sevgileriyle her zaman yanimda
olan, bugiin oldugum kisi olmami saglayan, evlatlari olmaktan gurur duydugum sevgili

annem Giilcan ERDOGAN’a, sevgili babam Gencay ERDOGAN’a, aldigim her kararda



arkamda duran, destegini ve ilgisini hi¢ esirgemeyen, hayattaki motivasyonumu arttiran
sevgili abim Gokhan ERDOGAN’a, nese ve mutluluk veren camim kardesim Sedat
ERDOGAN ve sevgili kiz kardesim Yesim ERDOGAN’a ¢ok tesekkiir ederim.

Her zaman yanimda olan ve en biiyiik destekcilerimden olan degerli arkadaslarim Yeliz

CEYLAN’a, Hilal CALLI'ya, Furkan ALBAYRAK’a ve Asilhan SAHIN’e ¢ok

tesekkiir ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AAT Amino Asit Tastyicilar

AB Avrupa Birligi

ABD Amerika Birlesik Devletleri

ABE Ortalamalarin Biyoesdegerligi
ANDA Kisaltilmis Yeni Ilag Uygulamasini
A° Angstrom

AR Alerjik Rinit

ATR Attenuated Total Reflectance

AUC Egri Altinda Kalan Alan

BA Biyoyararlanim

BE Biyoesdegerlilik

BN Bagil Nem

BOS Beyin Omurilik Sivisi

Cl Giiven Araligi

CPP Kritik Proses Parametresi

CQA Kritik Kalite Ozelliklerine

% CV Varyasyon Katsayisi

Da Dalton

DDPC Dipalmitoilfosfatidilkolin

DSC Diferansiyel Taramali1 Kalorimetri
DSD Damlacik Biiyiikligii Ve Dagilimi
EMA Avrupa Ilag Ajansi

EP Avrupa Farmakopesi

FDA Amerika Gida Ve Ilag Dairesi
FDA IIG FDA Inaktif Bilesen Kilavuzu
FT-IR Fourier Doniisiimlii Kiz1l Otesi Spektrofotometrisi
FTS Fizyolojik Tuzlu Su

Gl Gastrointestinal

GW694301X 17 Beta-Karboksilik Metabolit
HPLC Yiksek Basingli S1vi Kromotografisi
Hn Benzerlik Siniri

i.n. Intranazal

ICH Uluslararas1 Harmonizasyon Toplulugu
IgE Immiinoglobulin E

INCS Intranazal Kortikosteroidler

kDa Kilodalton

LDOA Diisiik Dansiteli Oleik Asit

LOQ Tayin Sinir1

M Molar

M.A. Molekiil Agirligt
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1. GIRIS

1.1. Nazal Yol

Nazal yolla ilag uygulamasi, seksenli yillardan itibaren ilgi ¢eken bir arastirma
konusu olmustur. Kolay uygulama, invaziv olmama ve absorpsiyon i¢in uygunlugu
intranazal salim yolunun hem yeni etkin maddeler i¢in hem de farkl bir kullanim i¢in
yeniden dustiniilen etkin maddeler i¢in ilag formiilasyonlarinin gelistirilmesinde
onemli bir role sahiptir. Intranazal (i.n.) etkin madde salim1 genel olarak lokal bir etki
saglanmasi ile iliskilidir. Tipik ©rnegi, antihistaminikler, kortikoidler ve/veya
vazokonstriktorlerle alerjik ve enfeksiy6z rinit tedavisidir. Bununla birlikte nazal
mukozanin yiiksek derecede vaskiilarizasyonu ve permeabilitesi, burnun hem terapdtik
bir hedef ve hem de etkin madde salimi i¢in bir giris yolu olarak, sistemik etkin madde
verilisi i¢in elverigli hale getirmektedir (Grassin et al., 2012). Bundan dolay1 hormon
replasman tedavisi, osteoporoz, migren, prostat kanseri ve hatta bir grip asis1 gibi genis
bir alanda endikasyona sahip i.n. ilag formiilasyonlar1 gelistirilmektedir. Cizelge
1.1’de onay alan ve ticari olarak mevcut olan sistemik etkili i.n. ilaclar verilmektedir
(Pires ve ark., 2009).

Cizelge 1.1. Sistemik etki icin intranazal olarak uygulanan ilaclar (Pires ve ark., 2009)

Etken Madde Miuistahzar Endikasyon

Buserelin Suprefact nasal® Prostat Kanseri

Nafarelin Synarel® Endometriyosiz

Desmopressin Minirin® Diabetes insipiduslu hastalarda polidipsi, polilri ve
dehidratasyonun dnlenmesi ve kontrolii

Kalsitonin Miacalcin® Menopoz sonrasi osteoporoz

Dihidroergotamin Diergo-spray® Migren ve kiime bas agrisi

Sumatriptan Imigran® Migren ve kiime bas agrisi

Butofanol Stadol NS® Migren bas agrisi dahil agr1 yonetimi

Fentanil Instanyl®, PecFent® Kanserli hastalarda yiiksek agri

Estradiol Aerodiol® Hormon replasman terapisi

Nikotin Nicotrol NS® Sigara birakma

Oksitosin Syntocinon® Dogum indiiksiyonu ve emzirme stimiilasyonu

Siyanokobalamin Nascobal® B12 vitamini eksikligi

Influenza Asisi FluMist® Mevsimsel veya HIN1 grip 6nleme



Nazal yolla uygulanmak iizere, ¢ozeltiler ve silispansiyonlar1 igeren damla ve
spreyler, tozlar ve yar1 katilar gibi klasik dozaj sekillerinden baska cogunlugu polimer
yapili yeni ila¢ tastyict sistemlerin de gelistirildigi goriilmektedir. Nazal yolla
uygulanan bir dozaj formundan etkin maddenin biyolojik yararlanimi etkin maddenin
fizikokimyasal 6zelliklerine ve formiilasyona ait faktorlere baglidir. Ayrica anatomik,
fizyolojik, patolojik ve cevreye ait faktorler de nazal mukozadan gecisi etkilemektedir

(Jadhav ve ark., 2007).

1.1.1. Nazal Yolla ila¢ Uygulamalarinin Avantajlari

Diger uygulama yollar1 ile mukayese edildiginde nazal yol olduk¢a genis bir
absorpsiyon alanina sahiptir. Yaygin damar agi1 ve kan akiginin hizli olmasi ile hizli
absorpsiyon ve ¢abuk etki saglamasi, hepatik ilk gecis etkisinin olmamasi, doz asimi
riskinin diisiik olmasi, gastrointestinal (GI) sistemde kimyasal ve enzimatik olarak
bozunan etkin maddeler i¢in alternatif yol olmasi, hasta uyucunun iyi olmas1 gibi
avantajlara sahiptir. Nazal yolun diger uygulama yollar1 ile karsilastiriimasi Cizelge
1.2°de verilmistir. Bu avantajlari nedeni ile nazal yol hem parenteral hem de oral yola

alternatif olarak diisiiniilmektedir.

Cizelge 1.2. Ilag uygulama yollarmin karsilastirilmas: (Ingemann ve ark., 2000, s:189)

Uygulama Yolu Absorpsiyon Alam Proteolitik Enzim Seviyesi
Oral 200 m? -ttt
Rektal 200-400 cm? +++
Bukkal 100 cm? ++
Nazal 150 cm? ++
Transdermal 2 m? +
Pulmonar 75 m?
Vajinal 87 cm?®” ++
Okiiler 1cm?

*: (Pendergras ve ark., 2003)




Nazal verilis yolunun diger avantajlari asagida verilmektedir (Krishnamoorthy ve

ark., 1998; Mistry ve digerleri, 2009; Laffleur ve ark., 2021; Bitter ve ark., 2011;
Jadhav ve ark., 2007; Xu ve ark., 2020; Grassin ve ark., 2012):

Nazal mukoza, enzimatik aktivitenin diisiik olmasi, nazal mukusun nétr pH'si
nedeniyle GI kanala gore daha fazla bilesige gegirgendir; bu nedenle daha hizli ve
daha yiksek diizeyde etkin madde absorpsiyonu elde etmek icin potansiyel bir
uygulama yolu olarak kabul edilmektedir.

Ozellikle lipofilik, diisiik molekiiler agirlikli etkin maddelerin penetrasyonu iyidir.
Nispeten genis absorpsiyon yiizeyi ve yiiksek vaskiilarizasyon nedeniyle hizli bir
absorpsiyon ve hizli bir etki baglangici s6z konusudur.

Nikleotidler, peptitler, proteinler ve hatta kok hiicreler dahil olmak iizere gesitli
etkin maddelerin i.n. olarak uygulanabilme potansiyeli vardir.

Mukoza yiiksek gecirgenlige sahiptir.

Diisiik dozda etkinlik saglanabilmektedir. Dogrudan etki yerine ila¢ uygulamasi,
sistemik uygulamaya gore daha diisiik bir doz gerektirir ve hastaligin semptomlari
hizla iyilesir.

Egitimli personel gerektirmeden kolay erisilebilirlik ve ignesiz ilag uygulamasi,
kendi kendine ila¢ tedavisini kolaylastirmasi gibi nedenlerle yiiksek hasta uyuncu
saglanmaktadir.

I.n. ilag uygulamasi, girisimsel degildir, esasen agrisizdir ve 6zellikle ¢cocuklar i¢in
uygundur.

Etkin maddelerin koku alma boélgesi yoluyla merkezi sinir sistemine dogrudan
iletilme potansiyeli, bodylece kan beyin bariyerinin elimine edilmesi
saglanabilmektedir.

Nazal-iliskili lenfoid doku (NALT) nedeniyle, burun i¢i asilama daha genis
koruma saglamaktadir. Antikor olusumunun yani sira dolagimdaki bagisiklik
hlcrelerinin aktivasyonunu iceren mukozal (enfeksiyon bolgesinde koruma) ve
sistemik bagisikligr indiiklemektedir. Nazal yolla uygulamak {izere piyasada

bulunan ag1 tirtinleri Cizelge 1.3’te goriilmektedir.



Cizelge 1.3. Piyasada bulunan ve klinik arastirma fazinda olan i.n. ag1 iirtinleri (Jadhav ve ark., 2007;
Kumar ve ark., 2016)

Uriin ad1 Dozaj Form Durum Uretici
Human influenza vaccine (Nasalflu Berna) Virozomlar (Sprey) | Piyasadan geri Berna Biotech
cekildi
Human influenza vaccine (FluMist) Sprey Piyasada Medlmmune
Inc.
Feline trivalent vaccine against calici herpes 1 Damla Piyasada Heska
and parvovirus
Equine influenza vaccine (Flu Avert) Damla Piyasada Heska
Porcine Bordetella bronchiseptica vaccine Damla Piyasada Addison
(Maxi/ Guard Nasal Vac) Biological
Laboratory
Feline Bordetella bronchiseptica vaccine | Siispansiyon Damla Piyasada Intervet
(Nobivac Bp)
Human Streptococcus A vaccine (StrepAvax) Proteozomlar Faz 2 ID Biomedical
(nanopartikil)
Human influenza vaccine (FlulNsuru) Proteozomlar Faz 2 ID Biomedical
(nanopartikil)
Human influenza vaccine Belirtilmemis Fazl/2 West PS

1.1.2.

Nazal Yolla ila¢ Uygulamalarinin Dezavantajlar

Nazal yolla ila¢g uygulamasmin dezavantajlar1 sunlardir (Munoz ve ark., 2013;

[llum ve ark., 2002; Ozsoy ve ark., 2009; Hussein ve ark., 2020; Jadhav ve ark., 2007;
Thorat ve ark., 2016):

Burun boslugundan verilebilecek ilaglarin hacmi, anatomileri ve boyutlari
nedeniyle sinirlidir. Optimum miktar, her bir burun deligine uygulanabilecek
yaklagik 100-150 pL'dir. Fazlalik hizla nazofarenkse dogru bosaltilmakta ve GI
sistem yoluyla atilmaktadir.

Etkin maddenin absorbe edilebilmesi igin <1 kDa molekiiler agirliga sahip olmasi
gerekir.

Nazal boslukta patolojik durumlar, nazal olarak uygulanan ilaglarin mukozada
tutulumunu etkileyebilmektedir.

Nazal epitele ulagan bilesikler, epitel hiicrelerinin siliyalar tarafindan siirekli
olarak itilme ve mukozay1 kaplayan mukusun varlig1 nedeniyle hiicre yiizeyi ile

nadiren uzun siireli temas siireleri elde eder. Perisiliyer sivi, hava akimi ile



etkilesime girdiginde, havadaki yabanci bilesikler, mukosiliyer temizleme adi
verilen bir sirecte yutulana kadar nazofarenks igine girmeye zorlamir. ilag
formiilasyonunun kalis siiresi etkilenir.

e Burun boslugunun liimeninde veya epitelyal bariyerden ge¢is sirasinda enzimatik
degradasyon etkin madde absopsiyonunu etkiler.

e Burun tahrisi etkin maddenin absorbsiyonunu etkiler.

e Nazal ila¢ formiilasyonlarinda kullanilan absorpsiyon arttiricilar, heniiz net olarak
belirlenmemis olsa da histolojik toksisiteye sahip olabilir.

e Kimyasal stabilizerler olarak kullanilan belirli ylizey aktif maddeler, membran

biitiinliigilinii etkileyebilmektedir.

1.1.3. Nazal Yolun Anatomi ve Fizyolojisi

Burun karmasik, ¢ok islevli bir organdir. Burun boslugu — nazal kavitenin temel
islevleri, solunan havanin temizlenmesi ve koku almadir. Ayrica 6nemli koruyucu ve
destekleyici fonksiyonlari, solunan havanin alt solunum yollarina ulasmadan 6nce
filtre edilmesi, 1sitilmasi ve nemlendirilmesidir. Burun boslugunun toplam hacmi 15
ml, uzunlugu 12-14 cm ve pH degeri 5.5-6.5 araligindadir. Burundaki sicaklik, insan
viicut sicakliginin biraz altindadir ve 33-35°C arasinda degigmektedir (Salade ve ark.,
2019). Burun killar1 ve esas olarak yapiskan mukus oOrtiisii ile burun mukozasi,
alerjenler, patojenler veya yabanci partikiiller gibi ksenobiyotiklerin akcigerlere
ulagmasini1 6nlemeye yardimei1 olmaktadir. Saatte akcigere filtrelenen 500 L’den fazla
havayla basa ¢iktig1 i¢in viicudun hava yolu i¢in en etkili ilk savunma hattin1 temsil
etmektedir. Bu siire zarfinda 25 milyondan fazla parcacigin bu epitel tarafindan
islendigi diistiniilmektedir (Rogers ve ark., 2007; Seaton ve ark. 1995). Nazofarenkse
dogru mukusu uzaklastiran mukosiliyer aktivite, ¢esitli immiinokompetan hiicreleri
iceren immiinolojik aktiviteler ve endojen maddelerin metabolizmasi, nazal yapilarin
diger temel islevleridir. Frontal ve maksiller siniis ve kulak gibi diger bosluklara bagh

olan burun boslugu ayn1 zamanda rezonant bir cisim gorevi géormektedir.



Insan burun boslugunun bir semas: Sekil 1.1'de gdsterilmektedir. Burun boslugu,
nazal septum tarafindan ikiye boliinlir ve nazofarenksin arkasina kadar uzanirken,
burun boglugunun en 6n kismi1 olan nazal vestibiil burun deliginden ytize acilir. Burun
boslugu, burun deligi (vestibiiler) bolge, koku alma (olfaktor) bolgesi ve solunum
(respiratuvar) bolgesi olmak iizere {ic ana bolgeden olusur. Burun boslugu, yan
duvarlart ve kivrimli yapist sayesinde kiiclik hacmi ile karsilastirildiginda, yaklasik
150 cm? gibi yiiksek bir yiizey alanma sahiptir. Bu kivrimli yapr Sekil 1.1°de
gosterildigi tizere li¢c konkadan olusur. Bunlar; iist nazal konka, orta nazal konka ve alt
nazal konkadir (Ugwoke ve ark., 2005). Dar gegitlere sahip ana nazal hava yolu,
genellikle 1-3 mm genisligindedir ve bu daraltici yapilar, burnun ana islevlerini yerine

getirmesi i¢in faydalidir.

NAZAL KAVITE (Burun boslugu)

Burun Sogani

. / Koku Alma Balgesi

Sfenoid Sintis

On Siniis

Ust Nazal Konka

Orta Nazal Konka

Ust Yutak -

Nazal Kavite Nazofarenks

1/}
Alt Nazal Konka

Ostaki Borusu

Agikligi
Vestibiil
Sert damak Solunum Bélgesi
Agiz Boslugu Yumusak damak

Sekil 1.1. Burun fizyolojisi ve anatomisi (Sabale ve ark., 2020)

Burun boslugu, iki alana béliinebilen bir mukoza zar1 ile kaplhidir. Bunlar; olfaktor
olmayan ve olfaktor (koku alma) epiteldir. Olfaktér olmayan alan, skuaméz epitel
hiicreleri ile kapli burun girisini igerir, burada solunum bolgesi olarak, ¢ok sayida

mikrovilli ile kapli tipik bir hava yolu epiteline sahiptir. Bdylece etkin madde



absorpsiyonu ve taginmasi i¢in genis bir ylizey alani saglanir (Sarkar ve ark., 1992).
Solunum bdlgesi (alt konka gevresinde), yiiksek yiizey alani (120 ila 150 cm?) ve
ylksek derecede vaskiilarize ve gegirgen 6zelligi nedeniyle etkin maddelerin sistemik
salgilamaktan sorumlu bir¢ok bez igermektedir. Nazal fossalar1 kaplayan epitel esas
olarak bazal hiicreler, siliyer hiicreler ve mukus salgilayan goblet hiicrelerinden
olusmaktadir (Sekil 1.2). Epitel hiicreleri, hiicreler aras1 siki baglantilar ile bir arada
tutulmaktadir. Siliyalarin hareketi, mukusun yutuldugu orofaringeal bdlgeye dogru

taginmasini saglamaktadir.
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Sekil 1.2. Nazal epiteli olusturan farkli hiicre tiplerinin temsili (Grassin ve ark., 2012)

i.n. uygulama esas olarak ¢esitli etkin maddelerin verilisi igin potansiyel olarak
uygun bir alternatif sunar ve hem lokal hem de sistemik etki olusturmak i¢in uygun bir

yoldur.

Lokal Etki icin Uygulama: Nazal epitelden emilim, etkin maddenin lokal sprey
seklinde uygulanmasindan sonra gergeklesir. Epiteli gercekten gecen etkin madde
oran1 bu nedenle ¢esitli fizyolojik, molekiiler ve farmasotik faktorlere baglidir.

Mlaclarin i.n. uygulamasi, nazal bozukluklarm topikal tedavisi i¢in dogal se¢imdir. En



yaygin ornekler arasinda rinosiniizit i¢in antihistaminikler, kortikosteroidler ve soguk

alginlig1 semptomlari i¢in nazal dekonjestanlar bulunur (Sabale ve ark., 2020).

Sistemik Etki icin Uygulama: Sistemik etki i¢in i.n. uygulamanin olumlu
Ozellikleri arasinda etkin madde absorpsiyonu i¢in nispeten genis bir ylizey alani, hizl
etki baslangici, ilk gecis metabolizmasi olmamasi, hasta konforunu ve uyumunu en tist
diizeye ¢ikarmak i¢in invaziv olmamasi yer almaktadir. i.n. uygulama, klasik olarak
oral veya parenteral yolla verilen ilaglar i¢in alternatif bir yol saglar (Costantino ve

ark., 2007).

1.1.4. Nazal Mukozadan Absorpsiyon Mekanizmalari

Nazal ilag uygulamasindan sonra nazal epitelyumdan absorpsiyon
gerceklesmektedir. Etkin maddenin epitelyumu gegebilen miktarini, etkin maddeye
ait faktorler, formilasyona ait faktorler ve fizyolojik-anatomik faktorler
belirlemektedir. Bir sprey formilasyonu i¢in uygulanan hacim, etkin madde partikdl
biiytlikliigii, ¢ozelti viskozitesi, sprey uygulama acisi ve aerosol bulut agisi, solunum
akis1 gibi faktorler etkin madde absorpsiyonunun yeri ve yiizey alani iizerinde
etkiliyken, mukosiliyer klirens, nazal kan akisi, transepitelyal yollar ve etkin maddenin
fizikokimyasal Ozellikleri gibi faktorler, transepitelyal gegis iizerinde -etkilidir
(Grassin-Delyle et al., 2012).

Oncelikle uygulanan ilactan etkin maddenin mukus tabakasi gecerek epitelyal
yiizeye ulagsmasi gerekmektedir. Mukosiliyer klirens, efektif drenaj nedeniyle etkin
maddenin mukoza ile temas siiresini ve bdylece absorpsiyonunu sinirlamaktadir.
Drenaj sonrasi kalan etkin madde intrinsik fizikokimyasal 6zelliklerine bagli olarak
epitelyumdan farkli mekanizmalarla gegmektedir. Etkin maddeler epitel hiicrelerini
basit konsantrasyon gradyanina dayanan transseliiler yolla, reseptor aracili vezikiiler
tasima mekanizmalariyla ya da hiicreler arasindaki siki baglantilardan gecen

paraseliiler yolla gecebilmektedir. Molekiil agirligt 1000 Da'nin altinda olan polar



etkin maddeler genellikle son yolu kullanarak membrandan gegecektir. Siki baglantilar
dinamik yapilardir ve gerektiginde belirli bir dereceye kadar acilip kapanabilmelerine
ragmen, bu kanallarin ortalama boyutu 10 A°den Kkicuktir ve daha buylk
molekiillerin tasinmasi oldukc¢a sinirlidir. Peptitler ve proteinler gibi biiyilik
molekiiller, endositotik bir tagima islemi kullanarak ancak diisiik miktarlarda nazal

membrandan gegebilmektedir (Turker ve ark., 2004).

1.1.5. Nazal Mukozadan ila¢ Absorpsiyonunu Etkileyen Parametreler

[laglarin absorpsiyonunu etkileyen faktdrler etkin maddeye ait faktorler,
formllasyona ait faktorler ve fizyolojik ve anatomik faktorler olarak
siiflandirilmaktadir (Sekil 1.3).

Nazal Yoldan Ila¢ Uygulmasmm Sumrlayan Faktirler

Fizyolojik ve Anatomik
Formiilasyona Ait Faktirler 1zyolo] »
Faktorler
Molekiil Agirlig Formilasyon Nazal Kan Akis1
Yardumei Maddeler1
Partikul Buyuklugu Dozaj Sekli Mukosiliyer Klirens
. H, Viskozite Enzimatik
pKa ve Partisyon PH, T Metabolizma
Katsayist Osmolalite
Cozunurlok ve Etkin Madde Birikme Yeri
s Konsantrasyonu
Coztinme Hizi
Nazal Muk
Polimorfizm Uygulama Hacmi F?zzﬂcsel D OZET

Sekil 1.3. Nazal yolla ilag verilmesini etkileyen faktorler (Hussein ve ark., 2020)




1.1.5.1. Etkin Maddeye Ait Fizikokimyasal Faktorler

Molekiil Agirhig

Molekiil agirhgi <300 Da altinda olan etkin maddelerin permeabilitesi,
fizikokimyasal Ozelliklerinden  Onemli derecede etkilenmezken, molekiil agirlig
>300 Da olan bilesikler i¢in permeabilite, molekiill agirligina baghdir.
Makromolekiillerin ~ biyoyarlanim1  iizerine = molekill  agirhigmin  etkisi
degerlendirildiginde, molekiil agirlig1 artisinin ~ biyoyararlanimi belirgin derecede
azalttig1 gozlenmistir (Jadhav ve ark., 2007; Munoz ve ark., 2013; Turker ve ark.,
2004).

Partikiil Biiyiikliigii ve Dagilim

Ticari olarak mevcut pek ¢cok nazal sprey, etkin maddenin partikiiler halde siv1 bir
tasiyict i¢inde disperse edildigi siispansiyonlar seklinde formiile edilmektedir. Nazal
bir spreyin uygulanmasii takiben partikiillerin ¢ogu dogrudan 6n nazal bosluk
bolgesine ¢arpmaktadir ve bu bolge vestibiil arkasi, asil burun boslugunun 6n kismi ve
orta konkalarin 6n kismini icermektedir. Sadece <20 um partikiiller 6n nazal bosluk
Otesine penetre olmakta ve nazofarenks gibi arka bdlgelerde birikmektedir. Ortalama
partikiil biiytikliigii 78 pm (min 1 pm ve max 150 pm) olan partikiilleri i¢eren bir nazal
sprey formiilasyonunun, Asyali bir erkegin CT-taramal1 goriintiilerinden kompiiterize
model ile yeniden yapilandirilan insan nazal kavitesinde birikim etkinligi
incelendiginde, partikiillerin %79,8’inin vestiblil bolgede, %19’unun asil gegis
yollarinda ve %1,2’sinin ise nazofarenkste oldugu gozlenmistir (Shang ve ark., 2021).
Nazal sprey olarak uygulanan ilaglar i¢in, sprey cihazi tarafindan yayilan partikiillerin
nazal mukozaya ¢arpmasini saglamak ve inspiratuvar akimla alt solunum yollarina
cekilmesini 6nlemek igin aerodinamik ¢aplarinin 10 um veya daha biiyiik olmasi
gerekmektedir; <10 pm partikiiller solunumla akcigerlere tasinmaktadir ve 10- 20 um

araliginda yer alan partikiiller nazal boslukta tutulmaktadir (Kundoor & Dalby, 2011).
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Partisyon Katsayisi ve pKa

Polar etkin maddelerin biyoyararlanimi genellikle diistiktiir, diisiik molekiiler
agirlikli olanlar icin yaklasik %10, kalsitonin ve insiilin gibi peptitler i¢in %]1'in
tizerinde degildir. Polar etkin maddelerin ve 6zellikle peptitler ve proteinler gibi biiyiik
molekiil agirlikli polar maddelerin nazal absorpsiyonunu sinirlayan en 6nemli faktor

diisiik membran gecirgenligidir (Turker ve ark., 2004).

Yapilan bir ¢alismada, farkli partisyon katsayilarna (0,012, 0,250, 0,261 ve
0,892) sahip fosfat tamponu i¢indeki hidrofilik siilfonamidlerin burun boslugundan
beyin omurilik sivisina (BOS) tasinan miktarlar1 arasindaki iliski arastirilmastir.
BOS’daki etkin madde konsantrasyonu ile lipofilisitedeki artis arasinda 6nemli bir
korelasyon go6zlemlenmistir, boylece daha yiiksek lipofilisite ile daha fazla bir
absorpsiyon oldugu gdézlenmistir (Munoz ve ark., 2013). Artan lipofilisitede, bilesigin
nazal mukozadan permeasyonu normalde artmaktadir. Nazal mukozanin bir miktar
hidrofilik karaktere sahip oldugu bulunsa da bu mukozalarin yapisal olarak lipofilik
oldugu ve lipid bolgesinin bu membranlarin bariyer fonksiyonunda 6nemli bir rol
oynadig1 goriilmektedir. Bir baska calismada hidrofilik etkin madde metoprololiin
aksine lipofilik alprenolol ve propranolol bilesiklerinin nazal mukozadan iyi absorbe
edildigi bulunmustur. Lipofilik bilesikler, hiicre membraninin lipid ¢ift tabakalarinda
partisyona ugramakta ve diflizyonla hiicre sitoplazmasina gecebilmektedir. Nalokson,
buprenorfin, testosteron ve 17’a-etinilostradiol gibi bir dizi lipofilik etkin maddenin,
hayvan modellerinde nazal yolla tam olarak ya da tama yakin bir diizeyde absorbe
edildikleri gbézlenmistir. Lipofilisite ve nazal absorpsiyon arasinda bir korelasyon

oldugu belirtilmektedir (Jadhav ve ark., 2007; Munoz ve ark., 2013).

Sekil 1.5’te goriildiigii gibi lipofilik molekiiller molekiil agirliklarina bagli olarak
transseliiler yolu alirken, hidrofilik molekiiller transseliiler veya paraseliiler yollari
alabilir. Lipofilik molekiller serbestce difiize olabilir, hidrofilik molekuller ise epiteli
gecmek icin hiicre dist yolu kullanmak zorundadir. Bu nedenle, domuz kiiltiir
hiicrelerine ve insan epitel hiicrelerine dayali in vitro modellerde lipofiliklik ile

transepitelyal tasima hiz1 arasinda giiclii, pozitif bir iligki vardir (Lin ve ark., 2005).
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Pasif Diflizyon

Transseliiler Yol > Taslyici
f’ . - /
// “-},f"l

Lipofilik Etkin Madde

/ Endositoz

) ‘ Tastyicl (OCT, AAT..) |

Transseltler Yol

Paraseltiler Yol ‘ > ‘ Siki Baglanti Gegidi ‘

Sekil 1.4. Fizikokimyasal 6zelliklerinin fonksiyonu olarak ksenobiyotiklerin solunum yolu epitelini
gecislerinde yer alan mekanizmalar. OCT = organik katyon tasiyicilari, AAT = amino asit tastyicilar
(Grassin ve ark., 2012)

pH partisyon teorisine gore, non-iyonize bir etkin madde, iyonize haline gore
daha iyi absorbe edilir ve ayn1 durum nazal absorpsiyon i¢in de gecerlidir. Salisilik asit
ve aminopirin gibi zayif elektrolitlerin nazal absorpsiyonunun biiyiik Olcilide
iyonizasyon derecelerine bagli oldugu bulunmustur. Aminoprin i¢in absorpsiyon
hizinin pH'daki artisla artmasina ve teorik profile iyi uydugu bulunmasina ragmen,
salisilik asit ile 6Gnemli sapmalar gézlenmistir. Arastirmacilar, salisilik asit i¢in lipoid
yol ile birlikte belki de farkli bir tasima yolunun var oldugu sonucuna varmislardir.
Benzer sekilde, benzoik asidin absorpsiyonu pH 7,19'da (%99,9 iyonize formda)
calisildiginda, %10'unun absorbe edildigi bulunmus, bu da iyonize tiirlerin de nazal
mukozadan absorpe edildigini gostermistir. Tiim bu goézlemlere dayanarak, nazal
absorpsiyonu yoneten ana faktoriin partisyon katsayilari oldugunu ve hidrofilik etkin
maddeler i¢in diger transport yollarinin énemli olabilecegini belirtmislerdir (Jadhav

ve ark., 2007).
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Coziiniirliik ve Coziinme Hizi

Etkin maddenin biyolojik membranlardan emilimini belirleyen ana faktor, etkin
maddenin ¢oziintrligidir (Thorat ve ark., 2016). Etkin maddelerin ¢oziiniirliigii ve
¢Oziinme hizlar, tozlardan ve siispansiyonlardan nazal absorpsiyonun belirlenmesinde
onemli faktorlerdir. Burun boslugunda biriken partikiillerin absorbe edilebilmesi igin

¢Oziinmesi gerekir. Bir etkin madde partikiil halinde kalirsa absorpsiyon ger¢ceklesmez
(Jadhav ve ark., 2007).

Nazal mukus, cesitli lipidler, glikokonjugatlar, hiicreler, hiicresel artiklar ve
proteinlerden olusur. Bununla birlikte sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum,
kloriir gibi iyonlar1 da icermektedir. Mukusun kendisi iki fazdan olusur, iistte viskoz
jel tabakasi ve altta daha az viskoz sol tabaka, epitelin siliyalar1 ile yakin temas
halindedir. Kirpiklerin es zamanli hareketi sayesinde, mukus, siliyalarin sol-faz1 iginde
atacag1 ve yoniini jel-fazina iletecek sekilde hareket ettirilir (Sekil 1.5). Patolojik
kosullar altinda, mukus kalinlagtiginda, siliyer atim durdurulur ve mukosiliyer klirens
engellenir. Saglikli bir durumda iki asama arasinda bir denge olmasi zorunludur,
bdylece hapsolmus patojenler yutulma, oksiirmek veya hapsirmak ile {ist sindirim

sistemine tasinir (Beule ve ark. 2010; Tomazic ve ark., 2020).

Siliyer Hareket Yonii

Lumen
Jel Fazi /
Sivi Faz

Sekil 1.5. Siliyer hareket yonu (Beule ve ark., 2010)
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Nazal sekresyonlar dogal olarak daha sulu oldugundan, bir etkin maddenin artan
¢cozlinme i¢in suda ¢Oziiniirliigli olmalidir. Lipofilik etkin maddeler sulu
sekresyonlarda daha az ¢oziiniirliige sahiptir. Etkin maddeler, ¢oziintirliiklerine bagh
olarak pasif diflizyon ve aktif tasima yoluyla absorbe edilmektedir. Bir etkin maddenin
kimyasal formu ¢ozuniirliigiinii, dolayistyla absorpsiyonunu etkiler. Ornegin, bir etkin
maddenin tuz veya ester formuna doniistiiriilmesi, absorpsiyonunu arttirabilir. Ornegin
L-tirozin’in karboksilik asit esterlerinin in situ nazal absorpsiyonunun baz maddeden

onemli 6lcude ylksek oldugu gozlenmistir (Jadhav ve ark., 2007).

Polimorfizm

Polimorfizmin etkin maddelerin ¢6ziinme hizini ve ¢ozliniirliigiini ve dolayisiyla
biyolojik membranlardan absorpsiyonunu etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenle, nazal
toz ve/veya siispansiyonlar i¢in etkin maddelerin polimorfik stabilitesi ve safliginin

incelenmesi gerekmektedir (Kuswaha ve ark., 2011).

1.1.5.2. Formiulasyona Ait Faktorler

Formulasyon Yardimer Maddeleri

[lag formiilasyonu, bir etkin maddenin performansinin ve terapotik etkinligin kilit
bir belirleyicisidir. Suda ¢éziinmeyen ya da diisiik gecirgenlige sahip etkin maddelerin
0zel stratejiler ile gelistirilmesi gerekmektedir. Bir nazal sprey formiilasyonu,
cozlculer, muko-yapiskan maddeler, tamponlar, antioksidanlar, koruyucular ve
penetrasyon arttiricilar dahil olmak {izere cesitli yardimci maddeleri igerebilir.
Ozellikle, absorpsiyon arttirict yardimeir maddeler, terapdtik etkin - madde

konsantrasyonlarina ulagmak i¢in dnemli olabilmektedir (Rabinowicz ve ark., 2021).
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Absorpsiyon arttiricilar, biyolojik bariyerler boyunca etkin maddenin
absorpsiyonunu iyilestirmek i¢in formiilasyonlara dahil edilen fonksiyonel yardimci
maddelerdir. Ozellikle peptitlerin, proteinlerin ve zayif bariyer gegirgenligine sahip
diger farmakolojik olarak aktif bilesiklerin etkinligini arttirmak i¢in uzun yillardir
aragtirilmaktadir. Ideal absorpsiyon arttirici, biyolojik ajanlari enzimatik bozulmaya
kars1 koruyan ve absorpsiyonu gegici olarak arttirirken ilgili bariyerin hizli bir sekilde
acilmasina neden olan yardimci maddeler olmalidirlar. Nazal ve pulmoner ilag
uygulamasi i¢in arastirilan en yaygin permeasyon arttiricilar; yiizey aktif maddeler,
siklodekstrinler, proteaz inhibitorler, katyonik polimerler ve siki baglanti
modulatorleridir (Ghadiri ve ark., 2019).

Nazal formiilasyonlarda kullanilan yardimci maddelere ait detayli bilgiler boliim
1.3’te ‘Nazal Sprey Formiilasyonlarinda Kullanilan Yardimci Maddeler’ bashgi

altinda verilmistir.

Dozaj Sekli

Nazal uygulamada kullanilan farmasétik dozaj formlarina ve yeni yaklasimlara ait
detayl1 bilgiler boliim 1.2°de ‘Nazal Yolla Verilis I¢in Dozaj Formlar1® baslhig: altinda

detayl1 olarak verilmistir.

pH

Nazal tahris ve enfeksiyonlar1 dnlemek i¢in formiilasyonun pH degerinin 4,5-6,5
arasinda degisen degerlere ayarlanmasi gerekmektedir (Aurora ve ark., 2002). pH’ nin
3 ila 10 arasinda degisen degerlerinde siliyer hareketin siklig1 etkilenmesine ragmen
mukozada morfolojik degisiklik olmamaktadir. Bu araligin disindaki pH degerleri,
burun mukozasinda geri doniisii olmayan hasara neden olmaktadir. Normal durumda
bakterileri yok eden nazal sekresyonlarin lizozimleri, alkali kosullar altinda inaktive

olmakta ve bu da nazal dokuyu mikrobiyal enfeksiyona daha duyarli hale
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getirmektedir. Etkin maddenin ¢oziintirliiglinii ve stabilitesini, ancak en 6nemlisi nazal
mukozanin biitiinliglinli garanti etmek ic¢in kullanilan tamponun tipi ve
konsantrasyonunun da dikkate alinmasi gerekmektedir (Munoz ve ark., 2013). Van de
Donk (1983) tarafindan yapilan bir in vitro hiicre kiiltiirii ¢alismasinda, benzalkonyum
kloriiriin siliyer atim frekans1 tizerindeki olumsuz etkisi, pH'nin nazal ortama yaklagan
degere diisiiriilmesiyle belirgin sekilde azaltilmistir. Nazal preparatlarda pH nin 6nemi

formiilasyon bilesenleri agisindan da 6nemlidir.

Osmolalite

Hafif hipertonik ve izotonik soltsyonlar nazal mukozaya minimal hasar verirken,
hipotonik soliisyonlar geri doniisii olmayan hasara neden olur. Nazal yoldan ila¢ temini
icin ozmolarite 290 ile 500 mOsmol/kg arasinda kabul edilebilir. Nazal
formiilasyonlarin gelistirilmesi sirasinda, genellikle parenteral formiilasyonlar igin
tasarlananlarla ayni1 izotonisite eksipiyanlari kullanilir (Munoz ve ark., 2013).
Formilasyon ozmolaritesinin nazal absorpsiyon iizerindeki etkisi, sicanlarda model
etkin madde olarak sekretin kullanilarak incelenmistir. Sonuglar, ozmolaritenin nazal
etkin madde emilimi {lizerindeki 6nemli etkisini gOstermistir. Nazal etkin madde
emilimi, formilasyondaki sodyum kloriir konsantrasyonundan etkilenmistir. 0,462 M
sodyum kloriir konsantrasyonu ile maksimum etkin madde emilimi gézlemlenmistir.
Yiiksek sodyum kloriir konsantrasyonu sadece daha yiiksek biyoyararlanim
saglamakla kalmamakta, ayn1 zamanda nazal epitel hiicrelerinde toksisiteye yol
acmaktadir. Formiilasyonun izotonisitesinin korunmasi, nazal epitel hiicre hasarim

azaltacak ve dolayisiyla nazal formiilasyonun toksisitesini azaltacaktir (Satish ve ark.,

2008).

Viskozite

Yiiksek formiilasyon viskozitesi, etkin madde ile burun mukozasi arasindaki

temas siiresini ve dolayisiyla permeasyon siiresini artirir. Ayni zamanda, yiiksek
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diizeyde viskoz formdlasyonlar, siliyer hareket veya mukosiliyer klirens gibi normal
fonksiyonlar1 etkileyebilmekte ve boylece etkin maddelerin permeabilitesini
degistirebilmektedir (Jadhav ve ark., 2007). Furubayashi ve ark. (2007) asiklovir etkin
maddesini farkli konsantrasyonlarda dekstran (M.A. 50 000-70 000) ile bir ¢ozelti
seklinde formiile etmisler ve nazal yolla uygulamislardir. Dekstran ilavesi, ¢ozelti
viskozitesinin artmasinin bir sonucu olarak ¢dzeltinin sigan burun boslugunda kalma
siiresini artirmistir. Cozeltinin orta derecede viskozitesinin asiklovirin in vivo nazal
absorpsiyonunu iyilestirdigi, daha yiiksek viskozitesinin ise azalttigi gdzlenmistir

(Furubayashive ark., 2007).

Tiksotropik akis: Tiksotropik akis, sabit bir kayma oraninda zamana bagl olarak

kayma gerilimi ve viskozitede azalma olusmasi durumudur. Uygulanan kayma etkisi
(shearing) devam ettikce iirlin yapisinda kirilmalar olur. Tiksotropik 6zellik gosteren
sistemler calkalandiginda; sivilastiklar igin siseden akmasi, icilmesi veya cilde
stiriilmeleri kolaylasir ve bekletildiklerinde yine eski sekillerine donerler. Bu nedenle
tiksotropi farmasotik sistemlerde istenen bir 6zellik olabilmektedir. Ozellikle de
partikillerin ¢okmesini engelledigi igin siispansiyonlarda tercih edilir. Tiksotropik
davranig geri doniislii, kismen geri doniislii ya da geri dontissiiz olabilir. Birgok sulu
siispansiyon  formunda  kortikosteroid burun spreyi, calkalandiginda ve
puskiirtiildiiglinde daha az viskoz hale gelir, ardindan uygulamadan sonra daha viskoz
bir duruma geri doner. Bu zamana bagli, geri doniisiimlii viskozite kaybi, kayma etkisi
altinda (0rnegin, calkalama veya piiskiirtme), tiksotropinin reolojik 6zelligi olarak
Olctilebilir. Bir ¢calismada ticari olarak mevcut farkli kortikosteroid burun spreylerinin
akis 6zellikleri koni-plaka reometresi ile degerlendirilmistir. Test edilen nazal spreyler
sunlardir: Nasonex, Vancenase AQ, Nasacort AQ, Rhinocort Aqua ve Flonase. Bu
spreylerin reolojisi, hasta kullanimimi da simiile edecek sekilde 30 sn ve 5 sn
calkalamadan sonra bir miiddet bekletilerek ya da hemen oOlciilerek belirlenmistir.
Tiim iriinler, tiksotropik, psddoplastik 6zellikte olup baslangigta calkalandiklarinda
daha serbest bir akis gostermisler, ardindan siispansiyonlarin burun boslugundan disar1
akmasini engelleyebilecek sekilde viskozitelerini geri kazanmislardir. Test edilen her
ic kosul altinda, Nasonex en yiiksek akma direncini, en biiylik goriinen baslangic ve

son viskoziteleri ve en ylksek gorunir tiksotropiyi sergilemistir. Hasta kullanim
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kosullarm1  simiile ederek yapilan c¢alismada Olgiilen tiksotropi sirasi:
Nasonex>Flonase>Vancenase AQ>Rhinocort Aqua>Nasacort AQ seklindedir.
Nasonex'in tiksotropisi, test edilen diger iiriinlerin degerlerinden 3,4 ila 21,4 kat, nihai

viskozite ise 3,2 ila 17,4 kat daha biiyiik bulunmustur (Sekil 1.6, Sharpe ve ark., 2003).
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Sekil 1.6. Farkli protokollerle hazirlanan 6rneklerin kayma gerilimine karsi kayma hizi egrileri
Uzerindeki etkisi. A. 5 s calkalama sonrasinda kap agzindan spatiille alinan 6rnekler. B. 30 sn
calkalamay1 takiben piiskiirtillen ve 1 saat bekletildikten sonra alman 6rnekler. C. 30 sn calkalama
sonrasi puskiirtiilen ve bekletilmeksizin alinan drnekler (Sharpe ve ark., 2003)

Etkin Madde Konsantrasyonu

Etkin madde konsantrasyonu, dozu ve uygulama doz hacmi, nazal dozaj
formlarinin performansini etkileyen birbiriyle baglantili ii¢ parametredir. Ilag
uygulandiginda formiilasyon i¢indeki etkin madde konsantrasyonu uygulama birim

miktar1 (hacmi) ile arttirip absorbsiyonun arttirilmasi planlaniyorsa ilacin burun
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boslugundan ne 6lgilide disar1 akacagi konusunda bir sinir olabilir. Uygulama hacmi
0,05-0,15 ml aras1 ideal olmakla birlikte {ist sinir1 0,20 ml’dir (Sabale ve ark., 2020).

Uygulanan Hacim

Nazal mukozanin diisiik yiizey alani, ilacin 6n veya arka akis yoluyla dogrudan
kaybin1 6nlemek i¢in 200 pL'nin altindaki hacimlerle uygulanmasini sinirlar. Hacim
olarak 80 ila 160 pL arasindaki insiilin preparatlar i¢in, uygulanan dozun tamami,
akcigerlere gecis olmaksizin burun bosluklarinda biriktirilir (Newman ve ark., 1994).
Uygulanan birim hacim 6nemlidir, ¢linkii 100 pL'lik tek bir hacmin uygulanmasinin,
iki 50 pL'lik hacmin uygulanmasiyla elde edilenden daha biiyiik bir ylizey alam
tizerinde birikime yol a¢tig1 goriilmektedir (Newman ve digerleri, 1994; Kundoor &

Dalby, 2011).

1.1.5.3. Fizyolojik ve Anatomik Faktorler

Nazal Kan Akis1

Nazal kan akisi, emilim bdlgesinde bir konsantrasyon gradyaninin korunmasinda
kilit faktordiir ve bu da etkin maddenin difiizyonunu tesvik etmek ic¢in esastir.
Vazokonstriktor veya vazodilator etkin maddeler, nazal kan akigini etkilemekte ve bu
nedenle bu bolgedeki bilesiklerin absorpsiyonunda degiskenligi indiiklemektedir. Her
durumda, i.n. uygulamaya yonelik bir molekiil ideal olarak su o6zelliklere sahip
olmalidir; diisiik molekiil agirligi, ytiksek lipofiliklik ve fizyolojik pH'da sifir net ytik.
Etkili dozun tamaminin burun deligi bagina 100 pL'lik bir hacimde (yani toplam 200
pL'lik bir hacim) verilmesini saglayacak kadar da ¢6ziiniir olmalidir (Grassin-Delve,

2012).
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Mukosiliyer Klirens

Nazal kavitede biriken ila¢ formiilasyonlarmin hizli mukosiliyer klirensinin,
intranazal yoldan verilen ilaglarin diisiik biyoyararlaniminin altinda yatan énemli bir
faktor oldugu diisiintilmektedir (Turker ve ark., 2004). Mukosiliyer klirens, etkin
drenaj saglayarak ilag-mukoza temas siiresini sinirlar ve bu nedenle etkin maddelerin
emiliminde sinirlayict bir faktor olusturur. Nazal mukoza Uzerinde biriken solunan
partikiiller bu mekanizma tarafindan 15 ila 30 dakikada elimine edilir (Marttin ve
digerleri, 1998). ila¢ formiilasyonunun burun boslugunda kalma siiresinin arttirilmasi
ve dolayisiyla burun mukozasi ile temas siiresinin uzatilmasi, ila¢ emilimini

tyilestirebilir.

Enzimatik Metabolizma

Peptidlerin ve proteinlerin burun mukozas1 boyunca diisiik biyoyararlanimina
neden olan, ancak genellikle daha az diisiiniilen faktor, molekiiliin burun boslugunun
limeninde veya epitelyal bariyerden gegis sirasinda enzimatik bozunma olasiligidir.
Bu bolgelerin her ikisi de peptitleri N ve C uglarinda pargalayabilen mono- ve
diaminopeptidazlar gibi ekzopeptidazlar ve i¢ peptit baglarina pargalayabilen serin ve
sistein gibi endopeptidazlar igerir. Enzim inhibitdrlerinin kullanimi ve/veya enzimlerin
satiirasyonu bu engeli agsmak i¢in diisiiniilebilecek yaklasimlardir. Ancak polar ve
yuksek molekiil agirlikli etkin maddeler i¢in diisiik permeabilite, tasiyici sistemin
nazal kaviteden hizli klirensi ve olas1 enzimatik bozunmasi ile karsilasilabilmektedir.
Biyoadeziv sistemlerin kullanim1 ve absorpsiyon arttiricilar gibi ¢esitli yaklasimlarla

bu zorluklarin iistesinden gelinebilmektedir (Ozsoy ve ark., 2009).

Birikme Yeri

Sprey uygulamasi ve pilskiirtme agilari, optimal ilag dagitiminin temel

belirleyicileridir. 30°'lik bir uygulama agis1t ve 30°'1lik bir aerosol bulut agisinin

20



kombinasyonu ile ilag kombinasyonu, burnun 6n bolgesine iletilir. Burada birikme
verimliligi %90'a yakindir (Foo ve ark., 2007). ilacin uygulamasi sirasinda inspiratuar
akistaki degisiklikler, konka bolgesindeki birikmenin etkinligi iizerinde kii¢iik bir
etkiye sahiptir. Piiskiirtme sirasinda yogun soluma etkisinin olmadigi da yapilan

calismalarda gosterilmistir (Homer ve ark., 1998).

Nazal Mukozanin Fiziksel Durumu

Burunla iliskili en sik ve yaygin hastalik rinittir. Rinit, alerjik rinit ve soguk
alginhig1 olarak siniflandirilmaktadir. Alerjik rinitin neden oldugu epitel hasari,
eozinofillerin iltihaplanmasi ve infiltrasyonundan kaynaklanmaktadir. Alerjik rinitte
makromolekiillerin i.n. absorpsiyonunun artmadig1 gdsterilmistir. Soguk alginligi ise
viral enfeksiyonun neden oldugu bir burun boslugu hastalig1 olup viral rinitte mukoza
oddemlidir; notrofiller ve mononiikleer hiicreler tarafindan doldurulmustur. Viral rinit
ile iligkili epitel hasari, mukus salgisinda bol artis ve yiiksek vaskiiler gegirgenligin
nazal etkin madde absorpsiyonu i¢in uygun oldugu varsayilmaktadir. Bununla birlikte
nazal dozaj formunun harici bir uyaran olarak dahil edilmesi, nazal mukus
sekresyonunu arttirmakta ve dozaj formlarmin drenajmma ve dolayisiyla

biyoyararlanimin azalmasina yol agmaktadir (Hussein ve ark., 2020).

1.2. Nazal Yolla Verilis icin Dozaj Formlar
Dozaj formunun seg¢imi, kullanilan etkin maddeye, 6nerilen endikasyona, hasta

popiilasyonuna ve pazarlama tercihlerine baglidir. Nazal uygulama i¢in etkin madde

salim sistemlerinden bazilar1 ve 6nemli 6zellikleri asagidaki basliklarda 6zetlenmistir.
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1.2.1. Burun Damlalari

Burun damlalari, burundan ila¢ uygulama i¢in gelistirilmis en basit ve kullanigh
sistemlerden biridir. Bu sistemin baglica dezavantaji doz hassasiyetinin olmamasidir
ve bu nedenle burun damlalari, regeteli tirtinler olarak uygun olmayabilmektedir. Nazal
damlalarin, burun spreylerinden daha etkili bir sekilde burun deliklerinde insan serum

albiimini biriktirdigi bildirilmistir (Jadhav ve ark., 2007).

1.2.2. Burun Spreyleri

Hem soliisyon hem de siispansiyon formiilasyonlari, nazal spreyler halinde
formiile edilebilmektedir. Olgiilii doz pompalarinin ve aktiivatorlerin mevcudiyeti
nedeniyle, bir burun spreyi 25 ila 200 pL arasinda kesin bir doz verebilir. Etkin
maddenin partikil boyutu, morfolojisi (stispansiyonlar igin) ve formilasyonun
viskozitesi, pompa ve aktilivator tertibatinin se¢imini belirlemektedir. Toz spreylere
gore ¢ozelti ve slispansiyon spreyleri tercih edilmektedir, ¢linkii tozlar mukozal tahrise
neden olmaktadir. Nazal sprey dozaj formunun maliyet etkin, kullanimi/tagima
kolaylig1 ve kendi kendine uygulanabilmesi gibi avantajlari, yliksek hasta uyumuna
sahip olmasi, bu dozaj formunu nazal ila¢ dagitimi i¢in biliyiiyen bir firsat haline
getirmektedir (Saxena ve ark., 2019). Tez calismamizda calismalar1 yapilacak dozaj

formu siispansiyon seklinde burun spreyidir.

1.2.3. Burun jelleri

Nazal jeller, yiiksek viskoziteli ¢ozelti veya slispansiyon gorinimunde polimer
igeren preparatlardir. Hassas dozlama cihazlarinin yakin zamanda gelistirilmesine
kadar bu sisteme pek ilgi gosterilmemistir. Bir nazal jelin avantajlar1 arasinda ytiksek
viskoziteye bagl olarak post-nazal damlamay1 azaltmasi, azaltilmis yutma nedeniyle

tat etkisinin azalmasi, formiilasyonun anterior sizintisinin azalmasi, emoliyan
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eksipiyanlar kullanarak tahrisi azaltmasi ve mukozaya hedeflendirilmis iletimi

sayilabilmektedir (Jadhav ve ark., 2007).

1.2.4. Burun Tozlar

Bu dozaj formu, etkin madde stabilitesinin saglanamamasi nedeniyle ¢ozelti ve
siispansiyon dozaj formlar1 gelistirilemiyorsa tercih edilebilmektedir. Nazal toz
halinde dozaj formlarinin avantajlari, koruyucu madde icermemesi ve formiilasyonun
ustln stabilitesidir. Bununla birlikte, toz formiilasyonun uygunlugu, etkin maddenin
ve/veya yardimci maddelerin ¢oziiniirliigiine, partikiil boyutuna, aerodinamik
ozelliklerine ve burun tahrisine baglidir. Etkin maddenin lokal olarak uygulanmasi, bu
sistemin bir bagka avantajidir, ancak burun mukozasinin tahris olmasi ve 6l¢iilii doz
olarak verilisindeki zorluklar, bilim adamlar1 ve cihaz tireticilerinin iistesinden gelmesi

gereken bazi zorluklardir (Jadhav ve ark., 2007).

1.2.5. Yeni Yaklasimlar

Yeni yaklagimlar arasinda bulunan lipozomlar, mikrokireler veya nanopartikller
iceren burun formiilasyonlar1 bir¢cok arastirma g¢abasinin konusu olmustur. Bu
sistemler, etkin madde yani sira, nazal kavitede stabiliteyi, membran gecirgenligini
ve/veya retansiyon siiresini iyilestirmek icin enzimatik inhibitorler, nazal absorpsiyon
arttiricilar ve/veya mukoadezif polimerler igerebilmektedir. Bununla birlikte, bu
formiilasyonlarin etkin maddenin absorpsiyonunu, enkapsiile etkin maddenin mukoz
membrandan transportu vasitasiyla m1 yoksa sadece etkin maddenin nazal retansiyonu
ve stabilitesini iyilestirdikleri icin mi artirdiklar1 tam olarak aciklanmamistir (Bitter ve

ark., 2011).

Bir diger yeni yaklasim 6n ilaglardir. i.n. uygulamada genellikle ¢Ozeltiler halinde
veya absorpsiyondan o©nce bir c¢ozinme surecinden geg¢mesi gereken toz

formiilasyonlar halinde uygulanir. Lipofilik etkin maddeler biyolojik membranlardan

23



kolayca gecerler, ancak suda ¢ok az ¢oziiniirler. Bu sekilde, uygun konsantrasyonda
sulu bir nazal formulasyonun tretilmesini miimkiin kilmak i¢in daha yiiksek hidrofilik
karaktere sahip bir 6n ilag olarak uygulanmalar1 gerekebilir. Kan dolagimina girdikten
sonra, On ilag¢ hizla ana etkin maddeye doniistiiriiliir. Kao ve ark. (2000), ¢esitli L-Dopa
on ilaglar liretmis ve bunlarin ¢ozlinilirliigiiniin ana etkin maddeye kiyasla dnemli
Olciide arttigin1 ve dolayisiyla yeterli nazal formiilasyonlarin gelistirilmesine izin
verdigini gozlemlemistir. Buna karsilik ¢cok hidrofilik polar etkin maddeler biyolojik
membranlar1 gegme yetenegine sahip olmayabilir. Bu nedenle, daha yiksek lipofilik
karaktere sahip on ilaglar olarak uygulanmalar1 halinde membrandan penetrasyon
artirilabilmektedir. Bazi arastirmacilar, etkin maddelerin enzimatik stabilitesini
gelistirmek icin &n ilag yaklasimini da kullanmislardir. Ornegin, asiklovirin L-
aspartat-p-ester on ilacinin, ana etkin maddeden daha yiiksek permeabiliteye sahip
oldugu ve enzimatik hidrolize karst duyarliliginin daha az oldugu belirtilmistir
(Kushwaha ve ark., 2011). Ana etkin maddelerin ¢6ziiniirligiinii artirmak icin 6n
ilaglarin kullanimina alternatif bir yaklasim, yardimci ¢oziiciilerin kullanilmasidir. i.n.
formiilasyonlarda en g¢ok kullanilan yardimci ¢oziiciiler arasinda gliserol, etanol,
propilenglikol ve polietilen glikol bulunur ve toksik olmadiklari, farmasotik olarak
kabul edilebilir olduklar1 ve burun mukozasini tahris etmedikleri i¢in tercih

edilmektedirler (Kushwaha ve ark., 2011).

Nazal mukozada c¢esitli enzimler bulundugundan, nazal yolla etkin madde
absorpsiyonunda bu enzimler enzimatik bariyerler olarak gorev yapmaktadir.
Proteazlarin ve peptidaz inhibitorlerinin kullanimi dahil olmak {izere enzimatik
bozunmay1 Onlemek igin cesitli yaklasimlar degerlendirilmistir. Ornegin,
aminopeptidaz inhibitorleri olarak bestatin ve amilaz ve muhtemelen kalsitoninin
parcalanmasinda rol oynayan tripsin inhibitorleri olarak 16peptin ve aprotinin
kullanilmistir (Kushwaha ve ark., 2011). Enzimatik inhibisyon, belirli absorpsiyon
arttiricilar kullanilarak da elde edilebilir. Bir absorpsiyon arttirict olan disodyum
EDTA'min, Alzheimer hastaliinin tedavisi ic¢in kullanilan peptidin enzimatik
bozunmasini azalttigi gosterilmistir (Kushwaha ve ark., 2011). Kiiclik ve biiyiik
hidrofilik etkin maddeler, nazal epitel boyunca zayif permeabilite ve yetersiz

biyoyararlanim gosterebilmektedir. Bu etkin maddelerin permeabiliteleri, epitelyal
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bariyerin yapisinda tersine cevrilebilir degisiklikleri indiikleyen absorpsiyon
arttiricilarla  kombinasyon halinde uygulanarak iyilestirilebilmektedir. Ozellikle
potansiyel nazal ve sistemik toksisite agisindan kolayca emilmeyen nazal yolla verilen
bir etkin madde i¢in bir absorpsiyon arttirici se¢iminin dikkatlice diistiniilmesi biiyiik

Oonem tagimaktadir (Illum ve ark., 2003).

Nazal yol, etkin maddelerin burundaki olfaktor noroepitelyumdan emilimi yoluyla
beyne iletilmesi i¢in umut vericidir. Etkin maddenin burundan beyne transferinin olasi
yollart Illum (2000) tarafindan agiklanmistir. Bu strateji Alzheimer hastaligi, beyin
timorleri, epilepsi, agr1 ve uyku bozukluklarinin tedavisi igin onerilmektedir (Pires ve
ark., 2009). Nazal mukoza asilama yolu olarak son yillarda ilgi goriilen bir alan
olmustur. Ancak burun asilari, iyi bir bagisiklik tepkisi elde etmek ve ayni1 zamanda
lokal tahrisi ve diger olasi olumsuz etkileri 6nlemek i¢in 6zel olarak formdile edilmeli
ve optimize edilmelidir. Nazal asilarin potensini arttirmak i¢in, Toll benzeri reseptor
ligandlari, toksin bazli adjuvanlar veya sitokinler gibi immiinostimiilator molekiillerin
formiilasyona dahil edilmesi gerekir. Su anda sadece ¢ok az sayida nazal ag1 liriinii
insan kullanimi i¢in onaylanmistir, bu da yeni etkili agilara yonelik ilerlemelerin hala
yavas oldugunu gostermektedir. Mukoadezif polimerler, hiicreye 6zgii hedefleme
ligandlar1, adjuvanlar ve endozomal kacis promotorleri gibi farkli islevselliklerle
donatilmis partikiillii antijen tasiyicilarin kullanimi dahil olmak {izere c¢esitli
hedefleme tekniklerini birlestiren uyumlu bir yaklasim sonunda yeni nazal as1

iriinlerinin iiretilecegi diisiiniilmektedir (Bitter ve ark, 2011).

1.3. Nazal Sprey Formiilasyonlarinda Kullanilan Yardimc1 Maddeler

Nazal sprey formiilasyonlarinda ¢ok sayida yardimci madde kullanilmaktadir. Bu
yardimc1 maddelerin se¢iminde oncelikle bu formiilasyonun sistemik mi yoksa lokal
etki i¢in mi gelistirilecegi bilgisidir. Buna gore sistemik dolagima gecis i¢in nazal
mukozadan absorpsiyon hizi ve nazal mukozada kalis zamani gibi faktorler,
formiilasyonun gelistirilmesinde 6nemli olacaktir. Sprey tipinde ¢ozelti ve

siispansiyonlarda kullanilan yardimci maddeler, formiilasyonlarda kullanim amaglari

25



ve nazal uygulama i¢in Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve lag Dairesi Inaktif

Bilesen Kilavuzu (FDA 1IG) kullanim miktarlar1 Cizelge 1.4°te verilmekte ve

asagidaki bagliklar altinda anlatilmaktadir.

Cizelge 1.4. Nazal sprey formiilasyonlarinda kullanilan yardimei maddeler, kullanim amaglari ve

FDA-IIG kullanim miktarlar1

Formiilasyonda Kullanim Nazal yol i¢in Yardimex Madde
Yardime1 Maddeler Kilavuz (11G) limiti
Amaci
(Yoa/a)
Tonisite Ajant Dekstroz Anhidr 0,5
Sodium Klorir 1,9
pH Ayarlama Ajani Hidroklorik Asit Raporlanmamugtir.
Sodyum Hidroksit 0,004
Sulfurik Asit 0,4
Koruyucu Benzil Alkol 0,0366
Benzalkonyum Kiloriir 0,119
Klorobiitanol 0,5
Metil Paraben 0,7
Propil Paraben 0,3
Tampon Ajani Trisodyum Sitrat Anhidr 0,0006
Yiizey Aktif Madde PEG 400 20
PEG 3500 15
Polioksil 400 Stearat 15
Polisorbat 20 25
Polisorbat 80 10
Stispansiyon Ajant Karboksi Metil Seliiloz 2
Sodyum Karboksi Metil Seliloz 0,15
Mikrokristal seliiloz
Antioksidan Beta-hidroksi anisol 0,0002
Beta-hidroksi toluen 0,01
Katyon Selasyon Ajani Disodyum Etilendiamin tetraasetik 0,5
asit
Yardimc1-Coziicu Alkol 2
Polietilen glikol 400 20
Propilen Glikol 20
Nemlendirici Gliserin 0,233
Penetrasyon Arttirict Oleik Asit 0,132

1.3.1. Tamponlar

Nazal formiilasyonlar genellikle 25 ila 200 pL arasinda degisen kii¢iik hacimlerde
uygulanmaktadir ve 100 pL en yaygin doz hacmidir. Bu nedenle, nazal sekresyonlar
uygulanan dozun pH'sin1 degistirebilmektedir. Bu, absorpsiyon i¢in mevcut olan
noniyonize etkin maddenin konsantrasyonunu etkileyebilmektedir. Bu nedenle, pH
degerini korumak i¢in yeterli bir formiilasyon tampon kapasitesi gerekebilmekte ve

tampon ilavesi gerekebilmektedir (Chhajed ve ark., 2011).
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1.3.2.  Cozuculer

Etkin maddenin suda ¢0zunirligi, ¢ozelti i¢inde nazal etkin madde uygulamasi
icin her zaman bir sinirlamadir. Glikoller, kiiclik miktarlarda alkol, transkutol (dietilen
glikol monoetil eter), orta zincirli gliseritler ve labrasol (doymus poliglikolize C8-C10
gliserit) gibi geleneksel c¢oziiciiler veya yardimci ¢oziiciiler, etkin maddelerin
¢cozlnlrliigiinii  arttirmak i¢in kullanilabilmektedir. Diger secenekler, lipofilik
absorpsiyon arttiricilarla kombinasyon halinde biyolojik olarak uyumlu bir ¢oziicii ve
stabilizator gorevi goren hidroksipropil-3-Siklodekstrin veya siklodekstrinlerin
kullanimini icermektedir. Bu gibi durumlarda burun irritasyonu iizerindeki etkileri goz

ontinde bulundurulmalidir (Chhajed ve ark., 2011).

1.3.3. Koruyucular

Nazal formiilasyonlarin ¢ogu su bazlidir ve mikrobiyal Uremeyi onlemek igin
koruyuculara ihtiya¢ duyulmaktadir. Parabenler, benzalkonyum kloriir, fenil etil alkol,
EDTA ve benzoil alkol, nazal formiilasyonlarda yaygin olarak kullanilan
koruyuculardan bazilaridir. Koruyucular uzun siiredir kullanilmaktadir fakat bazi
sinirlamalart vardir. Bunlar, 6zellikle ¢cocuklarda burun mukozasi iizerindeki olumsuz
etkileri ve koruyucularin uzun siireli kullanimdan sonra rahatsizliga, tahrise ve diger
yan etkilere neden olma potansiyelini igermektedir. Bazi1 durumlarda koruyucular,
nazal mukusun eliminasyonunu degistirerek (burun enfeksiyonu vakalarinda) ve tist
solunum yollarimi korumak i¢in temel bir dogal mekanizma olan mukosiliyer klirensi
yavaslatarak ve hatta durdurarak nazal kavitedeki kirpikleri etkilemektedir. Pek ¢ok
incelemede, koruyucularin kullanimiyla iliskili advers olaylar arastirilmistir. Avrupa,
Latin Amerika ve daha yakin zamanda Japonya'daki iireticiler, koruyucu maddeleri
elimine ederek nazal iirtinlerini yeniden formiile etmeyi diisiinmeye baslamislardir.
FDA hala koruyucularin kullanimina izin verse de treticileri aktif olarak koruyucu

icermeyen teknikleri kullanmaya tesvik etmeye baslamistir (Ehrick ve ark., 2013).
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1.3.4. Antioksidanlar

Etkin madde oksidasyonunu Onlemek icin  antioksidan  kullanim
gerekebilmektedir. Yaygin olarak kullanilan antioksidanlar, sodyum metabisiilfit,
sodyum bisulfit, batil hidroksitoluen ve tokoferoldir. Genellikle, antioksidanlar etkin
madde absorpsiyonunu etkilememekte veya burun tahrisine neden olmamaktadir.
Antioksidanlar ve koruyucularin etkin maddeler, yardimc1 maddeler, iiretim ekipmani
ve ambalaj bilesenleri ile kimyasal/fiziksel etkilesimi, formiilasyon gelistirme

programinin bir pargasi olarak diisiinilmelidir (Chhajed ve ark., 2011).

1.35. Nemlendiriciler

Birgok alerjik ve kronik hastalik genellikle kabuklanma ve mukoza zarinin
kurumasi ile baglantihdir. Belirli koruyucular 6zellikle yiiksek miktarlarda
kullanildiginda burun tahrisine neden olabilmektedir. Dehidrasyonu 6nlemek i¢in
yeterli burun i¢i nem gereklidir. Bu nedenle o6zellikle jel bazli nazal iiriinlere
nemlendiriciler eklenmektedir. Bu maddeler burun tahrisini Onlemektedir ve
absorpsiyon iizerinde etkileri bulunmamaktadir. Yaygin olarak kullanilan
nemlendiriciler arasinda gliserin, sorbitol ve mannitol sayilabilir (Chhajed ve ark.,
2011).

1.3.6. YUzey Aktif Maddeler

Yiizey aktif maddelerin (YAM) nazal dozaj formlarina dahil edilmesi, nazal
membranlarin  gecirgenligini  degistirebilmekte ve etkin maddenin nazal
absorpsiyonunu kolaylastirabilmektedir (Chajed ve ark., 2011; Chaudry ve ark., 2011).
Salmon kalsitoninin i.n. olarak verilmesinin karsilastirmali farmakokinetigi cesitli
YAM’ler varliginda calisilmistir. YAM’ler igeren formiilasyonlarda YAM igcermeyen

kontrol grubuna gore serum kalsitonin seviyelerinde yaklasik on kat artis gézlenmistir
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(Jassim ve ark., 2018). Ayrica YAM’ler bir siispansiyon formiilasyonunda kati

maddelerin su ile 1slanabilirligini ve boylece dispersiyonunun saglamaktadir.

1.3.7. Biyoadeziv Polimerler

Bir polimer malzemenin biyoadheziv kuvveti, polimerin dogasina, ¢evreleyen
ortama (pH), sismeye ve fizyolojik faktorlere baglidir. Nazal formiilasyonlarda
kullanilan bazi biyoadeziv polimerlere; karbopol, sodyum karboksimetilseliiloz,
hidroksipropil seltloz, hidroksipropilmetil selliloz, hidrokspropil etil seliiloz, metil
seliiloz, sodyum hyaluronat, guar zamki, sodyum aljinat, nisasta, dekstran, kitosan

ornek verilebilir.

1.3.8. Jellestirici Ajanlar

Pennington ve ark. (1988) tarafindan yapilan bir arastirmaya gore c¢ozelti
viskozitesinin arttirtlmasi, nazal preparatlarin terapétik etkisini uzatmanin bir yolunu
saglayabilmektedir. Suzuki ve ark. (1999), hidroksipropil seliiloz gibi bir jellestirici
ajanin, diisiik molekiiler agirlikli etkin maddelerin absorpsiyonunu gelistirmek icin
etkili oldugunu, ancak yiiksek molekiiler agirlikli peptitler i¢in aynmi etkiyi

olusturmadigini1 gostermistir.

1.3.9. Absorpsiyon Arttiricilar

Kimyasal penetrasyon arttiricilar, nazal etkin madde absorpsiyonunun artirilmast
icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Penetrasyon arttiricilarin mekanizmasi asagidaki

gibidir;

. Hiicre zar1 gegirgenligini arttirmak,

. Sik1 baglantilarin agilmasi,
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. Yukli etkin maddelerin iyon ¢ifti olusturarak lipofilikligini arttirmak,
. Proteolitik aktiviteyi inhibe etmek.

Kimyasal penetrasyon arttiricilarin siniflandirilmasi su sekildedir:

1. Cozuculer

2. Alkil metil stlfoksitler

3. Pirolidonlar

4. 1-Dodesil azasikloheptan-2-on
5. Yuzey aktif Maddeler

Etkin maddeler epitel hiicrelerini basit konsantrasyon gradyanina dayanan
transseliiler yolla, reseptor aracili vezikiiler tasima mekanizmalariyla ya da hiicreler
arasindaki siki baglantilardan gegen paraseliiler yolla gegebilmektedir. Siki baglantilar
dinamik yapilardir ve gerektiginde belirli bir dereceye kadar acilip kapanabilmelerine
ragmen, bu kanallarin ortalama boyutu 10 A°den kiguktir ve daha buylk
molekiillerin taginmasi oldukga sinirlidir. Peptitler ve proteinler gibi biiyiik polar etkin
maddelerin nazal absorpsiyonu, absorpsiyon arttirici ajanlarin birlikte uygulanmasiyla
biiyiik 6lciide iyilestirilebilmektedir. Genellikle IN absorpsiyonu arttirmak igin
YAM’ler (polidokanol -laureth-9-, sodyum laurilsiilfat), safra tuzlari ve safra tuzu
tiirevleri (sodyum glikolat, sodyum deoksikolat, sodyum taurodihidrofusidat), yag
asitleri ve yag asidi tiirevleri (linoleik asit), fosfolipidler (lizofosfatidilkolin,
dipalmitoilfosfatidilkolin (DDPC)), ¢esitli siklodekstrinler (dimetil-siklodekstrin,
parenteral ve siklodekstrin) ve katyonik bilesikler (kitosan ve tiirevleri, poli-L-arginin,
poli-L-lisin) kullanilan ajanlar arasindadir. Absorpsiyon artirict bu maddeler,
fosfolipid ¢ift katmanlar1 degistirerek epitelyal hiicre tabakasmin gecirgenligini
modifiye etmektedir. Bu maddelerden bazilar1 ayrica siki baglantilar iizerinde bir
etkiye de sahiptir ya da enzimatik degradasyon inhibitorleri olarak caligmaktadir.
Ancak potansiyel nazal ve sistemik toksisite agisindan, absorpsiyon arttirici
maddelerin se¢iminin dikkatle degerlendirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir (Turker ve
ark., 2004).
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Calismamizda silispansiyon formunda lokal etkili nazal formiilasyonlarin

gelistirilmesinde agagidaki yardimer maddeler kullanilmistir:

Dekstroz: Tonisiteyi ayarlamak i¢in kullanilmistir.

Mikrokristalize Selilloz (MCC) ve Karmelloz Sodyum (Na-CMC) (Avicel® RC-
591): Bu suda disperse olabilir organik hidrokolloid, MCC ve Na-CMC’m
puskiirtiilerek kurutulmus bir karisimidir. Kolloidal MCC yapilandirilmis  bir
dispersiyon olusumu saglarken Na-CMC dispersiyonu kolylastirmakta ve koruyucu
bir kolloid olarak rol oynamaktadir. Farmasotik ve kozmetik formiilasyonlarda
siispande edici olarak uygun tiksotropik jeller iiretmek i¢in kullanilmaktadir (Zhao ve
ark., 2011). %1,0'dan az kati konsantrasyonlar1 sivi dispersiyonlar olustururken
%1,2'den fazla Kkati konsantrasyonlari tiksotropik jeller olusturmaktadir.
Kortikosteroid igeren burun spreylerinin sulu siispansiyonlarinda da viskoziteyi
olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Sulu ¢6zeltide, MCC'nin
mikrokristalleri, suda ¢oziinur CMC zincirleriyle zayif bir sekilde ¢apraz baglanmakta
ve bu iki bilesen, uzun, ipliksi polimer molekiillerinin birbirine dolanmas1 yoluyla
daha yiiksek goriiniir viskozite saglamaktadir. Bu zayif ve gecici ¢apraz baglarin
olusturdugu yapisal ag, kayma etkisi uygulandiginda polimer zincirlerinin birbirinden
ayrilmasina karsi bir miktar diren¢ olusturmaktadir. Bu zayif kafes yapisi, sulu
ortamda ¢ok ¢ozlinmeyen kortikosteroid partikiillerinin siispande halde tutulmasina
yardimcr olmaktadir. Siispansiyon kayma gerilimine maruz kaldiginda, polimer
zincirleri birbirinden ayrilmakta, daha yiiksek kayma hizlarinda siispansiyonun
goriiniir viskozitesini azaltmaktadir. Kayma hizi tekrar diistiriildiiglinde, ¢apraz baglar
yeniden olusarak goriiniir viskoziteyi tekrar arttirmaktadir. Sulu bir ortamdaki MCC
ve CMC'nin polimerik yapisal ag1 zamana bagli geri kazanim (tiksotropi)
sergilemektedir (Sharpe ve ark., 2003). Eccleston ve ark. (2015), Avicel® RC-591
kullanilan dort i.n glukokortikosteroidin reolojik ozelliklerini degerlendirmis ve
triamsinolon asetonid, flutikazon propiyonat, mometazon furoat ve beklometazon
dipropionate formiilasyonlarinda tiksotropik davranisi gézlemlemistir (Kozminski ve

ark., 2015).

31



Polisorbat 80: Noniyonik bir YAM’dir. Suda ¢6ziinmeyen etkin maddenin sulu

tasiyici iginde dispersiyonunu saglamak i¢in kullanilmistir.

Benzalkonyum Kloriir: Antimikrobiyal koruyucu, ¢oziintirliik arttiric1 ve YAM
olarak sivi formiilasyonlarda kullanilmaktadir. G6z preparatlarinda %0,01-0,02 (a/h)
konsantrasyonda yer alir (Kolling ve ark., 2004). Cok dozlu ilag sistemlerinde
mikrobiyolojik olarak uygun bir ortamin siirdiiriilmesi, hasta glivenligi i¢in temel bir
zorluk teskil eder. Boyle bir ortamin saglanamamasi, hastanin yasami tehdit eden ve
saglhigi tehdit eden sonuglara yol acgabilecek mantar, bakteri ve viral patojenlerle
astlanmasi riskini tagir (Hodges ve ark., 1996). 1935'ten beri klinik kullanimda olan ve
1982'den beri FDA tarafindan koruyucu olarak kullanimi1 onaylanan Benzalkonyum

kloriir, koruyucu olarak etkin bir sekilde kullanilmaktadir (Marple ve ark., 2004).

Disodyum EDTA: Edetik asit ve edetatlar cogunlukla antioksidan sinerjisti olarak
kullanilmaktadir. Otooksidasyon reaksiyonlarini katalizleyen eser miktardaki metal
iyonlart (6zellikle bakir, demir ve mangan) ile selat olustururlar. Bu ozellikleri
nedeniyle tek baslarina ya da gergek antioksidanlarla kombine halde %0,005-0,1 (a/a)
konsantrasyonda kullanilmaktadir. Edetik asit ve edetatlar ¢ok zayif antibakteriyel
aktivite de gosterirler. Ancak sinerjist etkilerinden dolay1 diger antibakteriyel ajanlarla
kombine halde kullanilirlar. Disodyum EDTA’nin basta benzalkonyum kloriir olmak
tizere pek ¢ok antimikrobik koruyucunun aktivitesini artirdigr bildirilmistir.
Antimikrobik koruyucu sinerjisti olarak genel olarak %0,01-0,1 (a/a) konsantrasyonda

kullanilirlar.

1.4. Nazal Dozaj Formlari i¢in Uygulama Cihazlar

i.n. uygulama i¢in ¢ok sayida cihaz mevcuttur. Cihazlar, iletim dogrulugu, doz
tekrarlanabilirligi, maliyet ve kullanim kolaylig1 acisindan farklilik gdstermektedir. Su
anda, en yiiksek doz dogrulugu ve tekrarlanabilirligi saglayan cihazlar 6l¢iilii doz

sistemleridir. Ayrica uygulama, piiskiirtme modelleri ve yayilan damlacik boyutu
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acisindan da cihazlar arasinda farkliliklar vardir. Bu 6zellikler, burun boslugu i¢inde
ila¢ birikimi i¢in son derece dnemlidir. Buradaki zorluk, burnu atlayip akcigerlere
girebilen kiigiik partikiillerin fraksiyonunu sinirlarken birikmeyi optimize etmektir

(Bitter ve ark., 2011).

i.n. uygulama icin cihazlar oldukga karmasik oldugu kadar basit ve diisiik
maliyetli de olabilmekte ve ¢ok sayida segenek sunmaktadir. Damlaliklardan, bir
siringaya takilacak piiskiirtiiciilere, birim ve iki dozlu sistemler olarak adlandirilan
sistemlerin yani sira sivilar i¢in ¢cok dozlu ¢éziimlere kadar uzanir. Bu genis sistem
yelpazesi, kisiye 6zel ambalajlamanin kapisin1 agmaktadir. Rekabet ortaminda dogru
¢Oziimii bulmak i¢in bazi hususlar vardir. Rahat ve giivenli kullanim ile {iriin
maliyetinin dengelenmesi gerekmektedir. Ayrica secilen cihaz igin yiiksek hizh
doldurma ve paketleme mevcudiyeti de degerlendirilmelidir.  Sprey pompasi
performansi igin verilen partikiil boyutunun etkili nazal birikim i¢in uygun oldugunu
garanti etmelidir. Cogu burun spreyi pompasi i¢in her bir aktivasyonda saliverilen
hacim 50 ile 140 pl arasinda ayarlanmaktadir ve yetiskinlerde burun deligi basina 100
ul uygulama hacmi optimumdur. Daha yiiksek hacimler hemen disar1 akmaya
egilimlidir. Bu nedenle, her iki burun deligine de piiskiirtiildiigiinde, beklenen doz
kabaca 100-200 pl'lik bir hacme sigmalidir. Standart sprey pompalari, piiskiirtiilen
dozun ¢ogunu burun boslugunun 6n bolgesine (Sekil 1.7) birakacaktir. Daha 6nce
belirtildigi gibi, partikiil boyutu en az 10 ila maksimum 150 um araliginda olmalidir.
10 pm'nin tizerindeki partikiil boyutlari, hi¢bir iirliniin akcigerlere gegmemesini ve
burun bosluguna carpmasini saglar. En iyi performansi saglayabilmek icin belirli bir
dizi farkli pompa ile bu tlir 6n uyumluluk testlerinin yapilmas: gerekmektedir

(Chaudry ve ark., 2011; 48052).
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On Siniis Nazal Konka

Sfenoid Siniis

Orta Nazal Konka i¢ Burun Deligi

Burun spreyi icin hedef alan

Alt Nazal Konka
‘ Ust Yutak

Dig Burun Deligi

Sekil 1.7. Nazal sprey uygulamalarinda burun i¢inde hedef alan (Marx ve ark., 2015)

Nazal dozaj formlari i¢in, oldukg¢a karmagik oldugu kadar basit ve diisiik maliyetli
bircok ambalaj sistemi mevcuttur. Damlaliklardan, bir siringaya takilacak
puskiirtiiciilere, birim ve iki dozlu sistemler olarak adlandirilan sistemlerin yani sira
stvilar i¢in ¢ok dozlu ¢ozlimlere kadar genis yelpazeye uzanir. Nazal dozaj formlarinda
kullanilan ambalaj materyalleri, uygun mekanik islevi ve diisiik kimyasal etkilesim
olasiligini garanti etmek icin iiretici tarafindan seg¢ilir. Uygulamada, formiilasyon ile
sprey pompalarimin pargalari arasindaki sorpsiyon veya sismeye bagli potansiyel
etkilesimler engellenmeli veya onlenmelidir. Bu asamada dikkate alinabilecek tipik
testler, sisme veya renk bozulmasim tespit etmek i¢in pompanin fonksiyonel
pargalarinin formiilasyon i¢ine daldirma testlerini igerir. Bu daldirma testinden elde
edilen monte edilmis pompalarla yapilan ilk testler, mekanik islev {iizerindeki
potansiyel etkiler (6rn. siirtiinme, 6l¢lim) hakkinda veri saglayacaktir. Nazal dozaj
formlarinda kullanilan ambalajlara ait gorseller Sekil 1.8’de ve ambalaj materyalleri

ise Cizelge 1.5’te verilmektedir (Marx ve ark. 2015).
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Sekil 1.8. Nazal dozaj formlarinda kullanilan ambalaj 6rnekleri (Marx ve ark., 2015; Aptar Pharma)

Cizelge 1.5. Nazal sprey sistemleri i¢in kullanilan tipik malzeme siniflar1 (Marx ve ark., 2015)

Hammadde Fonksiyonu

Polietilen (PE) Pompanin fonksiyonel parcalari, aktiivator ve pargalari, daldirma borusu, siseler
Polipropilen (PP) Pompanin fonksiyonel pargalari, aktiivator ve pargalari, daldirma borusu, siseler
Polioksimetilen (POM) Fonksiyonel parcalar (formaldehit agiga ¢ikarabilir!)
Kaucuk veya elastomerler Contalar, sizdirma 6nleyiciler, tipa
Paslanmaz celik Valf mekanizmasi i¢in yaylar, bilyeler
Aluminyum Kivrimli baglantilar i¢in halkalar
Cam Valf mekanizmalari i¢in sigeler, flakonlar, bilyeler

1.5. Nazal Spreylerde In Vitro Biyoesdegerlilik

Ozellikle lokal olarak etkili nazal sprey iiriinleri icin biyoesdegerliligin (BE)
saglanmasi, jenerik ila¢ endiistrisi i¢in uzun siiredir devam eden bir zorluk olmustur.
1978'de Gida ve Ilag Dairesi (FDA), jenerik tetrahidrozolin hidrokloriir burun spreyi
soliisyonu i¢in ilk burun spreyi Kisaltilmis Yeni Ilag Uygulamasimi (ANDA) almustir.
Sekil 1.9, burun spreyi/aerosol iiriinleri BE standart gelistirme siireci ve uygulama
inceleme ge¢misi sirasindaki birkag 6nemli kilometre tasin1 gostermektedir. Haziran
1999'da FDA tarafindan Endiistri i¢in ilk Taslak FDA Rehberi: Nazal Aerosoller ve
Yerel Eylem icin Nazal Spreyler i¢in Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Calismalari
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(Kisaltilmis olarak Nazal BA/ BE Rehberi) FDA tarafindan yayinlanmistir. Bu taslak
kilavuzla birlikte, Ocak 2001'de bir kardes Kilavuz: Endiistri i¢in FDA Kilavuzu:
Biyoesdegerliligi Belirlemek icin Istatistiksel Yaklasimlar yaymlanmistir. Taslak
kilavuz, esdeger lokal salimi ispatlamak i¢in doz-yanit gosteren bir klinik BE ¢aligmasi
onermistir. Daha sonra lokal etki gosteren nazal sprey slispansiyon sprey icin bu BE
calismasinin gerekli olup olmadigi konusu tartisilmistir. Alerjik rinit i¢in nasal sprey
siispansiyon tiriinlerinin farkli dozlarda hastalara uygulanmasindan sonra elde edilen
terapotik etkinlik verilerinden hareketle FDA mevcut teknoloji ve ydntemlerlerle
birlikte, doz-yanit ispatinin alerjik rinit igin lokal etkili ilaglar igin mimkin
olmayabilecegini kabul etmistir. ~ Nisan 2003'te FDA, giincellenmis Taslak Nazal
BA/BE Rehberini yayinlanmistir (Li ve ark., 2013).

Klavuz Gelistirme Basvuru Yenileme

1978 1999 2001 2003 2010

Burun spreyi
incelemesinin

ilk taslak FDA, doz ikinci taslak ;

FDA, ilk nazal BA/BE tavsiyesini nazal BA/BE standardizasyonu
burun spreyi kilavuzu ve takip kilavuzu ve RS
ANDA'y aldi istatistiksel etmemeye istatistiksel tablolarinin

kilavuz karar verdi kilavuz Vfivlnlanmam,
incelemede

onemli iyilestirme

Sekil 1.9. Nazal sprey/aerosol iiriinleri i¢in BE standart gelistirme tarihindeki kilometre taglar1 (CTD
“Ortak Teknik Belge™) (Li ve ark., 2013)

Lokal etkili nazal sprey/aerosol iiriinleri i¢in BE’nin gosterilmesi, sistemik
dolasimdaki etkin madde ile nazal etki bolgesine ulasan etkin madde arasinda iyi bir
iliski kurulamadigi i¢in, ¢ok zordur. Bu nedenle, ila¢/cihaz kombinasyon firiinleri igin
mevcut BE standardi, ili¢ ana unsuru iceren bir agirlikli kamit yaklasimina
dayanmaktadir: Esdeger in vitro performans, esdeger sistemik maruziyet ve esdeger
lokal salim. Ayrica formiilasyon aynilifi ve cihaz benzerligi BE'yi destekleyen

kanitlardir. In vitro karsilastirmali calismalar tek basina farkli bir yardime1 maddenin
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ilacin etkinligi izerindeki etkisini degerlendiremediginden, formiilasyon aynilig1, yani
test tirlinli formiilasyonundaki aktif olmayan bilesenlerin kalitatif (Q1) ve kantitatif

(Q2) ayn1 olmas1 gerekmektedir. (Li ve ark., 2013).

Gelistirme asamasinda nazal ilag iirlinlerinin in vitro karakterizasyonu ile birlikte
kalite kontrol ve BA/BE c¢alismalar1 icin FDA yanisira Avrupa Ilag Ajansi1 (EMA) da
kilavuzlar yaymlamistir: ‘Guidance, Draft. "Bioavailability and bioequivalence
studies for nasal aerosols and nasal sprays for local action." Center for Drug Evaluation
and Research, Rockville, MD (2003); ‘Guideline On The Pharmaceutical Quality Of
Inhalation And Nasal Products’. Bu kilavuzlarda mekanik siv1 sprey pompalarinin ve
basingli Olciilii doz inhalerlerinin in vitro tekrarlanabilirligi, aerosol bulut
ozelliklerinin dogrulugu ve doz homojenligi gibi fiziksel 6zelliklerin in vitro testleri
ayrmtili olarak agiklanmistir (Djupesland ve ark., 2013). Nazal sprey stispansiyon
tiriinlerinin BE’si i¢in mevcut FDA tavsiyeleri Sekil 1.10’da verilen unsurlarin bir
bilesimi olan bir agirhikli kanit yaklasimina dayanmaktadir (Li ve ark., 2013). In vitro
caligmalara dayali esdeger in vitro performans, bir farmakokinetik ¢alisma ve esdeger
sistemik maruziyetin gosterildigi farmakodinamik calisma veya klinik calisma ile
desteklenebilir. Ek olarak, formiilasyon aynilig1 ve cihaz benzerligi, biyoesdegerligi

desteklemek i¢in ek kanit islevi gdormektedir.
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+ Kap Omrii boyunca Tek Calistirma Benzerligi gstermek igin farmakokinetik

fcerigi  (SCU,  1lletilen  doz calisma
tekdiizeligi/tek calistirma icerigi)
¢ Damlacik boyut dagilimi (DSD)
*  Aerodinamik partikiil boyut dagilimm
(Drug in small droplets)
¢ Spreylzi Benzerligi gostermek icin klinik calisma

¢ Bulut Geometrisi
»  Piiskiirtme ve Tekrar pliskiirtme

Kapak, pompa ve aktiiatér tasarimlar: tim
kritik &l¢iilerde miimkiin oldugunca yakin

Q1/Q2 Benzerlik olmalidur.

Sekil 1.10. Lokal etkili nazal sprey slispansiyonlarinin biyoesdegerligini desteklemek icin agirlikli kanit
yaklasimi (Li ve ark., 2013)

Kanit agirligr yaklasiminin bilimsel gerekgesi Sekil 1.11°de gosterilmektedir.
Formiilasyon ve iirliniin takdim edildigi cihazin bilesimi burun spreyi iirlinii ig¢in,
iletilen doz, damlacik gibi kritik parametreler dahil olmak {izere in vitro
performansinin saglanmasi 6énemlidir. Ciinkdi, bu tiir bir in vitro performans, birikme
konumu, birikme alani ve etkin maddenin burunda kalma siiresi dahil olmak tizere
birikim profilini etkileyebilir, boylece etki bolgesinde emilen etkin madde miktarina
ve sistemik dolagima etki edebilir. Bu nedenle, lokal olarak etkili bir nazal slispansiyon
icin etkinlik ve giivenlikteki esdegerligi desteklemek i¢in esdeger in vitro performans

esastir.
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Esdeger in Vitro Performans G Cihaz Benzerligi

4

Esdeger Lokal Formiilas
] L yon
Pa.gltlm: E;d:nger Sl-stetmik Benzerligi
Klinik Hedef HEUZIVE Q1/Q2 Benzerlik

Sekil 1.11. Kanit agirligi yaklasiminin bilimsel gerekgesi (Li ve ark., 2013)

Bununla birlikte, in vitro testlerin sinirlamalar1 vardir. Ornegin, bir siispansiyon
formilasyonu birden fazla suspande halde olan madde iceriyorsa, mevcut partikil
boyutlandirma teknolojileri etkin maddenin partikiillerini stispande haldeki diger
maddenin partikiillerinden yeterince ayirt edemez, dolayisiyla partikiil biyikligi
dagilimini1 (PSD) karakterize edemez. Siispansiyon formiilasyonlarindaki etkin madde
PSD'si, etkin maddenin nazal etki bolgelerine ve sistemik dolasima ulagsma hizi ve

derecesini etkileme potansiyeline sahiptir (Li ve ark., 2013).

Formiilasyon aynilifi, genel bir nazal sprey siispansiyon formiilasyonunda
kullanilan aktif olmayan bilesenlerden kaynaklanan beklenmedik lokal toksisiteleri
potansiyel olarak onleyecektir. Cihaz benzerligi, in vitro esdegerlik olusturma
olasiligin1  artirmanin  yani1 sira hastalarin  ellerinde jenerik iirlinlerinin
degistirilebilirligini ele almak i¢in Onerilir. Her seyden oOnce, kanitin agirlig
yaklasimindaki unsurlar ya esdeger etkinligi ya da esdeger giivenligi destekler. Bu
toplu kanitlar birlikte, jenerik bir iirliniin referans iiriin kadar giivenli ve esit derecede

etkili oldugunu desteklemek i¢in yeterli kanit olusturur.
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Nazal sprey ve aerosol iirlinlerinin in vitro performansinin esdegerligi, popiilasyon
biyoesdegerligi (PBE) analizi kullanilarak degerlendirilebilmektedir. PBE yaklagimu,
popiilasyondaki 6l¢iiniin toplam degiskenligini belirlemektedir. Yakin zamanda FDA,
in vitro performans BE degerlendirmesinde kullanilan PBE i¢in asamali bir hesaplama
prosediirii gelistirmis ve bunu kamuya acik internet sitesinde yaymlamistir (FDA,
2013). Sistemik maruziyet i¢in, biyoesdegerlik genel olarak ortalama biyoesdegerlik

analizi kullanilarak degerlendirilebilmektedir.

Popiilasyon Biyoesdegerligi (PBE), agizdan solunan nazal dozaj form
(OINDP)’larin birgok in vitro BE degerlendirmesi i¢in anahtar istatistiksel yaklagim
olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Nazal ilag iiriinleri i¢in, nazal BA/BE kilavuzu
taslagl tarafindan Onerilen alti in vitro BE c¢alismasindan 4'i PBE kullanilarak
degerlendirilmektedir (Li ve ark., 2011). Cografi bolgeye bagli olarak farklh
metodolojiler uygulanmaktadir. Ornegin, Avrupa Birligi’nde (AB) EMA ortalama
biyoesdegerlik testinin (ABE) kullanilmasini tavsiye ederken, ABD'de FDA PBE

testinin kullanilmasini1 6nermektedir (Bodin ve ark., 2020).

ABE, 1987 yilinda Schuirmann tarafindan gelistirilen iki tek tarafli t-testine
(TOST) dayanmaktadir. Yontem, ortalama farkin %90 giiven araligini hesaplayarak,
referans ve test ortalamalar1 (aritmetik veya geometrik) arasindaki farki onceden
ayarlanmis bir esdegerlik simiri, 6, ABE ile karsilastirmaktan olusur. ABE
uygulamasindan once veri dagilimma bagli olarak (6rnegin, AUC ile) bir giinliik
doniistimii uygulanabilir. PBE sistematik olarak verilere bir log doniisiimii uygular ve
iki geometrik ortalama arasindaki farki referans iiriin iizerindeki degiskenlige gore
Olcekler. Ayrica, PBE, 62T — 62R varyans farkinin hesaplanmasi yoluyla asimetrik bir
formdile neden olur. Bu nedenle, referans urin degiskenligi diisikse PBE, ABE'den
daha kisitlayicidir. Tersine, referans degiskenligi yiiksekse PBE, ABE'den daha az
kisitlayicidir, hatta test {iriinii degiskenligi referans iiriinlinden daha diisiikse daha da

kisitlayicidir (Bodin ve ark., 2020).
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1.6. Allerjik Rinit

Alerjik rinit (AR), hapsirma, burun tikanikligi, burun kasintist ve rinore (burun
akintis1) ile karakterizedir ve inhale alerjenlere kars1 immiinoglobulin E (IgE) aracili
reaksiyonlardan kaynaklanmaktadir (Bousquet ve ark.). Sekil 1.12°de alerjik rinit
semptomlar1 verilmistir (Revapharma, 2022). Yasam Xkalitesini ve iretkenligi
etkileyebilen ve ayrica astim gibi diger durumlari alevlendirebilen bir hastaliktir (Sur
ve ark., 2010). Alerjik rinit hem ABD’de hem de Avrupa'da yetiskinlerin %20 ila
%30'unu ve ¢ocuklarin %40 etkilemektedir (Hoyte ve ark., 2018). Avrupa'da 100
milyon ve diinya ¢apinda 400 milyon hastalik orani ile en yaygin kronik hastaliklardan
biridir (StruR veark., 2020). Genellikle uzun stire devam eden bir durumdur. Allerjik
rinitin klasik semptomlart burun tikanikligi, burun kagintisi, burun akintis1 ve
hapsirmadir. Alerjik rinit i¢in tedavi hedefi semptomlarin giderilmesidir. Bu amaca
ulagmak i¢in mevcut terapotik segenekler, kagcinma onlemleri, oral antihistaminikler,
intranazal  kortikosteroidler, lokotrien reseptér antagonistleri ve alerjen
immiinoterapisini  igermektedir (Small ve ark., 2011). Ikinci nesil oral
antihistaminikler ve intranazal kortikosteroidler tedavinin temelidir (Small ve ark.,
2011; Waddell ve ark., 1999). Cizelge 1.6’da yaklasik tercih sirasina gore tedavi listesi
bulunmaktadir (Sur ve ark., 2010).

H;?::r:‘ : ! ‘FE Kagintili gbz
Tikanmkhk ST konjonktiviti
Burun akintisi

v /
Allerjik Rinit ‘) g,
Semptomlar: /

Burun Tikanikhig: Kagintilh bogaz

sebettiyle bag w & agnisi
agnisi
A!

Kasinti
Kulak Agrisi
isitme Kaybi

Sekil 1.12. Allerjik rinit semptomlar1 (Revapharma, 2022)

Horlama
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Cizelge 1.6. Alerjik rinit i¢in semptom bazl tedaviler (Sur ve ark., 2010)

SEMPTOMLAR
Tedavi Okdiler | Nazofaringeal | Hapsurma | Burun
kasinti akintisi

Intranazal kortikosteroidler N \ \ y
Oral ve intranazal antihistaminikler \ \ \
Intranazal kortikosteroid ve antihistaminik Kombinasyonu \ \ \ \
Oral ve intranazal dekonjestanlar y
i.n. kromolin \ \ y
i.n. Antikolinerjikler N
Lokotrien reseptor antagonistleri N N N
Immiinoterapi \ \ V N

1.7. Allerjik Rinit Tedavisinde Kortikosteroid Gruplarinin Kullanimi

Intranazal kortikosteroidler hafif kalici veya orta/siddetli semptomlari olan
hastalar icin birinci basamak tedavi segenekleridir ve tek basina veya oral
antihistaminiklerle birlikte kullanilabilirler. Diizenli ve dogru kullanildiginda i.n.
kortikosteroidler, nazal mukoza iltithabini etkili bir sekilde azaltmakta ve mukozal
patolojiyi  1iyilestirmektedir. = Calismalar ve  meta-analizler, intranazal
kortikosteroidlerin, burun tikanikligi ve rinore dahil olmak uUzere alerjik rinit
semptomlarinin kontroliinde antihistaminikler ve 16kotrien reseptdr antagonistlerinden
iistlin oldugunu gostermistir (Small ve ark., 2011). i.n. kortikosteroidlerin Kklinik
etkisinin oral antihistaminiklere gore {istiinligiinii arastiran ¢alismalar yiiriitilmiis ve
istlinliikleri kanitlanmigstir. Alerjik rinit tedavisinde i.n. kortikosteroidler ve oral
antihistaminiklerin etkinligini karsilagtiran 16 randomize kontrollii ¢alismanin meta
analizi, nazal semptomlarin giderilmesinde i.n. steroidlerin daha etkili oldugunu
gostermistir (Waddell ve ark., 2003). Bir giin boyunca burun, ¢ok sayida hareket ve
zorlukla karst karsiya kalmaktadir. Nazal mukusun reolojik ve immiinolojik
ozellikleri, nazal homeostazin korunmasima katkida bulunmakta ve lokal partikiil
saldirilarindan hem koruma hem de temizleme goérevi yapmaktadir (Verret ve ark.,
2005). Dis epitelyal yiizeylerde topikal kortikosteroid preparatlarinin kronik
kullanimina yanit olarak atrofik degisiklikler belgelenmistir (Waddell ve ark., 2003).
Steroid grubu etkin maddelerden kaynakli mukozanin daralmasi endisesi, topikal i.n.
steroid spreylerin kullanima sunulmasindan sonra baglayan calismalarda (i.n.

steroidlerin uzun vadeli giivenligi ile iligkili) incelenmis ve bu endise ortadan
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kalkmistir.  Yapilan caligmalar, uzun siireli steroid maruziyetinden sonra nazal
mukozanin yapisal biitiinliigliniin histolojik olarak korundugunu ve bir¢ogunun lokal

iyilesme belirtilerinde olumlu sonuglar alindigin1 géstermistir (Verret ve ark., 2005).

Su anda ABD’de beklometazon dipropionat, budesonid, flunisolid, flutikazon
propiyonat, mometazon furoat ve triamsinolon asetonid dahil olmak Uzere birgok i.n.
kortikosteroid kullanilmaktadir (Benninger ve ark., 2003). Beklometazon, budesonid,
siklesonid, flutikazon propiyonat, flutikazon furoat, mometazon furoat ve triamsinolon
asetonid gibi i.n. kortikosteroidler, kalic1 veya orta ila siddetli semptomlar1 olan
hastalar igin birinci basamak tedavi segenekleridir. i.n. kortikosteroidler (INCS)
sistemik olarak emilmez; bu nedenle, sistemik yan etkiler yoktur. En yaygin INCS yan
etkileri, nazal tahris, batma ve burun kanamas gibi lokaldir ve genellikle spreyi nazal
septumdan biraz uzaga yonelterek Onlenebilir. Uzun siireli INCS kullanimi nazal
mukozaya zarar vermez veya glokoma neden olmaz (Bousquet ve ark., 2020).
Calismamizda alerjik rinit tedavisi i¢in formiilasyonlarin gelistirilmesinde flutikazon

furoat etkin maddesi kullanilmistir.

1.8. Flutikazon Furoat

Alerjik rinit (AR), buyik morbiditesi olan, dnemli toplumsal ve ekonomik ytkleri olan
yaygin bir hastaliktir. Ozellikle burun tikanikligi semptomlarin ana bileseni
oldugunda, orta-siddetli hastalig1 olan hastalarda ilk secenek tedavi olarak intranazal
kortikosteroidler onerilir. Mevcut intranazal kortikosteroidler halihazirda oldukga
etkili olmalarina ragmen, daha iyi etkinlik/glivenlik profiline sahip daha fazla
gelistirilmis formiilasyonlarin sunulmasi her zaman arzu edilir. Flutikazon furoat,
afinitesi artirilmis ve benzersiz yeni bir topikal kortikosteroiddir. Topikal giict yiksek
ve sistemik etki potansiyeli diisiik oldugundan rinit tedavisi i¢in iyi bir adaydir
(Giavina-Bianchi ve ark., 2008). Flutikazon furoat glukokortikoid reseptor affinitesi
ileri derecede yuksek, gucli antienflamatuvar etkilere sahip, sentetik, florlu bir
kortikosteroiddir. Topikal kortikosteroide yanit veren dermatoz ve psoOriyazisin

enflamatuvar ve priiritik belirtilerine karsi, i.n. olarak alerjik rinit belirtilerinin
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kontrollinde ve oral yoldan astim tedavisinde kullanilir. Astim tedavisi igin piyasaya
ilk ¢iktiginda, o giin i¢in pazarlanan inhale kortikosteroidlerden daha giivenli oldugu
bildirilmistir. Ancak bu gézlem giinde maksimum 200 pg dozda verilmesi esas
alinarak yapilmistir ve klinikte inhalasyonla daha yiiksek giinlik dozlarda
kullanildiginda adrenal kortizol yapiminda anlamli azalmaya neden olabilecegi
bildirilmistir. "The Expert Panel of the National Asthma Education and Prevention
Program" tarafindan 2007 yilinda yayimnlanan kilavuzda degisik siddette persistan
astimin uzun siireli farmakolojik tedavisinde tercih edilmesi gereken ilaglarin oral
inhale kortikosteroidler olmasi gerektigi bildirilmistir (Rx Media Pharma, 2022;
Giavina-Bianchi ve ark., 2008).

Flutikazon furoat molekuliinin fizikokimyasal 6zellikleri Cizelge 1.7°de verilmektedir
(Drug master file, Wavelenght, 2022).

Cizelge 1.7. Flutikazon furoat molekiliinin fizikokimyasal 6zellikleri (Drug master file, Wavelenght,
2022)

Tavsiye Edilen Uluslararas1 Miilkiyete
Haiz Olmayan [smi

Flutikazon Furoat

Avrupa Farmakopesi Monograf Ismi

IUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry) IUPAC Ismi

[(6S,8S,9R,10S,11S,13S,14S,16R,17R)-6,9-difloro-17-
(florometilstlfanilkarbonil)-11-hidroksi-10,13,16-timetil-3-
okso-6,7,8,11,12,14,15,16-oktahidrosiklopenta[a]fenantren-17-
il] furan-2-karboksilat

(CAS) Chemical Abstracts Service 397864-44-7
Kay1t Numarasi
Molekiiliin Kapali Formiilii Ca7H29F306S
Molekiil Agirligt 538.58 g/mol
Tanim Beyaz veya neredeyse beyaz toz.
Cozindrlik Asetonitril ve dimetil sulfoksitte ¢ozlinur, asetonda, metanol,

tetrahidrofuran, asetik asit ve etanolde kismen ¢6ziiniir, metilen
klorir, etil asetat ve N, N dimetilformamitte eser miktarda
¢cozundr, suda ve 0,1 M NaOH’de ¢oziinmez.

Erime Derecesi

250-252 °C

Partikiil Biiytikligii Dagilimi

Doo: 8.70 pum

Spesifik Optik Rotasyon

(-4,0°) — (-12,0°)

Anatomical  Therapeutic ~ Chemical
Classification SystemATC Kodu

RO1: Nazal preparatlar

Flutikazon Furoat’in Farmakodinamik ve Farmakokinetik Ozellikleri: Flutikazon

furoat, topikal uygulamaya uygun farmakodinamik ve fizikokimyasal 6zelliklerin bir
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kombinasyonuna sahip, yeni gelistirilmis affinitesi yiiksek bir glukokortikoiddir
(Anolik ve ark., 2010). Klinik oncesi ¢aligmalar, glukokortikoid reseptoriine su anda
mevcut olan birka¢ INCS'den daha fazla afiniteye sahip oldugunu gostermistir (Fokkes
ve ark., 2007). Glukokortikoidler antienflamatuvar, antipriritik ve vazokonstriktor
etki gosterirler. Degisik alerji olgularinda ve kronik bronsiyal astimin tedavisi igin
kullanildiklarinda, alerjik reaksiyonla ilgili mast hiicreleri ve eozinofiller gibi bazi
hiicre tiplerinin verdikleri alerjik cevaplarin hafiflemesini saglarlar. Molekiiler
diizeyde serbest glukokortikoid hiicre mebranini hizla asarak sitoplazmada bulunan
spesifik reseptorlerine yliksek afiniteyle baglanir. Sonunda transkripsiyon ve protein
sentezi etkilenir. Enflamasyonun azalmasi 16kositik asid hidrolazlarin saliverilmesinin
azalmasina, enflamasyon bolgesinde makrofaj birikiminin engellenmesine l6kositlerin
kapiller duvarina yapismasinin 6nlenmesine, kapiller membran gecirgenligi ile bunu
izleyen 6demin hafifletilmesine, kompleman bilesenlerinin azaltilmasina, histamin ve
kininlerin saliverilmesinin inhibasyonuna ve sikatriks olusumunu engellenmesine
baglidir. Glukokortikoidler fibroblastlarin proliferasyonunu ve kolajen birikimini de
azaltirlar. Kortikosteroidlerin antienflamatuvar etkilerinin lipokortinler olarak
adlandirilan fosfolipaz A2 inhibitor proteinleri ile ilgili oldugu disiiniilmektedir.
Lipokortinlerin gdrevi bir 6ncii madde olan arasidonik asit'in saliverilmesini inhibe
ederek prostaglandinler ve lokotrienler gibi gicli enflamasyon mediyatorlerinin
biyosentezini kontrol altinda tutmaktir. i.n. uygulamada flutikazon furoat rinore, nazal
konjestiyon, postnazal akinti, aksirma ve farenks kasintis1 gibi belirtilerin iyilesmesini
saglar. Flutikazon furoat, gesitli hiicre tiplerinin ve inflamasyon aracilarini etkilemek
icin bilinmeyen bir mekanizma aracilifiyla calisir. In vitro deneyler, flutikazon
furoatin glukokortikoid reseptdrlerini aktive ettigini, niikleer faktdr kappa b'yi inhibe
ettigini ve sicanlarda akciger eozinofilisini inhibe ettigini gdstermektedir

(Drugbank,2022).

Alerjik rinit tedavisi icin flutikazon furoat iceren ve ithal edilen bir mustahzar
bulunmaktadir: Avamys Burun Spreyi 27,5 pg/piiskiirtme 120 doz sise/kutu (Rx
Mediapharma, 2022). Alerjik rinit tedavisi i¢in flutikazon furoat kullanim dozu giinde
1 kez her bir burun deligine bir kere piiskiirtiilen 27,5 pg’dir. Gerekirse uygulanan doz

giinde 110 pg’a yiikseltilebilir.
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Piyasaya surulen intranazal glukokortikoid flutikazon furoat (FF; Veramyst®,
GlaxoSmithKline/Avamys®, GlaxoSmith-Kline UK, Uxbridge, UK) ve 0Onceki
flutikazon propiyonat (FP; Flonase®/Flixonase®, GlaxoSmith- Kline) adlarindaki
benzerlik bir¢ok kisinin iki bilesigin ayni aktif maddeye (flutikazon) sahip oldugunun
varsayllmasina yol agmistir. FF ve FP tamamen farkli etkin maddelerdir ve FF'nin

farkli ve tstiin 6zellikleri bulunmaktadir (Biggadike ve ark., 2011).

i.n. uygulanan flutikazon furoat tam olarak absorbe edilmesi; sistemik maruziyet,
karacigerde ve bagirsakta gecirdigi genis kapsamli ilk-ge¢is metabolizmasi sonucu,
ihmal edilebilir diizeydedir. Nazal biyoyararlanimi %0,50 ve oral biyoyararlanimi
%1,26’dir (Drugbank, 2022).

Plazmada flutikazon furoatin %99’u proteinlere baglanir. Flutikazon furoat
viicutta yaygin olarak dagilir ve kararli plazma diizeylerindeki ortalama dagilim hacmi
608 litredir. Flutikazon furoat sistemik dolasimdan; oncelikle karacigerde, sitokrom
P450 izoenzimi CYP3A4 tarafindan inaktif bir 17 beta-karboksilik metabolit
(GW694301X) yoniinde metabolize edilerek hizla temizlenir (total plazma klirensi:
58,7 L/s). S-florometil karbotiyoat fonksiyonunun 17 beta-karboksilik asit metaboliti
olusturmak {izere hidrolizi, baslica metabolizma yoludur. In vivo c¢alismalarda
furoatin, flutikazon olusturmak ilizere metabolize edildigini gdsteren hi¢bir kanit elde

edilmemistir.

Oral veya intravenoz flutikazon furoatin 6ncelikle feces yoluyla eliminasyonu, bu
kortikosteroidin ve metabolitlerinin safraya salgilandigin1 gdstermektedir. i.n.
kullanimi izleyen eliminasyon fazi yari-omrii 15.1 s’tir. Oral ve i.v. dozlarin sirasiyla

%1°1 ve %2’si, bobrekler yoluyla viicuttan atilmaktadir.

Flutikazon furoat dogrusal farmakokinetik sergilemektedir. Klirensi 57,8 L/s’tir.
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Nazal yoldan uygulanan flutikazon furoat, adrenal supresyon veya kardiyak
tansiyon (QTc) araliginda bir artis ile iliskili olabilir, ancak bu iliski ¢alismalarda iyi
gosterilmemistir. Flutikazon furoat bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerektirmez,
ancak eliminasyon mekanizmalari nedeniyle karaciger yetmezliginde dikkatli
kullanilmalidir. Genel olarak, gebelikte flutikazon ile bildirilen herhangi bir yan etki
yoktur. Pediyatrik hastalara miimkiin olan en diisiik doz verilmeli ve biiylime hizindaki
azalma izlenmelidir. Geriatrik hastalarin diger hastalara farkli tepki verip vermedigini
belirlemek icin yeterli kanit yoktur. Sistemik maruziyet, Japon, Koreli ve Cinli
hastalarda Kafkas hastalarina kiyasla %27-49 daha yuksek olabilir. Bu hastalarda
dikkatli olunmal1 ve tedaviye karar vermeden dnce fayda ve risk degerlendirilmelidir

(Drugbank, 2022).

Bu tez caligmasinda alerjik rinit tedavisi igin kortikosteroit bir etkin madde igeren
nazal sprey formiilasyonunun gelistirilmesi amacglanmigtir.  Formiilasyon
gelistirilmesinde kalite tasarimi (Quality by Design- QbD) kapsaminda istatistiksel bir
deneysel tasarim uygulanacaktir. Optimum 0Oretim ve proses parametreleri
belirlenecek ve sonug¢ formiilasyonun olcek biiylitme c¢alismalar yiiriitiilecektir.

Gelistirilen nihai formiilasyonun tiim kalite 6zellikleri test edilecektir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1.  Geregler

2.1.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Amonyum asetat
Amonyum dihidrojen fosfat
Aseton

Asetonitril

Benzalkonyum Klor(r
Dietilamin
Diizopropilamin
Dimetilformamit

Etanol

Etil Asetat

Fenolftalein

Flutikazon Furoat

Fosforik asit

Glukoz Anhidrat
Hidroklorik asit %37
Kloroform

Kursun nitrat

Magnezyum sulfat
Metanol

Metilen Klor(r
Mikrokristal Seluloz ve Karmeloz Sodyum Bilesimi
Perklorik asit

Polisorbat 80

Potasyum dihidrojen fosfat
Referans rlin

Sulfirik asit
Tetrahidrofuran
Tiyoasetamit

Trietilamin

Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Perrigo (ABD)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
FMC (ABD)
Merck (Almanya)
Croda (Ingiltere)
Merck (Almanya)
GSK (ingiltere)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
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2.1.2. Deneylerde Kullamlan Araclar

2L Glass Expansion Chamber Isolab (Almanya)
Cam laboratuvar malzemeleri (Balon joje, beher, mezir,

pipet) Isolab (Almanya)
Copley Next Generation Impactor (NGI) Copley (ingiltere)
Damlacik Biiyiikliigii Dagilimi Olger (Malvern Spraytec) Malvern (Ingiltere)
Dissoliisyon cihazi (708 DS) Agilent (ABD)
Diyaliz membran (MW: 12-14 kd, 50 kd)) Sigma-Aldrich (ABD)
Hassas terazi (XS105DU XS205DU) Mettler Toledo (ABD)
Homojenizator (Silverson L4RT) Silverson (Ingiltere)

HPLC kolonu, CN; 125 x 4.6 mm, 5 um (Merck,
LiChrospher

100 CN) Merck (Almanya)
HPLC kolonu, C18, 4.6 x 250 mm, 5 um (Zorbax XDB

C18) Zorbax (Almanya)
Karistiric1 (IKA EUROSTAR 60) IKA (Almanya)
Manyetik Karistirict (C-MAG HS 7) IKA (Almanya)
Membran filtre (0,45 um hidrofilik PTFE) Merck (Almanya)
Mikropipet Mettler Toledo
Ozmometre Advanced (ABD)
Partikiil Biiyiikliigi Dagilimi1 (Mastersizer 2000) Malvern (ingiltere)
pH Metre (Mettler Toledo SevenCompact) Mettler Toledo (ABD)
Polarimerte (POLARTRONIC NH8) Schmidt (Almanya)
Renishaw’s inViaTM Qontor Raman Microscope Renishaw (Ingiltere)
Spektrofotometre kuveti Agilent (ABD)
SprayVIEW® Measurement Systems Proveris (ABD)
Ultra Performans Sivi Kromatografisi (UPLC) Waters (ABD)
Ultrasonik Banyo Retsch (Almanya)
UV spektrofotometre Agilent (ABD)
Viskozimetre (DV2T) Brookfield (ABD)
Vorteks IKA (Almanya)
Waters 2695 Separations Module Waters (ABD)
Yogunluk Olgme Cihazi (DE40) Mettler Toledo (ABD)
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2.2. Etkin Madde Karakterizasyon Testleri

Etkin maddenin tedarikgisinden saglanan sertifikasinda verilen spesifikasyonlara
uygunlugu test edilmistir. Etkin madde EP ve USP farmakopelerinde yer
almamaktadir. Kullanilan test metodlar1 farmakopelerde tanimlanan analiz yontemleri
ve tedarik¢inin sagladigi test metodu bilgisiyle uyumlu olacak sekilde
gerceklestirilmistir. Analiz sonuglari hammadde sertifikas1 ve literatiirlerde yer alan

sonugclar ile karsilastiriimistir.

2.2.1. Goriiniis

Bir miktar 6rnek siyah bir zemin iizerine aktarilmistir ve Ornegin goriiniisii

incelenmistir.

2.2.2. Tanima

2.2.2.1. Fourier Déniisiimlii Kiz1l Otesi (FT-IR) Spektrofotometrisi

IR, EP 2.2.24 monografina uygun analiz edilmistir (EP, 2022). 1,0 — 2,0 mg
flutikazon furoat hammadde numunesi, yaklasik 300,0 — 400,0 mg kuru potasyum
bromiir ile karistirilmistir. Hazirlanan &rneklerin yaklasik 4000 cm™ ile 650 cm™

araliginda FT-TR cihazinda spektrumu alinmistir ve kaydedilmistir.

2.2.2.2. X-Istm Toz Kirimim Difraktometrisi (XRPD)

XRPD, EP 2.9.33 monografina uygun analiz edilmistir (EP, 2022). Numune
haznesine yaklagik 500 mg numune doldurulmustur ve bir lamel yardimiyla diiz bir
ylzey olusturulmustur. Asagidaki cihaz parametreleri ayarlanarak numune analiz

edilmistir.
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Cizelge 2.1. XRPD 6l¢iim yéntemi

Kullanilan Ekipman X-Ray Diffraktometre (Rigatu Ultimate 4)
Radyasyon Cu K alpha-1 (dalga boyu: 1.5406 A)
Voltaj (kV) 40

Akim (mA) 40

Tarama Modu Surekli

Dénme Hizi 120 rpm

Tarama Aralig1 2.00-40,0 0 2-Theta

Basamak Boyu 0,05°

Tarama Hiz1 57dk

2.2.3. Diferansiyel Taramalh Kalorimetri (DSC)

Bu test hammadde sertifikasinda bulunmamasina karsin etkin maddenin termal
davranigini incelemek ve kristal formunu belirlemek i¢in DSC cihazi kullanilmstir.
Yaklasik olarak 5 mg agirliginda etkin madde aliiminyum kapsiiller i¢ine konmus ve
preslendikten sonra cihaza igine yerlestirilmistir. Ornegin DSC termogrami, bos
hazirlanan aliiminyum kapsiiller referans olmak iizere 10°C/dk tarama hiz1 ile 20-

400°C araliginda, 1,5 bar azot gazi altinda alinmistir.

2.2.4. HPLC Analizi

HPLC miktar tayininde (BOlim 2.2.8) belirtilen kosullar altinda test ¢ozeltisi
kromatogramindan elde edilen flutikazon pikinin alikonma zamani ile standart
cozeltiden elde edilen flutikazon pikinin alikkonma zamanmmin uyumu

degerlendirilmistir.

2.2.5. Yakma Kalintisi

Dogru bir sekilde tartilmis, yaklasik 1-2g numune EP 2.4.14’e uygun olarak analiz
edilmistir (EP, 2022). Bos kroze 600 + 50°C’deki kil firininda sabit tartima gelene
kadar (yaklasik 30 dk) bekletilmistir. Sabit tarttima getirilmis olan kroze oda
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sicakligina gelmesi icin desikatore alinmistir. Oda sicakliina gelen krozenin bosken
tartimi alinmistir, lizerine 1.0 g numune tartilmigtir. Numune 1.0 ml stlfurik asit ile
1slatildiktan sonra 600 + 50°C’deki kiil firninda yakilmistir. Yakma islemine kroze
icerisinde karbon kalmayana kadar devam edilmistir. Yakma islemi tamamlandiktan
sonra kroze sogumasi icin desikatdre alinmis ve oda sicakligina gelmesi beklenmistir.

Tartim alinmustir.

2.2.6. Spesifik Optik Rotasyon
Numune Cozeltisi: 500 mg numune 50,0 m1’lik balonjojeye tartilmistir, bir miktar

kloroform eklenerek c¢Ozilmiistiir. Kloroform ile hacmine tamamlanmis ve

karistirilmastir.

Prosedir: Kloroform ile polorimetre cihazi sifirlanmistir. Numune ¢ozeltisinden

bir adet hazirlanmistir ve 25 + 0,5°C’de optik rotasyon degeri 6l¢iilmiistiir.

2.2.7. Kurutma Kaybi

Kurutma kaybi, EP 2.2.32 monografina gére analiz edilmistir (EP, 2022). 1.0 g
numune sabit tarttma getirilmis kroze igerisine tartilmis ve numune sabit tartima
gelene kadar 105°C’de 3 saat kurutulmustur. Analiz sonlandirilarak kurutma kaybi

hesaplanmustir.

2.2.8. Miktar Tayini

Etkin madde miktar tayini i¢in HPLC kullanilmistir. HPLC analizi i¢in uygulana
kosullar Cizelge 2.2’de verilmektedir.
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Cizelge 2.2. Kromatografik sartlar

Cihaz HPLC

Kolon [Thermo Scientific Hypersil ODS C18; 250 x 4,6 mm, 5 um
Dedeksiyon UV, 239 nm

[Akis Hizi 1,5 mL/dk

Enjeksiyon Hacmi 20 pL

Analiz Suresi 20 dk

[Kolon Sicaklig: 40°C

Hareketli Faz Asetonitril: Tampon Cozelti : Metanol (150:350:500) (h/h/h)

Seyreltik fosforik asit ¢cozeltisi icin 2 mL orto-fosforik asit 20 mL’lik balonjojeye
alinmustir, su ile hacmine tamamlanmustir ve karistirilmistir. Tampon ¢ézelti icin 1,15
g amonyum dihidrojen fosfat tartilmistir, tiizerine 950 mL su eklenerek
¢oziindiriilmiistiir. Cozeltinin pH degeri seyreltik fosforik asit ¢ozeltisi ile 3,5°e
ayarlanmis ve su ile 1000 mL’ye tamamlanmistir. Cozelti 0,45 um membran filtreden

siiziilmiistiir.

Seyreltmeler i¢in hareketli faz kullamilmistir (Tablo 2.2). Kor cozelti igin
¢oziiciiye %10 oraninda asetonitril eklenmistir. Standart ¢0zelti igcin 4 mg referans
standart 100 mL’lik balonjojeye tartilmistir, {izerine 10 mL asetonitril eklenerek
¢oziilmiistlir ve hareketli faz ¢6zeltisi ile hacmine tamamlanmistir. Test ¢Ozeltisi icin
4 mg 6rnek 100 mL’lik balonjojeye tartilmistir, tizerine 10 mL asetonitril eklenerek
¢oziilmistir ve hareketli faz ¢6zeltisi ile hacmine tamamlanmistir. Prosedur olarak
seyreltme ¢oOzeltisinden bir adet, standart ¢ozeltiden iki adet hazirlanmigtir. Hareketli
faz ¢ozeltisinden bir enjeksiyon, standart ¢ozeltiden (1)’den ardisik alt1 enjeksiyon,
standart ¢ozelti (2)’den ardisik iki enjeksiyon yapilmustir. Test ¢Ozeltisinden iki adet
hazirlanmistir ve her birinden ikiser enjeksiyon yapilmistir. Sistem uygunlugu i¢in

flutikazon pikinin teorik plaka sayis1 10000’ den kiiciik olmamalidir.
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2.2.9. Partikiil Boyutu Dagilimi

Disperse edilmis halde etkin madde iceren yaklagik 10 mL 6rnek ile ¢alisilmugtir.
Etkin madde partikiil ¢cap ve dagilimi lazer difraksiyon yontemi ile belirlenmistir.
Dispersiyon ortami olarak su kullanilmis ve obskiirasyon (karatma) derecesi %10-20
arasinda olacak sekilde Ol¢timler yapilmistir. Analiz sonuglarindan hareketle esitlik
(1) ile span degerleri hesaplanmistir. Span degerinin 0’a yakin olmasi, boyut
tutarliliginin daha iyi oldugunu ve partikiil boyut dagilimmin dar oldugu anlamina
gelmektedir. Span degeri igin kesin sayi belirtilemez; numunenin 0Ozelliklerine
baglidir. Span degeri analiz ¢iktis1 tlizerinde kontrol edilir ve sertifikada

sunulmamaktadir.

Span=(D(90)-D(10)) /D(50) (Esitlik 1)

Cizelge 2.3. Analiz sartlart

Cihaz : Malvern Mastersizer (2000)
Analiz Tipi : Yas Analiz
Analiz Modeli : Genel Amagl
Unite : Hydro EV
Karigtirici1 Hizt : 2000 rpm
Ultrason - %50
Bekleme Siiresi :120s
Dispersan :Su
Dispersan Refraktif indeksi :1.33
Partikiil Refraktif Indeksi / :1.584
Arka Plan Olgiim Siiresi :10s
Numune Olgiim Siiresi :10s
Karartma : %10-%20
2.3. Etkin Madde Ozelliklerinin Risk Degerlendirmesi

Etkin maddenin hangi 0Ozelliklerinin bitmis drlndn kritik kalite 6zelliklerine
(CQA) etkisinin oldugunu belirlemek amaciyla bir risk degerlendirmesi ¢alismasi
yapilmistir. Degerlendirmenin sonucunda goriilen risk yiiksek, orta veya diisiik olarak
siralanmugtir. Yiiksek risk 6zelliklerinin daha fazla arastirilmasi kabul edilirken, diisitk

riskli Ozellikler daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ duymamaktadir. Orta risk mevcut
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bilgilere dayanarak kabul edilebilir. Orta risk igin daha fazla arastirma yapilmasi ve
riski azaltmak gerekebilir.

Cizelge 2.4. Risk degerlendirme sistemi

Diisiik Cok diisiik risk. Bagka sorusturma yapilmasina gerek yoktur.

Risk kabul edilebilir. Riski azaltmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulabilir.

_ Risk kabul edilemez. Bu riski azaltmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Orta

2.4. Flutikazon Furoat ve Benzalkonyum Kloriir *iin HPLC Analizi ile
Miktar Tayini Yonteminin Gelistirilmesi

Fluticasone Propionate Nasal Spray USP NF 44 monografinda belirtilen miktar
tayini yonteminden hareketle flutikazon furoat’in 50 pg/ml konsantrasyonda stok
cozeltisi hazirlanmis ve bu ¢ozeltinin 200 — 400 nm arasinda spektrumu alinarak
maksimum absorbans gosterdigi dalga boyu (Amax) HPLC cihazinda belirlenmistir
(USP 44-NF 39; 2022). Maksimum absorbansin goriildiigii dalga boyu segildikten
sonra metod parametrelerinde degisiklikler yapilarak optimum miktar tayini gelistirme
caligmalar1 yapilmistir. Analiz metodu etkin madde ve koruyucu miktar tayinini
kapsayacak bir metod olarak gelistirilmistir. Segilen nihai analitik metodun validasyon

calismalar1 yapilmistir.

2.4.1. Flutikazon Furoat ve Benzalkonyum Kloriir’iin Miktar Tayini
Yontemlerinin Analitik VValidasyonu

Analitik metod validasyonu c¢alismalarinda asagida belirtilen parametreler
incelenmistir:

e Sistem Uygunlugu

e Secicilik
e Dogrusallik ve Aralik
e Dogruluk
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e Kaesinlik
e CoOzelti Stabilitesi
e Saglamlik

Tiim ¢aligmalarda seyreltme ¢6zeltisi olarak su: asetonitril (400:600, h/h) karisimi1
kullanilmistir.

2.4.1.1. Sistem Uygunlugu

Sistem uygunluk testi, analiz edilecek ekipman, elektronik, analitik islemler ve
numunelerin, bu sekilde degerlendirilebilecek, biitiinsel bir sistem olusturdugu
kavramina dayanmaktadir. Belirli bir prosediir i¢in olusturulacak sistem uygunluk testi

parametreleri, valide edilen prosediiriin tipine baghdir (ICH Q2, 1995).

Standart ¢ozelti icin 55.0 mg flutikazon furoat ve 33 mg benzalkonyum klorir
cozeltisi (%50 a/h) standartlar1 50 mL’lik balonjojeye tartilmistir, {izerine 40 mL
seyreltme ¢ozeltisi eklenmistir. Ultrasonik banyoda 10 dk bekletilmis ve seyreltme
¢ozeltisi ile hacmine tamamlanmistir. Bu ¢ozeltiden 4 mL alinmis, 20 mL’ye seyreltme

¢oOzeltisi ile tamamlanmustir.

Prosedir olarak standart ¢ozeltiden bir adet hazirlanmis, 0,45 pm hidrofilik PTFE
filtreden siziilerek viale aktarilmistir. Standart ¢ozeltiden ardigik alti enjeksiyon
yapilmistir. Standart ¢6zeltilerin alt1 ardisik enjeksiyonundan elde edilen flutikazon
furoat ve benzalkonyum Kloriir pik alanlarinin bagil standart sapmas1 hesaplanmistir,

bagil standart sapma (RSD) < %2.0 olmalidir.
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2.4.1.2. Segcicilik

Analitik secicilik “bir metodun, karigimlar veya matriksler igindeki belirli
analitleri tanimlamak tizere, benzer Ozellik gosteren diger bilesenlerin girisimleri

olmaksizin kullanilabilme derecesini” ifade eder (Vessman ve ark., 2001).

Benzalkonyum Klorir i¢in flutikazon furoat icermeyen 3998 mg Flutikazon Furoat
Burun Spreyi plasebosu 10 mL’lik balonjojeye alinmig ve Uzerine 5 mL asetonitril
ilave edilerek karigtirllmistir. Hacmine asetonitril ile tamamlanmistir. C6zelti 0,45 um
hidrofilik PTFE filtreden slzllmistir ve viallenmistir. Flutikazon furoat icin
benzalkonyum klorir icermeyen 3998 mg Flutikazon Furoat Burun Spreyi plasebosu
10 mL’lik balonjojeye alinmistir, Uzerine 5 mL asetonitril ilave edilerek
karistirilmistir. Hacmine asetonitril ile tamamlanmistir. Cozelti 0,45 pum hidrofilik
PTFE filtreden siiziilmiis ve viallenmistir. Standart ¢ozelti icin 55,0 mg flutikazon
furoat ve 33 mg benzalkonyum Klorir ¢ozeltisi (%50 a/h) standartlart 50 mL’lik
balonjojeye tartilmistir, Uzerine 40 mL seyreltme ¢Ozeltisi eklenmistir. Ultrasonik
banyoda 10 dk bekletilmistir ve seyreltme ¢ozeltisi ile hacmine tamamlanmistir. Bu
cozeltiden 4 mL alinmistir, 20 mL’ye seyreltme ¢ozeltisi ile tamamlanmistir. Cozelti
0,45 pm hidrofilik PTFE filtreden stzllmistiir. Test Cozeltisi icin 4,0000 g Flutikazon
Furoat Burun Spreyi 6rnegi 10 mL’lik balonjojeye transfer edilmistir. 5 mL asetonitril
ilave edilmistir, ¢6zilmiis ve hacmine asetonitril ile tamamlanmistir. VVortekslenmis
ve 10 dk ultrasonik banyoda bekletilmistir. Cozelti 0,45 um hidrofilik PTFE filtreden

sUzllmiustir.

Prosediir olarak hareketli faz, seyreltme cozeltisi, plasebo ¢ozeltileri, standart
cozelti ve test ¢ozeltisi sirasiyla analiz edilmistir. Degerlendirme igin her bir ¢ozelti
icin elde edilen kromatogramlar iist iiste bindirilerek sonuglar degerlendirilmistir.
Standart c¢ozelti ve test c¢ozeltisi kromatogramlarinda flutikazon furoat ve
benzalkonyum kloriir piklerinin alikonma zamaninda hareketli faz, seyreltme ¢ozeltisi
ve plasebo cozeltiden gelen herhangi bir pik olmamalidir. Standart ¢ozelti ve test

¢ozeltisi kromatogramlarinda flutikazon furoat ve benzalkonyum Klorlr piklerinin
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diger pikler ile girisim yapmadig1 gosterilmelidir. Standart ¢ozelti ve test ¢ozeltisi
kromatogramlarinda flutikazon furoat ve benzalkonyum kloriir pikleri i¢in pik saflig

esik degerin tlizerinde olmalidir.

2.4.1.3. Dogrusallik ve Arahk

Dogrusallik; analit derisime kars1 dedektdr cevabin dogru orantili olarak artmasi
ve cizilen grafikte noktalarin dogru {lizerinde veya yakin olarak yer almasidir. Egim,

kesisim ve determinasyon katsayis1 (R?) dogrusalligi veren parametrelerdir.

Calisma araligi; kalibrasyon egrisinde tayin edilebilen en diisiik derisimden,
dogrusalliktan sapma gosterdigi derisime kadar olan derisim araligini kapsar. Hedef
miktarin %50, 75, 100, 125 ve 150 olacak sekilde aralik diizenlenebilir. Bitmis tiriin
konsantrasyonunun %20’s1 ila %130’u araliginda, 8 farkli konsantrasyonda (%Z20,
%40, %60, %70, %80, %100, %120 ve %130) hazirlanan c¢ozeltilerin pik alanlari

Olgllmiistiir.

Stok standart c¢ozelti icin 110,0 mg flutikazon furoat ve 66 mg benzalkonyum
Klorir ¢ozeltisi (%50 a/h) standartlart 50 mL’lik balonjojeye tartilmistir, Gzerine 40
mL seyreltme c¢ozeltisi eklenerek cozindUrllmistir. Ultrasonik banyoda 10 dk
bekletilmistir ve seyreltme ¢Ozeltisi ile hacmine tamamlanmistir. Bu ¢ozeltiden 10 mL
alinmistir, 50 mL’ye seyreltme ¢ozeltisi ile tamamlanmistir. Bu ¢ozeltiden yapilan

seyreltmelerle 8 farkli konsantrasyonda bir seri ¢ozelti hazirlanmistir.

Prosedir olarak hazirlanan tiim dogrusallik ¢ozeltileri 0,45 pum hidrofilik PTFE
filtrelerden siiziilerek viallere aktarilmistir ve her birinden ikiser enjeksiyon
yapilmistir. Degerlendirme icin dogrusallik ¢ozeltilerinin her birinden elde edilen
kromatogramlardaki flutikazon furoat ve benzalkonyum kloriir alanlari hesaplanmistir
ve konsantrasyona (x) karsi alan (y) degerlerinin kullanildig1 bir grafik ¢izilmistir.

Grafikte yer alan veriler ile en kiigiik kareler yonteminin kullanildig: basit, dogrusal
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bir regresyon analizi yapilarak standart dogru denklemi olusturulmustur. Regresyon
analizi sonucunda; grafik sunulmali ve yontemin dogrusalligi gorsel olarak
degerlendirilmelidir. Determinasyon katsayis1 (R?) 0,999’dan biiyilk olmalidr.
Regresyon katsayisi (a) istatistiksel olarak sifirdan farkli olmalidir (p<0,05). Kesisim
(b) istatistiksel olarak sifirdan farkli olmamalidir (p>0,05). Regresyon hesabinda
“x=0" degeri, b degerinin (ordinat kesim aralig1, intersept) giiven aralig1 (en diisiik

%95 ve en yiksek %95 degerleri) “0” degerini icermelidir.

24.1.4. Dogruluk

Olgiilen degerin dogru ya da dogru kabul edilen degere yakinhigim gosterir.
Mutlak hata ya da bagil hata ile verilir. Uluslararas1 bagimsiz laboratuvarlar tarafindan
tayin edilmis degerleri dogru deger olarak kabul edilen standart referans maddelerin
tayininden elde edilen sonug ile ayni maddenin kullanilan yontemle elde edilen

sonuglar1 karsilagtirilir.

Gelistirme calismalar1 yapilan nazal spreyin nihai birim formulinde belirtilen
etkin madde ve koruyucu miktart iizerinden hesaplamamlar yapilmistir. Flutikazon
Furoat Burun Spreyi plasebo ¢ozeltisine (Flutikazon furoat ve benzalkonyum Klorr
%50 a/h icermeyen) flutikazon furoat ve %50 a/h benzalkonyum klorir ¢ozeltisi ilave
edilerek birim formiildeki miktarlarinin %20, %70, %100 ve % 130 seviyeleri icin
goOsterilmistir. Her bir seviye i¢in 3’er adet olmak {izere toplam 12 adet test ¢ozeltisi
hazirlanmistir ve ikiser kez enjekte edilmistir. Standart ¢dzelti i¢in 55,0 mg flutikazon
furoat ve 33 mg benzalkonyum Klorlr cozeltisi (%50 a/h) standartlar1 50 mL’lik
balonjojeye tartilmistir, Uzerine 40 mL seyreltme cozeltisi eklenerek ¢Ozulmiistiir.
Ultrasonik banyoda 10 dk bekletilmistir ve seyreltme c¢oOzeltisi ile hacmine
tamamlanmistir. Bu ¢ozeltiden 4 mL alinmistir, 20 mL’ye seyreltme ¢o6zeltisi ile
tamamlanmistir. Cozelti 0,45 um PTFE filtreden stzllmiistiir. Benzalkonyum Klorr
dogruluk ¢ozeltisi (a) icin 66 mg benzalkonyum Klorlr ¢ozeltisi (%50 a/h ) 50 mL’lik
balonjojeye tartilmistir, seyreltme ¢ozeltisi ile hacmine tamamlanmistir. Dogruluk

cozeltisi (a) (%20) icin 17,6 mg flutikazon furoat 100 mL’lik balonjojeye tartilmustir,
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Uzerine 50 mL seyreltme c¢Ozeltisi eklenerek c¢ozindirdlmistir ve 8 mL
benzalkonyum Kloriir dogruluk c¢ozeltisi (a) eklenmistir. Seyreltme cozeltisi ile
hacmine tamamlanmistir. Bu ¢ozeltiden 2,5 mL alinmustir, Uzerine 3996,4 mg
flutikazon furoat ve benzalkonyum Klorlr %50 a/h icermeyen plasebo tartilmistir ve
10 mL’ye asetonitril ile tamamlanmistir. Benzalkonyum klorir dogruluk ¢ozeltisi (b)
icin 66 mg benzalkonyum klortr %50 a/h ¢ozeltisi 50 mL’lik balonjojeye tartilmistir
ve seyreltme ¢ozeltisi ile hacmine tamamlanmistir. Dogruluk ¢ozeltisi (b) (%70) igin
61,6 mg flutikazon furoat 100 mL’lik balonjojeye tartilmistir, Gzerine 50 mL seyreltme
cozeltisi eklenerek ¢ozllmistiir ve 28 mL benzalkonyum Kloriir dogruluk ¢ozeltisi (b)
eklenmistir. Seyreltme ¢ozeltisi ile hacmine tamamlanmstir. Bu ¢ozeltiden 2,5 mL
alimmustir, Uzerine 3996,4 mg flutikazon furoat ve benzalkonyum klorir %50 a/h
icermeyen plasebo tartilmistir ve 10 mL’ye asetonitril ile tamamlanmustir.
Benzalkonyum klorir dogruluk ¢ozeltisi (¢) icin 66 mg benzalkonyum Klorir %50 a/h
cozeltisi 50 mL’lik balonjojeye tartilmistir, seyreltme cozeltisi ile hacmine
tamamlanmistir. Dogruluk ¢ozeltisi (¢) (%100) i¢in 44 mg flutikazon furoat 50 mL’lik
balonjojeye tartilmigtir, tizerine 25 mL seyreltme c¢ozeltisi eklenerek ¢ozilmistiir ve
20 mL benzalkonyum kloriir dogruluk ¢ozeltisi (¢) eklenmistir. Seyreltme ¢ozeltisi ile
hacmine tamamlanmistir. Bu ¢Ozeltiden 2,5 mL alinmistir, Uzerine 3996,4 mg
flutikazon furoat ve benzalkonyum Klorlr %50 a/h icermeyen plasebo tartilmigtir ve
10 mL’ye asetonitril ile tamamlanmustir. Benzalkonyum klorir dogruluk ¢ozeltisi (d)
icin 132 mg benzalkonyum Klorir %50 a/h ¢ozeltisi 50 mL’lik balonjojeye tartilmustir,
seyreltme ¢Ozeltisi ile hacmine tamamlanmistir. Dogruluk ¢ozeltisi (d) (%130) igin
114,4 mg flutikazon furoat 100 mL’lik balonjojeye tartilmistir, izerine 50 mL
seyreltme cozeltisi eklenerek ¢ozllmiistiir ve 26 mL benzalkonyum kloriir dogruluk
cozeltisi (d) eklenmistir. Seyreltme c¢Ozeltisi ile hacmine tamamlanmistir. Bu
cozeltiden 2,5 mL alinmistir, Uzerine 3996,4 mg flutikazon furoat ve benzalkonyum
Klorir %50 a/h icermeyen plasebo tartilmistir ve 10 mL’ye asetonitril ile

tamamlanmustir.

Prosedur olarak; standart ¢ozeltilerden iki adet hazirlanmustir, 0,45 pum hidrofilik
PTFE filtrelerden siiziilerek viallere aktarilmistir ve analiz edilmistir. Standart ¢ozelti

(1)’den iki, standart ¢ozelti (2)’den ise alt1 enjeksiyon yapilmistir. Tiim dogruluk
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¢ozeltilerinden tger adet hazirlanmistir, 0,45 pm hidrofilik PTFE filtrelerden
stiziilerek viallere aktarilmistir ve ikiser kez enjeksiyon yapilmistir. Yizde geri
kazanimlar, sonuglarin % RSD’si ve ortalamanin % 95 giiven araligi hesaplanarak
degerlendirilmistir. Standart (2) ¢6zeltisi kontrol standardi olarak 2 kez enjekte
edilmistir. Her bir konsantrasyon diizeyi igin ortalama yiizde geri kazanim %98,0-
102,0 araliginda olmalidir. Geri kazanim degerleri arasindaki RSD %2,0’den biiyiik

olmamalidir.

2.4.15. Kesinlik

Olgiim sonuglarmin birbirlerine yakinligim (tekrarlanabilirligi) gosterir. Standart
sapma, bagil standart sapma veya varyans ile verilir.

Kesinlik 3 gruba ayrilarak incelenmektedir

a. Tekrarlanabilirlik (Gun ici tekrarlanabilirlik),
b. Ara Kesinlik (Giinler arasi1 tekrarlanabilirlik)
c. Tekrar Uretilebilirlik (Reproducibility)

Flutikazon Furoat Burun Spreyi plasebosundan 4 mL alinip 10 ml’lik balonjojeye
tartilmistir, Uzerine bir miktar asetonitril eklenmistir ve karistirtlmistir. Asetonitril ile
hacmine tamamlanmistir. 0,45 pm hidrofilik PTFE filtre ile sOzUlmistir ve
viallenmistir. Standart ¢ozelti i¢in 55,0 mg flutikazon furoat ve 33 mg benzalkonyum
Klorir ¢ozeltisi (%50 a/h) standartlart 50 mL’lik balonjojeye tartilmistir, Gzerine 40
mL seyreltme cozeltisi eklenmistir. Ultrasonik banyoda 10 dk dk bekletilmistir ve
seyreltme c¢oOzeltisi ile hacmine tamamlanmistir. Bu ¢ozeltiden 4 mL alinmistir, 20
mL’ye seyreltme ¢ozeltisi ile tamamlanmistir. COzelti 0,45 pm hidrofilik PTFE
filtreden suzllmistiir. Test ¢ozeltisi icin 4,0000 g Flutikazon Furoat Burun Spreyi
ornegi 10 mL’lik balonjojeye transfer edilmistir. 5 mL asetonitril ilave edilmistir,
¢cOzllmistiir ve hacmine asetonitril ile tamamlanmistir. VVortekslenmistir ve 10 dk
ultrasonik banyoda bekletilmistir. Cozelti 0,45 pm hidrofilik PTFE filtreden

slzulmistiir. Prosedir olarak, tekrarlanabilirlik ¢alismasinda standart ¢ozeltiden iki
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adet hazirlanmistir. Standart ¢ozelti (1)’den iki, standart ¢ozelti (2)’den ise alti
enjeksiyon yapilmistir. Test ¢ozeltisinden alt1 adet hazirlanmistir, her birinden ikiser
enjeksiyon yapilmistir. Test ¢ozeltisi enjeksiyonlarindan sonra kontrol standart olarak
standart ¢ozelti (2)’den iki enjeksiyon yapilmistir. Sonuglarin SD, RSD ve giiven
araligr (CI %95) hesaplanarak kaydedilmistir. Ara kesinlik ¢aligmasinda farkli bir
giinde, farkli bir kisi tarafindan, farkli bir HPLC cihazi kullanilarak, farkli seri
numarali bir kolon ile iki adet standart ¢6zelti, 6 adet test ¢ozeltisi hazirlanmis ve ayni
prosediir uygulanmistir. Degerlendirme igin tekrarlanabilirlik ¢alismasinda ¢alisilan
orneklerin her birinin sonucu spesifikasyon limitleri igerisinde olmalidir. Alt1 adet test
cozeltisinden elde edilen miktar tayini sonuclarinin RSD degeri %2,0’den biiyiik

olmamalidir.

2.4.1.6. Cozelti Stabilitesi

Seyreltme cozeltisi olarak Su: Asetonitril (400:600, h/h) hazirlanmustir.
Flutikazon Furoat Burun Spreyi plasebo icin Flutikazon Furoat Burun Spreyi
plasebosundan 4 mL alinip 10 ml’lik balonjojeye tartilmistir, Uzerine bir miktar
asetonitril eklenmistir ve karistirilmigtir. Asetonitril ile hacmine tamamlanmustir. 0,45
pum hidrofilik PTFE filtre ile sizilmiisttr ve viallenmistir. Standart ¢ozelti icin 55,0
mg flutikazon furoat ve 33 mg benzalkonyum Kloriir ¢ozeltisi (%50°lik) standartlari
50 mL’ lik balonjojeye tartilmistir, Uzerine 40 mL seyreltme ¢ozeltisi eklenerek
¢cOzlndurulmistiir. Ultrasonik banyoda 10 dk bekletilmistir ve seyreltme ¢ozeltisi ile
hacmine tamamlanmistir. Bu ¢6zeltiden 4 mL alinmistir, 20 mL’ye seyreltme ¢ozeltisi
ile tamamlanmistir. Cozelti 0,45 um hidrofilik PTFE filtreden stzllmiistiir. Test
cozeltisi icin 4.0000 g Flutikazon Furoat Burun Spreyi 6rnegi 10 mL’lik balonjojeye
transfer edilmistir. 5 mL asetonitril ilave edilmistir, ¢ozindirilmiistir ve hacmine
asetonitril ile tamamlanmistir. Vortekslenmistir ve 10 dk ultrasonik banyoda
bekletilmistir. Cozelti 0,45 pm hidrofilik PTFE filtreden suzllmistir. Oda
sicakliginda bekletilen standart ¢ozelti ve test gozeltilerinden belirli saatlerde ikiser
enjeksiyon yapilarak analiz edilmistir. Pik alanlann kaydedilerek yilizde uyum
hesaplanmisgtir. Degerlendirme igin standart ¢ozelti ve test ¢Ozeltisinden elde edilen
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flutikazon furoat ve benzalkonyum Klorur piklerinin belirlenen zaman noktalarindaki
alan degerleri baslangic zamanda elde edilen alan ile kiyaslanmistir. Alan degerleri

arasindaki uyum %98,0-102,0 araliginda olmalidir.

2.4.1.7. Saglamhk

Bir analitik prosediiriin “saglamligi” (dayaniklilik) metod parametrelerinde
yapilan kiiglik fakat planli degisikliklerden etkilenmeden kalma kapasitesinin
Ol¢iistidiir. Saglamlik metodun normal kullanim sirasindaki giivenilebilirliginin bir

gostergesini saglamaktadir (ICH, 2022).

Standart ¢ozelti icin 55,0 mg flutikazon furoat ve 33 mg benzalkonyum klorir
cozeltisi (%50 a/h) standartlar1 50 mL’lik balonjojeye tartilmigtir, Uzerine 40 mL
seyreltme ¢oOzeltisi eklenmistir. Ultrasonik banyoda 10 dk bekletilmistir ve seyreltme
cozeltisi ile hacmine tamamlanmistir. Bu ¢Ozeltiden 4 mL alinmistir, 20 mL’ye
seyreltme cozeltisi ile tamamlanmistir. Cozelti 0,45 um hidrofilik PTFE filtreden
stzUlmiistiir. Test ¢ozeltisi icin 4,0000 g Flutikazon Furoat Burun Spreyi 6rnegi 10
mL’lik balonjojeye transfer edilmistir. 5 mL asetonitril ilave edilmistir, ¢ozUlmistiir
ve hacmine asetonitril ile tamamlanmistir. Vortekslenmistir ve 10 dk ultrasonik
banyoda bekletilmistir. Cozelti 0,45 pum hidrofilik PTFE filtreden sizulmiistiir.
Prosedir olarak saglamlik parametresi istatistiksel deney tasarimi kullanilarak
incelenmistir. Herhangi bir kromatografik sarttaki degisikligin analit {izerindeki
etkisinin anlamli olup olmadigini degerlendirmek i¢in Plackett-Burman deney tasarimi
kullanilmistir. Standart ¢6zeltiden ve test ¢ozeltisinden birer adet hazirlanmstir, 0,45
um hidrofilik PTFE filtreden siiziilerek viallere aktarilmistir. Cizelge 2.5°te
kromatografik sartlarda yapilan degisiklikler, Cizelge 2.6’da ise uygulanacak deney
tasarimi matrisi verilmistir. Degerlendirme igin tekrarlanabilirlik ve kromatografik
sartlarda degisiklik yapilarak elde edilen sonuglar ve pik performans parametreleri

karsilastirilmistir.
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Cizelge 2.5. Kromatografik sartlarda yapilan degisiklikler

Parametre Duzey

Diisiik Gercek Yiksek
Hareketli Fazdaki Asetonitril Oran1 (%) 345 35 355
Dalgaboyu (nm) 213 215 217
Sicaklik (°C) 37 40 43
Akis Hizi (mL/dk) 1.95 2.00 2.05

Cizelge 2.6. Plackett-Burman deney tasarimi kullanilarak hazirlanmig deney tasarimi matrisi

Enjeksiyon Hareketli Fazdaki Asetonitril | Dalgaboyu Sicaklik Akas Hiz
Orani (%) (nm) (°C) (mL/dK)
1 355 213 37 1.95
2 355 213 43 1.95
3 345 213 43 2.05
4 345 213 37 2.05
5 355 217 37 2.05
6 345 213 37 1.95
7 35.5 217 43 1.95
8 355 217 37 2.05
9 355 213 43 2.05
10 345 217 43 2.05
11 345 217 43 1.95
12 34.5 217 37 1.95
2.5. Formiilasyon Gelistirme Calismalari

Uriin gelistirme calismalarinda, oncelikle, etkin maddenin ozellikleri, referans
iiriin karakterizasyonu, etiket degeri ve hedef popiilasyonu dikkate alinarak kalite
hedef iiriin profili (QTPP) tanimlanmustir. Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi,
Suspansiyon, hedef Grin kalite profilinde verilen tim &zelliklerin elde edilmesi
amacina uygun olarak tasarlanmigtir. Ayrica, {irlin gelistirme sirasinda yapilan
aragtirmalar, miistahzar formiilasyonu veya iiretim siirecine baglh olan degisiklikten
etkilenebilecek kritik niteliklere (CQA) odaklanmustir. Uriinii gelistirmek igin Kalite
tasarimi (QbD — Quality by Design) yaklagimi uygulanmustir.

Bitmis iriine ait olan kritik kalite parametreleri ilacin kalitesi, etkinligi ve
giivenliligi iizerindeki etkisine bagli olarak se¢ilmektedir. Uriiniin formiilasyonundaki
veya iiretim prosesindeki degisikliklerden dolay1 etkilenmesi muhtemel kritik kalite

parametreleri belirlenmistir.
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2.5.1. Hedef Uriin Kalite Profilinin (QTPP) ve Kritik Kalite
Ozelliklerinin Belirlenmesi

Uriin gelistirmenin temelini olusturan kalite hedef {iriin profili 6geleri, hedefleri
ve gerekcelendirmeleriyle Ozetlenmistir. Tiim kalite 6zellikleri, iyi bir ydnetim
sistemi, uygun formiilasyon, siire¢ tasarimi ve gelistirme yoluyla elde edilecek
miistahzarin hedef unsurlaridir. Farmasotik gelistirme perspektifinden, formiilasyon
ve/ veya islem degiskenlerinden kritik etkisi olan miistahzarin kritik kalite nitelikleri

degerlendirilmistir.

2.5.2. Referans Uriin Karakterizasyonu

Referans uriin karakterizasyonu formilasyon gelistirme ¢alismalarinda kritik bir
Oneme sahiptir. Referans (irlin karakterizasyonunda elde edilen veriler referans triinlin
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini ortaya ¢ikardigindan dolay1 stabil ve biyoesdeger

tirtiniin gelistirmesinde oldukg¢a yararl olmaktadir.

Referans iriin kalitatif formiilii ve gelistirilmesi planlanan {riiniin kalitatif

formulu Cizelge 2.7°de verilmistir.

Cizelge 2.7. Kalitatif ve kantitatif kompozisyon

Referans Uriin Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi,
Sispansiyon

Kalitatif Kantitatif Kalitatif Kantitatif

Kompozisyon Kompozisyon Kompozisyon Kompozisyon
(Hg/50 pL) (1g/50 pL)

Flutikazon Furoat 27,50 Flutikazon Furoat 27,50

Glukoz Anhidrat N Glukoz Anhidrat \

Mikrokristal Seliloz ve N Mikrokristal Seliloz ve N

Karmeloz Sodyum Karmeloz Sodyum*

Polisorbat 80 N Polisorbat 80 N

Benzalkonyum Kilorir (%50 16,5 Benzalkonyum Klorir 16,5

a/h) cozeltisi

Disodyum EDTA \ Disodyum EDTA \

Saf Su v Saf Su v

*Ticari adi: Avicel RC 591, Bilesim oranlari: Karmelloz sodyum: %8.3-%13.8 ve Mikrokristal Seliiloz:
>%80,0
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Bilinen kalitatif ve kantitatif formiiliine dayali olarak iiretim yontemi ve proses
parametrelerinin belirlenmesi igin kalite tasarimi yaklasimi kullanilarak formiilasyon

caligmalar1 yapilmistir.

2.5.3. Kalite Tasarimi Calismasi

Flutikazon Furoat 27,5 pug Burun Spreyi, Siispansiyon’un formiilasyon gelisimi
asamasinda QbD kapsaminda istatistiksel deney tasarimi yaklasimi kullanilmistir. Bu
amacla 8 faktorll, 2 dizeyli bir Plackett-Burman deney tasarimi tercih edilmistir.
Deney matrisi Cizelge 2.8 ve 2.9’da verilmistir. Bu 8 faktor bagimsiz degiskenleri
olusturmaktadir. Buna karsilik elde edilen bagimli veya yanit degiskenler,
formulasyonun viskozitesi, piskiirtmede damlacik biiyiikligii dagilimi ve slispansiyon
icinde etkin maddenin partikiil biiyiikliigii ve dagilimi olmustur. Referans riin kalitatif
ve kantitatif formiilii kamuya agiktir. QbD ¢alismasi ile bilinen kalitatif ve kantitatif
formiil uygunlugu arastirilmig ve iiretim proses parametreleri degerlendirilmistir.
Formilasyonlarda etkin madde miktar1 (27,5 pg/50 uL) , koruyucu miktari (16,5u9/50
pL), glukoz anhidrat (2750 pg/50 pL) ve disodyum EDTA (8,25 ug/50 uL) miktarlari
sabit tutularak Avicel RC 591 ve polisorbat 80 miktarlar1 degistirilmistir.

Cizelge 2.8. Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Stspansiyon Plackett-Burman deney tasarimi
matrisi ve bagimsiz degiskenler- Formilasyon parametreleri

Formilasyon No. Mikrokristal Seliiloz ve Karmeloz | Polisorbat 80 Oram (% a/a)
Sodyum Orani (% a/a)

FO1 2,25 0,01375
F02 2,25 0,0275
F03 1,65 0,0275
F04 2,25 0,01375
F05 2,25 0,0275
F06 1,65 0,01375
FO7 1,65 0,01375
F08 1,65 0,0275
F09 2,25 0,01375
F10 2,25 0,0275
F11 1,65 0,0275
F12 1,65 0,01375
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Cizelge 2.9. Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Suspansiyon Plackett-Burman deney tasarimi matrisi ve bagimsiz degiskenler- islem parametreleri

Formiilasyon No. Flutikazon Mikrokristal Flutikazon Homojenizasyon | Final Homojenizasyon | Final Homojenizasyon Hizi | Bekleme
Homojenizasyon Siiresi | Seliloz ve  Karmeloz | Hizi (rpm) Stresi (dk) (rpm) Suresi
(dk) Sodyum Homojenizasyon (giin)

Sdresi (dKk)

FO1 5 10 4000 35 4000 1

F02 5 30 4000 35 3000 3

F03 10 30 3000 35 4000 1

FO4 10 30 3000 15 3000 3

F05 10 10 3000 35 3000 1

F06 5 30 3000 35 4000 3

Fo7 5 10 3000 15 3000 1

F08 5 30 4000 15 3000 1

F09 10 30 4000 15 4000 1

F10 5 10 3000 15 4000 3

F11 10 10 4000 15 4000 3

F12 10 10 4000 35 3000 3
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Yukarida detayli bilgileri verilen 12 seri i¢in genel liretim yontemi asagidaki
gibidir. Cizelge 2.9’da verilen iiretim proses parametre degerleri her bir seri igin
belirtildigi sekli ile uygulanmistir.

2.5.3.1. Uretim Metodu

I. Tartim

Tiim hammaddeler tartilmistir.

I1. Sispansiyonun Hazirlanmasi

1.
2.

N oo a &~

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Saf su imalat tankina alinmstir.

Mikrokristal seliiloz ve karmeloz sodyum bilesimi saf suya eklenmis ve
homojen bir dispersiyon elde edilmesi i¢in karigtirtlmistir.

2. Adimda elde edilen dispersiyon homojenizator ile istenilen viskozite
degerine ulasincaya kadar homojenize edilmistir.

Homojenize edilen dispersiyon 1sitilmis ve karistirilmistir.

Dispersiyon uygun sicaklia gelene kadar sogutulmustur.

Glukoz anhidrat, dispersiyona eklenmis ve karistirilarak ¢oziilmiistiir.
Disodyum EDTA dispersiyona eklenmis ve karistirilarak ¢oziilmiistiir. A fazi
elde edilmistir.

Saf su paslanmaz ¢elik bir karistirma kazanina aktarilmistir.

Polisorbat 80 suya eklenmis ve karistirilarak ¢oziilmiistiir.

Flutikazon furoat ¢ozeltiye eklenmis ve karigtirilarak homojen bir dispersiyon

elde edilmesi saglanmaistir.

Elde edilen dispersiyon homojenizator ile homojenize edilmistir. B faz1 elde
edilmistir.

B fazinda elde edilen dispersiyon A fazi iizerine eklenmis ve karistirilmistir.
Elde edilen dispersiyon homojenizattr ile homojenize edilmistir.

Saf su paslanmaz ¢elik bir karistirma kazanina aktarilmistir.

Benzalkonyum  Klorir (%50 a/h) suya eklenir ve Kkarigtirilarak
¢OzUndUrdlmistiir.

Benzalkonyum Klorlir (%50 a/h) ¢ozeltisi A+B fazinda elde edilen

dispersiyona eklenmis ve karistirilmistr.
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17. Elde edilen dispersiyon gerekli miktara saf su ile tamamlanmis ve

karistirtlmistir. Elde edilen Griin ambalajlanmustir.

Yapilan calisma sonucu degerlendirilmis ve 12 seri arasinda optimum formiil

olarak FO3 formiilii ve iiretim prosesi nihai formiilasyon olarak belirlenmistir.

Bu ¢aligmalara ek olarak FO3 formiilasyonu iizerinde in vitro ¢6ziinme hiz1 ¢aligmalari,

stispansiyonun reolojik dzelliklerin degerlendirilmesi ¢alismalar yapilmustir.

2.6. F03 Nihai Formiilasyonu Uzerinde Yapilan Diger Calismalar

2.6.1. Etkin Madde Salim Calismalar:

Bitmis triiniin ¢éziinme hizina iliskin ¢alismalar Cizelge 2.10 ve 2.11°de
Ozetlenmistir. Coziinme ortami olarak pH 5,5 nazal ortam kullanilmistir. pH 5,5 nazal
ortamin hazirh@r igin literatlir bilgisinden yararlanilmigtir (Zaki ve ark., 2007;
Saindane ve ark., 2013). Nazal ortam 7,45 mg/mL NaCl, 1,29 mg/mL KCI ve 0,32
mg/mL CaCl,.2H20 igermektedir ve pH degeri 5.5’¢ ayarlanmistir. Etkin madde nazal
ortamda ¢6ziinmedigi i¢in ortama kosolvan olarak asetonitril (ACN), etanol, PEG 400,
diisiik dansiteli lipoik asit (LDOA) ve ayrica ylizey aktif madde sodyum lauril siilfat
(SLS) ilave edilerek ¢oziinme testleri yiiritilmiistir. C6zlinme testleri iner-gikar

silindir (USP Apparatus III) ve Franz difiizyon hiicreleri ile ytriitilmiistiir.
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Cizelge 2.10. Bio-Diss iner-¢ikar silindir yontemi ile yapilan salim testleri kosullar

Ortam Membran Sicakhik Hiz Numune Hazirhg:
5ml flutikazon furoat nazal sprey
. numunesi diyaliz membrana
%0,5 SLS lferen | b doldurulmustur.
PH 5.5 naza Diyaliz membran TR ——
. 35°C 20 DPM | 250 ml Bio-diss hiicresi
?;E)a?(;) ACN (12-14 Kd) Cnum: 0,011 mg/ml)

' Etiket Degeri: 1 ml numune 0,55
mg flutikazon furoat igermektedir.
5ml flutikazon furoat nazal sprey
numunesi diyaliz membrana

PH 5,5 nazal Divali b doldurulmustur.

ortam: Etanol Y ta Kk 35:C | 20DPM | 250 ml Bio-diss hiicresi

(60:40) (12-14 Kd) (Cnum: 0,011 mg/ml)
Etiket Degeri: 1 ml numune 0,55
mg flutikazon furoat icermektedir.
5ml flutikazon furoat nazal sprey
numunesi Dialysis bag membrana

PH 5,5 nazal - doldurulmustur.

ortami: Etanol D|ya2|520n|1<e dr?bran 35-C 30 DPM | 250 ml Bio-diss hiicresi

(60:40) (Cnum: 0,011 mg/ml)
Etiket Degeri: 1 ml numune 0,55
mg flutikazon furoat icermektedir.
5ml flutikazon furoat nazal sprey
numunesi diyaliz membrana
doldurulmustur.

PH 5,5 nazal Diyaliz membran s .

ortami: Etanol membrani 35°C 30 DPM | 250 ml Bio-diss hicresi

(60:40) (12-14 Kd) (Cnum: 0,011 mg/ml)

Etiket Degeri: 1 ml numune 0,55

mg flutikazon furoat icermektedir.
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Cizelge 2.11. Franz difiizyon hiicresi ile yapilan salim testleri kosullari

Ortam Membran Sicaklik Hiz Numune Hazirhg:
1ml flutikazon furoat nazal
sprey numunesi enjektore

1-0,45 steril doldurulmustur.
%0,5 SLS igeren pH 5,5 membran filtre . 7 ml franz cell hiicresi
nazal ortami 2-karisik seliiloz 35:C 100RPM (Cnum: 0,079 mg/ml)
membran filtre Etiket Degeri: 1 ml
numune 0,55 mg flutikazon
furoat icermektedir.
1ml flutikazon furoat nazal
sprey numunesi enjektore
1-0,45 steril doldurulmustur.
%2,0 SLS igeren pH 5,5 membran filtre . 7 ml franz cell hiicresi
nazal ortami 2-karisik seliiloz 35:C 100 RPM (Cnum: 0,079 mg/ml)
membran filtre Etiket Degeri: 1 ml
numune 0,55 mg flutikazon
furoat icermektedir.
1ml flutikazon furoat nazal
sprey numunesi enjektore
. doldurulmustur.
1-0,45 steril
%20 Etanol iceren pH 5,5 membran filtre 3 7 ml franz cell hiicresi
nazal ortami 2-karigik seliiloz 32 100 e (Cnum: 0,079 mg/ml)
membran filtre
Etiket Degeri: 1 ml
numune 0,55 mg flutikazon
furoat icermektedir.
1ml flutikazon furoat nazal
. sprey numunesi enjektore
mle-rgﬁgrslt?irlltlre dolduruggigpr.
9 g ——
geren b 55 navaloram, | ZAVIEMaN045 | 35:C | 100RPM | (o0
i P Seliloz Asetat Etiket ].)e;'geri' 1 ?nl
membran filtre numune 0,55 mg flutikazon
furoat icermektedir.
. 1ml flutikazon furoat nazal
1-0,45 Ste.”' sprey numunesi enjektore
membran filtre
2-MDI 0.45 doldurulmustur.
%0,5 LDOA iceren pH 5,5 - 7 ml franz cell hiicresi
nazal ortami membran filtre 35-C 100 RPM (Cnum: 0,079 mg/ml)
3-0.45 PTFE Etiket ].)e;'geri' 1 ?nl
mgrﬁ)kr;rlllg‘riftre numune 0,55 mg flutikazon
furoat icermektedir.

2.6.2. Siispansiyonun Reolojik Davramisinin incelenmesi

FO3 formiilasyonu ile hazirlanan siispansiyonun reolojik davranisint belirlemek
icin Brookfield DV2T Rotasyon Viskozimetresi kullanilmistir. Viskozite tayini oda
sicakliginda S62 ve S63 milleri kullanilarak 50°ser mL numune tizerinde yapilmistir.

Milin donii hiz1 10-200 rpm araliginda, her hizda 60 sn bekletilerek artirilmis ve sonra
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aynt sekilde hiz diisiiriilmistiir. Calisma sirasinda tork’un % 10 {izerinde olmasina
dikkat edilmistir. Hesaplanan viskozite degerlerine karsi hiz degerleri ile reogramlar

¢izilmistir.

2.7. Ol¢ek Biiyiitme Calismalar:

Dogrudan laboratuvar dlgeginden gergek iiretime gegiste prosesi optimize etmek
daha zor olacagi i¢in, gercek liretim serisindeki tiretime ait riskleri elimine edebilmek,
prosesteki iiretime yonelik kritik parametreleri saptayabilmek, seri boyutu artiginin
prosese etkisini gozlemleyebilmek i¢in 6l¢ek biiyiitme galismalart yapilmaktadir. QbD
caligmasi ile belirlenen en uygun formilasyonun 6lcek biiyiitme degerlendirmesi
amaciyla Boliim 2.5.3.1°de anlatildig: sekilde 3 seri iiretim ¢alismasi yapilmistir (P2,
P3 ve P4).

Bu g seri proses validasyonu acisindan degerlendirilmistir. Olgek biyiitme
caligmalari ile hazirlanan bu serilerin ve ti¢ farkli seri olarak temin edilen referans
urinin Bolim 2.8’de anlatilan testleri yapilmis ve Kkarsilastirmali olarak

degerlendirilmistir.

Ayrica bu serilerin 25 +2 °C, %60 + %5 BN (bagil nem); 30 £2 °C, %65 +
%5 BN ve 40+2°C, %75 + %5 BN kosullar altinda stabilite testleri yapilmis ve

bunlardan P2 numarali serinin stabilite test sonuclar1 bulgularda verilmistir (ICH,
2003).

2.8. Nazal Uriinler icin EMA Kilavuzunda Belirtilen Testler

Bu calisma kapsaminda basingsiz ¢ok kullanimli ve doz ayarli bir nazal sprey
tiriini gelistirilmistir. Tez calismamizda secgilen primer ambalaj malzemesi referans
irlin ile aymidir ve amber renkli cam sisedir. Pompa sistemleri karsilastirildiginda

referans iiriin sekonder ambalaj1 yandan piiskiirtmeli dizayn edilmistir, fakat cihazin
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mekanizmasi incelendiginde iistten piiskiirtme yaptig1 gézlenmektedir. Sectigimiz
iriin pompas1 da {stten piiskiirtme yapmaktadir. Pompa performanslari ise aynidir.
Gelistirilen tirtiniinde de her bir piiskiirtme ile cihaz disina, yaklasik 27,5 mikrogram,
mikronize flutikazon furoat verilmesini saglayan pompa kullanilmistir ve bu valide

analitik metodlar ile test edilmistir.

Optimum formiilasyonun benzerligini ve secilen pompanin uygulama sonrasi
performansinin  benzerligini gostermek icin, Solunum ve Burun Uriinlerinin
Farmasotik Kalitesine iliskin EMA Kilavuzunda "Basingsiz Coklu Kullanim" referans
iriin ile farmasotik gelistirme calismalar1 “Olgiilii Dozlu Spreyler” basligi altinda
belirtilen farmasotik gelistirme calismalar1 ve FDA-Nazal Aerosoller igin
Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Calismalari ve Lokal Etki icin Nazal Spreyler
kilavuzuna uygun biyoesdegerlik calismalar1 yapilmistir. Piiskiirtme pompasindan
¢ikan numune miktari, damlacik boyutu ve dagilimi, bulut geometrisi, pliskiirtme sekli
gibi liriinlin burun mukozasina verilmesi ile ilgili tiim testlerde benzerlik saglanmistir

(EMA, 2006 ; FDA,2003).

EMA’nin inhalasyon ve nazal iiriinlerin farmasdtik kalitesine iliskin kilavuzunda
formiilasyon gelisimi ve karakterizasyonunda g6zoniine alinmasi gereken genel
prensipler ve kalite  6zellikleri verilmektedir. Cizelge 2.12’de farmasétik Grin
gelisiminde yapilmasi gereken ¢alismalar belirtilmektedir. Cizelge 2.13’te ise bitmis

irlin spesifikasyonlar1 yer almaktadir (EMA, 2006).
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Cizelge 2.12. Nazal Urinler icin farmasétik gelisim ¢aligmalart (EMA, 2006)

Nazal Sivilar

caligmast

= stik g?snll .(f‘ll inhalasyon Basingsiz

Gi:ir:t?rsﬁule Dogzu . qulan Tek Coklu Tek Cok

Calismalar: BUrUN (--Clh.az ) Kullanimhk | Kullamm | Kullanmmhik | Kullanimh
Spreyleri Olgumli) Damlalar Damlalar1 | Spreyler Doz ayarh

Spreyler

(a) Fiziksel | Evet* Evet Evet * Evet * Evet * Evet *

karakterizasyon

(b) Minimum dolum | Evet Evet Evet Evet Evet Evet

gereksinimi

(c) Ekstrakte | Evet Hayir Evet Evet Evet Evet

edilebilen/ Ayrisabilen

maddeler

(d) Ambalaj O6mri | Evet Evet Hayir Hayir Hayr Evet

boyunca saglanan

iletilen doz tekdiizeligi

(h) partikiil / damlacik | Evet Evet Hayir Hayir Evet Evet

biyiikligi dagilimi

(i) Aktuvator birikme | Evet Evet Hayir Hayir Evet Evet

testi

(k) Calkalama | Evet* Hayir Evet * Evet * Evet * Evet *

gereksinimi

(I, m) Siseden ilk | Evet Hay1r Hayir Hayir Evet Evet

puskirtme ve yeniden

puskirtme

(n) Temizleme | Evet Evet Hayir Evet Hayir Evet

gereksinimi

(o) Diisiik sicaklik | Evet Hay1r Hayir Hayir Hay1r Hay1r

performansi

(p) Sicaklik dongiisii | Evet Hay1r Hayir Hayir Evet Evet

sonrast  performans

testi

() Cevresel nemin | Evet Evet Hayir Hayir Hayir Hayir

etkisi

(r) Saglamlik Evet Evet Evet Evet Evet Evet

(s) Sprey performans | Evet Evet Evet Evet Evet Evet

testleri

(t) Koruyucu etkinlik | Hayir Hayir Evet ** Evet ** Evet ** Evet **

* Suspansiyonlar igin.

** Bir prezervatif mevcut ise.
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Cizelge 2.13. Nazal iirlinler i¢in bitmis iriin spesifikasyonlar1 (EMA 2006)

Testler Spesifikasyonlar Gerekgeler
Goriinlis Beyaz renkli, homojen siispansiyon. | Referans (riine benzer
Tanimlama Olgiilii doz sprey pompasi olan amber | Referans tiriine benzer
renkli cam sise i¢erisinde beyaz renkli
homojen siispansiyon.
Flutikazon A- UV/DAD | Numune ve standart | Karsilastirma
Furoat Tanima kromatogramlarindan elde edilen
flutikazon furoat piklerinin alitkonma
zamanlari benzer olmalidir.
B- DAD Test cozeltisi ve standart
cozeltisindeki  flutikazon  furoat
piklerinin ~ spektrumlart  benzer
olmalidir.
Benzalkonyum | A- UV/DAD | Numune ve standart
Kloriir Tanima kromatogramlarindan elde edilen
benzalkonyum  klorur  piklerinin
alikonma zamanlar1 benzer olmalidir.
B- DAD Test cozeltisi ve standart | Karsilastirma
cozeltisindeki benzalkonyum klortr
piklerin spektrumlari benzer
olmalidir.
pH 50-7.0 EP 2.2.3 (EP, 2022)
Yogunluk 0,90 g/mL -1.10 g/mL EP 2.2.5 (EP, 2022)
Viskozite 120 cP - 200 cP EP 2.2.10 (EP, 2022)

Partikiil Biiytkligi Dagilimi

d50: 3 um - 10 pm

EP 2.9.31 (EP, 2022)

Osmolalite

290 mOsm/kg - 400 mOsm/kg

EP 2.2.35 (EP, 2022)

Flutikazon Furoat Miktar Tayini

9%95.0 - %105.0

Benzalkonyum Klorlir Miktar
Tayini

%90,0 - %110,0

Iletilen Doz Icerik Tekdiizeligi

10 puskirtme igin;

her bir puskirtmeden en fazla bir
tanesi  %75-%125 araligi diginda
olabilir ve hicbir plskirtme %65-
%135 araligmin diginda olmamalidir.

EP 0676 (EP, 2022)

Dozaj Unitelerinin Tekdiizeligi

Dozaj birimlerinin tekdiizeligi testi,
EP 2.9.40'ta belirtilen analiz yontemi
kullanilarak gerceklestirilir.

EP 2.9.40 (EP,2022)

Minimum Dolum Agirligi
(120 puskurtme)

>10g
Her bir o6lgim sonucu USP 755
monografina uygun olmalidir.

USP 755 (USP, 2022)

Ortalama Piskiirtme Dozu

%85-%115

EMEA/CHMP/QWP/49313/2005

(EMA, 2006)

Her Bir Sise Igin Piskiirtme
Sayis1

Min. 120 puskirtme

EMEA/CHMP/QWP/49313/2005

(EMA, 2006)

Damlacik Biiyiikliigii Dagilimi

Maksimum %5<10 um
d50: 30 ym - 70 ym

EMEA/CHMP/QWP/49313/2005

(EMA, 2006)
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2.8.1. Nazal Uriinler I¢in Uygulanan Test Metotlar

2.8.1.1. Goriiniis

Bir miktar 6rnek seffaf bir behere alinmistir ve 6rnegin goriintisii incelenmistir.

2.8.1.2. Tammlama

Bir adet sise alinmistir ve gorlintisii incelenmistir.

2.8.1.3. Tamma

Flutikazon Furoat Tanima : Tanima A i¢in HPLC (UV, DAD) ile miktar tayini
yontemine gore analiz edilmistir. Tanima B i¢in HPLC (DAD) ile miktar tayini

yontemine gore analiz edilmistir.

Benzalkonyum Kloriir Tanima : Tanima A i¢in HPLC (UV, DAD) ile miktar
tayini yontemine gore analiz edilmistir. Tanima B i¢in HPLC (DAD) ile miktar tayini

yontemine gore analiz edilmistir.

2.8.1.4. Minimum Dolum Agirhg:

Minimum dolum agirhigi, USP <755> monografina uygun analiz edilmistir. 10
adet dolu sise secilmis, tartimlar1 kaydedilmistir. Siselerin igerisi bosaltilmistir ve eger
gerekirse uygun bir ¢oziicii ile siselerin i¢i yikanmistir, Kurutulmustur. Bos siselerin
tartimlar1 kaydedilmistir. Iki agirlik arasindaki farkla, sise icerisindeki net miktar
belirlenmistir (USP, 2021).
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2.8.1.5. Ortalama Puskiirtme Dozu

Asagidaki boliimde detaylar verilen “Iletilen Doz Igerik Tekdiizeligi” testine
gore analiz edilmistir. “iletilen Doz Icerik Tekdiizeligi” analizinden elde edilen
sonuglarin ortalamasi alinarak, her bir piiskiirtmedeki flutikazon furoat doz miktar

hesaplanmustir.

2.8.1.6. Iletilen Doz icerik Tekdiizeligi Ve Dozaj Uniteleri Tekdiizeligi

Iletilen doz igerik tekdiizeligi ve dozaj iiniteleri tekdiizeligi HPLC analizi ile
gerceklestirilmektedir. Iletilen Doz Igerik Tekdiizeligi” analizinden elde edilen
sonuclarin ortalamasi alinarak, her bir piiskiirtmedeki flutikazon furoat doz miktari

hesaplanir.

Cizelge 2.14. Kromatografik sartlar

Kullanilacak Cihaz UPLC; Waters, UV ya da PDA Dedektorlii
Kolon Waters BEH C18, 50 x 2.1mm, 1.7um
Dalga Boyu 240 nm

Akis Hizi 0,4 mL/dk / 0,4 mL/min

Enjeksiyon Hacmi 10 uL

Kolon Sicakligt 45°C

Numune Sicakligi 25°C

Enjeksiyon Siiresi 10 dk

Cozici Asetonitril: Distile su (60:40)

Hareketli Faz Asetonitril: Tampon (55:45)

Tampon ¢ozeltisi: 6,8 g susuz potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) 1000 mL’lik
mobil faz sisesine alinmistir ve hacmine distile su ile tamamlanmistir. 0,2 pm filtreden

sUzilmustir.

Standart ¢ozelti: 11,0 mg flutikazon furoat ¢aligma standardi 100 mL’lik
balonjojeye alinmis ve bir miktar ¢6ziicu ilave edilmistir, vorteks yardimiyla 1 dk
karistirllmistir ve ultrasonik banyoda 10 dk bekletilerek ¢oziinmesi saglanmuistir.

CO0zicu ile hacmine tamamlanmistir. Hazirlanan ¢ozeltiden 1,0 mL alinarak 20 mL’lik
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balonjojeye aktarilmistir ve hacmine ¢0zici ile tamamlanmistir. 0,45 um PTFE

filtreden slzilerek viallenmistir.

Numune c¢ozeltisi: Bir kez puskiirtilen numune 5 ml’lik balonjoje icerisine
aktarilmustir. Uzerine bir miktar ¢oziict ilave edilmistir ve vorteks yardimiyla 1 dk
karistinlmistir ve ultrasonik banyoda 10 dk bekletilerek ¢ozinmesi saglanmuistir.
COzicu ile hacmine tamamlanmistir. 0,45 um PTFE filtreden suzilerek viallenmistir.

Test Prosediirii: Sprey sisesi ilk olarak alti kez piiskiirtiilmiistiir. Ardindan
baslangig, yari, son ambalaj dmrii ve sonrast zamanlarinda en az 10 kez olacak sekilde
puskiirtme yapilmistir ve her bir piiskiirtme sonucu ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Dozaj
tinitelerinin tekdiizeligi testi i¢in ise 10 farkli siseden, her siseden bir adet olmak tizere

10 adet numune hazirlanmuistir.

lletilen doz igerik tekdiizeligi igin EP 0676 kriterleri saglanmalidir. Dozaj
unitelerinin tekdiizeligi i¢in EP 2.9.40 metoduna gore kabul degeri (AV) hesaplamustir.
Sonugclar kabul kriterlerini kargilamalidir (EP, 2022).

2.8.1.7. Her Bir Sise I¢in Piiskiirtme Sayis

Her bir sisedeki ptiskiirtme sayisini belirlemek icin sise dik konuma getirilerek
tartilmigtir (P1). Bir piskiirtme yapilmistir. Sise tekrar dik konuma getirilerek
tartilmigtir (P2). Tek bir dozun agirhigi hesaplanmistir ( P2-P1). Aktlivator bir emici
yardimiyla temizlenmistir. Bu islem kaydedilen dozaj agirligi sifir olana kadar
tekrarlanmistir. Her bir sisedeki iriin tiikenene kadar ka¢ adet piiskiirtme yapildigi
hesaplanmstir (n=3).
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2.8.1.8. Yogunluk

Test numunesinin yogunlugu EP 2.2.5’¢ goére 20°C’de 6l¢iilmiistiir (EP, 2022). 5
mL numune enjektor yardimi ile dansitometre cihazina ylklenmis ve analiz

baslatilmistir. Ol¢iim yapilmadan énce numune sisesi kuvvetlice ¢alkalanmistir.

2.8.1.9. Damlacik Biiyiikliigii Dagilim

Suspansiyon dozaj formunda olan referans driini ve Flutikazon Furoat 27,5 ug
Burun Spreyi, Siispansiyon test iiriinii i¢in partikiil ve damlacik biiytkligii dagilim
testi yapilarak, burun spreyinin piskirtilmesinden sonra burun mukozasinin hedef
bolgesinde adsorbe olacak partikiillerin ve damlaciklarin partikiil biytkligi
dagiliminin ve damlaciklarin biiylikligii dagiliminin belirlenmesi amaglanmuistir.
Damlacik biiyiikligii dagilimi Sekil 2.1°de verilen Malvern Spraytec (ingiltere)

sistemi ile Gl¢tilmiistiir.

Sekil 2.1. Nazal pompa spreylerinin karakterizasyonu icin Malvern Spraytec sistemi
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Cizelge 2.15°te detaylar1 verilmis olan analitik metod kullanilarak, damlacik
biiyiikliigii dagilimi analizi yapilmistir. Olgim yapilmadan &nce sprey sisesi
kuvvetlice calkalanmistir. Ardindan en az 6 kez piiskiirtme yapilmistir ve sise 6l¢tim

icin hazirlanmustir.

Cizelge 2.15. Damlacik biiyikligii dagilimi 6lgim parametreleri

Cihaz Spraytech-Open Spray
Donanim NSS Sistem
Olcim Tipi Hizli

Data Alim Orani 2.5 kHz
Lazere Dikey Uzaklik 45 mm

Ac1 (°) 0°
Piiskiirtme Sayisi 6
Piskurtme Suresi 400,0 ms
Olgiim Ortam1 Su

Olgiim Ortam1 Refraktif indeks 1.33

Olgiim Ortam Yogunlugu (g/mL) 1.00
Dispersant Ad1 Hava
Dispersant Refraktif Indeksi 1.00

2.8.1.10. Agirhk Kaybi

Yatay, dikey ve ters sekilde konumlandirilmis, her bir pozisyon i¢in 10’ar adet
numune numaralandirilmistir ve her bir numunenin baslangi¢ agirhigi (Wo) alinmis ve
sonuglar kaydedilmistir. Raf 6mrii siiresinde, ayni numuneler teker teker tartilmigtir
(Wy) ve sonuclar kaydedilmistir. Esitlik 2°de belirtilen formiil ile hesaplama
yapilmistir.

(Wo-w1) x

% Kutle Kaybt = 100 ( Esitlik 2)

2.8.1.11. Viskozite

50 mL analiz numunesi, viskozite 6l¢iim tlpine calkalamadan direkt aktarilmistir.

Rotasyon viskozimetre parametreleri ayarlanmistir, S62 mili kullanilarak numune 90

80



rpm’de tork degeri %50 £+ %10 olana kadar karistirllmigtir. Hedef degere ulasildiginda,
viskozite degeri EP 2.2.10’a gore 6l¢iilmiis ve sonu¢ kaydedilmistir (EP, 2022).

Cizelge 2.16. Viskozite él¢iim parametreleri

Cihaz Brookfield DV I1+Pro
Mil S62

Doniis Hizi 90 rpm

Numune Hacmi 50 mL

Numune Sicaklig1 Oda sicaklig1

Tork %50 + %10

Viskozite 6lglimu, formilasyon Uretildikten 24 saat sonrasinda yapilmustir.

2.8.1.12. Ozmolalite

Bir adet sise iyice calkalanmistir ve agilmistir. Numunenin osmolalite degeri EP

2.2.35’¢ uygun olarak ozmometrede 6lc¢llmistiir (EP, 2022).

2.8.1.13. pH

10 mL numune uygun bir kaba alinmistir. Numunenin pH degeri, kalibrasyonu

yapilmig pH metre ile EP 2.2.5’e uygun cihazda 6l¢ulmiistiir (EP, 2022).

2.8.1.14. Partikul Biiyiikliigii Dagilim

Yaklagik 10 mL 6rnek ile ¢alisilmistir. Etkin madde partikiil cap ve dagilimi lazer
difraksiyon yontemi ile belirlenmistir. Dispersiyon ortami olarak su kullanilmis ve
obskiurasyon (karatma) derecesi %2-20 arasinda olacak sekilde Cizelge 2.3’te

belirtilen kosullara uygun dl¢timler yapilmistir.
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2.8.1.15. Flutikazon Furoat Ve Benzalkonyum Klorir Miktar Tayini

Bolim 2.4 °de anlatildig: sekilde analiz yapilmis ve yontem valide edilmistir.

2.8.1.16. Gerekli Minimum Dolum Miktar

Referans {iriin etiketinde belirtilen doz sayisin1 saglamak i¢in ambalaj materyaline
doldurulmasi gereken iiriin miktarini belirlemek amaciyla gereken minimum dolum
miktar1 tespit edilmistir. Referans iiriin etiketinde bir ambalajda 120 dozluk kullanim
oldugu belirtilmektedir. Referans iiriin etiketinde verilen bu bilginin tespiti i¢in; ilk
olarak tek dozun (tek piiskiirtmenin) agirligi ve ardisik on dozun ortalama agirlik
tekdiizeligi tespit edilmistir. Referans iiriin ambalajindaki iiriiniin tamami tiilkenene
kadar piiskiirtme yapilmis ve bir sise igerisinde yer alan iiriin ile ka¢ dozlama

yapilabildigi hesaplanmaistir.

2.8.1.17. Tek Doz (Piiskiirtmenin) Agirhig1 ve On Dozun Agirhik Ortalamasi

Oda sicakliginda muhafaza edilen 6 farkli sise igin belirtilen test prosedurd
uygulanarak test ve referans iirline ait tek dozun agirhigi tespit edilmistir. Sprey
sisesinden ilk tam doz alinana kadar sise, her piiskiirtmeden sonra tartilarak hazir hale
getirilmistir. Sise dik konuma getirilerek tartilmistir ve tartim sonucu kaydedilmistir
(P1). Bir piiskiirtme yapilmistir. Sise tekrar dik konuma getirilerek tartilmistir ve
tarttm sonucu kaydedilmistir (P2). P1-P2 formiili ile tek bir dozun agirlig:
hesaplanmustir. Aktiivator bir emici yardimiyla temizlenmistir. Ik 6 adim her bir sise
icin on kez gergeklestirilmistir. On dozun ortalama agirlig1 i¢in ardisik on puskirtme
yapilarak on dozun agirligi hesaplanmistir. Bu islem her bir sise i¢in U¢ kez tekrar

edilmistir.
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2.8.1.18. Minimum Dolum Gereksinimi

Oda sicakliginda muhafaza edilen 3 farkli sise igin belirtilen test prosediirii
uygulanarak test ve referans iriine ait siselerden ka¢ dozlama yapilabildigi tespit
edilmistir. Tartim sifirlanmistir. Sise dik konuma getirilerek tartilmistir ve tartim
sonucu kaydedilmistir (P1). Bir piiskiirtme yapilmistir. Sise tekrar dik konuma
getirilerek tartilmistir ve tartim sonucu kaydedilmistir (P2). P1-P2 formuli ile tek bir
dozun agirhigi hesaplanmistir. AktlvatOr bir emici yardimiyla temizlenmistir. Bu islem
kaydedilen doz agirlig: sifira esit olana kadar tekrarlanmistir. Ur(in tilkenene kadar

spesifikasyon dahilinde ka¢ adet dozlama yapildig1 hesaplanmistir.

2.8.1.19. Ambalaj Omrii Boyunca Saglanan fletilen Doz Tekdiizeligi

Bu test, referans drlintinun ve Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi,
Stispansiyon test iirliniin primer ambalaji igerisinde yer alan toplam dozlama sayisi
boyunca saglanan iletilen doz tekdiizeliginin tespit edilmesi i¢in yapilmustir.
Etiketinde belirtilen saklama kosulunda muhafaza edilen iiriinlerden 3 farkli sise
asagida belirtilen test prosediiriine gore test edilmistir. Referans {iriinlin ardindan ayni

testler 3 farkli seri numarali test tirlin i¢in de yapilmustir.

Test Proseduri: Sprey sisesi ilk olarak alti kez puskiirtiilmistiir. Ardindan
baslangig, yari, son ambalaj 6mrii ve sonrasi zamanlarinda en az 10 kez olacak sekilde
puskiirtme yapilmistir ve her bir piiskiirtme sonucu ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Her
bir zaman noktas1 i¢in 10 ayr1 piiskiirtmeden elde edilen sonuglar ambalaj omru

boyunca iletilen doz tekdiizeliginin hesaplanmasinda kullanilmigtir.
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2.8.1.20. Aktuvatur Birikme Testi

Bu test, Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Sispansiyon Urind sprey
aktivatoriinde biriken tirlin miktarini belirlemek ve orijinal tirtin ile karsilagtirmak igin

yapilmistir.

Test Prodesiirii: 5 sise iiriin almmustir. Ik olarak her bir aktiivator, sise ile
birlestirilmeden tartilmigtir (t0). Aktlivator yerlestirilmistir ve 6 kez puskirtme
uygulanarak pompa, daldirma borusu, gévde ve aktuvator Urin ile doldurulmustur.
Butlin aktlvatorler siselerden ¢ikartilarak 1lik su ile yikanmustir ardindan iyice
kurutularak tartilmistir (t1). Aktlvatorler tekrar siselere takilarak 1 kez piiskiirtme
yapilarak {iriniin sadece aktiivatorde birikmesi saglanmistir. Aktlvatorler tekrar
cikarilarak tartilmistir (t2). Daha sonra aktlivatorler 1lik su ile yikanarak iyice
kurutulmustur ve tartilmistir (t3). t2-t0 sonucu aktivatérde kalan tiriin miktarini
vermektedir. t3-t0 ve t1-t0 islemlerinin sonuglari arasindaki fark ise aktiivatore
uygulanan yikama ve kurutma islemlerinin uygunlugunu gostermektedir. Bu islemler

her bir sise i¢in 3 kez uygulanmaistir.

2.8.1.21. Calkalama Gereksinimi

Referans Uriini ve Flutikazon Furoat 27,5 pug Burun Spreyi, Slspansiyon test
urtind, siispansiyon formunda bir formiilasyona sahip oldugu ve tiksotropik ¢zellikte
oldugu icin her kullanim Oncesi calkalanmasi gereklidir. Ek olarak referans iiriin
etiketinde belirtilen “Burun spreyini calkalaymiz.” uyarisinin yeterli oldugunu
gostermek amaciyla ¢alkalama gereksinimi testi yapilmistir. Koplrme veya yetersiz
sallama ile gergeklesebilecek yanlis dozlama ihtimali yapilan doz tekdiizeligi testleri

ile test edilerek uygun ¢alkalama siiresi tespit edilmistir.

Test Prosediri: Flutikazon Furoat 27,5 g Burun Spreyi, Suspansiyon test driine
ait 5 farkli sise sirasiyla 3 saniye, 5 saniye ve 10 saniye boyunca alt tst ederek yavasca

(saniyede bir kez galkalama hizi ile) ¢alkalanmistir. Her bir calkalama siiresi sonunda
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her siseden piiskiirtiilen doz i¢in tek doz agirlig1 ve doz tekdiizeligi kapsaminda miktar

tayini analizi yapilmistir.

2.8.1.22. Siseden Ilk Piiskiirtme ve Yeniden Piiskiirtme

Bu calisma yatay ve dikey gibi farkli konumda depolanan Uriinln ilk defa
kullaniminda atik olarak degerlendirilmesi gereken piiskiirtme sayisini belirlemek i¢in
yapilmistir. Ayni zamanda sisenin kullanilmadigi siire sonunda yeniden
puskiirtiildiigiinde atik olarak degerlendirilmesi gereken piiskiirtme sayisini belirlemek
icin yeniden piiskiirtme ¢alismasi yapilmistir. Test Prosediirii: 20 adet puskirtme
yapilmamis sprey sisesi alinmistir. 10 adet sprey sisesi dikey konumda,10 adet sprey
sisesi yatay konumda test edilmistir. Her bir sprey sisesi 6 kez pliskiirtme yapilarak
her bir puskirtme sonucu elde edilen 6rnekteki flutikazon furoat miktar tayini tespit
edilmistir. Test tamamlandiktan sonra siseler 25°C %60 BN kosulundaki kabinlere
kaldinilmustir. {lk piiskiirtme ve yeniden piiskiirtme testi 15. giin ve 30, giinde

tekrarlanmustir.

2.8.1.23. Sicaklik Dongiisii Sonrasi Performans Testi

Bu calisma sicaklik dongiisiiniin Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi,
Stispansiyon test {lriiniiniin iletilen doz homojenlige etkisinin degerlendirilmesi igin
yapilmistir. 10 adet Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Suspansiyon dikey
konumda, 10 adet Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Slspansiyon yatay
konumda depolanarak test edilmistir. Test parametreleri ambalaj materyalinin gorsel
degisikligi, siselerin ortalama agirlik degisimi, ortalama piiskiirtme dozu, partikiil

boyutu dagilimy, iletilen doz tekdiizeligi ve bozunma iiriinleri miktar tayinidir.

Test prosedirii: Burun spreyi siseleri stabilite kabinlerinde 12 giin depolanmustir.
Sicaklik dongiisii kosullar1 25°C %60 BN ve 40°C %75 BN’dir. Burun spreyi siseleri
her bir sicaklik kosulunda 6 tekrarli olacak sekilde depolanmistir. Her bir sicaklik
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dongusu suresi 24 saat olarak uygulanmistir. Siseler baslangi¢ degerlerini belirlemek
icin analiz edilmistir. Sicaklik dongiisii prosediirii 25°C %60 BN kosulunda baslatilmig
ve her 24 saate bir 40°C %75 BN ve 25°C %60 BN arasinda degistirilerek bu dongii
12 glin boyunca devam ettirilmistir. 6. giinde ara kosul analizleri ve 12. giiniin sonunda

ise final analizler yapilmistir.

2.8.1.24. Koruyucu Etkinlik Cahismasi

Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Suspansiyon onerilen saklama
kosulunda, kullanim1 siiresince olas1t mikrobiyal tiremeyi sinirlandirmak ig¢in iiriin
bilesiminde yer alan antimikrobiyal koruyucunun etkinligini dlgmek ve kanitlamak
icin yapilan bir ¢alismadir. Analiz sonuglar1 Avrupa Farmakopesi’nin “5.3.1. Efficacy
of Antimicrobial Preservation” monografinda verilen kabul limitleri dikkate alarak
degerlendirilmistir (EP, 2022). Calismalar mikrobiyoloji departmani ile
yuriitiilmistiir.

Besiyerleri ve Cozeltiler

Besiyerleri ve ¢ozeltiler prosediriine gore hazirlanmistir. Prosedir etkin madde

karakterizasyon testlerinde belirtilmektedir.

Test Organizmalarimin Hazirlanmasi

Test organizmalari olarak liyofilize kiiltiirlerden elde edilen mikroorganizmalar
kullanilmistir. Bu mikroorganizmalardan bakteriler Casein Soya Bean Agar ylizeyine
ve fungiler antibiyotik icermeyen Sabouraud Glucose Agar yuzeyine sirulerek inokiile
edilmistir. Bakteri kiiltiirleri 30-35°C’de 18-24 saat, C.albicans kilttrleri 20-25°C’de
48 saat, A.brasiliensis kulturleri ise 20-25°C’de 1 hafta veya iyi bir sporulasyon elde

edilinceye kadar inkiibe edilmistir. Bakteri ve C.albicans kiiltiirlerini toplamak i¢in
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FTS kullanilmistir, yiizey yikanmig ve uygun bir kapta toplanmistir. Yeterli miktarda
FTS eklenerek mikroorganizma sayist 1x108 cfu/ml’e getirilmistir. A.brasiliensis
kiiltiirlerini toplamak i¢inse %0,05 polysorbate 80 igeren FTS kullanilmistir ve 1x108
cfu/ml elde etmek icin yeterli miktarda FTS eklenmistir. Uriine eklenecek dilusyonun
spektrofotometrede 580 nm’de absorbansi oOlgiilerek kaydedilmistir. Baslangig
mikroorganizma sayisini bulmak i¢in eklenen her silispansiyonda mL’deki
mikroorganizma sayisi, besiyeri ve inkiibasyon siiresi kosullar1 uygulanarak tayin
edilmistir. Inkiibasyon sonunda iki petrideki sonucun ortalamasi alinmustir ve diltisyon
katsayistyla ¢arpilip liriine eklenen dillisyondaki mikroorganizma sayist bulunmustur.
Bu deger, testte kullanilan inokulum miktarin1 hesaplamaya yarar. Gegilen pasajlar ve
sayim i¢in inokulum olarak kullanilan mikroorganizma siispansiyonundan yapilan

dilusyonlarin kayitlar1 ve sonuglar ilgili prosediiriin eklerine kaydedilmistir.

Uriin Analizi

Mikroorganizma siispansiyonu, riine mililitresinde veya graminda 10° — 10°
mikroorganizma olacak sekilde eklenmistir. inokulum siispansiyonu {iriin hacminin
%1’1in1 agsmamalidir. Homojen bir siispansiyon elde etmek i¢in iirliniin bulundugu kap
karistirllmistir. Cizelge 2.17 “de belirtilen periyotlarda Grtin mikrobiyal limit test
analizine almmustir . Belirlenen araliklardaki mikroorganizma sayim sonuglarin
bulmak i¢in iki petri ¢alisilmistir, ortalama sonug hesaplanmis ve dilusyon katsayisiyla
carpilip triinde bulunan mikroorganizma sayisi hesaplanmistir. Notralize edici
inaktivator kullanildiginda mikroorganizmalarin {ireyebilirligini gosteren uygun

kontroller yapilmalidir.

Cizelge 2.17. Nonsteril nazal iiriinler i¢in degerlendirme

Baslangic Mikroorganizma Savisina Gore Logaritmik Azalma

14. guin 28. gin
Bakteriler 2 14. giine gore m.o. sayisinda artig olmamali
Kuf - Maya Baslangica gore m.o. sayisinda artis Baslangica gore mikroorganizma sayisinda
olmamali artis olmamali
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2.8.1.25. Suspansiyonun Fiziksel Stabilitesi

Bu ¢alisma stispansiyonun fiziksel olarak stabilite durumunun tespit edilmesi ve
disperse olan partikiillerin ¢okme durumlarinin degerlendirilmesi i¢in yapilmistir. Test
Prosedird: Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Sispansiyon test Grind bir
meziire aktarilmistir ve hacmi tespit edilmistir. Meziire alinan numune 40°C %75 BN
kosulunda stabilite kabininde iki hafta bekletilmistir. Stabilite stresinin sonunda

meziir i¢indeki tiriiniin hacim degisikligi ve ¢okme hacmi gorsel olarak izlenmistir.

2.8.1.26. Zeta Potansiyel Analizi

Bu test kilavuz kapsaminda degildir. 3 seri validasyon serisi ve referans triin igin
zeta potansiyel analizi yapilarak silispansiyon stabilitesine katkisi incelenmistir. Zeta

potansiyeli i¢in yaklasik 1 mL {iriin zeta kiivetlere alinarak cihazda 6l¢iimii alinmistir.

2.8.1.28. Ekstre Edilebilir ve Sizabilir Maddeler

Ekstre edilebilir ve sizabilir maddeler kapsaminda risk degerlendirilmesi

yapilmistir. Risk degerlendirmesi sonucunda herhangi bir test calismasi yapilmamastir.

2.8.1.27. Saglamhk

Uriin performansi, hastalar tarafindan kullanimi simiile etmek igin gerekli sartlar
altinda aragtirlmistir. Bu, uygulama cihazinin kullanim talimatlarinda belirtilen

siklikta aktiflestirilmesini gerektirmektedir.

Bu ¢alisma, nakliyenin ilgili tirtinler tizerinde; referans rlin ve test drindninde;
kap 0mri (SCU) boyunca iletilen doz tekdiizeligi, partikil boyutu dagilimi, damlacik

tizerindeki etkisini degerlendirmek icin gergeklestirilmistir.
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Nazal sprey siseleri birka¢ kez Istanbul ve izmir olmak iizere iki sehir arasinda
(yaklasik 500 km) taginmistir. Baslangi¢ noktasina 3. geliste (yaklasik 3000 km) ve 6.
geliste (yaklasik 6000 km) test ve referans lriin i¢in goOriiniim, partikiill boyutu
dagilimi, damlacik boyutu dagilimi ve kap 6mri boyunca iletilen doz tekdiizeligi

(SCU) analizleri yapilmistir.

2.8.1.28. Dozlama Yonunun Etkisi

Nazal sprey ilag iriinleri igin, ¢esitli dozlama yoOnelimlerinde iletilen doz
tekdiizeligi ve damlacik boyutu dagilimi agisindan cihazlarin karsilastirmali
performansini belirlemek icin caligmalar yapilmalidir. Dikey, yatay ve ters yonde
caligmalar yapilmistir. Yapilan analizlerin test metotlar1 Bolim 2.8’de boélimiinde

verilmigtir.

2.9. Nazal Sprey Uriinlerde 1In  Vitro  Biyoesdegerligin
Degerlendirilmesi I¢in Yapilan Testler ve Metotlar

Test ve referans liriin arasindaki terapotik esdegerligi gostermek igin FDA
kilavuzunda belirtilen asagidaki in vitro performans calismalart yapilmistir (FDA,
2003).

e  Uriin Kabi Kullanim Siiresince Tek Bir Aktivasyon Igerigi (SCU)
e Damlacik boyut dagilimi1 (DSD)

e Aerodinamik partikiil boyut dagilim1

e Aglomere partikiil boyut dagilim1
o PSD (Parcacik boyutu dagilimi lazer difraksiyon metodu ile)
o PSD (Raman spektroskopisi)

e Sprey Izi

e Bulut Geometrisi

e Puskurtme ve Tekrar puskirtme
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Yukaridaki testlere ek olarak EMA kilavuzunda belirtilen ve agiklamalar1 daha

once verilen testler icin de ABE ve PBE hesaplamalari yapilarak benzerlik

gosterilmistir. Bu testler asagidaki gibidir;

2.9.1.

Calkalama gereksinimi (B6lim 2.8.1.21)

Sicaklik Dongiisti Sonrasi1 Performans (B6lUm 2.8.1.22)
Yogunluk (B6lim 2.8.1.8)

Viskozite (B6lim 2.8.1.11)

Osmolalite (Bolum 2.8.1.12)

pH (B6liim 2.8.1.13)

Dozlama Yon(nun Etkisi (2.8.1.28)

Uriin Kab1 Kullanim Siiresince Tek Bir Aktivasyon Icerigi (SCU)

Bu test, etikette belirtilen etkin madde miktarinin aktlvator ile saliminin test

edilmesi amaciyla uygulanmaktadir. Referans trliniin 3 serinin her birinden segilen 10

sise ve test tirtiniintin 3 serinin her birinden secilen 10 sise tizerinde analiz yapilmistir.

Sise calkalanmis ve sprey pompasi ile 6 kez disar1 piiskiirtme yapilarak numune hazir

hale getirilmistir. Test, kullanim 6mrii asamasinin basinda, yani 7. pufda, (+1 olarak

anilir), kullanim dmriiniin ortasinda, yani 66. Puff’da (+60 olarak adlandirilir) ve sise

omrindn sonunda, yani 126. pufda (+120 olarak adlandirilir) gergeklestirilmistir. Her

caligma, Bolim 2.8.1.6°da verilen iletilen doz igerik tekdiizeligi yontemi ile

analizlenmistir.

2.9.2.

Lazer Kirinim ile Damlacik Biiyiikliigii Dagilim (DSD)

Kilavuzda belirtilen sartlar dogrultusunda damlacik biiyiikligi dagilimi lazere

kaynagina dikey uzaklik 2 -7 cm'lik bir aralik i¢inde, iki mesafe aras1 3 cm veya daha

fazla olacak sekilde gerceklestirilmelidir. Analizler 3 cm ve 6 cm olmak iizere iki farkli

mesafede yapilmistir, Calisma 3 seri referans {iriin ve 3 seri test {iriin ile yapilmstir.
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Her bir seriden 10’ar sise analizlenmistir. Cizelge 2.18’de detaylar1 verilmis olan
analitik metod kullanilarak, damlacik biiyiikliigii dagilimi analizi yapilmistir. Olgim
yapilmadan once sprey sisesi kuvvetlice c¢alkalanmistir. Ardindan en az 6 kez
puiskiirtme yapilmistir ve sise 6l¢tim i¢in hazir hale getirilmistir. Test, her bir nazal
sprey i¢in kullanim émriiniin baglangicinda, 7. piiskiirtme'de (#1 olarak anilir) ve sise

Omriiniin sonunda 126. piiskiirtme'de (#120 olarak anilir) gergeklestirilmistir.

Cizelge 2.18. Damlacik biiyiikliigii ve dagilimi analiz kosullari

Cihaz Spraytech-Open Spray
Donanim NSS Sistem
Olgiim Tipi Hizli

Data Alim Orani 2.5kHz

Lazere Dikey Uzaklik 30 mm & 60 mm
Ac1 () 0°

Piiskiirtme Sayisi 6

Pisklrtme Suresi 400,0 ms

Ol¢iim Ortami1 ad1 Su

Olgiim Ortami Refraktif Indeks (gercek 1.33

Olgiim Ortanu Yogunlugu (g/mL) 1.00

Dispersant Ad1 Hava

Dispersant Refraktif indeksi 1.00

2.9.3. Partikiil Biiyiikliigii ve Dagilimi

Siispansiyon formiilasyonlarinda etkin madde partikiil bityiikliigii dagilimi, etkin
maddenin nazal etki bolgelerine ve sistemik dolagima ulasma oranini ve kapsamini
etkileme potansiyeline sahiptir.

Bu test, Copley Yeni Nesil Impactor (NGI) kullanilarak ve morfolojiye yonelik Raman
spektroskopisi veya baska herhangi bir gelismis metodoloji gibi bir analitik yontem
kullanilarak dogru bir sekilde oOlgililebilmekte ve karsilastirmali partikiil verileri
sunabilmektedir. Tez ¢alismamiz kapsaminda NGI analizi ve Raman sprektroskopisi

analizleri yapilmstir.
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2.9.3.1. Aerodinamik partikiil boyut dagihimi (Kiiciik Damlaciklar)

Sekil 2.2’de gorseli verilen NGI ile test ve referans urunlerdeki kuiguk
damlaciklarin (< 9 pum, {ist asamanin altinda) nispi miktarin1 belirlemek i¢in burun
spreyleri tizerinde ¢alismalar yapilmaktadir. En iist asamanin altina birakilan etkin
madde miktar1 birincil ilgi alani oldugundan, etkin madde biriktirme iki gruba
ayrilmalidir. Grup 1, boyutu < 9 pum olan {ist asamanin altina birakilan tiim etkin
maddeleri icermelidir. Grup 2, tiim agamalarda ve aksesuarlarda toplanan ilacin toplam
kiitlesini icermelidir. Olciim yapilmadan dnce sprey sisesi kuvvetlice calkalanmistir.
Ardindan en az 6 kez piiskiirtme yapilmistir ve sise 6l¢iim i¢in hazir hale getirilmistir.
Test, her bir nazal sprey icin kullanim 6mriiniin baglangicinda, 7. piiskiirtme'de (#1
olarak anilir) ve sise Omriiniin sonunda 126. piiskiirtme'de (#120 olarak anilir)
gerceklestirilmistir. Burunluk adaptdriine yerlestirilen numune bir kez cam genisletme
odasina puskirtiilmiistir. Cizelge 2.19°da  gosterilen kosullarda 10 puskiirtme
yapilmis, her bir asamada toplanan numune ¢6ziicii ile yikanarak 50 mL’lik 6l¢ulu
balonlara alinmistir ve Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Suspansiyon igin
UPLC yontemi ile kiiciik damlaciklarda flutikazon furoat miktar tayini testi

uygulanmustir (Cizelge 2.21).

COPLEY

COPLEY

Sekil 2.2. NGI cihazi
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Cizelge 2.19. NGI kosullar1

Kullanilan Cihaz Copley NGI Cihaz1
Kullanilan Ekipman 2L Cam Genlesme Haznesi
Vakum Akis Orant 28.3 L/dk

Piiskiirtme Sayis1 10

Cizelge 2.20. Kromatografik kosullar

Kullanilan Cihaz UPLC; Waters (UV ya da PDA Dedektorlu)
Kolon Waters BEH C18, 50 x 2.1mm, 1.7pum
Dalga Boyu 240 nm

Akis Hizi 0,4 mL/dk

Enjeksiyon Hacmi 10 pL

Kolon Sicaklig 45 °C

Numune Sicaklig1 25°C

Enjeksiyon Siresi 10 dakika

Cozicu

Asetonitril : Distile su (60:40)

Mobil Faz

Asetonitril : Tampon (55:45)

Tampon ¢6zelti hazirligi igin, 6.8 g susuz Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PQO4)
1000 mL’lik mobil faz sisesine alinmistir ve hacmine distile su ile tamamlanmastir.
0,2 pm filtreden suzulmiistiir. Standart ¢ozelti hazirligi i¢in 11,0 mg flutikazon
furoat caligma standardi 100 mL’lik balonjojeye tartilmistir. Uzerine bir miktar
cozlcu ilave edilmistir, vorteks yardimiyla 1 dk karnigtirnlmistir ve ultrasonik
banyoda 10 dakika bekletilerek ¢oziinmesi saglanmistir. Cozict ile hacmine
tamamlanmistir. Hazirlanan ¢6zeltiden 1,0 mL alinarak 20 mL’lik balonjojeye
aktarilmistir ve hacmine ¢ozicl ile tamamlanmistir. 0,45 um PTFE filtreden
stizllerek viallenmistir. Ekipman Hazirlig: i¢in; NGI cihazinin kisimlari belirli
boyutta agikliga sahip plakalar (stage) yerlestirilerek kilitleme kulpundan
kapatilmigtir ve kagak testi yapilarak kagak olup olmadigi kontrol edilmistir. 2L
cam genlesme haznesi, metal baglanti aparati yardimiyla NGI cihazinin giris
kismma yerlestirilmis ve klips ile sabitlenmistir. ilk olarak akis Olger agilmus,
sonrasinda cihaz agilmistir. Akis Olger, ucuna takilan adaptér yardimiyla cam
genlesme haznesine hassas bir sekilde baglanmistir. Vakum pompalar1 ayni anda
acilmistir. Cihaz meniisiinden akis degeri yaklagik 28,3 L/dk seviyesine cihaz
Uzerinden ayarlanmistir. Sonrasinda akis ayari tamamlanmis ve akis 6lger cihazdan
cikarilmigtir. Burunluk adaptorii cam genlesme haznesine hassas bir sekilde

yerlestirilmistir. Cihaz mendsinden 6lcim parametreleri girilmistir. Numune
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cozeltisinin hazirlanist igin; burunluk adaptOriine yerlestirilen numune, RUN
tusuyla es zamanli olarak cam genlesme haznesi icerisine bir kez puskirtilmiistiir
ve 2,4 sn boyunca islemin bitmesi beklenmistir. Bir numune hazirhigi i¢in, aym
islem 10 kez tekrar edilmistir. Cizelge 2.21’de gosterilen kisimlardan toplanan

numune, belirtilen hacimdeki balonjojelere ¢oziicii ile yikama yapilarak alinmstir.

Cizelge 2.21. Numune hazirligi hacimleri

Kisim Numune Balonjoje  Hacmi
(mL)
Kafa Cam Genisletme Odas1 + Girig Kism1 + Burunluk adaptorii 50
Kisim Kisim 1 + Kisim 2 + Kisim 3 + Kisim 4 + Kisim 5 + Kisim 6 + | 50
Kisim 7 + Kisim 8

Kafa Numune: Cam Genlesme Haznesi + Giris kismi + Burunluk, ¢oziicl ile
dikkatlice yikanarak 50 mL’lik tek bir balonjojede toplanmistir. Balonjoje ¢6ziicu
ile hacmine tamamlanmis ve ultrasonik banyoda 10 dk bekletilerek ¢ézinmesi

saglanmistir; 0,45 um PTFE filtreden siiziilerek viallenmistir.

Kistm Numune: Tum kisimlar bir miktar ¢oziicii ile dikkatlice yikanarak 50
mL’lik tek bir balonjojede toplanmistir.  Balonjoje c¢ozuct ile hacmine
tamamlanmis ve ultrasonik banyoda 10 dk bekletilerek ¢oziinmesi saglanmistir.

0,45 um PTFE filtreden siiziilerek viallenmistir.

2.9.3.2. Raman Spektroskopisi ile PSD

Raman spektroskopsisi analizinde hizmet alim1 yapilmistir. Renishaw'un 532 nm
lazer uyarim ve Stream HR Raman haritalama ile donatilmis inViaTM Qontor Raman
mikroskobu (ABD), saf etkin madde ve burun spreyi numunelerini analiz etmek igin
kullanilmigtir. Renishaw'un partikil istatistikleri uygulamasi ile etkin maddenin sekil

ve partikiil boyutu dagilimi belirlenmistir.
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2.94. Sprey Izi

Sprey izi galismalari, piiskiirtmeyi ya carpmadan once piiskiirtme sirasinda ya da
ince tabaka kromatografisi (TLC) plakas1 gibi uygun bir hedef {izerinde ¢arpmay1
takiben karakterize edilmesini icermektedir. Belirli nazal sprey Grtnleri igin sprey
desenleri telli veya baska sekillerde diizensiz olabilir. Piiskiirtme desenleri, manuel
veya otomatik gorintl analizi ile karakterize edilebilir ve nicelendirilebilir. Her iki

analiz de sekil ve boyutun belirlenmesine izin verecektir.

Analiz manuel yontem kullanilarak yapilmistir. Referans iriiniin 3 serisinden
secilen 10’ar sise ve test Uriinlin 3 serisinden 10’ar sise olmak {izere 30 mm ve 60 mm
olmak iizere iki farkli mesafeden calismada numuneler test edilmistir. Olgiim
yapilmadan Once sprey sisesi kuvvetlice calkalanmistir. Ardindan en az 6 kez
puskiirtme yapilmistir ve sise 6l¢iim icin hazir hale getirilmistir. Test, kullanim
Omriiniin  baslangicinda, calistirma 7. piskiirtmede (#1 olarak anilir)
gerceklestirilmistir. Her seferinde dogru ve tekrarlanabilir pliskiirtme saglanabilmesi
icin Spraytech-Open Spray cihazinin sprey bashgi kullamlmstir. Olgiilecek mesafe,
puf bagligindan dl¢iilerek klipsler yardimiyla istenilen mesafede tutulan filtre kagidina

dikey olarak puskurttlmiistiir.

2.9.5. Bulut Geometrisi

Bulut geometrisi analizinde hizmet alimi yapilmistir. Pompa tedarikgisi
araciligryla analizle yapilmistir. Bulut geometrisi, puskirtme eksenine paralel aerosol
bulutunun yandan goériinlimiinii tanimlar ve bunun yiiksek hizli fotografcilik, bir lazer
151k levhasi ve yiiksek hizli dijital kamera veya diger uygun yontemlere dayali olmasi
onerilir. Goriintii, zaman ortalamali degil, anlik goriintii olmaktadir. Olglim, manuel
analiz veya otomatik goriintii analizi ile yapilabilir. Bulut geometrisi analizi; yalnizca
yasam evresinin baglangicinda gerceklestirilir, sadece yandan goriiniimii ve tek bir
gecikme siiresi degerlendirilir. Analiz otomatik yontem kullanilarak yapilmastir.

Referans iirliniin 3 serisinden secilen 10’ar sise ve test iirliniin 3 serisinden her
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birinden 10’ar sise olmak iizere 30 mm mesafeden ¢calismada numuneler test edilmistir.
Olgiim yapilmadan 6nce sprey sisesi kuvvetlice ¢alkalanmistir. Ardindan en az 6 kez
puskiirtme yapilmistir ve sise Ol¢iim i¢in hazir hale getirilmistir. Test, kullanim
Omriiniin  baslangicinda, c¢alistirma 7. piskiirtmede (#1 olarak  anilir)

gerceklestirilmistir.

2.9.6. Siseden Ik Piiskiirtme ve Tekrar Plskiirtme

Bu caligma yatay ve dikey gibi farkli konumda depolanan {iiriniin ilk defa
kullaniminda atik olarak degerlendirilmesi gereken piiskiirtme sayisini belirlemek igin
yapilmistir. Ayni1 zamanda sisenin kullanilmadigi siire sonunda yeniden
puskiirtiildiiglinde atik olarak degerlendirilmesi gereken piiskiirtme sayisini belirlemek
icin yeniden plskiirtme calismast yapilmistir. 20 adet kullanilmamig sprey sisesi
Uzerinden, 10 adet sprey sisesi dikey konumda ve 10 adet sprey sisesi yatay konumda
test edilmistir. Her sprey sisesi 6 kez puskiirtiilmiistiir ve her piskirtme ile elde edilen
numunedeki flutikazon furoat tayini belirlenmistir. Test tamamlandiktan sonra siseler
25 °C %60 BN kosulunda dikey ve yatay olmak Uzere iki pozisyonda dolaplara
cikarilmustir. Ik piiskiirtme ve yeniden piiskiirtme testi 15. giin ve 30. giinde
tekrarlanmigtir.  Analiz  metodu  ‘Nazal Uriinler Igin  Uygulanan  Test

Metotlar1’boliimiinde verilmistir.

29.7. Ambalaj Omri Sonunda Spreylerin Profillenmesi (Tail Off
Ozellikleri)

Nazal speyler igin, etiketli puskirtme sayisinin verildigi noktadan sonra, daha
fazla piskirtmenin mimkiin olmayana kadar her bir puskirtmede SCU profillerini
belirlemek i¢in bir ¢alisma yapilmalidir. Referans iiriiniin 1 serisinden segilen 10 sise
ve test Uriinlin 1 serisinden 10 sise olmak lizere 30 mm mesafeden ¢alismada

numuneler test edilmistir.
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Kap basina aktlivasyon sayisi testinden elde ettigimiz bilgilere dayanarak,
zamandan ve tliketimden tasarruf etmek ve analitik verimliligi artirmak i¢in, sise dmrii
sonunda aktivasyon 126. (120 olarak anilir) piskiirtmeden sonraki tim puskurtmeler

icin uygulanacaktir. Analiz metodu B6lum 2.8.1.6.’da verilmistir.

Cizelge 2.22. Bitmis iiriin analiz detaylari

Piiskiirtme Sayis1 Agiklama

120- 170 puskiirtme Her 10. plskiirtme analizlendi.

170-180 puskurtme Her 5. plskirtme analizlendi.
>180 puskirtme Her bir puskirtme analizlendi.

Cizelge 2.23. Referans iiriin analiz detaylari

Piiskiirtme Sayisi Agiklama

120- 140 pulskirtme Her 10. puskirtme analizlendi.

140-150 puskirtme Her 5. puskirtme analizlendi.
>150 puskirtme Her bir puskirtme analizlendi.
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3. BULGULAR

3.1. Flutikazon Furoat’in Karakterizasyon Testlerine Ait Bulgular

Etkin madde karakterizasyon testlerinin sonuglar1 Cizelge 3.1.’de verilmistir.

Cizelge 3.1. Etkin madde karakterizasyonu sonuglar1 dzet gizelgesi

Testler Spesifikasyonlar Sonuglar
Goriiniig Beyaz veya neredeyse beyaz toz. Uygun
Tanima
A) HPLC Test ¢ozeltisinden elde edilen flutikazon furoat Uygun
pikinin alikonma zamani ile standart ¢zeltiden
elde edilen Flutikazon Furoat pikinin alikonma
zamani uyumlu olmahdir.
B) IR Numuneden elde edilen spektrum ile Uygun
standarttan elde edilen spektrum uyumlu
olmalidir.
Yakma Kalintis1 En fazla % 0,1 0,09%
Spesifik Optik Rotasyon (Kuru Baz (-4,0°) - (-12,0°) -6,0°
tizerinden hesaplanir)
Miktar Tayini (Kuru Baz tizerinden) % 98,0 — % 102,0 %99,8
Kurutma Kayb1 <1.0% % 0,3
Partikiil Boyut Dagilim1 D10>0,5 um 0,7 pm
D90 <10 pm 3,7 pm

3.1.1. Goriiniis

Flutikazon furoat hammaddesi beyaz renkli tozdur. Goriiniis spesifikayonlarma

uygundur.
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3.1.2. Tamima

3.1.2.1. Fourier Déniisiimlii Kiz1l Otesi Spektrometresi (FT-IR) Analizi

Etkin maddenin IR analiz sonuglar1 Sekil 3.1°de verilmistir. Test edilen Flutikazon

furoattan elde edilen spektrum ile flutikazon furoat standarttan (EDQM) elde edilen
spektrum uyumludur ve %98-%102 benzerlik limitleri icerisindedir.

a0

3318
2038
AN

1471 —
1393——
1299—

Sekil 3.1. Flutikazon furoat FT-IR sprektrumu

Etkin maddenin IR analiz sonuglar1 flutikazon furoat standardi sonuglar ile
benzerdir.

3.1.2.2. X-Isim Toz Difraktometri (XRPD) Analizi

Etkin maddenin XRPD analiz sonuglar1 Sekil 3.2°de verilmistir.
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Sekil 3.2. Flutikazon furoat’in XRPD kirinim deseni

Etkin maddenin XRPD analiz sonuglar1 kristalen yapisim1 gostermektedir, Sonuglar

literatdir ile uyumludur (Macdonald ve ark, 2012).

3.1.3. Diferansiyel Taramalh Kalorimetre (DSC) Analizi

Etkin maddenin DSC analiz sonuglar1 Sekil 3.3’te verilmistir.
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Sekil 3.3. Flutikazon furoat DSC analiz sonucu

Etkin madde 1sitildiginda erime noktasi dncesinde bozunma gostermektedir, bu
nedenle erime noktasi analizi bu malzemenin tanimlanmasi i¢in uygun degildir. Test
etkin madde sertifikasinda yer almamakla birlikte literatlirde bu konu ile ilgili

kanitlayict bilgi bulunmamaktadir.

3.14. HPLC Analizi

Test ¢ozeltisinden elde edilen flutikazon furoat pikinin alikonma zamani ile
standart ¢ozeltisinden elde edilen Flutikazon Furoat pikinin alikonma zamani birbiri

ile ¢akismaktadir ve uyumludur.

3.15. Yakma Kalintisi

Yakma kalintisi testi icin test spesifikasyon limiti maksimum % 0,1°dir. Analiz

sonucu spesifikasyon limitlerine uygun ve sertifika degerine benzer bulunmustur.
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3.1.6. Spesifik Optik Rotasyon

Spesifik optik rotasyon testi spesifikasyon limiti (-4,0°) — (-12,0°)’dir. Analiz

sonucu spesifikasyon limitlerine uygun ve sertifika degerine benzer bulunmustur.

3.1.7. Kurutma Kaybi

Kurutma kaybu testi spesifikasyon limiti < 1.0%’dir. Analiz sonucu spesifikasyon
limitlerine uygun ve sertifika degerine benzer bulunmustur. Kurutma kaybi1 analizi

etkin madde potens degerini belirlemektedir ve onemlidir.

3.1.8. Miktar Tayini

Etkin madde miktar tayini kuru baz iizerinden hesaplanmaktadir. Test
spesifikasyon limiti %98,0 — % 102,0’dir ve analiz sonucu spesifikasyon limitlerine

uygun ve sertifika degerine benzer bulunmustur.

3.1.9. Partikiil Biyiikliigii ve Dagilim

Etkin madde partikiil biiyiikliigii ve dagimili siispansiyon formda lokal uygulanan
nazal formulasyon drdnleri igin oldukg¢a 6nemlidir. Etkin madde temini belirli limitler
dahilinde tedarik edilmelidir. Referans {iriin etkin maddesinin partikiil biytkligi ve
dagilimina benzer olacak sekilde bir tedarik hedeflenmistir. Partikiil biiylikligi ve
dagilimi test limitleri D10 > 0,5 pm ve D90 < 10 pm’dur. Analiz sonuclari

spesifikasyon limitleri dahilindedir.
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3.2.

Etkin madde risk degerlendirme sonuglar1 Cizelge 3.2 ‘de verilmistir.

Cizelge 3.2. Risk degerlendirme ¢izelgesi

Etkin Madde Ozelliklerinin Risk Degerlendirmesi

Etkin Madde Ozellikleri
B(-l-)t;glllsi IEI;:'lin Part]')kaugllﬁr? lyutu Cozunurluk ij(zzﬁlclatlzr ilgili Bilesikler | Polimorfizm
Miktar Tayini Orta Yiksek Diisiik Diisiik Yiksek
Dozaj Tekdiizeligi | Orta Yiiksek Diisiik Diisiik Yiksek
Ilgili Bilesikler Diisiik Yiksek Orta Orta Yiksek

Etkin madde baslangi¢ risk degerlendirmesi gerekgelendirmesi Cizelge 3.3’te

verilmistir, Buna gore bu tez kapsaminda maddenin partikiil biiytikliigii dagilimi tespit

edilmistir. Silispansiyon ortami i¢inde etkin maddenin ¢oziiniirliigii incelenmis ve

¢oziinmedigi bulunmustur. Etkin maddeye iliskin diger o6zellikler saglandig:

kaynaktan elde edilen bilgiye dayanmaktadir. Polimorfik formu Form 1°tiir, bu form

FT-IR, XRPD analizleri ile dogrulanmustir.
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Cizelge 3.3. Etkin madde baslangig risk degerlendirmesi gerekgelendirmesi

Etkin Madde

Uriin Kritik Kalite

Ozellikleri Ozellikleri Gerekge
Etkin maddenin suda ¢oziiniirliigii ¢ok diisiiktiir, Uriin
Miktar Tayini stispansiyon formunda hazirlanmaktadir. Bu nedenle, orta
diisiik seviyededir.
Uriin igerisinde etkin maddenin homojen bir sekilde
Partikuil Boyutu Dozai Tekdiizelizi bulunmasinda partikiil boyut dagilimi etkilidir. Bu etki
Dagilimi (PSD) i uzelis spesifikasyon ile limitlendirilmis etkin madde tedarik
ederek kontrol edilebilir, Bu nedenle, risk orta seviyededir.
Etkin maddenin partikiil boyut dagiliminin ilgili bilesikler
Ilgili Bilesikler tizerinde etkisi yoktur. Bu nedenle, risk diisiik
seviyesindedir.
Miktar Tayini Etkin madde suda ¢bdziinmemektedir. Sispansiyon
Dozaj Tekdiizeligi formunda hazirlanan {iriinde ¢oziiniirliigiin belirlenmesi
Cozanurlik miktar tayini, dozaj tekdiizeligi ve ilgili bilesikler iizerinde

Kalint1 Coziiciiler

flgili Bilesikler etkili olabilecegi i¢in dnemlidir. Bu nedenle risk yiiksek
olarak tespit edilmistir.
Miktar Tayini Kalint1 ¢6ziiciiler; miktar tayini ve dozaj tekdiizeligini

Dozaj Tekdiizeligi

direkt olarak etkilemez. Bu yiizden risk diisiik seviyededir.

Etkin madde kalint1 solvent igerigi ilgili bilegiklerin miktar
iizerinde etkili olabilir. Bu sebeple bu iliskinin incelenmesi

Ilgili Bilesikler

il BlEgser ve takip edilmesi gerekmektedir. Bu ylizden risk orta
seviyededir.
Miktar Tayini Miktar tayini, dozaj tekdiizeligini direkt olarak etkilemez.

Dozaj Tekdiizeligi

Bu ylizden risk diisiik seviyededir.

Ilgili Bilesikler

Etkin maddeye ait ilgili bilesikler, bitmis iriin ilgili
bilesiklerinin miktar1 tizerinde etkili olabilir. Bu sebeple bu
iliskinin incelenmesi ve takip edilmesi gerekmektedir. Bu
ylzden risk orta seviyededir.

Polimorfizm

Miktar Tayini

Etkin maddenin farkli polimorfik formunun kullanilmasinin
miktar tayini, dozaj tekdiizeligi ve ilgili bilesikler {izerine
etkisi yuksektir.

3.3. Flutikazon Furoat ve Benzalkonyum Klorur Miktar Tayini
Yonteminin Gelistirilmesine Ait Bulgular

Miktar tayini metod gelistirme ¢alismalar1 HPCL yontemi ile yapilmistir. Metod
gelistirme ¢alismalarinda analiz siiresinin tasarrufu amaglanarak hem etkin madde
miktar tayini hem de koruyucu miktar tayinini belirleyen bir metot gelistirilmesi
hedeflenmistir. Bu dogrultuda ayr1 ayr flutikazon furoat ve benzalkonyum kloriiriin
standart ¢6zeltilerinin spektrumlar1 alinmigtir. Maksimum absorbans verdikleri dalga
boylari bulunmustur. Sekil 3.4-A etken maddeye ait UV spektrumudur. Buna gore
etkin madde igin belirlenen Amax 244 nm’dir.

Sekil 3.4-B ve C koruyucuya ait UV spektrumlardir, Koruyucu i¢in belirlenen &max 215

nm’dir.
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Sekil 3.4. Etkin madde ve koruyucu UV spektrumlari
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Benzakonyum klorr, n-CgH17 ile baslayan ve daha yiiksek homologlar boyunca

uzanan grubun tamamini veya bir kismini igeren, ana kismi n-Ci2Hzs ve n-CigHzg

iceren bir alkil karisimidir. Iki homologunun UV spektroskopisi gdsterilmistir ve

HPLC sistemlerinde kromotogram (zerinde 2 pik halinde sonu¢ vermektedir. Bu

bilgiler literattr ile benzerdir (Trivedi ve ark, 2013).
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Etkin madde ve koruyucunun HPCL ile yapilan metot gelistirme calismalari

sonucunda Cizelge 3.4’te kosullar1 verilen final metot elde edilmistir.

Cizelge 3.4. Kromatografik kosullar

Cihaz - HPLC (Agilent 1260)
Kolon : Merck, LiChrosphere 100 CN, 125mm x 4,6 mm, 5 um
Dedektor : PDA/UV, 215 nm
Akis Hizi 12,0 mL/dk
Enjeksiyon Hacmi 230 uL
Kolon Firimi Sicakligt :40°C
Ornekleyici Sicaklig :25°C
Analiz Siresi 18 dk
Hareketli Faz : Tampon Cozelti : Asetonitril (650:350, h/h)
Seyreltme Cozeltisi : Su: Asetonitril (400:600, h/h)
Alikonma Zamani (dk) : Flutikazon Furoat ~ 5,5 dk
: Benzalkonyum Klorir (1) ~ 9,0 dk
: Benzalkonyum Kiloriir (2) ~ 14,6 dk

(1):Benzalkonyum kloriir 1. homologu
(2):Benzalkonyum Kloriir 2. homologu

3.3.1. Analitik Validasyon Calismalarina Ait Bulgular

3.3.1.1. Sistem Uygunlugu

Yapilan sistem uygunlugu ¢alismasina ait sonuglar Cizelge 3.5-3.7°de verilmistir.

Calisma sonucunda metodun sistem uygunlugu kanitlanmistir. Pik alanlari RSD

degerleri %2,0 ‘den diisiik bulunmustur.

Cizelge 3.5. Sistem uygunlugu verileri

Enjeksiyon Flutikazon Furoat Benzalkonyum Klorur (1) Benzalkonyum Klorur (2)
Pik Alam Pik Alami Pik Alami

1 4028 650 313

2 4024 649 313

3 4027 650 313

4 4024 650 313

5 4028 650 313

6 4029 651 314

Ortalama 4027 650 313

RSD (%) 0,05 0,10 0,13

SD 2,16 0,63 0,41

Giiven Araligi 4027+1,73 650 +0,51 313 +0,33
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Cizelge 3.6. Teorik plaka sayisi ve pik simetrisi verileri

Flutikazon Furoat Benzalkonyum Klordir (1) Benzalkonyum Klordir (2)

Pik Teorik Pik Teorik Plaka | Pik Teorik

Simetrisi | Plaka Simetrisi Sayis1 Simetrisi Plaka
Enjeksiyon Sayist Say1st
1 0,98 3313 1,49 3971 1,39 4185
2 0,98 3315 1,49 3976 1,39 4188
3 0,98 3314 1,49 3988 1,38 4133
4 0,98 3317 1,50 3972 1,39 4188
5 0,98 3317 1,49 3969 1,39 4133
6 0,98 3319 1,50 3975 1,39 4131
Ortalama 0,98 3316 1,49 3975 1,39 4160
SD 0,00 2,23 0,01 6,79 0,00 30,0
RSD (%) 0,00 0,07 0,35 0,17 0,29 0,72

Cizelge 3.7. Flutikazon furoat ve benzalkonyum kloriire ait alikonma zamanlar1

Enjeksiyon Flutikazon Furoat Benzalkonyum Klorir (1) | Benzalkonyum
Alikonma Zamani (dk) Alikonma Zamani Klorir )
Alikonma Zamani
1 4,854 8,46 13,194
2 4,856 8,464 13,198
3 4,858 8,466 13,201
4 4,855 8,462 13,198
5 4,857 8,465 13,201
6 4,855 8,464 13,2
Ortalama 4,856 8,464 13,199
SD 0,00 0,00 0,00
RSD (%) 0,03 0,03 0,02
Giiven Araligi 4,856 + 0,00 8,464 + 0,00 13,199 + 0,00
3.3.1.2. Secicilik

Yapilan segicilik ¢aligmasima ait sonuglar Sekil 3.5’te ve Cizelge 3.8’de

verilmistir.
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“DAD1 A, Sig=215.4 Ref=off (2020\BEKLO...200511_CS_MT 2020-05-11 17-06-42\096-P2-A1-SEYRELTME COZELTISL.D)
“DAD1 A, Sig=215.4 Ref=off (2020WLUTI...0508_CS_ITD_OZG_MT_ITD 2020-05-08 17-56-02\007-P1-A2-MOBIL FAZ D)
“DAD1 A, Sig=215.4 Ref=off 2020\BEKLO...0200511_CS_MT 2020-05-11 17-06-42\119-P2-D2-PLASEBO FLUTIKAZON.D)
“DAD1 A, Sig=215.4 Ref=off (2020\BEHLOMETAZON\2020051 1_CS_MT 2020-05-11 17-06-42\1 18-P2-D1-PLASEBOBKC.D)
“DAD1 A, Sig=215.4 Ref-off (2020\BEKLO...S_MT 2020-05-11 17-06-42\111-P2-E1-FLUTIKAZON COZ STB STANDART.D)
“DAD1 A, Sig=215.4 Ref=off (2020\BEKLO...ON\20200511_CS_MT 2020-05-11 17-06-42\120-P2-D3-TEST COZELTISI.D)
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Sekil 3.5. (a) Hareketli faz kromatogrami, (b) Seyreltme ¢ozeltisi kromatogrami, (c) Benzalkonyum
kloriir igeren plasebo kromatogrami, (d) Flutikazon furoat igeren plasebo, (e) Standart ¢ozelti
kromatogrami, (f) Test ¢ozeltisi kromatogram

Cizelge 3.8. Segicilik ¢alismas1 sonuglar

Cozelti Alikkonma  |Pik Pik Teorik PlakalPik Safig1 [Rezollisyon
Zaman (dKk) |[Alani Simetrisi Sayisi

Hareketli Faz

Seyreltme Cozeltisi
Coziicu-1 0,522 5 1,492 199 - -
Coziici-2 0,622 7 0,845 361 - -
Coziici-3 0,767 0,5 0,985 600 - -
Cozici-4 0,882 3 0,884 348 - -
Coziicu-5 1,021 5 0,348 151 - -

Plasebo Cozeltisi
Plasebo-1 0,328 23 0,702 230 - -
Plasebo-2 0,499 233 0,561 288 - -
Plasebo-3 0,894 7 0,964 1226 - -
Plasebo-4 1,543 2 0,847 2214 - -
Plasebo-5 1,870 4 0,905 1543 - -
Benzalkonyum Klorir-1 7,676 578 0,314 2545 999,997 -
Benzalkonyum Klorir-2 13,452 269 0,359 2302 999,974 -

Standart Cozelti 4,588 3676 1,175 2751 999,991 -

Flutikazon Furoat

Standart Cozelti 7,665 632 0,300 2536 999,995 6,41

Benzalkonyum Kloriir-1

Standart Cozelti 13,434 297 0,346 2249 999,992 6,61

Benzalkonyum Kloriir-2

Test Cozeltisi 4,574 3598 1,176 2402 999,993 -

Flutikazon Furoat

Test Cozeltisi 7,675 593 0,309 2565 999,995 6,32

Benzalkonyum Kloriir-1

Test Cozeltisi 13,433 281 0,346 2288 999,991 6,65

Benzalkonyum Kloriir-2

108



Yapilan secicilik ¢alismast sonucunda incelenen ¢ozeltiler arasinda hem pikler

hem de alikonma zamanlar1 olarak bir girisim bulunmamaktadir. Hareketli faz ve

seyreltme ¢ozeltisinde bir pik mevcut degildir. Plasebo ¢ozeltiler, standart ¢ozelti ve

test cozeltisinde etkin madde ve benzalkonyum piklerinin safligi esik degerin

Uzerindedir.

3.3.1.3. Dogrusallik ve Arahk

Yapilan dogrusallik ¢aligsmasina ait sonuglar Cizelge 3.9 ve 3.10°da ve Sekil 3.6

ve 3.7’de verilmistir.

Cizelge 3.9. 8 farkli konsantrasyonda hazirlanan flutikazon furoat ¢ozeltileri i¢in pik alanlari

Konsantrasyon (%) | Konsantrasyon (ug/mL) | Pik Alani (1) Pik Alan1 (2) | Ortalama  Pik
Alani
20 43,69 703 706 705
40 87,38 1410 1408 1409
60 131,07 2105 2105 2105
70 152,91 2468 2468 2468
80 174,75 2804 2803 2804
100 218,44 3507 3507 3507
120 262,13 4197 4198 4198
130 283,97 4554 4553 4554
5000
4500 y = 15.0980x +10.4136__..="®
4000 R2=10000 .-®
3500 s
= 3000
3 __‘..
c 2500 o
< 2000 -
1500 .
1000 .
o
500
0
0 50 100 150 200 250 300

Konsantrasyon Concentration (ug/mL)

Sekil 3.6. Yapilan dogrusal regresyon analizi sonucunda flutikazon furoat pik alanlari i¢in elde edilen

grafik
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Cizelge 3.10. 8 farkli konsantrasyonda hazirlanan benzalkonyum kloriir ¢6zeltileri i¢in pik alanlar

Konsantrasyon (%) | Konsantrasyon (ug/mL) | Ortalama Pik Alani (1) | Ortalama Pik Alani (2) | Ortalama Pik Alani
20 12,91 126 61 187
40 25,81 253 122 375
60 38,72 377 182 559
70 45,17 444 214 658
80 51,62 504 244 748
100 64,53 629 305 934
120 77,44 754 366 1120
130 83,89 817 396 1213
1400
1200 y=14.4485x + 16638 .. ®
R2=10000 _.@
1000
.-'-.-
g 800 e
< 600 ‘
400 e
200
0
0 20 40 60 80 100

Konsantrasyon Concentration (pg/mL)

Sekil 3.7. Yapilan dogrusal regresyon analizi sonucunda benzalkonyum Kloriir pik alanlar1 igin elde

edilen grafik

Yapilan dogrusallik analizleri

sonucunda konsantrasyona karsilik alan

degerlerinden elde edilen regresyon egrisinin tanimlayicihik katsayisinin (R?)

0,999°dan biiyiik oldugu, regresyon katsayist (a) icin p degerinin 0,05’ten kiigiik

oldugu, intersept (b) i¢in p degerinin 0,05’ten biiyilik oldugu bulunmustur.

3.3.1.4. Dogruluk

Yapilan dogruluk c¢alismasina ait sonuglar Cizelge 3.11, 3.12 ve 3.12’te

verilmistir.
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Cizelge 3.11. Flutikazon furoat geri kazanim sonuglari

= ~ =
E s |& _ | Sz 2
= = 3 g g S < £
22| Eg g |85 | ¥ E .
E2 |2 | SE | S | =& = 2 2 |5
28 P |53 |EE |E2 |52 |ES|o |E |z
[a NSy AS) ¥=Z | O< = o< O 7] =3 O
%20-1 17,48 43,7 813 17,70 101,3 100,3 | 0,48 | 0,48 | 100,3+0,27
%20 -2 17,49 43,7 804 17,52 100,2
%20 -3 17,47 43,7 806 17,55 100,5
%70-1 | 61,46 153,7 | 2830 61,66 100,3
%70 -2 61,57 153,9 | 2826 61,56 100,0
%70-3 | 61,52 153,8 | 2828 61,60 100,1
%100 -1 | 44,08 220,4 | 4041 44,02 99,9
%100 -2 | 44,20 221,0 | 4056 44,19 100,0
%100 -3 | 44,01 220,0 | 4064 44,27 100,6
%130 -1 | 114,46 286,2 | 5271 114,84 100,3
%130 -2 | 114,29 285,7 | 5239 114,13 99,9
%130 -3 | 114,28 285,7 | 5310 115,59 101,2
Cizelge 3.12. Benzalkonyum kloriir geri kazanim sonuglar1
g = X g ‘= -
S |5 |52 |E &5 | ¥ 5 E
58 Ts | 2E | =8 g€ |- | 8§ o | B
8S cE | €2 | 6% I3 |38 |62 |8 |& |3
%20-1 66,66 13,3 201 67,80 101,7 100,7 | 0,91 | 0,91 | 100,7+0,52
%20 -2 66,02 13,2 198 66,95 101,4
%20 -3 66,83 13,4 198 66,95 100,2
%70 -1 66,05 46,2 694 67,05 101,5
%70 -2 66,45 46,5 694 67,00 100,8
%70 -3 66,00 46,2 692 66,85 101,3
%100 -1 66,09 66,1 981 66,34 100,4
%100 -2 66,03 66,0 988 66,78 101,1
%100 -3 66,98 66,0 989 66,88 101,4
%130 -1 132,55 86,2 1261 131,14 98,9
%130 -2 132,49 86,1 1264 131,46 99,2
%130 -3 132,50 86,1 1278 131,91 100,3

Cizelge 3.13. Dogruluk sonuglart

Konsantrasyon Diizeyi Limitler (%) Flutikazon Furoate Benzalkonyum
Sonuglar1 (%) Kloriir Sonuglart (%)

Dogruluk Cozeltisi (a) (%20) %98,0-%102,0 100,6 101,1

Dogruluk Cozeltisi (b) (%70) %98,0-%102,0 100,1 101,2

Dogruluk Cozeltisi (c) (%100) %98,0-%102,0 100,1 101,0

Dogruluk Cozeltisi (d) (%130) %98,0-%102,0 100,5 99,5
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Yapilan dogruluk analizleri sonucunda her bir konsantrasyon diizeyi i¢in elde

edilen yiizde geri kazanim sonuglarinin %98,0-102,0 araliginda bulunmustur.

3.3.15.

Kesinlik

Yapilan kesinlik ¢alismasina ait sonuglar Cizelge 3.14, Cizelge 3.15, Cizelge 3.16,

Cizelge 3.17, Cizelge 3.18 ve Cizelge 3.19’da verilmistir.

Cizelge 3.14. Birinci giin elde edilen flutikazon furoat miktar tayini sonuglari

Test Tartim | Konsantrasyo | Ortalama Pik | Miktar Ortalama | SD RSD | Guven
Cozeltisi | (9) n (ug/mL) Alani Tayini (%) | (%) (%) Aralig1
1 4,0315 |217,38 3743 99,0 99,1 0,32 0,32 |99,1+0,26
2 3,9950 | 215,42 3702 98,8
3 4,0441 | 218,06 3752 98,9
4 4,0109 (216,27 3744 99,5
5 4,0064 |216,03 3718 98,9
6 4,0629 |219,08 3792 99,5
Cizelge 3.15. Birinci giin elde edilen benzalkonyum kloriir miktar tayini sonuglari
Test Tartim (g) | Konsantrasyo | Ortalama | Miktar Ortalama |SD |RSD | Given
Cozeltisi n (ug/mL) Pik Alan1 | Tayini (%) | (%) (%) Aralig1
1 4,0315 65,22 953 99,8 100,1 1,83 |1,83 |100,1+1,46
2 3,9950 64,63 928 98,1
3 4,0441 65,42 945 98,7
4 4,0109 64,88 969 102,0
5 4,0064 64,81 973 102,6
6 4,0629 65,72 955 99,2
Cizelge 3.16. Ikinci giin elde edilen flutikazon furoat miktar tayini sonuclari
Test Tartim | Konsantrasyo | Ortalama Miktar Ortalam | SD RSD Glven
Cozeltisi | (9) n (ug/mL) Pik Alani Tayini (%) a (%) (%) Araligi
1 4,0364 |217,65 3377 96,9 98,9 1,07 1,08 98,9 + 0,86
2 4,0185 |216,68 3469 100,0
3 4,0175 |216,63 3442 99,2
4 4,0182 |216,67 3439 99,2
5 4,0193 |216,73 3446 99,3
6 4,0702 |219,47 3460 98,5
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Cizelge 3.17. Ikinci giin elde edilen benzalkonyum kloriir miktar tayini sonugclari

Test Tartim (g) | Konsantras | Ortalama Miktar Ortalama |SD | RSD Glven
Cozeltisi yon Pik Alan Tayini (%) | (%) (%) Araligi
(ug/mL)
1 4,0364 65,29 880 100,6 102,0 1,33 1,30 102,0 £ 1,06
2 4,0185 65,01 905 104,0
3 4,0175 64,99 877 100,7
4 4,0182 65,00 892 102,4
5 4,0193 65,02 895 102,8
6 4,0702 65,84 894 101,4
Cizelge 3.18. Iki giin boyunca elde edilen kesinlik sonuglar
Kesinlik Cozeltileri Birinci Giine Ait | Ikinci Giine Ait Giinler Aras1 Giinler Arasi
Sonuglar (%) Sonuglar (%) Ortalama Sonuclar RSD (%)
(%)
Flutikazon furoat 99,1 98,9 99,0 0,14
Benzalkonyum Klorlr | 100,1 102,0 101,1 1,33

Cizelge 3.19. Tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik sonuglart

Test Cozeltisi Flutikazon Furoat Benzalkonyum Klorir
Miktar Tayini (%) Miktar Tayini (%)

1 99,0 99,8

2 98,8 98,1

3 98,9 98,7

4 99,5 102,0

5 98,9 102,6

6 99,5 99,2

7 96,9 100,6

8 100,0 104,0

9 99,2 100,7

10 99,2 102,4

11 99,3 102,8

12 98,5 101,4

Ortalama (%) 99,0 101,0

SD 0,76 1,82

RSD (%) 0,77 1,80

Giliven Araligt 99,0 £0,43 101,0 1,03

Yapilan tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik analizleri sonucunda test ¢ozeltisi i¢in

elde edilen sonuglarin bagil standart sapmasinin %2,0’den kiiciik oldugu bulunmus

olup elde edilen sonuglar protokolde belirtilen kriterlere uygundur. Calisma sonucunda

metodun kesinligi kanitlanmistir.
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3.3.1.6.

Cozelti Stabilitesi

(Cozelti stabilitesinin degerlendirilmesine ait sonuglar Cizelge 3.20 ve Cizelge
3.21°de verilmistir.

Cizelge 3.20. Standart ¢ozelti icin ¢ozelti stabilitesi verileri

Zaman (saat) | Benzalkonyum Klorir | Uyum (%), Flutikazon Furoat Uyum (%)
Toplam Alan Pik Alan

0 910 - 3600 -

4 910 100,0 3607 100,2
10 917 100,8 3625 100,7
17 921 101,2 3641 101,1
25 925 101,6 3664 101,8
32 924 101,5 3666 101,8
38 918 100,9 3622 100,6
44 916 100,7 3623 100,6
50 918 100,9 3626 100,7
56 923 101,4 3644 101,2
62 923 101,4 3649 1014

Cizelge 3.21. Test ¢ozeltisi icin ¢ozelti stabilitesi verileri
Zaman (saat) | Benzalkonyum Klorlr | Uyum (%) Flutikazon Furoat Uyum (%)
Toplam Alan Pik Alani

0 871 - 3509 -

4 875 100,5 3515 100,2
10 882 101,3 3543 101,0
17 885 101,6 3554 101,3
25 880 101,0 3531 100,6
32 887 101,8 3560 101,5
38 879 100,9 3531 100,6
44 877 100,7 3532 100,7
50 878 100,8 3544 101,0
56 886 101,7 3566 101,6
62 887 101,8 3569 101,7

Yapilan ¢ozelti stabilitesi ¢alismasi sonucunda standart ¢ozelti ve test ¢ozeltisinin

25°C sicaklikta en az 62 saat stabil oldugu belirlenmistir.
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3.3.1.7. Saglamhk

Yapilan saglamlik ¢alismasina ait veriler Cizelge 3.22 ve 3.23’te verilmistir.

Cizelge 3.22. Plackett-Burman deney tasarimi kullanilarak hazirlanmig deney tasarimi matrisi

Enjeksiyon Standart Standart Cozeltideki | Standart Flutikazon Benzalkonyum
Cozeltideki Benzalkonyum Cozeltideki Furoat Klortir Miktar
Flutikazon Klorir (1) Pik | Benzalkonyum Miktar1 (%) | (%)
Furoat Pik | Simetrisi Klorir (2) Pik
Simetrisi Simetrisi

1 0,98 1,53 1,50 102,75 99,28

2 0,99 151 1,48 103,11 99,74

3 0,98 1,51 1,46 100,72 97,19

4 0,99 1,48 1,45 100,53 98,36

5 0,98 1,53 1,47 104,62 102,23

6 0,98 1,54 1,52 101,97 98,68

7 0,99 151 1,49 101,94 102,44

8 0,99 1,51 1,48 101,87 102,12

9 0,99 1,51 1,56 101,33 101,46

10 0,99 1,52 1,50 101,81 98,34

11 0,99 1,53 1,52 102,01 98,58

12 0,98 1,55 1,49 101,84 98,85

Cizelge 3.23. Plackett-Burman istatistiksel deney tasarim matrisiyle elde edilen parametrelerin ve
modellerin p degerleri ile modellerin regresyon katsayilari

Sonuglar Elde Edilen p Degerleri R? degeri
Hareketli Dalgaboyu Sicaklik Akis  Hizi | Model Model
Fazdaki (nm) (°C) (mL/dk)
Asetonitril
Orant (%)
Kesisim 0,598 0,598 0,142 0,598 0,506 0,3429
Benzalkonyum 0,351 0,351 0,351 0,351 0,467 0,3636
Klorir (1)
Pik Simetrisi
Benzalkonyum 0,227 1,000 0,227 1,000 0,524 0,3333
Klorir (2)
Pik Simetrisi
Flutikazon Furoat | 0,121 0,314 0,419 0,740 0,360 0,4240
Miktar1 (%)
Benzalkonyum 0,001* 0,035* 0,576 0,503 0,005* 0,8522
Klortr
Miktar1 (%)

Plackett-Burman istatistiksel deney tasarimi ile elde edilen, kromatografik
parametrelerin ana etkisinin sonuglar {izerindeki etkisi incelendiginde benzalkonyum
kloriir miktar tayini i¢in kurulan modelin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve yiiksek

bir korelasyon katsayisina sahip oldugu goézlenmistir. Kurulan bu modele gore
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hareketli fazdaki asetonitril oraninin ve dalga boyundaki degisikligin benzalkonyum
kloriir miktar tayini lizerindeki etkisinin istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) ve diger
sonuclar Gzerindeki etkisinin ise anlamli olmadigi sonucuna varilmistir. Gelistirilen
analitik metodun yapilan mindr degisikliklere karsi saglam oldugu gosterilmekle
birlikte metodun kullanildig1 analizler sirasinda hazirlanan hareketli fazdaki asetonitril

oranina ve dalga boyunun ayarlanmasina dikkat edilmesi gerektigi belirlenmistir.

3.4. Formiilasyon Gelistirme Calismalarina Ait Bulgular

Formiilasyon gelistirme c¢aligmalar1 kapsaminda etkin maddenin fizikokimyasal
karakterizasyonu ilk boliimde anlatilmistir. Referans Urlin karakterizasyonu bolim
3.4.2°de verilmektedir. QTPP kapsaminda pazarlama gereklilikleri, hedeflenen hasta

poplilasyonu ve patent sinirlamalarina iliskin aragtirmalar yapilmistir.

3.4.1. Hedef Urin Kalite Profilinin (QTPP) ve Kritik Kalite
Ozelliklerinin Belirlenmesi

Hedef {iriin kalite profiline iliskin yapilan gerekg¢elendirme calismasi Cizelge
3.24’te verilmistir.
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Cizelge 3.24. Hedef iriin kalite profili (QTPP)

Ozellik

Hedef

Gerekee

Dozaj Formu

Slispansiyon

Farmasotik esdegerlik gereksinimi, ayni dozaj
formu.

Uygulama Yolu

Nazal

Farmasotik esdegerlik gereksinimi, ayni uygulama
yolu.

Doz

27,5 pg/puskiirtme

Farmasotik esdegerlik gereksinimi, ayni doz.

Stabilite

25°C’de en az 24
aylik raf dmrii

Referans {irlin raf dmriine esdeger veya daha iyi.

Miistahzar Kalite Ozellikleri

Fiziksel Ozellikler

Tanima

Viskozite

pH

Yogunluk

Miktar Tayini

Dozaj Tekdiizeligi

Safsizlik

Mikrobiyolojik
Kontrol

Farmasotik  esdegerlik  gereksinimi: ~ Ayni
farmakope  veya diger uygulanabilir (kalite)
standartlar1 kargilamalidir

(i,e, tanima, miktar tayini, ¢oziinme ve kalite).

Kap-Kapak Sistemi

Mistahzara  uygun
olarak kalifiye kap-
kapak sistemi

Hedef raf 6mriine ulagmak i¢in gereklidir.

Uygulama / Etiket

Referans iriin etiketinde bilgi verilmemektedir.

Alternatif uygulama yolu

Referans iriin etiketinde bilgi bulunmamaktadir.

Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Sispansiyon icin viskozite, pH,

yogunluk, miktar tayini, dozaj tekdiizeligi ve safsizlik formiilasyon ve proses

degisikliklerinden etkilenme potansiyeline sahip kritik kalite ozellikleri olarak

belirlenmistir. Bu nedenle daha sonra incelenecek ve detayli olarak tartigilacaktir. Ote

yandan formiilasyon ve proses degisikliklerinden etkilenme riski diisiik olan tanima,

mikrobiyal limit gibi kritik kalite 6zellikleri farmasotik gelisim raporunda detayli

olarak tartisilmayacaktir. Ancak kalite hedef iirlin profilinin 6geleri olduklarindan iyi

bir farmasdtik kalite sistemi ve kontrol metoduyla limitler i¢inde tutulmalar1 saglanir.

Hedef drlin kritik kalite 0zellikleri Cizelge 3.25’te verilmistir. Bu 6zelliklerden

bozunma drtnleri tespiti ve mikrobiyal kalite incelemesine bu tez c¢alismasi

kapsaminda yer verilmemistir.
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Cizelge 3.25. Kritik kalite 6zellikleri

Miistahzar Kalite Ozellikleri

Hedef

Kritik Kalite Vasfi
mi?

Gerekee

Goriiniis Beyaz renkli homojen Suspansiyon. Evet Uriiniin homojen bir goriiniime sahip olmasi, {iriiniin
etkinligi ve giivenligi ag¢isindan énemlidir.

Tanimlama Olgiilii doz sprey pompasi olan amber renkli cam sise | Evet Tanimlama, giivenlik ve etkinlikle dogrudan baglantili

icerisinde beyaz renkli homojen stispansiyon. degildir. Hedef, hasta tarafindankabul edilebilirligini
saglamak icin belirlenir.

Tanima Flutikazon Furoat A: UV/DAD: Test ¢ozeltisi ve standart ¢ozeltisindeki ana | Evet Tamima, giivenlik ve etkinlik igin kritik olmasina ragmen,
piklerin alikonma zamanlari benzer olmalidir. bu CQA, kalite yonetim sistemi tarafindan etkin bir sekilde
B: DAD: Test ¢ozeltisi ve standart cozeltisindeki ana kontrol edilmekte ve ilacin piyasaya surilmesinde
piklerin alikonma zamanlari benzer olmalidir. izlenmektedir. Formiilasyon ve proses degiskenleri aktif

Benzalkonyum Klorir | A: UV/DAD: Test ¢dzeltisi ve standart ¢ozeltisindeki ana maddenin tanimlanmasini etkilemez.
piklerin alikonma zamanlar1 benzer olmalidir.
B: DAD: Test ¢ozeltisi ve standart cOzeltisindeki ana
piklerin alikonma zamanlari benzer olmalidir.

Minimum Dolum Agirlig1 >10g Evet Minimum dolum uygulanan iiriiniin dozunu ve etkinligini

(120 puskirtme) Her bir 6l¢iim sonucu USP<755> monografina uygun etkiler. Bu nedenle serbest birakma ve stabilitesinde kritik
olmalidir. oneme sahiptir, Serbest birakma ve stabilite siiregleri

sirasinda izlenir.

Ortalama Piskurtme Dozu %85-%115 (23,375 ng/piiskiirtme-31,625 pg/piiskiirtme) Evet Ortalama puskirtme dozu, uygulanan driiniin dozunu ve
etkinligini etkiler. Bu nedenle serbest birakma ve
stabilitesinde kritik 6neme sahiptir, takibi yapilir.

Iletilen Doz Icerik Tekdiizeligi 10 puskurtme igin; Evet Doz homojenligi uygulanan iirliniin dozunu ve etkinligini
Her bir piskirtmeden en fazla bir tanesi %75-%125 aralig1 etkiler. Bu nedenle serbest birakma ve stabilitesinde kritik
disinda olmali ve higbir piiskiirtme %65-135 araliginin o6neme sahiptir, Serbest birakma ve stabilite slrecleri
disinda olmamalidir. sirasinda izlenir.

Dozaj Unitelerinin Tekdiizeligi Eger ilk 10 dozaj biriminin kabul degeri L1 yiizdesinden | Evet Dozaj iinitelerinin tekdiizeligi, uygulanan iriiniin dozunu
kiigiik veya esit ise dozaj birimlerinin gerekliliklerini ve etkinligini etkiler. Bu nedenle serbest birakma ve
karsilamis olur. Eger kabul degeri L1 yiizdesinden daha stabilitesinde kritik 6neme sahiptir, takibi yapilir.
blylk ise sonraki 20 dozaj test edilir ve kabul degeri
hesaplanir. Eger 30 dozaj biriminin son kabul degeri L1
ylizdesinden az veya esit ise ve kiitle degisimi veya igerik
tekdiizeligi altindaki kabul degeri hesabinda, dozaj
birimlerinden ayr1 ayri higbiri (1 —L2 x 0,01) M den kiigik
veya (1 +L2 % 0,01) M den fazla degil ise dozaj birimlerinin
gerekliliklerini karsilamis olur, Aksi belirtilmedikge, L1
degeri 15,0 ve L2 degeri 25,0 olarak belirtilir.

Her bir Sise i¢in Piiskiirtme Say1st MIN. 120 plskiirtme Evet Her bir sise icin piiskiirtme say1si, uygulanan iiriiniin

dozunu ve etkinligini etkiler. Bu nedenle serbest birakma
ve stabilitesinde kritik 6neme sahiptir, takibi yapilir.
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Cizelge 3.25. Devam.

Damlacik BiiyiiklUkligii Dagilimi

Referans iiriin ile benzerlik saglanmalidir.

Evet

Nazal sprey, stispansiyonlar igin, spesifikasyonlar,
belirtilen deneysel ve enstriimantal kosullar altinda
pliskiirtmeden sonra verilen dumanin damlacik boyutu
dagilimi i¢in uygun bir kontrolii icermelidir. Bu nedenle
iirin serbest birakma ve stabilitesinde kritik 6neme
sahiptir, takibi yapilir.

pH

Referans iiriin ile benzerlik saglanmalidir.

Evet

Uretim prosesinde pH kontrolii vardir, Bununla birlikte
pH, ilag iirliniiniin stabilitesi ile iligkilidir, Bu nedenle
formiilasyon gelistirme ¢aligsmalari igin kritik 6neme
sahiptir, gelistirme calismalari sirasinda izlenir,

Yogunluk 20 °C

Referans urlin ile benzerlik saglanmalidir.

Evet

Yogunluk degeri, dolum hacminin dogru hesaplanmasi
icin 6nemlidir. Agirlik ve hacim arasindaki dengeyi
sagladigi i¢in belirlemede etkilidir ve formiilasyon

Viskozite

Referans iiriin ile benzerlik saglanmalidir.

Evet

geligtirme ¢aligmalari i¢in kritik 6neme sahiptir.

Uretim siirecinde viskozite kontrolii vardir. Bununla
birlikte, viskozite, ilag {irliniiniin damlacik boyutu dagilim1
ile iligkilidir. Bu nedenle formiilasyon gelistirme
caligmalart i¢in kritik 6neme sahiptir, geligtirme
caligmalar1 sirasinda izlenir.

Osmolalite

Referans {iriin ile benzerlik saglanmalidir.

Evet

Referans {irlin benzerligi ve hasta uyumu i¢in dnemlidir,

Partikiil Biiytikliigii Dagilimi

Referans {iriin ile benzerlik saglanmalidir.

Evet

Nazal Sprey, suspansiyon icin spesifikasyonlar, partikil
boyutu dagilimi i¢in uygun bir kontrol i¢germelidir. Bu
nedenle ilag salim1 ve stabilitesinde kritik dneme sahiptir.
Tla¢ salim ve stabilite siirecleri sirasinda izlenir.

Miktar Tayini

Flutikazon Furoat %95,0-105,0

Benzalkonyum Klor(r %90,0 - %110,0

Evet

Miktar tayini, giivenligi ve verimliligi etkiler. Proses
degiskenleri ayrica iiriiniin miktarini da etkiler. Bu
nedenle, niceleme, {iriin ve siire¢ gelistirme boyunca
degerlendirilmelidir.

Bozunma Uriinleri

Imprite D: Max 1,0%
Tammli Olmayan Her Bir Impiirite: Max 1,0%
Toplam Impiirite: Max 1,5%

Evet

Etkin madde spesifikasyonlarinda toplam safsizlik kontrol
altinda tutulur ve safsizlik limitleri ICH Q3A
yonergelerine uygun olmalidir.

Mikrobiyal Kalite

TAMC < 10? CFU/mL

TYMC <10 CFU/mL
Pseudomonas aeruginosa 0/ mL
Staphylococcus aureus 0/ mL

Evet

Mikrobiyolojik sinirlara uyulmamast hasta sagligini
tehlikeye atabilir. Kullanilan hammadde ve yardime1
malzemelerin segimine, kalitesine ve iiretim agamasina
dikkat edilerek mikrobiyolojik kontrol saglanmalidir. Bu
nedenle formiilasyon ve siire¢ geligtirme agamasi igin
degerlendirilmeyecektir.
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3.4.2. Referans Uriin Karakterizasyonu

Referans iiriin karakterizasyon analiz sonuglar1 Cizelge 3.26°da verilmistir.

Cizelge 3.26. Referans iiriin detaylari

Etiket Degeri e 27,5 mikrogram/piskiirtme

Yardimc1 Maddeler e  Glukoz (susuz)

e  Sispande olabilen seliiloz
e Polisorbat 80

e  Benzalkonyum kloriir

e Disodyum edetat

e Safsu

Endikasyon Yetiskinler ve 12 yasindan biiyiik adolesanlarda:

Mevsimsel alerjik rinitin nazal ve okdler belirtilerinin tedavisinde endikedir.
Y1l boyu devam eden alerjik rinitin nazal belirtilerinin tedavisinde endikedir.
Cocuklar (2 - 11 yas):

Mevsimsel ve yil boyu devam eden alerjik rinitin nazal belirtilerinin
tedavisinde endikedir.

Raf Omrii Raf 6mrii 36 aydur.

Saklama Kosullari 30°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Buzdolabinda saklamayiniz
veya dondurmaymiz.

Ambalaj icerigi Olgiilii bir atomizor sprey pompas takili, amber rengi cam bir sise igerisinde

yer alan, beyaz renkte, homojen dagilimli bir siispansiyondur. Bu sise daha
¢ok kirik-beyaz renkte olan, bir doz gdsterge penceresi bulunan, yan
tarafindaki aktive edilme kolu agik mavi renk olan ve tipali kapagi olan,
plastik bir cihaz icerisindedir. Her bir piiskiirtme cihaz digina, yaklasik 27,5
mikrogram, mikronize flutikazon furoat verilmesini saglar. Bir sise burun
spreyinde 120 piiskiirtmelik {iriin bulunmaktadir.

Ruhsat Durumu [1k ruhsat tarihi: 1 Ocak 2008

Uretici GlaxoSmithKline Limited

Ruhsat Sahibi GlaxoSmithKline Limited
3.4.3. Kalite tasarimi Calismasi

Flutikazon furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Siispansiyon’un formiilasyon gelisimi
asamasinda uygulanan Plackett-Burman deney tasarimi ile olusturulan deney

matrisine iligkin analiz sonuglar1 Cizelge 3.27°de verilmistir.
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Cizelge 3.27. Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Suspansiyon Plackett-Burman deney tasarimi

sonucunda elde edilen yanit degiskenleri

Formilasyon | Viskozite | Damlacik *%V<10 Partikdl Partikdil Partikdil

No, (cP) Biyiklagi | pm Biyiiklugii Biiytikligii Biiytikligii
Dagilimi (%) Dagilimi Dagilimi  (d50) | Dagilimu
(d50) (um) (d10) (um) (um) (d90) (um)

FO1 406,9 63,8 0,14 3,2 9,8 52,5

F02 550,9 63,5 0,52 3,2 9,9 52,8

F03* 162,5 65,1 0,001 3,1 9,5 49,1

F04 496,9 76,9 0,11 3,1 9,8 51,7

FO05 503,9 65,5 0,12 3,1 10,0 54,2

F06 178,5 57,6 0,07 31 9,5 50,3

FO7 181,0 77,0 0,06 31 9,6 52,0

FO8 163,0 49,0 0,001 31 9,5 49,4

F09 4839 49,0 0,04 31 9,8 52,0

F10 489,9 72,7 0,02 31 9,9 53,6

F11 186,5 42,2 0,0004 31 9,6 50,5

F12 172,0 69,9 0,07 31 9,5 49,6

*Nihai olarak segilen formulasyondur.

Sekil 3.8’de verilen ve bagimsiz degiskenlerin viskozite lizerine birinci dereceden

etkilerini gosteren Pareto grafigi incelendiginde, bagimsiz degiskenler arasinda

mikrokristal seliiloz ve karmeloz sodyum oraninin viskoziteyi istatistiksel olarak

anlamli olarak etkiledigi goriilmektedir. Diger bagimsiz degiskenlerin viskozite

tizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gézlenmemistir. Elde edilen birinci

dereceden matematiksel model anlamli bulunmus olup (p < 0,05) modelin

tammlayicilik katsayisi (R?) 0,9869 olarak hesaplanmis ve uygun bulunmustur.
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Pareto Chart of the Standardized Effects
(response is Viscosity (cP), a = 0.05)

Term
Factor Name
A A MCC NaCMC Amount (%)
B MCC NaCMC Hom. Time {min)
! c Polysorbate 80 Amount (%)
H ! C Fluticasone Hom. Time {min)
i E Fluticasone Hom. Speed (rpm)
G 1 F Final Hom. Time (min)
i G Final Hom. Speed {rpm)
c i H Rest Time {d)
1
i
1
B i
i
i
E i
1
i
D i
1
i
F i
i
1

0 2 4 ] 8‘ 1h 12 14 16
Standardized Effect

Sekil 3.8. Bagimsiz degiskenlerin viskozite iizerine ana etkilerini gosteren pareto grafigi

Sekil 3.9°da verilen ve bagimsiz degiskenlerin damlacik biiyiikliigii dagilimi (d50)
Uzerine birinci dereceden etkilerini gdsteren pareto grafigi incelendiginde, bagimsiz
degiskenlerin damlacik biiytikligi dagilimi (d50) iizerine istatistiksel olarak anlamli
bir etkisi olmadig1 gozlenmistir.

Pareto Chart of the Standardized Effects
(response is DSD d50 (pm), a = 0.05)

3.182

T
3
=3
2

MName

MCC NaCMC Amount (%)
MCC MaCMC Hom. Time (min)
Polysorbate 80 Amount (%)
Fluticasone Hom. Time {min)
Fluticasone Hom. Speed {rpm)
Final Hom. Time {min]

Final Hom. Speed {rpm)
RestTime (d)

T o mmoom>

0.0 0.5 1.0 15 2.0 25 3.0 35
Standardized Effect

Sekil 3.9. Bagimsiz degiskenlerin damlacik biiyiikliigii dagilimi (d50) {izerine ana etkilerini gosteren
pareto grafigi

122



Sekil 3.10 ve Sekil 3.11°de verilen ve bagimsiz degiskenlerin partikiil biiytikligi
dagilimi (d10 ve d50) iizerine birinci dereceden etkilerini gosteren pareto grafigi
incelendiginde, bagimsiz degiskenler arasindan mikrokristal seliiloz ve karmeloz
sodyum oranmin partikiil biiyiikliigii dagilimin istatistiksel olarak anlamli olarak
etkiledigi goriilmektedir. Diger bagimsiz degiskenlerin partikiil biiytikliigi dagilimi
lizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gozlenmemistir, Partikiil biiyiikliigii
dagilimi (d10 ve d50) degerleri icin elde edilen birinci dereceden matematiksel model
anlaml1 bulunmus olup (p<0,05) d10 igin modelin tanimlayicilik katsayis1 (R%) 0,9790
ve d50 icin modelin tanimlayicilik katsayisi (R?) 0,9689 olarak hesaplanmis ve uygun
bulunmustur. Mikrokristal seliiloz ve karmeloz sodyum orani, partikiil biyikIligi
dagilimimi (d90) istatistiksel olarak anlamli olarak etkilemesine ragmen elde edilen

birinci dereceden matematiksel model anlamli bulunmamustir.

Pareto Chart of the Standardized Effects

(response is PSD d10 (pm), o = 0.05)

Term 218
T
Factor MName
A A MCC MaCMC Amount (%)
. B MCC MaCMC Hom. Time {min)
| ! C Polysorbate &0 Amount (%)
D ! (0] Fluticasone Hom. Time (min)
! E Fluticasone Hom. Speed (rpm)
B I F Final Hom. Time {min}
| G Final Hom. Speed (rpm)
. | H Rest Time (d)
1
:
]
G - i
1
]
]
E - |
1
i
[ i
1
i
H i
1
1
a 2 4 [ 8 10 12

Standardized Effect

Sekil 3.10. Bagimsiz degiskenlerin partikiil biyiikligi dagilimi (d10) lizerine ana etkilerini gosteren
pareto grafigi
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Pareto Chart of the Standardized Effects

(response 1s PSD ds0 (um), o = 0.05)

Term 3182
Factor Mame
A A MCC NaCMC Amount (%)
. B MCC NaCMC Hom. Time (min)
| ! C Polysorbate 80 Amount (%)
B ! D Fluticasone Hom. Time {min)
! E Fluticasone Hom. Speed (rpm)
E | F Final Hom. Time {min)
| G Final Hom. Speed (rpm)
| H Rest Time (d)
C |
i
1
D i
1
1
1
H - i
1
i
G - i
1
i
F o i
1
1

Standardized Effect

Sekil 3.11. Bagimsiz degiskenlerin partikiil biiylikligii dagilimi (d50) lizerine ana etkilerini gosteren
pareto grafigi

Deney tasarimdan elde edilen bu bilgi kapsaminda gelistirme calismalarinda
mikrokristal seliiloz ve karmeloz sodyum oranina dikkat edilmis ve optimum duzeyi
kullanilarak Flutikazon Furoat 27,5 pug Burun Spreyi, Slspansiyon formilasyonu

gelistirilmistir. Hazirlanan formiilasyonlar i¢inde en uygun formiilasyon FO3 olmustur.

Tez c¢alismamiz kapsaminda kullanilacak pompa sistemi i¢in pompa
tedarik¢isinden hizmet alimi1 yapilmistir. Nihai olarak segilen FO3 formiilasyonu ve
referans iirlin pompa tedarikgisine gonderilmis ve sprey performans testleri
kiyaslanarak optimum pompa sistemi seg¢ilmistir. Sec¢ilen ambalaj malzemeleri ve
bilesenleri burun spreyleri i¢in siklikla kullanilan hammaddelerdir. Hem referans hem
de test iriiniinii karsilagtirmali fiziko-kimyasal degerlendirmelerine dayanan
yaklasimla pompa performansi ve tiriin piiskiirtme prensibi kalite, glivenlik ve etkinlik

acisindan referans ilag Uiriinii ile ayn1 olacak sekilde se¢ilmistir.

124



Tez calismamizda gelistirilen ila¢ formiilasyonu igin secilen primer ambalaj
malzemesi referans liriin ile aynidir ve amber renkli cam sisedir. Pompa sistemleri
karsilastirildiginda referans iirlin sekonder ambalaji yandan piiskiirtmeli dizayn
edilmistir fakat cihazin mekanizmasi incelendiginde iistten plskiirtme yaptigi
gozlenmektedir. Sectigimiz iirlin pompasi da iistten pliskiirtme yapmaktadir. Pompa
performanslari ise aynidir. Gelistirdigimiz triinde de her bir piskiirtme ile cihaz
disina, yaklasik 27,5 mikrogram, mikronize flutikazon furoat verilmesini saglayan

pompa kullanilmistir ve bu valide analitik metodlar ile test edilmektedir.

Optimum formiilasyonun benzerligini ve segilen pompanin uygulama sonrasi
performansinin  benzerligini gdstermek icin, Solunum ve Burun Uriinlerinin
Farmasétik Kalitesine Iliskin EMA Kilavuzunda (EMEA/CHMP/QWP/49313/2005
Corr) "Basingsiz Coklu Kullanim" referans triin ile farmasotik gelistirme galismalart,
“Ol¢iilii Dozlu Spreyler” baslig1 altinda belirtilen farmasétik gelistirme calismalari ve
FDA-Nazal Aerosoller i¢in Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Calismalar1 ve Lokal
Eylem i¢in Nazal Spreyler kilavuzuna uygun biyoesdegerlik calismalar1 yapilmistir.
Piiskiirtme pompasindan ¢ikan numune miktari, damlacik boyutu ve dagilimi, bulut
geometrisi, piiskiirtme sekli gibi iirlinlin burun mukozasina verilmesi ile ilgili tiim

testlerde benzerlik saglanmigtir (EMA, 2005).

Secgilen ambalajin  piiskiirtme sistemi sematik olarak  Sekil 3.12°de

gosterilmektedir.

DIN I1SO 8362-4

#17 max.

54.9
58.7

10.9

05
926.5

Sekil 3.12. Segilen ambalaj sistemi
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3.5.

3.5.1.

Etkin Madde Salim Testlerine Ait Bulgular

F03 Nihai Formiilasyonu Uzerinde Yapilan Diger Calismalar

Etkin maddenin %100 ¢6zlindiigii bir organik solvan olan asetonitril ile hazirlanan

referans standarda karsi ¢oziinen madde miktar1 hesaplamasi yapilmistir. Salim

testlerinin sonuglar1 Cizelge 3.28 ve 3.29’da verilmistir.

Cizelge 3.28. Bio-Diss iner-¢ikar silindir yontemi ile yapilan salim testlerinin sonuglari

SONUC
ORTAM MEMBRAN SICAKLIK HIZ Zaman % Salnan ofiin
(saat) madde Miktari
%0,5 SLS
] . 1 34
iceren PH 5,5 | Diyaliz membran
NAZAL 35°C 20 DPM 16 15,4
ORTAMI: (12-14 Kd)
ACN (70:30) 22 17,2
PH5,5 o 2 25
NAZAL Diyaliz membran
ORTAMI: 350C 20 DPM 16 151
Etanol (12-14 Kd) 22 16,9
(60:40) '
1 1,3
PH55 Diyaliz membran 3 3,6
NAZAL 35°C 30 DPM
ORTAMI: 50 Kd 7 7.4
Etanol (60:40) (50 Kd)
12 % 10,1
1 1,0
3 2,7
NTZ?A’\SL Diyaliz membran
. 35-C 30 DPM 7 74
ORTAMI: 12-14 Kd
Etanol (60:40) (1z- ) 9 105
12 11,0
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Cizelge 3.29. Franz Difiizyon hiicresi ile yapilan salim testlerinin sonuglari

ORTAM MEMBRAN SICAKLIK HIZ SONUC
18. saat
. ; 1.Filtre % 2.Filtre %
%0,5 SLS igeren ﬁqgr,ssrztnerflilltr%i Salinan etkin Salinan etkin
PH 5,5 NAZAL 2-Kansik seliilo 35-C 100 RPM madde madde
ORTAMI SICSE 1oz Miktari Miktar
membran filtre
2,4 2,9
12. saat
- i i 0,
%20SLS geren | ot Sulman ctan | 2Fite %
PH 5,5 NAZAL 2-Karisik seliilo 35C 100 RPM madde Salinan etkin
ORTAMI 151k seuoz ° madde Miktar
membran filtre Miktar:
1,6 1,7
24. saat
= i i 0,
%20 Etanol igeren ﬁqgr,r?t\?r:\tnez‘lill tre é':l':glel e tkf: 2.Filtre %
PH55NAZAL | 570 oo o 35¢C 100RPM | S| Salnan  etkin
ORTAMI Sy . madde Miktar
membran filtre Miktar:
0,2 0,2
1-0,45 steril
%30 PEG 400 (co- membran filtre y . . .
solvent) iceren PH 2-Whatman 0,45 350C 100 RPM Tim (.;.e!flm saatlerln_de pik
5,5 NAZAL Seliiloz Asetat goriinmemektedir,
ORTAMI ;
membran filtre
18. saat
1-0,45 steril 1.Filtre 2.Filtre | 3.Filtre
membran filtre by o o
%0,5 LDOA iceren | 2-MDI 0,45 Slenan S:lman S;llnan
PH 5,5 NAZAL membran filtre 35°C 100 RPM etkin etkin etkin
ORTAMI 3- 0,45 PTFE Disk madde madde madde
filtre membran . . .
filtre Miktar Miktari Miktar:
19 2,1 1,9
3.5.2. Tiksotropik Akis Cahismalarina Ait Bulgular

Tez calismasi kapsaminda gelistirdigimiz nazal sprey formulasyonu tiksotropik

akig Ozelligi gostermektedir. Tiksotropi, zamana bagli bir davranis bi¢imidir,

Tiksotropi; geri doniisimlii olan izotermal jel-sol-jel olusumudur. Tiksotropi
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partikiillerin ¢okmesini engelledigi icin siispansiyonlarda tercih edilen bir 6zelliktir ve
gelistirme ¢alismasi yapilan formiilasyonumuzda yer alan Avicel RC 591 tiksotropik

0zellik gosteren bir yardime1 madde olup, sisteme bu 6zelligi kazandirmaktadir.

Tiksotropinin 6l¢iilmesi i¢in farkli 2 mil ile 6l¢lim yapilmistir. Bunun nedeni
bitmig {irlinlin viskoz halinin en iyi 6l¢cen ve de kuvvet uygulandiginda viskozitesi
azalmig bitmis triinii daha iyi 6lgen iki mil ile ¢alismayr gozlemlemektir. Tiim
olctimler 22 °C’de yapilmistir. Olgiim mil dénmeye basladiktan sonra 1. dakikanin

sonunda alinmustir.

Flutikazon Furoat 27.5 mcg Burun Spreyi, Siispansiyon

[
=]
(=]
o--8-0-0-0

Kayma hizi (sn't)
=
8

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200
Viskozite (cP)

Sekil 3.13. S63 mil ile 6lctimlerden cizilen reogram
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Flutikazon Furoat 27.5 mcg Burun Spreyi, Siispansiyon

180 -
170 -

140 p e ®

Kayma hizi (snt)
(o]
(=]

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
Viskozite (cP)

Sekil 3.14. S62 mil ile 6l¢timlerden ¢izilen reogram

3.6.  Olgek Bilyiitme Cahsmalar:

QbD c¢alismast ile nihai formulasyonu FO3 secilen Flutikazon Furoat 27,5 pg
Burun Spreyi, Siispansiyon i¢in formiilasyon gelistirme galismalari devam etmis ve
pilot {iretim degerlendirmesi amaciyla P2, P3 ve P4 seri numarali 3 seri pilot iiretim

calismasi yapilmistir.

3.6.1.  Bitmis Uriin Kontrolleri

Bitmis iiriin kontrolleri Cizelge 3.30°da referans iiriin ile karsilastirmali olarak
degerlendirilmistir. 3 seri validasyon {iretimi ile elde edilen P2, P3, P4 ile 3 seri
referans iirtin R1, R2,R3 analiz sonuglar1 spesifikasyon limitleri dahilinde olup birbiri
ile benzerdir.
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3.6.2. Stabilite Sonuclar

Validasyon serilerinden P2 serisine ait stabilite sonuglar1 Cizelge 2.31°de
sunulmustur. Stabilite siiresince etkin madde ve koruyucu miktarlarinda major bir
diisiis gdzlenmemistir. Uriinde herhangi bir flokiilasyon, keklesme gibi fiziksel
problemler gdzlenmemistir. Uriin fiziksel test sonuglarindan kritik éneme sahip

viskozitede major degisiklik gdzlenmemistir.
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Cizelge 3.30. Referans Urun (R1-R3) ile karsilastirmali pilot seri (P2-P4) bitmis iiriin spesifikasyonlari

Testler Spesifikasyon Limitleri Sonuglar
P2 P3 P4 R1 R2 R3
Goriiniis Beyaz renkli homojen siispansiyon Beyaz renkli Beyaz renkli Beyaz renkli Beyaz renkli Beyaz renkli Beyaz renkli
homojen homojen homojen homojen homojen homojen
slispansiyon sispansiyon slispansiyon sispansiyon sispansiyon slispansiyon
Tanimlama Olgiilii doz sprey pompasi olan amber renkli Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
cam sise igerisinde beyaz renkli homojen
stispansiyon.
Flutikazon Furoat | A- UV/DAD Numune ve standart Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
Tanima kromatogramlarindan
elde edilen Flutikazon
Furoat piklerinin
alikonma zamanlari
benzer olmalidir.
B- DAD Test ¢ozeltisi ve standart Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
cozeltisindeki Flutikazon
Furoat piklerin
spektrumlari benzer
olmalidir.
Benzalkonyum A- UV/DAD Numune ve standart Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
Kloriir Tanima kromatogramlarindan
elde edilen
Benzalkonyum  Klorur
piklerinin alikonma
zamanlari benzer
olmalidir.
B- DAD Test ¢ozeltisi ve standart Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
cozeltisindeki
Benzalkonyum  Klorur
piklerin spektrumlari
benzer olmalidir.
pH 50-7,0 6,1 6,2 6,2 6,2 6,0 6,2
Yogunluk 20 °C 0,90-1,10 g/mL 1,03 g/mL 1,02 g/mL 1,03 g/mL 1,02 g/mL 1,02 g/mL 1,02 g/mL
Viskozite (S62, 90 | 120 cP- 200 cP 158 cp 160 cp 160 cp 175 cp 170 cp 172 cp
rpm,
Tork: %50+%10, Oda
Sicakligi)
Partikiil ~ Biiyitikligi | d50: 3-10 pm
Dagilimi 8 pum 8 pum 8 pum 6 um 6 um 6 um
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Cizelge 3.30. Devam.

Osmolalite 290-400 mOsm/kg 347 347 mOsm/kg 346 mOsm/kg 327 341 338
mOsm/kg mOsm/kg mOsm/kg mOsm/kg
Flutikazon Furoat | %95,0 - %105,0 % 101,8 % 101,6 % 101,5 %93,9 % 95,7 % 95,7
Miktar Tayini 95,0% - 105,0%
(26,1 pg/50 pl —28,9ug/50 uL)
Benzalkonyum %90,0 - %110,0 % 104,4 % 104,0 % 104,0 % 93,9 % 90,8 % 90,8
Kloriir Miktar Tayini | 90,0% - 110,0%
(7,43 pg/50 pL- 9,075 pg/50 pl)
Iletilen Doz Icerik | 10 piiskiirtme icin;
Tekdiizeligi Her bir piskirtmeden en fazla bir tanesi %75-
%125 araligi olabilir ve hichir puskirtme | 2" M9 269 1g 271 1g 270 1g 258 g 261 1g
%65-135 araligimin disinda olmamalidir.
Dozaj  Unitelerinin | Eger ilk 10 dozaj biriminin kabul degeri L1
Tekdiizeligi yiizdesinden kiiciik veya esit ise dozaj
birimlerinin gerekliliklerini karsilamis olur.
Eger kabul degeri L1 yiizdesinden daha
blyik ise sonraki 20 dozaj test edilir ve kabul
degeri hesaplanir. Eger 30 dozaj biriminin
son kabul degeri L1 yiizdesinden az veya esit
ise ve kiitle degisimi veya icerik tekdiizeligi AV:54 AV: 8,8 AV: 10,3 AV: 128 AV: 9.2 AV: 9.2
altindaki kabul degeri hesabinda, dozaj
birimlerinden ayr1 ayri higbiri (1 — L2 x 0,01)
M den kiciik veya (1 + L2 x 0,01)M den
fazla degil ise dozaj birimlerinin
gerekliliklerini kargilamis olur. AKSi
belirtilmedikge, L1 degeri 15,0 ve L2 degeri
25,0 olarak belirtilir.
Minimum Dolum | >10 g 11,4 11,2 11,6 10,8 10,5 10,4
Agirhigt (120 | Her bir 6lgiim sonucu USP 755 monografina
puskiirtme) uygun olmalidir.
Ortalama Puskurtme | %85-%115 (23,375 pg/piiskiirtme-31,625 % 101,5 % 97,7 % 98,4 % 92,1 % 90,4 % 90,4
Dozu pg/piiskiirtme)
Her bir Sise igin | MIN. 120 piskiirtme 187 189 187 167 162 162
Piiskiirtme Sayi1s1
Damlacik Biiyiikligi | Maksimum %5<10 pm %5 <10 pm: %5 <10 pm: %5<10pum: | %5<10 pm: 0,5 | %5 <10 pm: %5 <10 pm: 0,7
Dagilimi d50: 30-70 um 0,9 0,4 0,8 d50: 46 pm 0,4 d50: 45 um
d50: 46 um d50: 45 um d50: 46 um d50: 45 pm
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Cizelge 3.31. P2 serisi stabilite analiz sonuglart

25 +2 °C %60 + %5 BN 30 2 °C %65 + %5 BN 40 2 °C %75 + %5 BN
TESTLER BASLANGIC 3,Ay 6,Ay 3,Ay 6,Ay 1,Ay 3,Ay 6,Ay
Beyaz renkli, Beyaz renkli, Beyaz renkli, Beyaz re_nkll, Beyaz rgnkll, Beyaz r(?nkll, Beyaz r(?nkll, Beyaz re_nkll,
- ; - - homojen homojen homojen homojen homojen
Goriints homuaiel grojen homaJey stispansiyon slispansiyon slispansiyon slispansiyon stispansiyon
slispansiyon slispansiyon slispansiyon pansty pansty pansty pansty pansty
Tanimlama Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
Flutikazon Furoat Tanima (UV/DAD) Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
Benzalkonyum Kloriir Tanima (UV/DAD) Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
Ortalama Puskurtme Dozu (%) 101,5 96,3 102,2 92,5 96,2 98,6 95,7 102,8
pH 6,1 6,2 6,1 6,2 6,2 6,3 6,0 58
Yogunluk 20 °C (g/mL) 1,03 1,02 1,03 1,02 1,03 1,02 1,02 1,03
%5 <10 um: 0.9 %5 <10 pm: %5 <10 pm: %5 <10 pm: %5 <10 pm: %5 <10 pm: %5 <10 pm: %5 <10 pum:
Damlacik Biyiikliigii Dagilimi 0 450 4% 'm ! 0,02 0,1 0,03 0,4 0,02 0,44 0,1
U d50: 65 um d50: 43 um d50: 67 um d50: 41 pm d50: 60 pm d50: 65 um d50: 42 um
Partikiil Biiyiikligii Dagilimi (um) 8 7 8 8 8 7 7 8
Viskozite (cP) 158 165 176 163 173 167 174 170
Osmolalite (mOsm/kg) 347 347 333 348 335 347 347 333
Flutikazon Furoat Miktar Tayini (%) 101,8 101,0 102,2 101,4 102,0 101,9 101,8 101,9
Benzalkonyum Kloriir Miktar Tayini (%) 104,4 102,4 102,7 102,1 101,2 102,8 102,3 102,1
Iletilen Doz Icerik Tekdiizeligi Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
R, . . e AV:54 AV:12,8 AV: 117 AV:13,1 AV:7,9 AV:118 AV:13,9 AV: 143
Dozaj Unitelerinin Tekdiizeligi
Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
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3.7. Nazal Uriinler icin EMA Kilavuzunda Belirtilen Testler ve
Metotlan

Basingsiz ¢ok kullanomli ve doz ayarli bir nazal sprey {riini i¢cin EMA
kilavuzunda belirtilen ve bitmis {iriinde yapilmast gereken asagidaki testler

yapilmistir.

3.7.1.  Nazal Uriinler I¢cin Uygulanan Test Metotlarina Ait Bulgular

3.7.1.1. Goriiniis

Analiz sonucu Cizelge 3.30’da verilmistir. Numuneler beyaz renkli, homojen
slispansiyondur.

3.7.1.2. Tanmmlama

Analiz sonucu Cizelge 3.30’da verilmistir. Numuneler 6l¢uli doz sprey pompasi

olan amber renkli cam sise igerisinde beyaz renkli homojen siispansiyondur.

3.7.1.3. Tanmma

Flutikazon Furoat Tanima UV / DAD; numune ve standart kromatogramlarindan

elde edilen flutikazon furoat piklerinin alikonma zamanlar1 benzerdir.

Benzalkonyum Kloriir UV / DAD; numune ve standart kromatogramlarindan elde

edilen benzalkonyum Klortr piklerinin alikonma zamanlari benzerdir.
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3.7.1.4. Minimum Dolum Agirhg:

Analiz sonuglart Cizelge 3.30°da verilmistir. Analiz sonuglar1 spesifikasyon
limitleri dahilinde gelmis olup, uygundur.

3.7.1.5. Ortalama Puskurtme Dozu

Analiz sonuglar1 Cizelge 3.30’da verilmistir. Analiz sonuglar1 spesifikasyon

limitleri dahilindedir.

3.7.1.6. Iiletilen Doz icerik Tekdiizeligi ve Dozaj Uniteleri Tekdiizeligi

Analiz sonuglar1 Cizelge 3.30’da verilmistir. Analiz sonuglar1 spesifikasyon
limitleri dahilinde bulunmustur.

3.7.1.7. Her Bir Sise I¢in Piiskiirtme Sayisi

Analiz sonuglar1 Cizelge 3.30°da verilmistir. Her bir sise minimum 120 piskirtme
yapmalidir. Analiz sonuglari spesifikasyon limitleri dahilinde bulunmustur.

3.7.1.8.  Yogunluk

Analiz sonuglar1 Cizelge 3.30°da verilmistir. Analiz sonuglari spesifikasyon
limitleri i¢inde kalmaktadir. Yogunluk testi ayn1 zamanda in vitro biyoesdegerliligin

istatistiksel olarak kanitlanmasinda her bir seri i¢in n=10 numuneden tekrar

degerlendirilmistir.
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3.7.1.9. Damlacik Biiyiikliigii Dagilimi

Suspansiyon dozaj formunda olan referans riini ve Flutikazon Furoat 27,5 pg
Burun Spreyi, Siispansiyon test {iriinii i¢in partikiil ve damlacik biiyiikliigii dagilim
testi yapilarak, burun spreyinin spreylenmesinden sonra burun mukozasinin hedef
bolgesinde adsorbe olacak partikiillerin ve damlaciklarin partikiil biyiikligi
dagilimmnin ve damlaciklarin biiyiikligii dagiliminin belirlenmesi amaglanmistir.
Analiz sonuglar1 Cizelge 3.30’da verilmistir. Analiz sonuglari spesifikasyon limitleri
dahilinde gelmis olup, uygundur. Damlacik biiyiikliigii dagilimi testi ayni zamanda in
vitro biyoesdegerliligin istatistiksel olarak kanitlanmasinda her bir seri i¢in n=10

numuneden ve farkli 6l¢iim uzakliklarindan tekrar degerlendirilecektir.

3.7.1.10. Agirhk Kayb1

Bitmis iirlin ambalaj malzemesi cam sise ve plastik pompa sisteminden
olusmaktadir. Pompa sistemi ¢akma kapaklidir. Bu kisimda herhangi bir sizma olup
olmadigini kontrol etmek amaciyla agirlik kaybn testi takip edilmektedir. ilk 6 ay uzun
stireli, hizlandirilmis ve ara kosul sartlarinda limit dist bir sonu¢ goriinmemektedir.

Sonuglar uygun gelmistir.

3.7.1.11. Viskozite

Analiz sonuglart Cizelge 3.30°da verilmistir. Analiz sonuglar1 spesifikasyon
limitleri dahilinde gelmis olup, uygundur. Viskozite testi ayni zamanda in vitro
biyoesdegerliligin istatistiksel olarak kanitlanmasinda her bir seri i¢in n=10

numuneden tekrar degerlendirilecektir.
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3.7.1.12. Osmolalite

Analiz sonuglar1 Cizelge 3.30°da verilmistir. Analiz sonuglar1 spesifikasyon
limitleri dahilinde gelmis olup, uygundur. Osmolalite testi ayni1 zamanda in vitro
biyoesdegerliligin istatistiksel olarak kanitlanmasinda her bir seri i¢in n=10

numuneden tekrar degerlendirilecektir.

3.7.1.13. pH

Analiz sonuglar1 Cizelge 3.30’da verilmistir. Analiz sonuglar1 spesifikasyon
limitleri dahilinde gelmis olup, uygundur. pH testi ayn1 zamanda in vitro
biyoesdegerliligin istatistiksel olarak kanitlanmasinda her bir seri i¢in n=10

numuneden tekrar degerlendirilecektir.

3.7.1.14. Partikiil bityiikliigii dagilim

Analiz sonuglar1 Cizelge 3.30’da verilmistir. Analiz sonuglar1 spesifikasyon
limitleri dahilinde gelmis olup, uygundur. Partikiil biyiikliigii dagilimi testi ayni
zamanda in vitro biyoesdegerliligin istatistiksel olarak kanitlanmasinda farkli analiz

yontemleri kullanilarak her bir seri i¢cin n=10 numuneden tekrar degerlendirilecektir.

3.7.1.15. Flutikazon Furoat Ve Benzalkonyum Klorir Miktar Tayini

Analiz sonuglar1 Cizelge 3.30°da verilmistir. Analiz sonuglar1 spesifikasyon

limitleri dahilinde gelmis olup, uygundur.
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3.7.1.16. Gerekli Minimum Dolum Miktar

Referans urun etiketinde belirtilen doz sayisini saglamak i¢in ambalaj materyaline
doldurulmasi gereken iirtin miktarini belirlemek amaciyla gereken minimum dolum
miktar1 tespit edilmistir. Referans iirlin etiketinde bir ambalajda 120 dozluk kullanim
oldugu belirtilmektedir. Referans Uriin etiketinde verilen bu bilginin tespiti icin; ilk
olarak tek dozun (tek piskiirtmenin) agirligt ve ardisik on dozun ortalama agirlik
tekdiizeligi tespit edilmistir. Referans iiriin ambalajindaki iiriiniin tamami tiikenene
kadar piiskiirtme yapilmis ve bir sise icerisinde yer alan iiriin ile ka¢ dozlama
yapilabildigi hesaplanmigtir. Test ve referans Urin sonuglart Cizelge 3.32’de

verilmigtir.

Cizelge 3.32. Her sise i¢in siispansiyon piiskiirtme sayisi

Seri No Doz Sayis1 Seri No Doz Sayis1
R1 157 P2 187
R3 162 P3 189
R3 167 P4 187
Ortalama 162 Ortalama 187

3.7.1.17. Tek Doz (Piiskiirtmenin) Agirhgi ve On Dozun Agirhik Ortalamasi

Bolim 3.7.2.16 ‘da yapilan gerekli minimum dolum agirligr testi ile ortak
yapilmistir . Referans (rlin etiketinde verilen bu bilginin tespiti icin; ilk olarak tek
dozun (tek piiskiirtmenin) agirlig1 ve ardisik on dozun ortalama agirlik tekdiizeligi
tespit edilmistir. Referans Urin ambalajindaki {iriniin tamami tiikkenene kadar
puiskiirtme yapilmis ve bir sise icerisinde yer alan {irlin ile ka¢ dozlama yapilabildigi
hesaplanmistir. Ayni test uygulamasi validasyon serileri i¢in de uygulanmistir. Analiz

sonuglari1 Cizelge 3.33 ve Cizelge 3.34’te verilmistir.
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Cizelge 3.33. Flutikazon Furoat 27,5 pug Burun Spreyi, Suspansiyon tek piiskiirtme agirlik analiz sonuglari

P2 P3 P4
Puff No Agirhik RSD (%) | Agirhik RSD Agirhk RSD (%) Agirhk RSD (%) Agirhik RSD (%) Agirhik RSD (%)
(mg) (mg) (%) (mg) (mg) (mg) (mg)
1 49,9 50,6 49,6 50,5 52,0 51,1
2 51,3 50,7 50,4 49,7 52,2 50,2
3 52,5 50,6 51,0 515 52,9 50,8
4 51,2 50,3 51,6 51,9 52,4 50,2
5 51,3 50,6 49,5 51,0 52,3 50,8
6 51,9 1,28 49,8 1,10 51,5 1,82 50,0 1,43 52,6 0,49 51,5 1,17
7 51,6 52,1 49,3 49,9 52,1 51,6
8 51,9 51,0 50,1 511 52,2 50,8
9 51,3 50,6 49,4 51,4 52,1 50,3
10 50,9 50,5 51,7 50,2 52,3 49,6
Ortalama 514 50,7 50,4 50,7 52,3 50,7
Cizelge 3.34. Referans iiriin tek piiskiirtme agirlik analiz sonuglari
R1 R3 R2
Puff No Agirhik RSD (%) Agirhk RSD (%) Agirhik RSD (%) Agirhik RSD (%) Agirhik RSD (%) Agirhk RSD (%)
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
1 53,4 1,12 52,8 1,55 52,2 0,85 50,2 1,66 51,5 0,87 53,6 1,30
2 54,1 53,5 53,7 52,2 51,6 52,5
3 54,3 53,4 53,0 51,2 51,9 51,9
4 54,2 53,8 52,3 51,7 52,1 53,0
5 54,1 52,0 52,6 53,3 51,1 53,7
6 54,9 53,3 52,5 50,9 52,0 53,3
7 54,3 53,6 52,9 51,3 51,5 52,7
8 53,3 51,5 52,9 52,7 52,8 514
9 54,5 54,1 52,3 52,2 52,1 52,6
10 55,5 54,1 52,2 51,8 51,5 52,4
Ortalama 54,3 53,2 52,7 51,8 51,8 52,7
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3.7.1.18. Minimum Dolum Gereksinimi

Bu test BOlum 3.7.2.16 ‘da yapilan gerekli minimum dolum agirligi testini

kapsamaktadir. Analiz sonuglar1 Boliim 3.1.7.16°da verilmistir.

3.7.1.19. Ambalaj Omrii boyunca Saglanan letilen Doz Tekdiizeligi

Bu test, referans driintinun ve Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi,
Siispansiyon test liriiniin primer ambalaj1 igerisinde yer alan toplam dozlama sayisi
boyunca saglanan iletilen doz tekdiizeliginin tespit edilmesi i¢in yapilmistir. Analiz
sonuglar1 spesifikasyon limitleri dahilinde gelmis olup, uygundur. In vitro
biyoesdegerliligin istatistiksel olarak kanitlanmasinda her bir seri i¢in n=10

numuneden tekrar degerlendirilmistir.

3.7.1.20. Aktivator Birikme Testi

Bu test, Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Slspansiyon Urinid sprey
aktlvatoriinde biriken {irlin miktarin1 belirlemek i¢in yapilmistir. Analiz sonuglari

Cizelge 3.35’te verilmistir.

Cizelge 3.35. Aktlvator birikme testi analiz sonuglart

Tekrar Sayisi Tartimlar P2 P3 P4

1 t0 6493,6 6482,1 6481,9
tl 7106,2 7071,8 7074,1
t1-t0 612,6 mg 589,7 mg 592,2 mg

2 t0 6476,1 6490,4 6489,6
tl 7086,8 7093,9 7073,8
t1-t0 610,7 mg 603,5 mg 584,2 mg

3 t0 6491,5 6474,3 6457,7
tl 7083,2 7062,7 7053,3
T1-t0 591,7 mg 588, 4 mg 595,6 mg

Ortalama 605 mg 596,6 mg 590,7 mg

Standard Sapma 1,91 1,64 0,99
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Referans iirlin ambalaj1 kapali bir sistem oldugundan ve aktiivator ¢ikarilamadigi i¢in

bu test gerceklestirilememistir.

3.7.1.21. Calkalama Gereksinimi

Referans Uriini ve Flutikazon Furoat 27,5 pug Burun Spreyi, Slspansiyon test
tiriinii, siispansiyon formunda bir formiilasyona sahip oldugu i¢in her kullanim 6ncesi
calkalanmasi gereklidir. Ek olarak referans iiriin etiketinde belirtilen “Burun spreyini
calkalayiniz,” uyarisinin yeterli oldugunu gostermek amaciyla ¢alkalama gereksinimi
testi yapilmustir. Kopiirme veya yetersiz sallama ile gergeklesebilecek yanlis dozlama
ihtimali yapilan doz tekdiizeligi testleri ile test edilerek uygun calkalama siiresi tespit
edilmistir. Analiz sonuglar1 ‘3.8 Nazal Sprey Uriinlerde in Vitro Biyoesdegerliligin

Degerlendirilmesi I¢in Yapilan Testler ve Sonuglar1® boliimiinde verilmistir.

3.7.1.22. Siseden ilk Piiskiirtme ve Yeniden Piiskiirtme

Bu calisma yatay ve dikey gibi farkli konumda depolanan fiiriiniin ilk defa
kullaniminda atik olarak degerlendirilmesi gereken piiskiirtme sayisini belirlemek igin
yapilmistir. Aym1  zamanda sigsenin kullanilmadigi siire sonunda yeniden
puskiirtiildiigiinde atik olarak degerlendirilmesi gereken piliskiirtme sayisini belirlemek
icin yeniden piiskiirtme g¢alismasi yapilmistir. Analiz sonuglar1 ‘3.8. Nazal Sprey
Uriinlerde in Vitro Biyoesdegerliligin Degerlendirilmesi I¢in Yapilan Testler ve

Sonuglar1’” boliimiinde Cizelge 3.57°de verilmistir.
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3.7.1.23. Sicaklik Dongiisii Sonrasi Performans Testi

Bu ¢alisma, sicaklik dongiisiiniin Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi,
Stispansiyon ile verilen doz homojenligi iizerindeki etkisini degerlendirmek igin
yapilmistir. Analiz sonuglar1 ‘3.8. Nazal Sprey Uriinlerde In Vitro Biyoesdegerliligin

Degerlendirilmesi I¢in Yapilan Testler ve Sonuglar’ béliimiinde verilmistir.

3.7.1.24. Koruyucu Etkinlik Cahismasi

Bu ¢alisma, Avrupa farmakopesine gore yuriitiilmiis olup analiz sonuglart uygun

bulunmustur. Calisma sonuglar1 Cizelge 3.36°da verilmistir.

Cizelge 3.36. Koruyucu etkinlik analiz sonuglari

Benzalkonyum klorir % Miktari Sonug
%100 Uygun
%90 Uygun
%80 Uygun
%60 Uygun

3.7.1.25. Suspansiyonun Fiziksel Stabilitesi

Disperse olan partikiillerin ¢okme durumlarinin degerlendirilmesi i¢in yapilan bu
test, 40°C %75 BN kosulunda stabilite kabininde iki hafta bekletilerek yapilmistir.

Stispansiyonda herhangi bir ¢gkme gozlenmemistir.
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3.7.1.26. Zeta Potansiyel Analiz Sonuglari

Koloidal partikiiller  dispersiyon

ortaminda iyonlar1  absorbe etme

ozelligindedirler. Dispersiyon ortamindaki partikiil baslangigta partikiil kendi

yuzeyindeki elektrik yikd ile ortama temas etmekte ve sahip oldugu yiikiin karsit1 olan

yukleri {lizerine cekip yiizeyine yapisik bir elektriksel tabaka olustururlar.

Bu

elektriksel tabaka ile notr sivi bolgesi arasindaki potansiyel farkina zeta potansiyel

denir. Zeta potansiyel, koloidal sistemlerin stabilitesinin degerlendirilmesinde 6nemli

bir parametredir.

verilmistir.

Cizelge 3.37. Zeta potansiyeli analiz sonuglari

Zeta potansiyeli analiz sonuglar Cizelge 3.37 ve Sekil 3.15°te

Seri No N=6 Ortalama Sonu¢ (mV)
P2 -57,5 10,1
P3 -55,2 £ 14.7
P4 -50,8 £ 5.9
R1 -579+6.2
R P2 7 P3
& v, &
'y «
0 J T IW TTTTTT) 0 4 \\4\ 1
~2000 ~2000 a0 %000 2000 -2000 -1000 00 1000 2000
Zeta potential distribution [mV] Zeta potential distribution [mV]
3
b P4 e
9 14 [
v <
g s
g g
: A :
01 ‘ S CO ey g S ———— —
-2000 -1000 00 1000 2000 -2000 -1000 00 1000 2000

Zeta potential distribution [mV]

Sekil 3.15. Zeta potansiyel analiz sonucu grafikleri

Zeta potential distribution [mV]
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Test ve referans iiriin zeta potansiyeli degerleri siispansiyon stabilitesi icin ideal

bulunmustur.

3.7.1.27. Sprey Performans Testleri

Formiilasyon gelistirme asamasinda QbD kullanilarak gelistirilen optimum
formilasyon, referans Urin ile benzer kalite 6zelliklerine sahiptir. Daha sonra referans
iiriinlin sprey sisesi ve pompasi ile benzer 6zelliklere sahip sprey sisesi ve sprey
pompast se¢imi i¢in dagitim cihazi gelistirme ¢aligmalar1 yapilmistir. Bu ¢aligmalar
kapsaminda 30mm ve 60mm olmak iizere iki farkli mesafe ile tek doz agirlik/hacim,
damlacik boyutu dagilimi, sprey izi ve tlly geometrisi testleri yapilmistir. Analiz
sonuglar1 ‘3.8 Nazal Sprey Uriinlerde in Vitro Biyoesdegerliligin Degerlendirilmesi

I¢in Yapilan Testler ve Sonuglar1’ bliimiinde verilmistir.

3.7.1.28. Ekstre Edilebilir ve Sizabilir Maddeler

Kabul kriterlerinin  belirlendigini ve ayrica toksikolojik inceleme ile
desteklendigini dogrulamak i¢in, oncelikle tedarik¢inin ekstre edilebilir ve sizabilir
maddeler ¢alismasina dayanarak tasinabilecek maddeler ve bunlarin sinirlari ve
sonuglar1 gozlemlendi. Daha sonra bu maddelerin toksikolojik degerlendirmesi
yapildi. Sonug¢ olarak, tedarik¢i tarafindan saglanan ekstre edilebilir ve sizabilir
maddeler ic¢in galismalarda pompa sistemindeki olas1 bilesenler belirlenmistir. Bu
bilesenler toksikolojik olarak degerlendirildiginde herhangi bir risk olusturmazlar.
Ekstre edilebilir ve sizabilir maddeler i¢in ¢alismalar %95 etanol ve diklorometan ile
gerceklestirilmistir ve bunlar en kotii durum kosullarindadir. En k6t durumda bile
ekstre edilebilir ve sizabilir maddelerin miktarlarinin limitin altinda oldugu
gorilmektedir. Flutikazon furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Slspansiyon etanol

icermemektedir. Bu nedenle driinde migrasyon oraninin daha diisik olmasi
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beklenmektedir. Sonug olarak Urlnin migrasyon agisindan giivenli oldugunu ortaya
cikmaktadir.

3.7.1.29. Saglamhk

Bu calisma, nazal sprey ila¢ iiriinlerinde cihaz saglamliginin incelenmesi ve
cithazin performans 6zelliklerinin, farkli kullanim durumlarindaki (6rnegin diisiirme,
sallama, titretme) performansinin incelenmesi i¢in yapilmistir. Analiz sonuglart 3.8
Nazal Sprey Uriinlerde in Vitro Biyoesdegerliligin Degerlendirilmesi Icin Yapilan

Testler ve Sonuglar1’ boliimiinde verilmistir.

3.8. Nazal Sprey Uriinlerde 1In  Vitro  Biyoesdegerliligin
Degerlendirilmesi Icin Yapilan Testler ve Sonuclar:

Nazal sprey iiriinlerde in vitro biyoesdegerliligin degerlendirilmesi i¢in kullanilan
ABE ve PBE istatistiksel degerlendirmeleri SAS dili kullanilarak Excel'de yapilmstir.

Analiz sonuglart ABE ve PBE kabul kriterlerine gore degerlendirilmistir.

3.8.1.  Uriin Kabi Kullanim Siiresince Tek Bir Aktivasyon Icerigi (SCU)
(n=10, 3 seri Test, 3 seri referans trun)

Analiz sonuglar1 Cizelge 3.38’de verilmistir. Yapilan ABE ve PBE hesaplamalari

sonucunda Flutikazon furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Siispansiyon igerik tekdiizeligi

acisindan referans iiriin ile in vitro biyoesdeger bulunmustur.
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Cizelge 3.38. Uriin kab1 kullamim siiresince tek bir aktivasyon igerigi (SCU) (n=10, 3 seri test, 3 seri referans iriin) sonuglari

P2 P3 P4 R1 R2 R3
ORT. 98,68 100,85 99,47 97,39 94,13 94,45
) 397 447 334 1,52 131 2,89
RSD % 4,02 443 3,36 1,56 1,39 3,06
MIN 92,80 94,20 93,90 95,70 92,30 90,40
MAKS. 104,20 109,60 103,80 100,90 95,90 98,30
P2 P3 P4 R1 R2 R3
ORT. 102,86 98,95 99,20 98,93 93,95 95,56
) 414 424 2,90 494 1,72 1,69
RSD % 402 428 2,93 5,00 1,83 1,77
MIN 96,60 94,20 95,90 96,30 91,60 93,80
MAKS. 107,40 108,80 105,70 112,60 96,60 98,80
P2 P3 P4 R1 R2 R3
ORT. 102,57 98,47 98,78 98,34 93,34 94,37
) 2,95 2,80 1,99 241 1,99 2,88
RSD % 2,87 2,85 2,01 245 213 3,05
MIN 96,20 95,40 95,50 95,30 89,10 89,40
MAKS. 107,10 104,60 101,40 103,80 95,10 99,60
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Cizelge 3.39. ABE & PBE sonuglar (test Griin; P2, P3, P4 ve referans triin; R1, R2, R3)- Uriin kab1
kullanim siiresince tek bir aktivasyon igerigi (SCU)

Tanimlayici istatistikler

Tdm ortalama 97,49325013
% CV 3,265745873 CVref % 2,993343941
ABE Ratio=theta LL UL
1,046666827 1,036374331 1,05706154
.. Olgeklendirilmemis 0,9 1,1111
LIMITLER —
ABE Olgegi 0,9 1,1111

PBE sonuclan
oR 0,029926737 SABIT OLCEKLI
Ratio 1,046666827

Uriin Kabi Kullanim Siiresince Tek Bir Aktivasyon icerigi (SCU)

120

100

0

% Sonug
B @ oo
o (=] o

N
o

m Reference m Test

Sekil 3.16. Analiz sonuglar1 (test riin; P2, P3, P4 ve referans triin; R1, R2, R3)- Uriin kab1 kullanim
stiresince tek bir aktivasyon igerigi (SCU)

3.8.1. Lazer kirinimi ile damlacik biiyiikliigii dagilhimi-DSD (n=10, 3 seri test, 3
seri referans Urin)

Analiz sonuglar1 Cizelge 3.40 ve Cizelge 3.41°de verilmistir. Yapilan ABE ve
PBE hesaplamalar1 sonucunda Flutikazon furoat 27,5 g Burun Spreyi, Stispansiyon

referans iiriin ile in vitro biyoesdeger bulunmustur.
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Cizelge 3.40. 30 mm-Damlacik biiyiikliigii ve dagilimi

P2_n=10 45,608 1,44 0,054 46,14 1,394 0,026
P3_n=10 44,824 1,647 0,201 43,761 1,685 0,237
P4_n=10 45,126 1,453 0,021 44,716 1,387 0,019
R1-n=10 46,723 1,609 0,719 47,154 1,581 0,618
R2-n=10 45,2 1,689 0,687 46,125 1,529 0,609
R3- n=10 44,414 1,52 0,645 45,432 1,558 0,755

Cizelge 3.41. 60 mm-Damlacik biiyiikliigii ve dagilimi

P2_n=10 44,475 1,22 0,324 46,459 1,793 0,524
P3_n=10 41,476 1,377 0,645 45,634 1,705 0,82
P4_n=10 46,096 1,293 1,168 44,566 1,366 0,653
R1-n=10 46,363 1,32 0,634 46,39 1,288 0,491
R2-n=10 46,252 1,25 0,599 46,36 1,223 0,691
R3- n=10 46,479 1,294 1,057 46,144 1,287 0,809
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Cizelge 3.42. ABE & PBE sonuglari (test riin; P2, P3, P4 ve referans uiriin; R1, R2, R3)- Damlacik

biiyilikligii ve dagilimi-30 mm-Span

Tanimlayici istatistikler
TUm ortalama 9,428534824
% CV 9,428534824 CV ref % 7,133102086
ABE Ratio=theta LL UL
0,935935594 0,909660181 0,962969968
- Olgeklendirilmemis 0,9 1,11
LIMITLER ABE Olcegi 0,9 1,11
Sonug " mivomsbeGER |
PBE sonuglar1
oR 0,071240535 SABIT OLCEKLI
Ratio 0,935935594
i 0000467707 [AR SO BINOESDECE R

= e e e
N = (2] o0 ~N

Sonuglar (Span)
RN

Damlacik Buytklugi ve Dagilimi-30 mm-Span

Eksen Baghg:

M Referans M Test

Sekil 3.17. Analiz sonuglari (test Uriin; P2, P3, P4 ve referans Urun; R1, R2, R3)- Damlacik biytikligi
ve dagilimi-30 mm-Span
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Cizelge 3.43. ABE & PBE sonuglari (test Uriin; P2, P3, P4 ve referans uiriin; R1, R2, R3)- Damlacik

biiyiikligii ve dagilimi-60 mm-Span

Tanimlayici istatistikler
Tum ortalama 1,316538212
% CV 10,0383078 CVref % 7,894485478
Ratio=theta LL uL
ABE
1,069491177 1,037563067 1,102401785
LIMITLER OI(;ekIem{lrlImemls 0,9 1,11
ABE Olgegi 0,9 1,11
Sonug
PBE sonuglar
oR 0,078822266 SABIT OLCEKLI
Ratio 1,069491177

Sonuglar (Span)

18

16

1.

=

1.

N

iy

0.

(2]

0.

o

0.

=y

0.

N

0

Damlacik BlytklGgu ve Dagilimi-60 mm-Span

Tumnﬂ(mns

Eksen Baglhigi

B REFERANS MTEST

Sekil 3.18. Analiz sonuglari (test urtin; P2, P3, P4 ve referans uriin; R1, R2, R3)- Damlacik biiyiikligii
ve dagilimi-60 mm-Span
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Cizelge 3.44. ABE & PBE sonuglari (test Uriin; P2, P3, P4 ve referans uiriin; R1, R2, R3)- Damlacik
biiyiikliigii ve dagilimi-30 mm-D(50)

Tammlayici istatistikler
Tidm ortalama 45,35845514
% CV 4,123030831 CV ref % 3,581642398
ABE Ratio=theta LL UL
0,980275326 0,968122873 0,992580324
LiMITLER Ol¢eklendirilmemis 0,9 1,11
ABE Olcegi 0,9 1,11
PBE sonuclari
oR 0,035804945 SABIT OLCEKLI
Ratio 0,980275326
Hy -0,018364321  [IIINAS S0 BIVOESDEGER N

Damlacik Biyiikligii ve Dagilimi-30 mm-D(50)
60

50

m Tim Referans
10
0

® REFERANS ™ TEST

Sonuglat (um)

g
o

Sekil 3.19. Analiz sonuglari (test Urlin; P2, P3, P4 ve referans iriin; R1, R2, R3)- Damlacik biiytkligi
ve dagilimi-30 mm-D(50)
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Cizelge 3.45. ABE & PBE sonuglari (test riin; P2, P3, P4 ve referans uriin; R1, R2, R3)- Damlacik
Biiyiikliigii ve Dagilimi1-60 mm-D(50)

Tanimlayici istatistikler

Tidm ortalama 45,48689426
% CV 5,372928202 CV ref % 4,020069666
ABE Ratio=theta LL UL
0,965402353 0,94984012 0,981219558
LiIMITLER Olceklendirilmemis 0,9 1,11

ABE Olcegi 0,9 1,11
Sonug g

PBE sonuclar

oR 0,040184469 SABIT OLCEKLI
Ratio 0,965402353
Hy -0,014794429  [IINNAS S0 BIVOESDEGERIIIN

Damlacik Buyukltgl ve Dagilimi-60 mm-D(50)

mReferans mTest

60

50

i
o

30

Sonuglat (um)

~
]

10

Sekil 3.20. Analiz sonuglari (test Uriin; P2, P3, P4 ve referans Urun; R1, R2, R3)- Damlacik biytikligi
ve dagilimi-60 mm-D(50)

3.8.2. Partikiil Biiyiikliigii Dagilimi

Bu test, Copley Yeni Nesil Impactor (NGI) ve Raman spektroskopisi kullanilarak
yapilmustir.
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3.8.2.1. Aerodinamik partikiil boyut dagilimi (Drug in small droplets)
(n=10, 3 seri Test, 3 seri referans trdn)

Analiz sonuglari Cizelge 3 .46°da verilmistir. Yapilan ABE ve PBE hesaplamalari

sonucunda Flutikazon furoat 27,5 pug Burun Spreyi, Siispansiyon referans drdn ile in

vitro biyoesdeger bulunmustur.

Cizelge 3.46. Aerodinamik partikiil boyut dagilimi analiz sonuglari

% Kugik damlada etkin | % Kugcik damlada etkin
carlar maddéar;lalktarl ma(lx:llfc:gll;tan Toplam
(%85,0-20115,0) (5H < %05)
P2-n=10 98,91 0,27 99,18
P3-n=10 96,11 0,23 96,34
P4-n=10 98,5 0,35 98,85
R1-n=10 93 0,15 93,15
R2- n=10 96,08 0,17 96,25
R3- n=10 91,14 0,18 91,32

Cizelge 3.47. ABE & PBE sonuglari (test iriin; P2, P3, P4 ve referans iriin; R1, R2, R3)- Kigik
damlada etkin madde miktari-Kafa

Tanimlayic istatistikler

Tdm ortalama 95,55761379
% CV 2,94714878 CVref % 3,23038008
Ratio=theta LL UL
ABE
1,047643601 1,034405147 1,061051484
L. ()lgeklendirilmemig 0,9 1,1111
LIMITLER -
ABE Olgegi 0,9 1,1111
PBE sonuclart
oR 0,032295378 SABIT OLCEKLI
Ratio 1,047643601
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Sekil 3.21. Analiz sonuglar (test Uriin; P2, P3, P4 ve referans rlin; R1, R2, R3)- Kiiglik damlada etkin
madde miktar1 -Kafa

Analiz sonuglart <LOQ oldugundan NGI kismi i¢in hesaplama yapilmamustir.

3.8.2.2. Raman Spektroskopisi

Suspansiyondaki etkin madde partikiillerini yardimer maddelerden gelen diger
partikiillerden ayirt etmek i¢cin Raman spektroskopisi kullanilmigtir. Analiz sonuglari

Cizelge 3.48, Sekil 3.22, Sekil 3.23 ve Sekil 3.24’te verilmistir.
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Cizelge 3.48. Raman spektroskopisi sonuglari

P2 P3 P4 R1 R2 R3
Partikiil Sayis1 40 66 74 65 64 101
Ortalama esdeger daire 2,52 2,49 2,65 2,82 1,98 1,88
¢ap1 (pm)
Ortalama Alan (um?) 7,84 8,53 9,57 12,2 6,46 5,23
D90 18,7 10,4 11,4 13,1 12,6 8,27
D50 18,7 8,35 8,06 8,46 12,6 5,70
D10 7,14 3,78 3,87 5,70 4,11 3,91
Span 0,618 0,793 0,933 0,874 0,674 0,765
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R1 R3

Sekil 3.22. Kurutulmus burun spreyi damlasinin beyaz 151k montaji

R2

'

R2

Sekil 3.23. Farkli etkin madde formlarini temsil eden kimyasal goriintiiler beyaz 1s1k montajlarinin

iizerine bindirilmistir, renkli alanlar etkin maddenin varligin1 gostermektedir
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R3 R2

Sekil 3.24. Etkin madde partikillerinin Raman goruntlleri, Renishaw'un pargacik istatistikleri
uygulamasi kullanilarak analiz edilmistir

0,5 um adim boyutlartyla StreamHR Raman eslemesi kullanilarak 0,25 pm?'ye kadar
kicuk etkin madde partikilleri tespit edilmistir.
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3.8.3.  Spreyizi

Calismalar, aktiivator agzindan 2 ila 7 cm'lik bir aralik icinde, iki mesafe 3 cm
veya daha fazla olacak sekilde manuel olarak yapilmistir. 30 mm ve 60 mm uzakliklar
test edilmistir. Yapilan ABE ve PBE hesaplamalar1 sonucunda Flutikazon furoat 27,5

Hg Burun Spreyi, Suspansiyon referans iiriin ile in vitro biyoesdeger bulunmustur.

Sekil 3.25. Analiz uzakliklar

Cizelge 3.49. Test igin Piiskiirtme Modeli Ornegi (P2) -30 mm

No Dmax (cm) | Dmin (cm) ORT. Dmax/Dmin | Ag1 (°)
P2 32 27 29,5 1,19 52,36
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Cizelge 3.50. Analiz sonuglari (n=10, 3 seri test, 3 seri referans uriin)

| 30 mm 60 mm |

P2-n=10 33,2 1,235 46,7 1,24
P3-n=10 32 1,189 44,4 1,30
P4-n=10 30,1 1,172 44,2 1,17
R1-n=10 31,7 1,188 44,2 1,17
R2- n=10 30,40 1,18 44,70 1,19
R3-n=10 30,2 1,165 42,1 1,22

Cizelge 3.51. ABE & PBE sonuglari (test triin; P2, P3, P4 ve referans triin; R1, R2, R3)-Sprey izi-
30mm (Ovallik orani)

Tammlayici istatistikler
Tidm ortalama 1,185849361
% CV 6,523326379 CV ref % 6,432711701
Ratio=theta LL UL
ABE
1,017405818 0,989190577 1,046425859
N . Olgeklendirilmemis 0,9 1,1111
LIMITLER —
ABE Olgegi 0,9 1,1111
Sonug
PBE sonuglar:
oR 0,06426072 SABIT OLCEKLI
Ratio 1,017405818

Sprey izi-30 mm -Ovallik Orani

M Referans M Test

14

1.2

Sonuglar
°
o

e
@

0.4

0.2

Sekil 3.26. Analiz sonuglar1 (test Urtin; P2, P3, P4 ve referans Uriin; R1, R2, R3)-Sprey izi-30mm
(Ovallik oranr)
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Cizelge 3.52. ABE & PBE sonuglari (test triin; P2, P3, P4 ve referans Urin; R1, R2, R3)-Sprey izi-
30mm Dmax

Tanmimlayici istatistikler

TUm ortalama 31,16554614
% CV 8,046301948 CVref % 6,888335116
Ratio=theta LL UL
ABE
1,030842997 0,99571485 1,067210442
.. Olgeklendirilmemis 0,9 1,1111
LIMITLER - -
ABE Olgegi 0,9 1,1111
Sonug |  BIYOESDEGER |
PBE sonuclar
oR 0,068801849 SABIT OLCEKLI
Ratio 1,030842997
Hy -0,010381027  [I AT <0: BIVOESDEGER |

40

Sonuglar (cm)
= N N W
w (=] 1% o

=
o

v

0

Sprey izi-30 mm -Dmax

W Referans M Test

Sekil 3.27. Analiz sonuglar1 (test Uriin; P2, P3, P4 ve referans riin; R1, R2, R3)-Sprey izi-30mm -

Dmax

Cizelge 3.53. ABE & PBE sonuglari (test Uriin; P2, P3, P4 ve referans trin; R1, R2, R3)-Sprey izi-
60mm (Ovallik orani)

Tanimlayici istatistikler
Tum ortalama 1,210698549
% CV 7,467609726 CV ref % 6,567085513
ABE Ratio=theta LL UL
1,03538839 1,002595085 1,069254312
- Olgeklendirilmemis 0,9 1,1111
LIMITLER " -
ABE Olgegi 0,9 1,1111
PBE sonuclar
oR 0,065600216 SABIT OLCEKLI
Ratio 1,03538839
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1.6

1.4

Sonugclar
° o ° =
= (2] o0 = N

e
¥}

Sprey izi-60 mm -Ovallik Orani

0

HReferans M Test

Sekil 3.28. Analiz Sonuglar1 (test Urlin; P2, P3, P4 ve referans (riin; R1, R2, R3)-sprey izi-60mm

(Ovallik Orani)

Cizelge 3.54. ABE & PBE sonuglari (test Urlin; P2, P3, P4 ve referans tiriin; R1, R2, R3)-Sprey izi-

60mm- Dmax

Tammlayici istatistikler

TUm ortalama 44,27881408
% CV 6,842628269 CV ref % 6,850310052
ABE Ratio=theta LL UL
1,032845771 1,002824029 1,06376628
- Olgeklendirilmemis 0,9 1,1111
LIMITLER " -
ABE Olgegi 0,9 1,1111
PBE sonuclar
oR 0,068422938 SABIT OLCEKLI
Ratio 1,032845771
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Sprey izi-60 mm -Dmax

60

50

0

HReference MTest

Sonuglar (cm)
8 8

[N
=}

-
1S}

Sekil 3.29. Analiz sonuglar1 (test Griin; P2, P3, P4 ve referans lirtin; R1, R2, R3)-Sprey izi-60mm- Dmax

3.8.4. Bulut Geometrisi

Analizler otomatik cihazda gerceklestirilmistir. Analiz sonuglar1 Cizelge 3.55 ve
Cizelge 3.56’da verilmistir. Yapilan ABE ve PBE hesaplamalari sonucunda Flutikazon
furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Siispansiyon referans {iriin ile in vitro biyoesdeger

bulunmustur.

162



Cizelge 3.55. 30mm bulut geometrisi sonuglar1 (n=10, 3 seri test, 3 seri referans Uriin)

P2-n=10 43,00 1,63 23,99 1,373580
P3-n=10 42,19 1,62 23,46 1,367445
P4-n=10 42,34 1,60 23,60 1,347320
R1-n=10 44,59 1,65 24,63 1,390599
R2- n=10 43,51 1,64 24,00 1,377263
R3-n=10 43,11 1,63 23,76 1,372482

Cizelge 3.56. Analiz sonuglari (Test Uriin; P2, P3, P4 ve referans triin; R1, R2, R3)-Tly geometrisi-
30 mm

Referans uiriin geometrik ortalamasi 1,638314417 1,379340654
Test iiriin geometrik ortalamasi 1,61379833 1,357497966
Customer Abdi Ibrahim (Alfa Pak) SIR 17491
pump MK™ head / NA nose, 2 pce, round
sample-no customer samples orifice —
testmethod LAB-TM-06S v.20 formulation Fluticasone Furoate 27,5mg
test distance 30 mm
actuation automatically lot formulation P2
tidion actuation / return velocity: 100 mm/s
parameters actuation / return acceleration: 5700 mm/s*

initial delay: Oms

hold time: 100 ms

final delay: O ms

No. Plume Angle Plume Width Plume Orientation Figure
[] [mm] [’
§ AR E XX
o
- 36,1 15,58 -

ILELLE

ICate w [rwey

Sekil 3.30. Bulut geometrisi 6rnek analizi
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3.8.5. Siseden Ilk Piiskiirtme ve Yeniden Piiskiirtme

Yatay ve dikey gibi farkli konumlarda depolanan {iriinde atik sprey sayisini
belirlemek amaciyla yapilmistir. Ayni zamanda, kullanilmadig siire sonunda sise
tekrar piskiirtiildiigiinde, atik olarak degerlendirilmesi gereken piiskiirtme sayisini
belirlemek i¢in yapilmistir. Analiz sonuglari1 Cizelge 3.57°de verilmistir. Yapilan ABE
ve PBE hesaplamalar1 sonucunda Flutikazon furoat 27,5 pg Burun Spreyi,

Siispansiyon referans {iriin ile in vitro biyoesdeger bulunmustur.

164



Cizelge 3.57. Siseden ilk piiskiirtme ve yeniden piiskiirtme analiz sonuglar1 (n=10, 3 seri test, 3 seri referans triin)

Baslangic 15.Gln 30.Gin
Seriler Durum 1. Puf 2. Puf 3. Puf 4. Puf 5. Puf 6. Puf
P2-n=10 Dikey Test TE 16,3 49,2 80,4 99,3 98,0 103,5 100,9
P2- n=10 Yatay Test TE 16,3 49,7 81,2 100,2 98,5 105,0 104,5
P3- n=10 Dikey Test TE 17,3 60,0 80,4 90,7 97,2 101,8 99,9
P3- n=10 Yatay Test TE 35,0 65,8 84,6 95,6 98,1 102,0 99,9
P4- n=10 Dikey Test TE 28,5 67,8 85,6 97,7 99,7 103,2 102,2
P4-n=10 Yatay Test TE 19,9 59,8 80,3 94,6 97,3 100,6 100,1
R1- n=10 Dikey Test TE TE 411 86,1 92,7 95,0 96,8 96,4
R1- n=10 Yatay Test TE TE 33,6 85,9 91,4 93,4 96,2 94,9
R2- n=10 Dikey Test TE TE 35,2 78,4 88,3 89,2 94,1 93,1
R2- n=10 Yatay Test TE TE 453 78,4 87,5 89,6 94,8 92,0
R3- n=10 Dikey Test TE TE 36,9 83,5 88,6 92,1 98,9 95,9
R3- n=10 Yatay Test TE TE 29,4 81,3 88,6 92,8 96,8 95,4
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Cizelge 3.58. ABE & PBE sonuglari (test Uriin; P2, P3, P4 ve referans uriin; R1, R2, R3)-Plskurtme-

baslangig-0.Gin (6.puf) (H&V)

Tammlayici istatistikler
Tdm ortalama 94,94899632
% CV 3,970353532 CVref % 3,193735733
Ratio=theta LL UL
ABE
1,066079064 1,053348978 1,078962996
L. Olgeklendirilmemis 0,9 1,1111
LIMITLER —
ABE Olgegi 0,9 1,1111
PBE sonuclan
oR 0,031929218 SABIT OLCEKLI
Ratio 1,066079064

Siseden ilk Pliskiirtme ve Yeniden Plskiirtme- 0.Gln-6.Puff (H&V)
120

100

0

m Referans mTest

0
=}

Sonuglar (%)

IS
[s]

o
=1

Sekil 3.31. Analiz sonuglari (test Uriin; P2, P3, P4 ve referans irlin; R1, R2, R3)-Plskirtme- baslangig-
0.Gun (6.puf) (H&V)
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Cizelge 3.59. ABE & PBE sonuglari (test Uriin; P2, P3, P4 ve referans Uriin; R1, R2, R3)-Plskirtme -
yeniden piskurtme 15.gin (H&V)

Tanimlayici istatistikler
Tdm ortalama 99,35547169
% CV 3,484041716 CVref % 2,300581492
Ratio=theta LL UL
ABE
1,06594345 1,054764828 1,077240545
L. Olgeklendirilmemis 0,9 1,1111
LIMITLER - -
ABE Olgegi 0,9 1,1111

PBE sonuclan
oR 0,023002772 SABIT OLCEKLI
Ratio 1,06594345

Siseden ilk Puskirtme ve Yeniden Puskirtme- 15.Gin-6.Puff (H&V)
120

1
0

Batches

Sonuglar (%)
8 Z ] 38

)
=1

HReferans M Test

Sekil 3.32. Analiz sonuglar (test Grun; P2, P3, P4 ve referans trun; R1, R2, R3)-Puskirtme -yeniden
puskurtme 15.gun (H&V)
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Cizelge 3.60. ABE & PBE sonuglari (test triin; P2, P3, P4 ve referans triin; R1, R2, R3)-Plskirtme -

yeniden piskurtme 30.Gin (H&V)

Tanimlayici istatistikler

Tdm ortalama 97,81603262
% CV 3,459420847 CVref % 2,463196772
Ratio=theta LL UL
ABE
1,069524935 1,058387555 1,080779514
L. Olgeklendirilmemis 0,9 1,1111
LIMITLER ” -
ABE Olgegi 0,9 1,1111
PBE sonuclar
oR 0,024628233 SABIT OLCEKLI
Ratio 1,069524935
Hn

Sonuglar (%)

120

100

©
o

N}
=}

B
S

N
=1

0

Siseden ilk Puskirtme ve Yeniden Puskiirtme- 30.Giin-6.Puff (H&V)

HReferans M Test

Sekil 3.33. Analiz sonuglar (test Uriin; P2, P3, P4 ve referans Uriin; R1, R2, R3)-Puskiirtme -yeniden
puskirtme 30.giin (H&V)
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3.8.6.  Ambalaj Omrii Sonunda Spreylerin Profillenmesi (Tail Off Ozellikleri)

Nazal speyler igin, etiketli sprey sayisinin verildigi noktadan sonra, daha fazla sprey miimkiin olmayana kadar her bir sprey i¢in SCU

profillerini belirlemek igin yapilan bu ¢alismanin analiz sonuglar Cizelge 3.61 ve Cizelge 3.62’de verilmistir.

Cizelge 3.61. Konteyner tiikkenmesine yakin spreylerin profillenmesine yonelik test (P2, n=3 Ortalama) sonuglar1 (Tail off dzellikleri)

Sonug¢ & Asama

%Etkin madde

Sonu¢ & Asama

%Etkin madde

Miktary/ Piiskiirtme Miktary/ Piiskiirtme

ORT. (130, Puskiirtme) 103,0 ORT. (181, Puskirtme) 93,8
RSD % 6,77 RSD % 1,21
ORT. (140, Puskiirtme) 103,8 ORT. (182, Puskiirtme) 95,3
RSD % 5,59 RSD % 2,49
ORT. (150, Puskiirtme) 97,3 ORT. (183, Puskiirtme) 93,9
RSD % 2,79 RSD % 15,92
ORT. (160, Puskiirtme) 97,9 ORT. (184, Puskirtme) 84,4
RSD % 4,87 RSD % 6,47
ORT. (170, Puskiirtme) 994 ORT. (185, Puskiirtme) 66,4
RSD % 6,80 RSD % 7,48
ORT. (175, Puskiirtme) 96,3 ORT. (186, Puskiirtme) 60,3
RSD % 2.56 MAX 62,7
ORT. (180, Puskiirtme) 94,9 ORT. (187, Puskiirtme) T.E

RSD % 2,35 RSD % T.E
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Cizelge 3.62. Konteyner tiikenmesine yakin spreylerin profillenmesi igin referans (R1, n=3 Ortalama) sonuglar1 (Tail Off Ozellikleri)

% Etkin madde Miktary/

% Etkin madde Miktary/

Solig&anguia Puskirtme & RSD Sonug & Asama Puskirtme & RSD
ORT. (130, Piiskiirtme) 100,6 ORT. (154, Piiskiirtme) 96,7
RSD % 3,16 RSD % 5,01
ORT. (140, Puskirtme) 97,1 ORT. (155, Puskiirtme) 95,4
RSD % 2,54 RSD % 1,17
ORT. (145, Piiskiirtme) 98,2 ORT. (156, Piiskiirtme) 91,7
RSD % 0,62 RSD % 6,23
ORT. (150, Piiskiirtme) 953 ORT. (157, Piiskiirtme) 62,2
RSD % 4,59 RSD % 15,10
ORT. (151, Puskirtme) 94,9 ORT. (158, Puskiirtme) 58,1
RSD % 2,67 RSD % 27,21
ORT. (152, Puskurtme) 95,8 ORT. (159, Puskurtme) 54,4
RSD % 2,65 RSD % 28,02
ORT. (153, Puskurtme) 95,9 ORT. (160, Puskurtme) T.E
RSD % 3,71 RSD % TE
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3.8.7. Calkalama Gereksinimi

Analiz sonuglar1 Cizelge 3.63te verilmistir. 3s, 5s ve 10s ¢alkalama ile elde edilen

analiz sonuglar1 spesifikasyon limitleri (85% to 115%) dahilindedir.

Cizelge 3.63. Calkalama gereksinimi analiz sonuglar1 (n=10, 3 seri Test, 3 seri referans {iriin)

Seri Durum Calkalama Gereksinimi & In Vitro Doz Orantililik (%)
P2 n=10 3s 94,2
P2 n=10 5s 97,2
P2 n=10 10s 97,6
P3 n=10 3s 97,9
P3 n=10 5s 95,0
P3 n=10 10s 97,6
P4 n=10 3s 95,6
n=10 5s 97,4
n=10 10s 96,0
R1n=10 3s 94,8
R1 n=10 5s 95,7
R1n=10 10s 96,8
R2 n=10 3s 93,6
R2 n=10 5s 92,7
R2n=10 10s 94,2
R3 n=10 3s 95,5
R3 n=10 5s 95,9
R3n=10 10s 95,9
3.8.8. Sicaklik Dongiisii Sonrasi Performans

Nazal sprey siispansiyon ilag triinleri icin, nakliye ve kullanim sirasinda
karsilasilabilecek yiiksek ve diisiik sicaklik degisimlerinin ilag¢ {iriinliniin kalitesi ve
performansi tlizerindeki etkilerini degerlendirmek icin bir stres sicakligi dongiisel
caligmas1 yapilmistir. Analiz sonucglar1 Cizelge 3.64, Cizelge 3.65 ve Cizelge 3.66,
Cizelge 3.67°de verilmistir.
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Cizelge 3.64. Sicaklik dongiisii sonrasi performans -baglangi¢ analiz sonuglari

- o
P3 Uygun 1,02 8 %5 Zég‘j{g 0.4 100,8 1034
P4 Uygun 1,02 7 %5 Zég*j{g 0.8 99,0 1038
R1 Uygun 1,02 6 %5 <dé% : T?n: 0,6 92,3 90,5
R2 Uygun 1,02 6 %5 fjég‘jg‘ 0.2 93 91,8
R3 Uygun 1,02 6 %5 fjég*jg‘ 10 94,2 932
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Cizelge 3.65. Sicaklik dongiisii sonrasi performans-6.giin analiz sonuglari

6.GUn
Yogunluk 20 °C ~ PsD DSD '25:2;&}[2(%' Benzalkonyum
Goriiniis Limit: 0,90 g¢/mL - | (Limit: D50: 3 D50:_30 pm - 70 um) Agirlik Kaybi (95.0% - Kloriir %
1.10 g/mL pm - 10 pm) (Maksimum 5%6<10 um 105.0%) (90,09 - 110,0%)

P2- Yatay Uygun i .

1,03 7 965< 10um : 0,7 -0,002 100,7 103,9
P2- Dikey Uygun 1,02 7 0%5< 133m 03 -0,004 101 1045
P3- Yatay Uygun 1,02 7 %5< 133m 10,6 20,002 100,7 103,9
P3- Dikey Uygun 1,02 7 %5< 1gﬁm 10,0 -0,0002 99,8 104,4
P4- Yatay Uygun 1,02 7 9%5< 133m 0,2 -0,002 100,8 104,4
P4- Dikey Uygun 1,02 7 9%5< 133m 10,1 -0,0005 100,8 104,4
R1- Yatay Uygun 1,02 6 9%5< 1gﬁm 10,5 -0,06 94,2 91,6
R1- Dikey Uygun 1,02 6 %5< 133m 1,2 -0,03 93,8 91,2
R3- Yatay Uygun 1,02 6 9%5< 133m 10,0 -0,06 94,5 91,9
R3- Dikey Uygun 1,02 6 9%5< 1g:m 10,6 -0,03 93,7 91,9
R2- Yatay Uygun 1,02 6 %5< 133m 10,0 0,06 94,4 91,9
R2- Dikey Uygun 1,02 6 9%5< 133m :0,4 -0,03 935 90,9
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Cizelge 3.66. Sicaklik dongiisii sonrasi performans-12. giin analiz sonuglari

Sicaklik Dongiisii Sonrasi Performans 12.Glin

DSD

g o Flutikazon
Gériiniis |j{|(|r)ng|ltln gg(ozgolmcl_ (Limi|::5350: g | DS0:30um- 700 um) Agirik Kaybi Furoat % Belrlzlzglrlaorng/: "

-1.10 g/mL um - 10 pm) (Maks'mﬁr? 5%<10 (1%55'%42 ; (90,0% - 110,0%)

P2- Yatay Uygun 44
1,02 8 %5< 10um : 0,5 10,006 102,4 104

P2- Dikey Uygun 1,03 8 9%5< 133m 10,8 -0,005 102,1 104,2
P3- Yatay Uygun 1,02 8 9%5< 1g:m 10,0 -0,004 101,6 104,2
P3- Dikey Uygun 1,02 8 9%5< 133m 10,8 -0,004 100,8 104,2
P4- Yatay Uygun 1,03 8 9%5< 1§3m 10,6 -0,003 100,9 1038
P4- Dikey Uygun 1,02 7 9%5< lgﬁm 10,0 -0,005 101,9 1038
R1-Yatay Uygun 1,02 7 965< 133m 11 -0,05 94,4 91,3
R1- Dikey Uygun 1,02 6 9%65< 1g:m 11,2 -0,03 94,4 91,1
R3- Yatay Uygun 1,02 6 9%5< 133m 10,9 -0,04 94,6 91,2
R3- Dikey Uygun 1,02 6 9%5< 133m 10,9 -0,03 94,1 91,7
R2- Yatay Uygun 1,03 6 965< 1g:m 10,9 -0,04 94,4 91,1
R2- Dikey Uygun 1,02 6 9%5< 1g:m 0,7 -0,03 94,2 913
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Cizelge 3.67. Sicaklik dongiisii sonrasi performans-dozaj tekdiizeligi ve iletilen doz tekdiizeligi- ilk, 6.giin, 12.giin

Dikey Test
p2 N=10 Yatay Test 99,9 101,0
P3 N=10 Dikey Test 99,8 100,6
P3 N=10 Yatay Test 98,4 99,7
P4 N=10 Dikey Test 99,5 100,8
P4 N=10 Yatay Test 98,2 99,5
R1 N=10 Dikey Test 96,1 93,4
R1 N=10 Yatay Test 98,6 93,2
R3 N=10 Dikey Test 97,8 93,7
R3 N=10 Yatay Test 96,9 94,9
R2 N=10 Dikey Test 93,0 90,4
R2 N=10 Yatay Test 92,6 90,6

175



Tiim sonuglar ilk degerlerle karsilastirlmistir. ilk sonuglarin serbest birakma
spesifikasyonlarina ve 6. ve 12. giin sonuglarinin raf émrii spesifikasyonlarina uymasi

beklenmektedir. Tim sonuglar uygundur.

3.8.9. Saglamhk

Uriin performansi, hastalar tarafindan kullanimi simiile etmek icin yapilan testin
sonuglar1 Cizelge 3.68, Cizelge 3.69 ve Cizelge 3.70’te verilmistir. TUm sonuclar
baslangic degerleriyle karsilastirilmustir. Ilk sonuglarmn serbest birakma
spesifikasyonlarma ve 3000 km ve 6000 km sonuglarinin raf dmrii spesifikasyonlarina

uymasi beklenmektedir ve tim sonuclar limitlere uygundur.

Cizelge 3.68. Saglamlik analiz sonuglar1 (n=10, 3 seri Test, 3 seri referans Uriin)

Seriler Durum 3000 km 6000 km
P2 n=10 Baslangic 99,1 100,93
P2 n=10 Son 96,8 100,83
P3 n=10 Baslangic 99,79 102,63
P3 n=10 Son 99,4 98,59
P4 n=10 Baslangic 100,72 101,53
P4 n=10 Son 98,67 100,37
R1 n=10 Baslangi¢ 95,07 99,04
R1n=10 Son 93,97 99,25
R3 n=10 Baslangi¢ 95,43 96,89
R3 n=10 Son 95,2 97,3
R2 n=10 Baglangic 89,98 92,69
R2 n=10 Son 92,47 94,14
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Cizelge 3.69. Saglamlik analiz sonuglari-3000 km

P2 Uygun 8 %5< 133m 103
P3 Uygun 8 %5< 135m 10,0
P4 Uygun 8 %5< 133m 10,2
R1 Uygun 6 %5< 1g:m 104
R3 Uygun 6 %5< 133m 10,8
R2 Uygun 6 9%5< 1g:m 13

Cizelge 3.70. Saglamlik analiz sonuglari-6000 km

42

P2 Uygun 8 9%5< 10um : 0,3
43

P3 Uygun 8 %5< 10um : 0,1
42

P4 Uygun 8 %5< 10pm : 0,9
43

R1 Uygun 6 %5< 10pm : 0,9
R3 Uygun 43

6 %5<10pum:1,1
R2 Uygun 43

6 %5< 10pum : 1,3

3.8.10. Dozlama Ydnunun Etkisi (n=10, 3 seri Test, 3 seri referans Grin)

Nazal sprey ilag triinleri i¢in, ¢esitli dozlama yonelimlerinde iletilen doz igerik
tekdiizeligi ve damlacik boyutu dagilimi acgisindan cihazlarin karsilastirmali
performansini belirlemek i¢in bu ¢aligma yapilmustir. Analiz sonuglar1 Cizelge 3.71 ve
Cizelge 3.72’de verilmistir. Tiim sonuglar baslangi¢c degerleriyle uyumludur, analiz

sonuglart uygundur.
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Cizelge 3.71. Dozlama ydninin etkisi 45° (n=10, 3 seri Test, 3 seri referans r{in)

P2 n=10 Baslangic 98,7
P2 n=10 Son 101,9
P3n=10 Baglangic 100,2
P3 n=10 Son 99,6
P4 n=10 Baglangic 97,3
P4 n=10 Son 100,4
R1 n=10 Baslangic 93,6
R1 n=10 Son 94,2
R3 n=10 Baglangic 93,8
R3 n=10 Son 92,6
R2 n=10 Baslangic 93,2
R2 n=10 Son 93,4

Cizelge 3.72. Dozlama ydninun etkisi-DSD sonuglari

P2 %V< 1gf1m 01,1
P3 %V< 1045m 10,02
pa 9%V< 1gflm 10,0
R1 %V< 1gflm 10,2
R3 %V< 1L(1)im: 0,7
R2 %V< 1gflm 10,2

3.8.11.  Yogunluk 20 °C

N=10, 3 seri Test, 3 seri referans iiriin analiz edilmistir. Analiz sonuglar1 Cizelge
3.73’te verilmistir. Yapilan ABE ve PBE hesaplamalar1 sonucunda Flutikazon furoat

27,5 pg Burun Spreyi, Stispansiyon referans tiriin ile in vitro biyoesdeger bulunmustur.
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Cizelge 3.73. Yogunluk analiz sonuglar1 20 °C

Numune p2 P3 P4 R1 R2 R3
n=10 1,02 g/mL 1,02 g/mL 1,02 g/mL 1,02 g/mL | 1,02 g/mL 1,02 g/mL

Cizelge 3.74. ABE & PBE sonuglar (test riin; P2, P3, P4 ve referans Uriin; R1, R2, R3)-Yogunluk

Tammlayici istatistikler

Tidm ortalama 1,023272876

% CV 0,089686841 CV ref % 0,109284827
Ratio=theta LL UL

ABE
1,00068469 1,000297418 1,001072112

.. Olgeklendirilmemis 0,9 1,1111
LIMITLER —

ABE Olgegi 0,9 1,1111

PBE sonuglar
oR 0,001092848 SABIT OLCEKLI
Ratio 1,00068469

Yogunluk 20 °C

m Referans mTest

12

I
0

Sonuglar (g/mL)

<
kS

0.2

o]

Sekil 3.34. Analiz sonuglar1 (test urtin; P2, P3, P4 ve referans urin; R1, R2, R3)-Yogunluk 6lgimu
analiz sonuglar1
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3.8.12.

Viskozite (S62, 90 rpm, Tork: 50%+10%, Oda Sicakhg)

Ug seri test, 3 seri referans iriin n=10 kez analiz edilmistir. Analiz sonuglari

Cizelge 3.75te verilmistir. Yapilan ABE ve PBE hesaplamalari sonucunda Flutikazon

furoat 27,5 pug Burun Spreyi, Siispansiyon referans iiriin ile in vitro biyoesdeger

bulunmustur.

Cizelge 3.75. Viskozite analiz sonuglar1 (cP)

Viskozite (S62, 90 rpm, Tork: 50%+10%, Oda Sicaklig1)

Numune

P2

P3

P4

R1

R2

R3

n=10

166 cP

166 cP

167 cP

167 cP

167 cP

167 cP

Cizelge 3.76. ABE & PBE sonuglari (test Uriin; P2, P3, P4 ve referans triin; R1, R2, R3)- Viskozite
(S62, 90 rpm, Tork: 50%+10%, Oda sicaklig1)

Tammlayici istatistikler

Tidm ortalama 166,6772751
% CV 0,860272734 CV ref % 0,829660388
Ratio=theta LL UL
ABE
0,997797656 0,994099892 1,001509173
.. Olgeklendirilmemis 0,9 1,1111
LIMITLER —
ABE Olgegi 0,9 1,1111
PBE sonuglar
oR 0,008296461 SABIT OLCEKLI
Ratio 0,997797656
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Viskozite

Batches

180

1

@
S

1

8

1

N
S

1

Sonuglar (cP)
3] 3 3

&
o

~
o

0

mReferans WTest

Sekil 3.35. Analiz sonuglar1 (test Grun; P2, P3, P4 ve referans uriin; R1, R2, R3)- Viskozite (S62, 90
rpm, Tork: 50%+10%, oda sicaklig1

3.8.13. Ozmolalite

Uc seri test, 3 seri referans iriin n=10 kez analiz edilmistir. Analiz sonuglari
Cizelge 3.77°de verilmistir.  Yapilan ABE ve PBE hesaplamalari sonucunda
Flutikazon furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Suspansiyon referans (rlin ile in vitro

biyoesdeger bulunmustur.

Cizelge 3.77. Osmolalite analiz sonuglari (mOsmol/Kg)

n=10 343 342 345 321 318 318
- mOsmol/Kg mOsmol/Kg mOsmol/Kg mOsmol/Kg | mOsmol/Kg | mOsmol/Kg
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Cizelge 3.78. ABE & PBE sonuglari (test Uriin; P2, P3, P4 ve referans uriin; R1, R2, R3)- Osmolalite

Tammlayici istatistikler
Tdm ortalama 330,7368486
% CV 1,17757007 CVref % 1,334531768
Ratio=theta LL UL
ABE
1,076473629 1,071016723 1,081958338
L. Olgeklendirilmemis 0,9 1,1111
LIMITLER ” -
ABE Olgegi 0,9 1,1111
PBE sonuclan
oR 0,013344724 SABIT OLCEKLI
Ratio 1,076473629
Hn -0,014967799
Osmolalite

400

350

Sonuclar (mOsmol/Kg )
E & B B 8

«
o

HReferans MWTest

Sekil 3.36. Analiz sonuglari (test Uriin; P2, P3, P4 ve referans rlin; R1, R2, R3)- Osmolalite

38.14. pH

Uc seri test, 3 seri referans riin n=10 kez analiz edilmistir. Analiz sonuglari
Cizelge 3.79’de verilmistir.  Yapilan ABE ve PBE hesaplamalari sonucunda
Flutikazon furoat 27,5 pug Burun Spreyi, Sispansiyon referans drin ile in vitro

biyoesdeger bulunmustur.
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Cizelge 3.79. pH analiz sonuglari

6,23

6,19 6,21

6,23

6,28

Cizelge 3.80. ABE & PBE sonuglari (test riin; P2, P3, P4 ve referans uriin; R1, R2, R3)-pH

Tammlayici istatistikler
Tidm ortalama 6,229832176
% CV 0,563747917 CVref % 0,797266284
Ratio=theta LL UL
ABE
0,99044573 0,988038828 0,992858495
L. Olgeklendirilmemis 0,9 1,1111
LIMITLER —
ABE Olgegi 0,9 1,1111
Sonug
PBE sonuclari
oR 0,007972536 SABIT OLCEKLI
Ratio 0,99044573

pH

mReferans mTest

@

Sonuglar

Sekil 3.37. Analiz sonuglari (test triin; P2, P3, P4 ve referans Uriin; R1, R2, R3)-pH
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4. TARTISMA

Alerjik rinit burun tikanikligi, burun kasintisi, burun akintis1 ve hapsirma gibi
semptomlar olusturan, uzun siire devam eden ve bu nedenle yasam kalitesini ve
iretkenligi etkileyebilen ve ayrica astim gibi diger durumlar alevlendirebilen bir
hastaliktir.  Alerjik rinitin tedavisinde antihistaminikler ve intranazal (i.n.)
kortikosteroidler tedavinin temelidir. Bununla birlikte karsilastirmali olarak yiiriitiilen
calismalar i.n. kortikosteroidlerin klinik etkisinin oral antihistaminiklere gore
stlinliigiinti gostermistir. Bu tez calismasinda topikal etkinligi ylksek ve sistemik etki

potansiyeli diisiik bir kortikosteroid flutikazon furoatin;

stispansiyon formunda, mevsimsel alerjik rinitin nazal ve okdler belirtilerinin

tedavisinde endike ve yil boyu devam eden semptomlarinin tedavisinde

kullanilabilecek ve belirlenen referans iirlinii ile esdeger bir burun spreyi
formilasyonunun kalite tasarimi(QbD) yaklagimui ile gelistirilmesi,

e Olcek biiylitme calismalarini yapilmasi,

e (retim metodunun valide edilmesi,

e gelistirilen formiilasyonun uygun bir piiskiirtme cihazi ile birlikte EMA&FDA
gereksinimlerine uygun olarak performans testlerinin gergeklestirilerek in
vitro benzerliginin kanitlanmasi, ve

e nihai olarak bir bitmis iiriin olarak sunulmasi,

amaclanmustir.

4.1.Etkin Madde Karakterizasyonuna Iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Hammadde spesifikasyonlar1 dahilinde etkin maddenin karakterizasyon testleri
yapilmistir.  Analiz sonuglart Cizelge 3.1°de verilmistir. Bu testler EP ve USP

farmakope yontem bilgileri dahilinde tedarik¢inin sundugu analiz sertifikasinda yer

alan analiz sonuglart ile karsilastirilmistir. Formiilasyon gelistirme ¢alismalarinda
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kullanilacak etkin maddenin uygunlugu, fiziksel ve kimyasal ozelliklerinin tayin
edilmesiyle kanitlanmigtir. Karakterizasyon testleri 1s1¢inda etkin maddenin dogasi
aydinlatilmis ve formiilasyon ¢alismalarina bu bilgiler 1s1k tutmustur. Karakterizasyon
testleri kapsaminda 6nemli bir nokta etkin maddenin polimorfik formudur. Ciinkii bir
bilesigin farkli polimorflari, erime noktasi, ¢oziiniirliik, dansite, optik ve elektriksel
ozellikler, buhar basinci ve kati hal stabiliteleri agisindan farkli 6zelliklere sahiptir
(Censi ver ark., 2015) Referans urinin teknik dosyasinda su bilgiler yer almaktadir;
flutikazon furoat, tetrasiklik steroidal bir molekdldur. 9 sterojenik merkez icerir ve 6S,
8S, 9R, 10S, 118, 138, 14S, 16R, 17R konfigurasyonlu izomerdir. Notr bir molekuildiir
ve asidik veya bazik merkezleri yoktur. 3 polimorfik formda bulunur; Form 1, oda
sicakliginda termodinamik olarak kararlidir. Bu form asikdiler veya tetragonal piramit
kristal formunda bulunabilen kristal bir tozdur, akis 6zellikleri nedeniyle tercih edilir.
Farmasotik ag¢idan metastabl formlar daha c¢ok tercih edilir. Hammadde
karakterizasyon testlerinde XRPD ile etkin maddenin referans drundeki gibi Form 1
formunda oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.2). Etkin maddenin tanimasina iliskin FT-
IR spektrumu referans standart ile benzerdir. (Sekil 3.1). DSC analizi flutikazon furoat
etkin maddesi i¢in uygun degildir. Literatirde flutikazon furoat igin termogravimetrik

analizi (TGA) yapildigi ¢caligmalar bulunmaktadir (Macdonald ve ark., 2012).

4.2.Etkin Madde Ozelliklerinin Risk Degerlendirmesine fliskin Bulgularin
Degerlendirilmesi

Kritik kalite niteliklerine etkisi yiksek olan hammadde 6zellikleri, etkisi az olan
Ozelliklere gore daha detayli incelemeye tabi tutulmustur. Kalite 6zelliklerinin
degerlendirilmesi, farmasotik Urine etki eden farkli hammadde Ozelliklerini
kapsamaktadir. Bu kosullar, {iriiniin yasam dongiisii boyunca gerceklesen gelistirme,
tiretim, dagitim, kontrol ve gézden gecirme islemlerini igermektedir. Etkin maddenin
Ozelliklerinin drundn kritik kalite 6zelliklerine (CQA; critical quality attributes)
etkisinin oldugunu belirlemek amaciyla bir risk degerlendirme ¢aligmasi yapilmistir.
Degerlendirme sonucu Cizelge 3.2°de ve gerekgelendirmesi Cizelge 3.3 te verilmistir.

Kalite risk yonetimi konusunda uluslararasi rehber olan ICH Q9 kilavuzu, farmasotik
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kalitenin farkli alanlarina uygulanabilen kalite risk yonetimi araglari i¢in drnekler ve
prensipler saglamaktadir. Bu yaklasim formiilasyon gelistirme g¢alismalarma oncii

olmustur (ICH, 2005).

4.3. Flutikazon Furoat ve Benzalkonyum Klorur Miktar Tayini
Yonteminin Gelistirilmesine Iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Flutikazon furoat ve benzalkonyum kloririin ¢ozeltilerinin maksimum absorbans
gosterdigi dalga boylart (Amax ) belirlenerek en uygun dalga boyuna karar verilmistir
(Sekil 3.4). HPLC cihazinda Amax= 215 nm kullanilmis olup veriler literattr verileriyle
uyum gostermektedir (Trivedi ve ark.,, 2013). Bitmis {irlin serbest birakma
spesifikasyonlarinin formiilasyonda bulunan her bir antimikrobiyal koruyucu igin
kabul kriterleri ve limitleri ile bir tanimlama testi ve igerik belirleme testini icermesi
gerekmektedir. Benzalkonyum Klorlir, n-CgHi7 ile baslayan ve daha yiiksek
homologlar boyunca uzanan grubun tamamini veya bir kismini igeren, ana kismi n-
C12Ha2s ve n-Ci4H29 igeren bir alkil karisimidir. Flutikazon furoat igin ise ayrintili bir
literatiir arastirmasi, farmasotik formiilasyon ve biyolojik sivilardan tayini igin
spektrofotometri, HPTLC, LCMS/MS, HPLC ve goriiniir spektroskopi kullanilarak
birka¢ analitik yontemin mevcut oldugunu ortaya koymustur. Literatiir arastirmasi,
benzalkonyum Kloriiriin bireysel olarak ve diger etkin maddelerle kombinasyon
halinde belirlenmesi icin birkag HPLC yoOntemi, LC-MS yontemi, elektroforez
yontemi rapor edildigini ortaya koymustur (Trivedi ve ark., 2013). HPLC’de
flutikazon furoat ve benzalkonyum kloririin miktar tayini yontemi gelistirilirken iKi
uriintin ayirt edilebilmesi hedeflenmistir. Flutikazon furoat ve benzalkonyum klor(rin
ayrilmas1 izokratik ellisyon ile saglanmistir. Arastirmacilarin kullandigi analitik
yontem bu tez calismasinda referans olarak alimmistir (Trivedi ve ark., 2013).
Gelistirme ¢alismalar1 sonucunda elde edilen nihai analiz metodu Cizelge 3.4’te

verilmistir.
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4.3.1. Miktar Tayini Metodunun Analitik Validasyonlarmna iliskin
Bulgularin Degerlendirilmesi

Gelistirilen analitik yontemlerin validasyonu i¢in sistem uygunlugu, segicilik,
dogrusallik ve araligi, dogruluk ve geri elde, kesinlik (tekrarlanabilirlik ve ara
kesinlik), cozelti stabilitesi incelenmistir. Bu parametrelerin degerlendirilmesinde
kullanilan kabul kriterleri resmi kilavuzlar, kitaplar ve bilimsel ¢alismalar referans
alinarak belirlenmistir (Ozkan ve ark., 2011; FDA, 2019; EMA, 2018; Shabir, 2004;
CDER, 2019; ICH, 2022). FDA ve USP tarafindan kromatografik analizlerde 6nerilen
sistem uygunluk testleri HPLC analizlerinin dogrulugunu ispatlamak amaciyla
yapilmistir. Yapilan sistem uygunlugu ¢alismasina ait sonuglar Cizelge 3.5, Cizelge
3.6 ve Cizelge 3.7°de verilmistir. Calisma sonucunda metodun sistem kesinligi
kanitlanmistir.  Yapilan segicilik ¢alismasi: sonuglar1 Cizelge 3.8’de verilmistir.
Flutikazon furoat ve benzalkonyum kloruriin piklerinin alikonma zamaninda hareketli
faz, seyreltme c¢ozeltisi, plasebo ¢ozeltisi ve implritelerden gelen herhangi bir pik
bulunmadig belirlenmistir (Sekil 3.5). Flutikazon furoat ve benzalkonyum klorurin
piklerinin diger pikler ile girisim yapmadigimi gozlenmistir. Standart ¢ozelti, test
¢ozetlisi ve impiirite eklenmis test ¢ozeltisindeki flutikazon furoat pik safligi esik

degerin iizerindedir. Elde edilen sonuglar uygundur.

Dogrusallik ve araligi ¢alismalarinda ICH kilavuzuna gére minimum 5 noktada
6l¢tim yapilmasi gerektigi belirtilmistir. Analiz sonuglarinda, determinasyon katsayisi
(R2) 0,99°dan biiyiik olmalidir, regresyon katsayisi (a) istatistiksel olarak sifirdan
farkli olmalidir (p<0,05), intersept (b) istatistiksel olarak sifirdan farkli olmamalidir
(p>0,05) ve regresyon hesabinda “x=0" degeri, b degerinin (ordinat kesim araligi,
intersept) gliven aralig1 (en diisiik %95 ve en yiiksek %95 degerleri) “0” degerini
icermelidir. Yapilan dogrusallik analizleri sonuglar1 Cizelge 3.9 ve Cizelge 3.10’da
verilmistir. Konsantrasyona karsilik alan degerlerinden elde edilen regresyon egrisinin
tanimlayicilik katsayisinin (R2) 0,99°dan biiyiik oldugu, regresyon katsayisi (a) i¢in p
degerinin 0,05ten kiigiik oldugu, intersept (b) i¢in p degerinin 0,05’ten biiyilik oldugu
bulunmus olup elde edilen sonuglar uygundur. HPLC’de yapilan dogruluk ve geri elde
islemlerinin sonuclar1 Cizelge 3.11, Cizelge 3.12 ve Cizelge 3.13’te verilmistir. flgili
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ICH kilavuzunda, bu testler i¢in en az 3 farkli derisimden 3 tekrarli okuma yapilmasini
onermektedir. Secilen konsantrasyonlar yliksek, orta ve diisiik olmak iizere
belirlenmistir. Eger dogrusallik ve araliginin belirlenmesi sirasinda yapiliyorsa 5 farkl
derisimden yapilmasi Onerilmektedir. Her bir konsantrasyon diizeyi icin ortalama
ylizde geri kazanim %98,0-102,0 araliginda olmalidir. Geri kazanim degerleri
arasindaki bagil standart sapma (RSD) %2,0’den biiylik olmamalidir. Yapilan
dogruluk analizleri sonucunda her bir konsantrasyon diizeyi i¢in elde edilen yiizde geri
kazanim sonuclarinin %98,0-102,0 araliginda bulunmustur. Elde edilen sonuglar
uygundur. Tekrarlanabilirlik ¢alismalarinda otoritelere gore analizi yapilacak
konsantrasyonda ¢ozelti hazirlanir. En az 10 6lgiim alinir. Calisilan 6rneklerin her
birinin sonucu spesifikasyon limitleri icerisinde olmalidir. 6 adet test ¢ozeltisinden
elde edilen miktar tayini sonuglarinin bagil standart sapmasi (RSD) %2,0’den biiyiik
olmamalidir. Ara kesinlik ¢alismalar1 farkli giin ve farkli analistler tarafindan
yapilmigtir. Ara kesinlik c¢alismasinda ¢aligilan Orneklerin her birinin sonucu
spesifikasyon limitleri igerisinde olmalidir. Tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik
analizlerine ait 12 adet test ¢ozeltisinden elde edilen miktar tayini sonuglarinin bagil
standart sapmasi (RSD) %2,0’den biiyiik olmamalidir. Analiz sonuglar1 Cizelge 3.14,
Cizelge 3.15, Cizelge 3.16, Cizelge 3.17, Cizelge 3.18 ve Cizelge 3.19°da verilmistir.
Yapilan tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik analizleri sonucunda test ¢ozeltisi i¢in elde
edilen sonuglarin bagil standart sapmasinin %2,0’den kii¢iik oldugu bulunmus olup
elde edilen sonuglar kriterlere uygundur. Calisma sonucunda metodun kesinligi
kanitlanmistir. Yapilan ¢ozelti stabilitesi ¢alismasina ait analiz sonuglar1 Cizelge 3.20
ve Cizelge 3.21°de yer almaktadir. Yapilan ¢ozelti stabilitesi ¢alismasi sonucunda
standart ¢ozelti ve test ¢ozeltisinin 25°C sicaklikta en az 62 saat stabil oldugu
belirlenmistir Saglamlik parametresi istatistiksel deney tasarimi kullanilarak
incelenmistir. Herhangi bir kromatografik sarttaki degisikligin analiz Uzerindeki
etkisinin anlamli olup olmadigini degerlendirmek i¢in Plackett-Burman deney tasarimi
kullanilmistir. Degerlendirme i¢in, tekrarlanabilirlik ve kromatografik sartlarda
degisiklik yapilarak elde edilen sonuclar ve pik performans parametreleri
karsilastirilir. Yapilan degisiklikler Cizelge 3.22°de verilmistir. Plackett-Burman
istatistiksel deney tasarimu ile elde edilen, kromatografik parametrelerin ana etkisinin

sonuclar tzerindeki etkisi Cizelge 3.23’te istatistiksel olarak sunulmustur. Sonuglar
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incelendiginde benzalkonyum Klorir miktar tayini igin kurulan modelin istatistiksel
olarak anlamli oldugu ve yiiksek bir korelasyon katsayisina sahip oldugu gézlenmistir.
Kurulan bu modele gore hareketli fazdaki asetonitril oraninin ve dalga boyundaki
degisikligin benzalkonyum Klortr miktar tayini Gzerindeki etkisinin istatistiksel olarak
anlamli ve diger sonuclar iizerindeki etkisinin ise anlamli olmadigi sonucuna
varilmigtir. Gelistirilen analitik metodun yapilan minér degisikliklere karsi saglam
oldugu gosterilmekle birlikte metodun kullanildig1 analizler sirasinda hazirlanan
hareketli fazdaki asetonitril oranina ve dalga boyunun ayarlanmasina dikkat edilmesi

gerektigi belirlenmistir.

4.4 Formiilasyon Gelistirme Cahsmalarma Iliskin Bulgularmm
Degerlendirilmesi

4.4.1. Hedef Uriin Kalite Profilinin (QTPP) ve Kritik Kalite
Ozelliklerinin (CQA) Belirlenmesine iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Hedef iiriin kalite profiline iligkin yapilan gerekg¢elendirme calismasi Cizelge
2.24’te sunulmustur. Hedef Uriin Kalite Profili (QTPP), ilacin prospektiisiinde
belirtilen terapotik faydasini verebilmek igin bitmis iiriiniin sahip olmas1 gereken kalite
Ozellikleridir. Formiilasyon gelistirme ¢aligmalar1 Oncesi, {riin spesifikasyonlarini
belirli 6lgiide tanimlayabilmek i¢in kullanilmaktadir. QTPP bir tasarimdir, hedeflenen
bitmis {irliniin giivenlik ve etkinligini saglayan veya saglamasi i¢in gelistirilmesi
planlanan dretim prosesi ve formilasyonunun optimizasyonunda kullanilmaktadir. Bu
calisma ile Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Suspansiyon icin viskozite, pH,
yogunluk, miktar tayini, dozaj tekdiizeligi ve safsizlik, formilasyon ve proses
degisikliklerinden etkilenme potansiyeline sahip kritik kalite ozellikleri olarak
belirlenmistir (Cizelge 3.25). Bununla birlikte bu parametreler kalite hedef (rln
profilinin 6geleri olduklarindan iy1 bir farmasotik kalite sistemi ve kontrol metoduyla

limitler i¢inde tutulmalar1 saglanmistir.
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4.4.2. Referans Uriin  Karakterizasyonuna  iliskin  Bulgularin
Degerlendirilmesi

Jenerik ilag Grtinleri, dozaj formu, etki gtict, uygulama yolu, kalite ve performans
ozellikleri ve kullanim amaci agisindan yenilik¢i/referans olarak belirtilen Griin ile
karsilastirilabilir ilag tiriinleri olarak tanimlanir. Referans Urtine benzerlik terapotik
esdegerlik, farmasotik esdegerlik ve biyoesdegerlikten olusur. Formulasyon gelistirme
caligmalar1 kapsaminda referans {iriin karakterizasyonu gerceklestirilerek jenerik
tirtinlerin gelistirilmesi hizlandirilabilir. Kritik yardimer maddelerin miktar tayini ve
etkin maddenin kat1 hal karakterizasyonu ile ilgili bu ¢alismalar, jenerik triinlerin
formiilasyon gelistirmesi igin kritik girdiler saglayabilir. Kapsamli referans Uriin
karakterizasyonu, yliksek biyoesdegerlik olasilig1 olan jenerik tirlinler gelistirmek i¢in
kullanigh bir aragtir (Munjal ve ark., 2015). Tez ¢aligmasi kapsaminda referans iiriin
karakterizasyon caligmalari ile hedef {iriin 6zellikleri belirlenmistir. Sonuglar Cizelge

2.26°da sunulmustur ve formiilasyon gelistirme ¢alismalarina 1s1k tutmustur.

4.4.3. Kalite Tasarnm1  (QbD) Cahsmasmma  Ait  Bulgularin
Degerlendirilmesi

Flutikazon Furoat 27,5 pug Burun Spreyi, Siispansiyon’un formiilasyon gelisimi
asamasinda QbD kapsaminda istatistiksel deney tasarimi yaklagimi kullanilmistir. Bu

amagcla 8 faktorli, 2 duzeyli bir Plackett-Burman deney tasarimi tercih edilmistir.

Farmasotik gelistirme calismalarinda, {iriiniin kalitesini her defasinda ayni
kalitede saglayabilecek ve ekipman ile ham madde degiskenliklerine kars1 saglam bir
uretim prosesi ve formilasyonu bulmak icin QbD’den yararlanilir. QbD ¢aligsmasit,
iretim isleminin sonunda elde edilen bitmis iiriiniin, O6nceden belirlenmis
spesifikasyonlarinin devamli ve benzer olarak saglanmasi icin gelistirme siireci
boyunca kullanilacak {iretim prosesi ile iiriin formiilasyonunun tasarlanmasi ve
gelistirilmesi anlamina gelmektedir. Deneme-yanilma gibi geleneksel calismalarla

karsilastinlldiginda QbD, oOncelikle formiilasyon ve iiretim prosesi temel
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parametrelerinin daha iyi anlagilmasina, aralarindaki iligkinin {iriiniin kritik kalite
ozelliklerine ve dolayisiyla bitmis iiriiniin kalitesi, etkinligi ve giivenilirligine olan
etkisini daha iyi anlamaya odaklanmaktadir. Bu istatistiksel yaklasimda, herhangi bir
formiilasyon ya da proses degiskeninin final {iriiniin kalitesine ne oranda etki
edebileceginin de belirlenmesi, tiim kritik formiilasyon 6zellikleri ile kritik iglem
parametrelerinin tanimlanmasi gerekir. QbD yaklagiminda CQA’lar ve Kritik Proses
Parametreleri (CPP) risk degerlendirme yontemleriyle belirlenmektedir (ICH, 2005;
Demir ve ark., 2015). Plackett-Burman deney tasarimi sonucunda elde edilen yanit
degiskenleri Cizelge 3.27°de sunulmustur. Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi,
Siispansiyon projesinde yapilan QbD c¢alismasi ile formiilasyon bilesenlerinin etkileri
tespit edilmis ve optimum konsantrasyonda kullanilmasi saglanmistir. Ciinkii bir
burun spreyi formulasyonu tipik olarak etkin madde, polimerler, ylzey aktif maddeler
ve yardimci maddeleri icermektedir. Polimerik jel yapici ajanlar normalde burunda
kalma siirelerini artirarak ve etkin madde absorpsiyon oranini kontrol ederek burunda
biyoyararlanimini iyilestirmek icin kullanilir. Yiizey aktif maddeler esas olarak aktif
formiilasyon bilesenlerini stabilize etmek veya ¢6zmek icin kullanilir. Nazal {iriin
formiilasyonu tasarimi sirasinda, dispersiyonlarin reolojik ve fizikokimyasal
ozelliklerini etkileyen bu bilesenler arasindaki molekiiler etkilesimleri g6z Oniinde
bulundurmak 6nemlidir, bu da sirasiyla formiilasyonun uygun boyutta damlaciklar
halinde aerosol haline getirilme kabiliyetini etkiler (Guo ve ark., 2008). Uriin
igeriginde bulunan yardimc1 madde, mikrokristal seliiloz ve karmeloz sodyum bilesimi
(Avicel RC-591) sebebiyle tiksotropik akisa sahip olan bitmis tirtiniin eldesinde kritik
proses parametreleri yine QbD ¢alismasi ile elde edilmistir. Sekil 3.10 ve Sekil 3.11°de
verilen Pareto grafigi incelendiginde, bagimsiz degiskenler arasindan mikrokristalize
seltiloz ve karmeloz sodyumun formiilasyonda kullanim oraninin partikiil biiytikligi
dagilimini istatistiksel olarak anlamli sekilde etkiledigi goriilmektedir. Partikdl
biytkligi ve dagilimi iriiniin reolojik o6zelliklerini etkilemektedir. Burada
tiksotropinin saglanmasinda yardimci madde olan mikrokristalize seltiloz ve karmeloz
sodyumun karmeloz igerigi, zincir uzunluklari ve bilesimin partikiil biyiikliik dagilim1
onemli faktorlerdir. Farkli tedarikgilerden temin edilen bu yardimci madde ile yapilan

on c¢alismalarda partikiil biyiiklik dagilimindaki farkliliklarin piiskiirtme sonrasi
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olusan jellerin viskozitesinde farkliliklara neden oldugu belirlenmistir. Bu nedenle

referans {irlin viskozitesine benzer sonuglar gésteren yardimer madde secilmistir.

Nihai formiil se¢iminin ardindan pompa tedarik¢isi ile ortak bir calisma
yurdtilerek optimum pompa se¢imi yapilmistir. Secgilen ambalaj malzemeleri ve
bilesenleri burun spreyleri i¢in siklikla kullanilan hammaddeden olusmaktadir. Tez
calismamizda secgilen primer ambalaj malzemesi referans iirlin ile aynidir ve amber
renkli cam sisedir. Pompa sistemleri karsilastirildiginda referans {iriin sekonder
ambalaji yandan puskiirtmeli dizayn edilmistir fakat cihazin mekanizmasi
incelendiginde Ustten piiskiirtme yaptigi gozlenmektedir. Sectigimiz iirliin pompast da
ustten puskirtme yapmaktadir. Secilen ambalaj malzemesine ait bilgiler Sekil 3.12°de

sunulmustur.

4.5. FO03 Nihai Formiilasyon Uzerinde Yapilan Diger Cahsmalara Ait
Bulgularin Degerlendirilmesi

45.1. Etkin Madde Sallm Hizi Cahsmalarina Ait Bulgularm
Degerlendirilmesi

Etkin madde ¢6ziinme hizi veya salim hizi incelemesi nazal ilaglarin in vitro
biyoesdegerlilik testleri igerisinde yer almamaktadir (FDA, 2003). Tez c¢aligmasi
kapsaminda gelistirme ¢aligmalar1 yapilan siispansiyon formiilasyonundan etkin
maddenin salim1 test edilmistir. Bunun i¢in literatiirden elde edilen pH 5,5 nazal ortam
kullanilmistir (Zaki ve ark., 2007; Saindane ve ark., 2013).

llaglarin  farmakokinetik ~davramsi, terapotik hedef bolgedeki varliklarini
yonetmektedir. Bauman ve ark.lar1 tarafindan 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada,
triamsinolon asetonid (TCA), budesonid (Bud), flutikazon propiyonat (FP) ve
mometazon furoat (MF) ile flutikazon furoatin (FF) in vitro &zellikleri
karsilagtirilmistir. Bu ¢alismada FP, MF ve FF'nin pH 5,5 nazal ortamda ¢oziiniirligii

onemli olgiide arttirillmis ve FF, misin ve albimin gibi proteinlerin mevcudiyetinde
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en belirgin ¢ozliniirliik artigini sergilemistir. Bu sonugla uyumlu olarak, nazal dokuda
en ylksek retansiyon FF i¢in gbzlenmis, bunu FP>MF>Bud>TCA izlemistir (Bauman
ve ark., 2009).

Literatlir calismalarindan hareketle etkin madde flutikazon furoat pH5.5 nazal
sivida ¢oziinme gostermediginden ¢alismalara organik solvan ve yiizey aktif maddeler
dahil edilmis, organik solvan ilavesi ve yiizey aktif madde ilavesi degerlendirilmistir.
Coziinme testi yontemleri olarak Franz Difiizyon hiicresi ve Inen-gikan silindir, USP
Aparat 3 (Bio-Diss) kullanilmistir. Bu yontemlerde farkli hizlar kullanilarak ¢6ziinme
miktarina etki edip etmedikleri incelenmistir. Calismalarda sicaklik sabit tutulmustur
ve burun mukozasini taklit eden 35°C kullanilmistir. Analiz sonuglar Cizelge 3.28 ve
Cizelge 3.29°da verilmistir. Calismalarda kullanilan sodyum lauril siilfat yiizey etken
maddesi ¢oziiniirliigh arttirmamistir. Coziintirliigii artirmak amagh kullanilan organik
solventler asetonitril ve etanol sonuglar1 arasinda major bir farklilik bulunmamaktadir.
Coziinme hizi c¢alismalarinda hizin arttirilmasi ¢oziinen miktar1 arttirmamistir.
Numune hazirhiginda kullanilan farkli filtreler arasinda major bir farklilik

bulunmamaktadir.

Yapilan ¢alismalarda 22 saat sonunda %0,5 SLS iceren PH 5,5 nazal ortami:
Asetonitril (70:30) ortaminda %17,2, PH 5,5 nazal ortami: Etanol (60:40) ortaminda
%16,9 salim gbzlenmistir. Bu degerler diisiik olmakla birlikte bu sekilde bir ¢6ziinme
in vivo nazal ortamda uzun sureli bir ¢6ziinme durumu ile etkin maddenin uzun streli
nazal temas siiresi ile sonuglanacaktir. Flutikozan furoat gibi lipofilisitesi yiksek
glukokortikoidlerin hastalara i.n. uygulamasindan sonra nazal doku ve nazal
sekresyonlarda uzun bir sure periyodunda mevcut bulundugu gosterilmistir (Bauman
ve ark., 2009). Tez c¢alismasi kapsaminda ¢oziinme hizi calismalarina devam

edilmemistir.
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45.2. Tiksotropik Akis Calismalarina Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Mevsimsel alerjik veya ¢ok yillik rinit semptomlarin1 hafifletmek icin yaygin
olarak kullanilan kortikosteroid burun spreyi siispansiyonlarinin reolojik 6zellikleri,
genel performanslarini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. Bu tlr stispansiyonlar genellikle
"tiksotropik" olacak sekilde formiile edilmektedir, ciinki bunlar bekleme halindeyken
partikillerin ¢cokmesini engellemek icin yuksek bir gorinur viskozite ile hareketsiz
hale gelirken kullanimdan Once calkalama uygulandiginda yeniden akigkan hale
gecmektedir. Boylece doz kolayca burna plskirtuldikten sonra yeniden orijinal
yiiksek kivama geri donmekte ve bunun sonucunda nazal mukozaya uzun sureli olarak
yapismaktadir. Eccleston ve ark.’nin 2000 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada dort ticari
kortikosteroid burun spreyi silispansiyonunun reolojik profilleri karsilastirilmistir.
Beconase® (Glaxo Wellcome, Middlesex, UK), Nasacort® (Rhone-Poulenc Rorer,
Kent, UK), Flixonase ® (Glaxo Wellcome) ve Nasonex® (Schering- Plough, Herts,
Birlesik Krallik). Calismanin amaglari; ilk olarak kayma incelmesi, tiksotropi ve
kaymadaki geri dondiiriilemez deformasyonun boyutunu degerlendirmek ve ikinci
olarak da reolojinin bir 6n degerlendirmesini yapmak olmustur. TUm nazal spreyler,
farkli derecelerde tiksotropiklik gostermistir (Eccleston ve ark., 2000). Flutikazon
Furoat 27,5 pug Burun Spreyi, Siispansiyon iiriiniin, kayma hiz1 artisina karsilik
viskozitesi ~1000 cP degerinden ~100 cP’a diisen bir ¢ikis egrisi olusturmus, doniis
egrisi sonunda ~400 cP degerine ulasilmistir (Sekil 3.13 ve Sekil 3.14).
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4.6. Olgek Biiyiitme Cahsmalarina Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Olgek biiyitme, genellikle seri boyutunu artirma siireci olarak tamimlanir. Bir
islemin dlgeginin biiyiitiilmesi, ayni islemin farkli ¢ikt1 hacimlerine uygulanmasi i¢in
bir prosediir olarak da goriilebilir. Bu iki tanim arasinda ince bir fark vardir: seri
boyutunun biiyiitiilmesi, her zaman islem hacminin bir boyut artisina doniismesi
anlamina gelmemektedir (Levin ve ark., 2001). Bu nedenle seri boyutu artisinda
proses parametreleri dikkatlice degerlendirilmelidir. Olgek biiyiitme ¢alismalari, ilag
endustrisi icin 6nemli bir konudur. Olgek bilyiitme calismalari, laboratuvar 6lceginde
elde edilen Ar-Ge sonuglarinin pilot Uretim boyutuna ve daha sonra iiretim dlgegine

aktarilmasi prosediirlerini kapsamaktadir.

Tez ¢alismasi1 kapsaminda, hedef seri boyu iiretim ekipmanlarinin kapasiteleri baz
alinarak secilmistir. Yapilan 6lgek biiyilitme ¢alismalarinda tiretim hacminin tiretim
islem parametrelerini degistirdigi gézlenmistir. Hedef viskozite, damlacik biiytikliigii
ve dagilimi gibi kritik kalite 6zelliklerinin spesifikasyonlari limitleri dahiline gelmesi

i¢in ¢esitli hiz parametreleri degistirilmis ve bunlar 3 seri tiretim ile valide edilmistir.

46.1. Bitmis Uriin Kontrollerine Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Validasyon iiretimleri sonucu elde edilen bitmis {iriin kontrollerine ait sonuglar
Cizelge 3.30°da referans iiriinler ile karsilastirmali olarak verilmistir. Tim sonuglar
hedef degerinde ve spesifikasyon limitlerine uygun gelmistir. Uretim prosesisin en
onemli gostergesi olan bu kontrollerin 3 seri iirlinde birbirine benzer olmasi 6lgek
bliyiitme ¢alismalar ile valide edilen sarj boyunda kullanilan islem parametrelerinin

saglam ve tekrarlanabilir oldugunu gostermektedir.
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4.6.2. Stabilite Sonu¢larina Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Stabilite ¢alismalari, formiilasyonun cihazin bilesenleri ile uyumlulugunun yani
sira nazal ve inhalasyon sprey ilag iirlinlerinin performansi da dahil olmak tizere, ¢esitli
saklama kosullarinda ilag triiniiniin fiziksel ve kimyasal stabilitesini kontrol etmek
icin veri saglamaktadir ve otoriteler tarafindan talep edilmektedir. Cizelge 3.31°de P2
serisi i¢in sunulan ve 6 aylik siireyi kapsayan stabilite analiz sonuglar1 incelendiginde
tiim sonuglarin spesifikasyonlar1 dahilinde oldugu goériilmiistiir. Fiziksel ve kimyasal

olarak stabil bir {iriin elde edildigi gézlenmistir.

4.7. Nazal Uriinler icin EMA Kilavuzunda Belirtilen Testler ve
Metotlarin Bulgularimin Degerlendirilmesi

4.7.1. Nazal Uriinler I¢cin Uygulanan Test Metotlarina Ait Bulgularin
Degerlendirilmesi

Flutikazon Furoat 27,5 pug Burun Spreyi, Stspansiyon ’un referans Urline benzer
olmas1 amaglanmaktadir. Cizelge 3.30° da verilen karsilastirmali analiz sonuglari,
referans Urtin ve Flutikazon Furoat 27,5 pug Burun Spreyi referans Grininin benzer
fiziksel ve kimyasal Ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir. Fiziksel

karakterizasyon testleri kapsaminda:

Gorliniis testi tirlinlin fizikokimyasal durumu ile ilgili bilgi verirken ayn1 zamanda

hasta uyuncu agisindan da referans iiriine benzer olmalidir.

Nazal mukozanin pH'1 hafif asidiktir (=5-6,5), dolayisiyla nétr ila hafif asidik pH
iyi tolere edilmektedir (Pires ve ark., 2022). Flutikazon Furoat 27,5 pug Burun Spreyi,
Stispansiyon’un referans iiriin ile benzer olarak pH analiz sonuglar1 bu aralik

dahilindedir.

196



Uretim prosesi boyunca hedef iiriin yogunlugu 1,02 g/mL ‘dir ve tamamlamalar
bunun iizerinden yapilmaktadir. 3 seri validasyon {iriinii i¢in analiz sonuglar1 uygun

gelmistir (Cizelge 3.30)

Nazal spreylerin viskozitesi, damlacik biiyiikliigli, bulut geometrisi ve nazal
mukozada birikim gibi sprey 6zellikleri tizerinde bir etkiye sahiptir. Diisiik viskoziteli
nazal formiilasyonlarin, viskoz formiilasyonlara kiyasla burun deliklerinin distalinde
birikme egiliminde oldugu bildirilmistir. Ayrica, daha yiiksek viskozitenin daha biiyiik
damlacik boyutu ve daha dar bulut agisi ile iligkili oldugu ve bunun da daha kii¢iik
piiskiirtme alanina yol agtig1 bulunmustur (Gao ve ark., 2020). Validasyon serilerinin
viskozite analiz sonuclar: referans driin ile benzerlik gostermektedir (Cizelge 3.30).

Datalar in vitro benzerlik hesaplamalarinda degerlendirilmistir.

Lazer kirinim yontemi ile olgiilen bitmis tiriin partikiil biiytikliigii ve dagilimi
yonteminde biiytik parcaciklar 15181 kiiglik agilarla sagarken, kiigiik pargaciklar genis
ac1t sacilim desenleri iiretir. Biiyiikk parcaciklar, tanimlanan agilarda belirgin
maksimum ve minimumlarla olduk¢a keskin bir yogunluk dagilimi iiretirken, kiiciik
parcaciklarin 151k sacilim Oriintlisii  gittikce dagilir ve genel yogunluk azalir.
Pargaciklarin tek tek 151k sacan sinyallerinin birbirine uymasi nedeniyle ¢ok boyutlu
partikiillerin farkli dagilimli partikiiller iginde Sl¢lilmesi 6zellikle zordur. Bitmis {irlin
etkin maddenin ve mikrokristal seliiloz ve kroskarmeloz sodyumun homojen bir
sekilde disperse edildigi siispansiyon dozaj formuna sahiptir. Icerigindeki diger
yardimct maddeler fiiriin igerinde ¢oziinmiis halde bulunmaktadir. Analizlerde,
disperse halde bulunan etkin madde kucuk partikiil grubunu temsil ederken,
partikiilleri daha biiytiktiir ve daha yogundur ve bu 6l¢iim sonucuna yansimaktadir.
Analiz sonuclarina bakildiginda sonuglar referans iriin ile benzerlik gostermektedir

(Cizelge 3.30).
Nazal dozaj formlarinda formiilasyon tonisitesi genel olarak nazal mukozay1

biylk o6lclde etkiler ve genellikle izotonik bir formilasyon tercih edilir. Bununla

birlikte hayvan deneylerinden elde edilen veriler, izotonik formiilasyonlara kiyasla
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100 veya 600 mOsmol/Kg ozmolaliteye sahip burun spreyi formiilasyonlarindan
somon kalsitonin igin artan biyoyararlanim gostermistir. Diger ¢alismalar, hipotonik
burun spreyi formiilasyonlarinin, burun mukozasindan ilag gecirgenligini
iyilestirdigini gostermistir. Pazarlanan bazi mevcut triinler, 300-700 mOsmol/Kg
araliginda ozmolalite bildirmistir (That ve ark., 2016).  Analiz sonuglar
incelendiginde tiim seriler i¢in degerlerin 290-400 mOsmol/Kg sinirlar1 i¢inde oldugu
ve referans iirlin ve literatiir ¢alismalarinda elde edilen sonuglara benzer oldugu

gorulmektedir (Cizelge 3.30).

lletilen doz icerik tekdiizeliginde, nazal dozaj formlarinda iiriiniin baslangic
kullanimindan sonuna kadar kullaniminda her bir spreylemede pompadan piiskiirtiilen
numunenin etkin madde igeriginin kapsamli bir sekilde analiz edilmesi gerekmektedir.
Bu test, formilasyonu, iiretim siirecini ve pompay1 degerlendirerek bir serinin genel
performans degerlendirmesini saglamaktadir (That ve ark., 2016). Flutikazon Furoat
27,5 pg Burun Spreyi, Siispansiyon i¢in tiim iletilen doz igerik tekdiizeligi sonuglar

uygun bulunmustur (Cizelge 3.30).

Dozaj tinitelerinin tekdiizeligi testinde ayri ayri sigelerin {irlin homojenligi ve
pompa sistemi test edilmektedir. Flutikazon furoat 27,5 pug Burun Spreyi, Siispansiyon

tiim dozaj tinitelerinin tekdiizeligi sonuglart uygun bulunmustur (Cizelge 3.30).

Minimum dolum agirlig1 testinde referans iirlin etiket degerinde belirtilen min.
120 piiskiirtme miktarini karsilamalidir. >10 g spesifikasyonu kapsaminda flutikazon
furoat 27,5 ng Burun Spreyi, Siispansiyon tiim sonuglart uygun bulunmustur (Cizelge
3.30).

Ortalama piiskiirtme dozu bir piiskiirtme igerigindeki etkin madde miktarin
incelemektedir. Bu analiz iletilen doz igerik tekdiizeligi testi ile paralel yapilmis olup
tiim analiz sonuglari belirtilen limitlere uygundur. Her bir sise i¢in piiskiirtme sayisinin
hesaplanmasi iiriin etiket degerinde belirtilen min.120 piiskiirtme miktarinin kontrolii

icin yapilmaktadir. Test ve referans {irliniin her bir piiskiirtmesinden elde edilen
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agirliklar benzerdir ve her bir sise i¢in piiskiirtme sayist minimum 120 piiskiirtme

limitine uygundur (Cizelge 3.30).

[laglarm burundan verilmesi sirasinda, cok dozlu dozaj sekilleri olarak nazal sprey
pompa sistemleri kullanilir. Bu pompa sistemleri piiskiirtme sonrasi, ince dagilmis
aerosol olarak tanimlanmig bir s1vi hacmi saglar. Hava yollarina niifuz etme derinligi
ve atomize sivilarin birikmesi, amaclanan etki i¢in esastir. Hava yollar1 i¢indeki
birikim, iiretilen damlaciklarin boyutuna gére belirlenir; 20 pm ila 30 um Gzerindeki
damlaciklar ve partikiiller, burun odasinin ilk ii¢te birlik kismindaki mukoza zari
uzerinde hedeflenen absorpsiyon konumunda biriktirilir. Burada kalma siiresi ve
emilim kosullar idealdir. Daha kii¢lik partikiiller nefes yoluyla akcigere tasinir ve
orada yerlesir. 1 um'nin altindaki partikiillerin solunmasi1 muhtemeldir. Gelistirme
calismalarinda, damlacik boyutu dagiliminin arastirilmasi, jenerik ilaglarin
biyoyararlaniminin yani sira biyoesdegerligini de dogrulmaktadir. Sprey aplikatorleri,
istenen bir dozlama hacminde optimal bir damlacik boyutu dagilimi (20 um ila 80 um)
hedeflenecek sekilde tasarlanmalidir. Bu, istenen dozajdaki etkin maddenin amaglanan
absorpsiyon yerine yerlestirilmesini saglayacaktir. Atomizasyon icin gereken enerji,
bir pompa mekanizmasinin etkinlestirilmesiyle veya bir sikma sisesinin
sikistirilmasiyla tretilir. Nazal sprey olarak uygulanan bir formiilasyonun terapotik
etkisini garanti etmek i¢in, aerosoliin gelistirilmesi sirasinda ve ayrica kalite kontrol
sirasinda  kontrollii  kosullar altinda damlacik boyutu dagiliminin dlgiilmesi
onerilmektedir. Tez calismamizda nazal formiilasyonlarin fiziksel 6zellikleri ile sprey
Ozellikleri arasindaki iligkinin gosterilmesinde ve burun spreylerinden damlacik
boyutu dagilimini karakterize etmek i¢in lazer kirmimi 6lgtim metodolojisine sahip

Sprey-Tech cihazi ve analiz yontemi kullanilmistir.

FDA, DSD analizinde 2 ila 7 cm arasinda degisen iki mesafede, iki mesafe 3 cm
veya daha fazla olacak sekilde tek spreyin tiim 6mrii boyunca damlacik boyutlarinin
belirlenmesini 6nerir. FDA'nin aksine, EMA, '"inhalasyon ve nazal iriinlerin
farmasotik kalitesine iliskin kilavuzlarinda", 6rnegin verilerin nasil analiz edilecegi
gibi, burun spreylerinin damlacik boyutu dagiliminin 6l¢timii hakkinda daha az bilgi

vermektedir. Ancak kurum ayrica medyan damlacik boyutu ve <10 um fraksiyon igin
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siirlarin verilmesini talep etmektedir. DSD o6lgiimleri yapilirken dikkate alinmasi
gereken cesitli parametreler bulunmaktadir. Bunlar, viskozite ve yizey gerilimi gibi
formiilasyonla ilgili 6zellikleri, cihazin tasarimini, ¢alistirma parametrelerini, 6rnegin
calistirma kuvveti, gli¢c uygulama uzakligi, ¢alistirma hizi ve ayrica piiskiirtme agis1
veya mesafe gibi yonteme baglh degiskenleri icermektedir. Dayal ve ark.larmin 2004
yilinda yaptiklar1 ¢aligmada 6l¢iim metodunu etkileyen parametreler ve sonuglari
degerlendirilmistir (Dayal ve ark., 2004). Arastirmacilar, kisa bir mesafede 6l¢iim
almanin DSD’nin daha iyi bir temsilini saglayabilecegini 6ne slirmiislerdir. Bununla
birlikte spreyleme agisi, uygulanan kuvvet gibi parametreleri degerlendirmislerdir.
Literatiir bilgileri kapsaminda gelistirilen uygun ve valide bir 6l¢iim metodu ile yapilan
testlerde analiz sonuglarinin referans iiriin ile benzer oldugu goézlenmistir (Cizelge
3.30). Fiziksel karakterizasyon testleri ayrica in vitro biyoesdegerlilik ¢aligmalarinda

degerlendirilmistir.

47.11. Gerekli Minimum Dolum Miktarina Ait Bulgularin
Degerlendirilmesi

Referans liriin etiketinde belirtilen doz sayisini saglamak i¢in ambalaj materyaline
doldurulmasi gereken iiriin miktarin1 belirlemek amaciyla yapilan bu test ile hasta
kullaniminda belirtilen talimatlar dogrultusunda gerekli olan {irlin miktarinin
saptanmast saglanmig ve dolum miktar1 spesifikasyonlar1 belirlenmistir. Analiz
sonuglar1 Cizelge 3.32°de verilmistir. Dolum spesifikasyonu minimum 10 g olarak

belirlenmistir. Dolum sapmasi olarak +%35 kullanilmaktadir.
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47.12. Tek Doz (Piiskiirtmenin) Agirhgi ve On Dozun Agirhk
Ortalamasina Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Referans urun etiketinde verilen bilginin tespiti icin; ilk olarak tek dozun (tek
piskiirtmenin) agirligi ve ardisik on dozun ortalama agirlik tekdiizeligi tespit
edilmistir. Referans iirlin ambalajindaki iirliniin tamami tiikenene kadar piiskiirtme
yapilmis ve bir sise icerisinde yer alan iiriin ile kag¢ dozlama yapilabildigi
hesaplanmistir. Test sonuglar1 Cizelge 3.33 ve Cizelge 3.34’te verilmistir. Analiz

sonuglart test tirtin i¢in dolum miktarinin belirlenmesine katkida bulunmustur.

4.7.1.3. Minimum Dolum Gereksinimine Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Bu test BOolum 3.7.2.16 ‘da yapilan gerekli minimum dolum agirhigi testini
kapsamaktadir. Analiz sonuglari B6lim 3.1.7.16’da verilmistir. Analiz sonuglar1 test

tirlin i¢in dolum miktariin belirlenmesine katkida bulunmustur.

4.7.1.4. Ambalaj Omrii boyunca Saglanan letilen Doz Tekdiizeligi

Nazal dozaj formlarinda aktivasyon sebebiyle ptskiirtiilen ilk 6 sprey haricinde
siseden her pliskiirtme belirli limit araliginda etkin maddeyi igermelidir. Bu sisenin
kullanima bagsladig1 andan itibaren iirlin iizerinde belirtilen dozlama sayisinin son
dozuna kadar saglanmalidir. Bu test kapsaminda validasyon serilerimizin referans
iriin ile karsilagtirmali analizleri yapilmistir. Tim sonuclar limitler dahilinde

gelmektedir.

4.7.1.5. Aktuvator Birikme Testine Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Nazal sprey aktlvatoriinde biriken iirtin miktarini belirlemek i¢in yapilan bu test

referans Grlnun ambalaji kapali bir sistem oldugundan ve aktiivator ¢ikarilamadigi i¢in
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yapilamamistir. Test {iriin sonuglart Cizelge 3.35’te sunulmustur. Buna gore
aktlvatorde biriken iiriin miktar1 ortalama 597 mg olup ¢ok kiigiik miktarda birikim

yapmaktadir.

4.7.1.6. Calkalama Gereksinimine Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Stspansiyon formda nazal sprey iriinleri i¢in kullanilmadan 6nce galkalama
gereklidir. Bu test ile kopiirme veya yetersiz sallama ile gergeklesebilecek yanlis
dozlama ihtimali yapilan doz tekdiizeligi testleri ile test edilerek uygun ¢alkalama
stiresi tespit edilmis ve hasta kullanimi i¢in yol gosterici olmustur. Buna gore Uriin
kullanilmadan 6nce minimum 3 saniye olacak sekilde c¢alkalanmalidir. Calisma

sonuglar1 Cizelge 3.63’te verilmistir. 3 s, 5s ve 10 s ¢alkalama sonuglar1 uygundur.

4.7.1.7. Siseden Ilk Piiskiirtme ve Yeniden Piiskiirtme Ait Bulgularm
Degerlendirilmesi

Bu caligma yatay ve dikey gibi farkli konumda depolanan iiriiniin ilk defa
kullaniminda atik olarak degerlendirilmesi gereken piiskiirtme sayisini belirlemek i¢in
yapilan bir testtir. Depolama sirasinda bekleyen iirtinlerin hasta kullanimina sunuldugu
an1 temsil etmektedir. Aym zamanda sisenin kullanilmadig: siire sonunda yeniden
puskiirtiildiiglinde atik olarak degerlendirilmesi gereken piiskiirtme sayisini belirlemek
icin de yapilmaktadir. Tim sonuglar nihayetinde {iiriin hayat agacinda hasta
kullaniminda gerekli bilgiler olusturulmustur. Analiz sonuglari nihayetinde 6
puskiirtme atim saglanmasi gerektigi gosterilmistir.  Analiz sonuglar1 in vitro

biyoesdegerliligin degerlendirilmesi kisminda Cizelge 3.57’de verilmistir.
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4.7.1.8. Sicakhk Dongiisii Sonrasi Performans Testine Ait Bulgularin
Degerlendirilmesi

Uriin depolama, nakliyat ve hasta kullanmimi sirasinda dogabilecek sicaklik
farkliliklarinda ve bu ddngude Urlnin doz homojenligi degerlendirilmistir. Analiz
sonuglari uygun bulunmustur. Analiz sonuglar1 in vitro biyoesdegerliligin

degerlendirilmesi kisminda verilmistir (Boliim 3.8.9).

4.7.1.9. Koruyucu Etkinlik Cahsmasina Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Avrupa farmakopesine gore yliriitiilen ¢alisma sonucunda farkli konsantrasyonda
koruyucu igeren tiriinler teste tabi tutulmus ve koruyuculuklar test edilmistir. Calisma
sonunda koruyucunun raf omrii boyunca olmasi gerektigi limitler belirlenmistir.
Caligilan koruyucu % konsantrasyonlart Cizelge 3.36°da verilmistir. Diger tiim
hammadde ve etkin maddenin miktarinin sabit tutuldugu ve sadece koruyucu %
konsantrasyonun degistirildigi tiretimler yapilmis ve mikrobiyolojik koruyucu etkinlik
testine tabi tutulmustur. Inilen en diisiik konsantrasyon %60 oramidir. Koruyucu

etkinlik calismasi bu konsantrasyonda uygun gelmistir.

4.7.1.10. Siispansiyonun Fiziksel Stabilitesine Ait Bulgularin
Degerlendirilmesi

Slspansiyon formunda ve tiksotropik akis gosteren iiriiniimiizde herhangi bir
c¢okmenin gbzlenmemesi iirlin stabilitesini etkileyen onemli bir fiziksel olaydir.
Icerigindeki Avicel RC-591 nedeniyle jel-sol-jel 6zelligi gosteren iiriiniimiizde

herhangi bir ¢gdkmenin gézlenmemesi beklenen bir durumdur.

203



4.7.1.11. Zeta Potansiyel Analiz Sonuglar1 Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Zeta potansiyel, partikillerin Gzerindeki elektriksel gerilimdir. Zeta potansiyel
degeri arttikca partikiller birbirini iterken agregasyon egilimi azalmaktadir.
Siispansiyonlarin, emiilsiyonlarin ve protein ¢ozeltilerinin formiilasyonlarini optimize
etmek, yiizeylerle etkilesimleri tahmin etmek ve film ve kaplama olusumunu optimize
etmek i¢in kullanilmaktadir. Zeta potansiyel kolloidal dispersiyonlarin stabilitesini
degerlendirmek i¢in 6nemli bir parametredir. Genel olarak 30 mV altindaki degerler,
kararsizlik, agregasyon, pihtilasma veya flokiilasyon egilimi gosterir (Far ve ark.,
2020). Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Suspansiyon Urlinl icin analiz
sonuclar1 Cizelge 3.37 ve Sekil 3.15’te verilmistir. -46 ile 67 mV arasinda, referans
uriniin ise -54 ile -62 mV araliginda ve benzer olarak yuksek zeta potansiyel

gostermistir. Yiiksek zeta potansiyeli iy1 bir stabilite profilini temsil etmektedir.

4.7.1.12. Sprey Performans Testlerine Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Literatiir arastirmalarindaki bulgular farkli cihaz tasarimlarinin ve kurulumlarinin
DSD, bulut geometrisi ve piiskiirtme modelinde farkli sonuglara yol agtigini ve
dolayisiyla sirasiyla cihaz gelistirme ve se¢iminin formiilasyon gelistirmeden 6nce
veya hatta ayn1 anda yapilmasi gerektigini gostermektedir (Trows ve ark., 2014).
Analiz sonuglar in vitro biyoesdegerliligin degerlendirilmesi kisminda verilmistir

(B6lim 3.8)

4.7.1.13. Ekstre Edilebilir/Sizabilir Maddelerin Degerlendirmesine Ait
Bulgularin Degerlendirilmesi

Ekstre edilebilir safsizliklar ambalaj ve cihazlardan kontrollii laboratuvar
ortamlarinda uygun c¢oziiciiler kullanilarak elde edilen organik veya inorganik

safsizliklar olarak bilinmektedir. Sizabilir safsizliklar ise ilag formulasyonun direk
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temas halinde bulundugu ambalajindan veya birlikte kullanildig1 medikal cihazdan
ilaca gecen ve hastaya etki edebilen eser seviyedeki safsizliklar olarak tanimlanir
(Norwood ve ark., 2008). Nazal sprey formulasyonlari migrasyon ag¢isindan giivenli
olmalidir. Flutikazon furoat 27,5 pg Burun spreyi, Silispansiyon i¢in yapilan risk
degerlendirmesi c¢alismasinda {riiniimiiziin migrasyon agisindan giivenli oldugu

bulunmustur. Bu nedenle ¢alisma yapilmamistir.

4.7.1.14. Saglamhk Cahsmasina Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Bu calisma, nazal sprey ilag¢ iirlinlerinde cihaz saglamliginin incelenmesi ve
cihazin performans 6zelliklerinin, farkli kullanim durumlarindaki (6rnegin diistirme,
sallama, titretme) performansinin incelenmesi i¢in yapilmistir. Bitmig iirtinler farkli
uzakliklarda tasinmaya maruz birakilmig, tasinma sirasinda karsilasabilecekleri
durumlar simiile edilmistir. Bu ¢alisma ile, nakliyenin ilgili Grlinler Gzerinde (test ve
referans) ; kap 6mri (SCU) boyunca iletilen doz tekdiizeligi, partikiil boyutu dagilimi,
damlacik tizerindeki etkisini degerlendirilmistir. Analiz sonuglar1 Bélim 3.8’de in
vitro biyoesdegerligin degerlendirilmesi kisminda Cizelge 3.68, Cizelge 3.69 ve
Cizelge 3.70’te verilmistir. Tm sonuglar baslangi¢ degerleriyle karsilastirilmistir. ilk
sonuglarin serbest birakma spesifikasyonlarina; 3000 km ve 6000 km sonuglarinin ise
raf Omri spesifikasyonlarina uymasi beklenmektedir.  TUm sonuglar limitlere

uygundur.

4.8. Nazal Sprey Uriinlerde In Vitro Biyoesdegerligin (BE)
Degerlendirilmesi I¢in Yapilan Testler ve Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Lokal olarak etkili bir burun spreyi formulasyonu igin etkin maddenin amaglanan
etki bolgesine verilmesi ile sistemik dolasimdaki etkin madde arasindaki iliski tam
olarak kurulmamistir. Bu nedenle, test ve referans olarak listelenen {iriin arasinda kan

veya plazmadaki ilag absorpsiyonunu basitce karsilastirarak lokal etki i¢in nazal sprey
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tiriinlerinin BE'sini belirlemek su anda yeterli degildir. Nazal Aerosoller ve Lokal
Etkili igin Nazal Spreyler i¢in Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Caligsmalarina iliskin
2003 FDA Taslak Kilavuzuna gore bir nazal sprey soliisyon iirliniiniin biyoesdegerligi,

bir dizi in vitro test ile belirlenebilmektedir (Norwood ve ark., 2008).

Biyoesdegerlik testi, jenerik ilaglarin gelistirilmesi sirasinda 6nemli bir adimdir.
Resmi kurumlar, bu adimi ¢ergevelemek igin Oneriler ve yonergeler hazirlamislar,
ancak bir fikir birligine ulasamamislardir. Cografi bolgeye bagli olarak farkh
metodolojiler uygulanmaktadir. Avrupa Birligi’'nde EMA ortalama biyoesdegerlik
testinin (ABE) kullanilmasin1 tavsiye ederken, ABD'de FDA popiilasyon
biyoesdegerligi (PBE) testinin kullanilmasini 6nermektedir. Tez ¢alismamizda tim
testler icin iki istatistiksel yontem hesab1 kullanilarak in-vitro biyoesdegerlilik kabul

kriterleri saglanmigtir. Bu iki yontem igin;

PBE metodolojisi, FDA budesonid bireysel biyoesdegerlik kilavuzunda agiklanan
hesaplamadir. Temel olarak, hesaplama, kabul limitlerini 6l¢eklendirmek icin referans
formiilasyonun degiskenligini hesaba katar. 0'mn altindaki bir Hn degeri siniri,

benzerlik gostermektedir (Nandakumar ve ark., 2009).

ABE hesaplama metodolojisi EMA kilavuzuna dayanmaktadir, faktor olarak Grun
tipi (test veya referans) ile bir ANOVA'ya dayanmaktadir ve artik varyansa dayali
olarak %90 CI hesaplanmaktadir. Limitler sabit olup 0,9000-1.1111 seklindedir
gostermektedir (Nandakumar ve ark., 2009).

Test ve referans lirlin arasindaki esdegerligi gostermek i¢in agagidaki in vitro testler
yapilmistir. Test sonuglart istatistiksel olarak ABE ve PBE yontemleri ile

hesaplanmistir. Hesaplamalar bulgular kisminda bir test i¢in ayr1 ayri sunulmustur.

Boliim 3.8.1°de verilen iiriin kab1 kullanim siiresince tek bir aktivasyon igeriginin
degerlendirildigi calismada ABE ve PBE istatistiksel hesaplamalar1 Cizelge 3.38’de

verilmistir.
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PBE metodolojisi, FDA budesonid bireysel biyoesdegerlik kilavuzunda
aciklanmistir. ~ Suspansiyon  formunda inhalasyon  drinin  klavuzu PBE
hesaplamalarina 1s1k tutmustur. Temel olarak, hesaplama, kabul limitlerini
Olceklendirmek i¢in referans formiilasyonun degiskenligini hesaba katar. Hn degeri
0’1n altinda bulundugu taktirde test ve referansin benzer oldugu kanitlanmis olur. PBE
hesaplamasi, baglangic ve bitis sprey sonuglariyla hesaplanir. ABE metodolojisi %90
CI temel alir, limitler sabit olup 0,9000-1.1111 seklindedir. Her iki metodoloji igin

sonuclar biyoesdeger bulunmustur.

Boliim 3.8.2°de verilen lazer kirinimi (DSD) ile damlacik biiyiikliigii dagiliminin
degerlendirildigi ¢calismada ABE ve PBE istatistiksel hesaplamalar1 Cizelge 3.42,
Cizelge 3.43, Cizelge 3.44 ve Cizelge 3.45te verilmistir. ABE ve PBE metodolojileri

icin yapilan hesaplamalarda test ve referans tiriin biyoesdeger bulunmustur.

Boliim 3.8.3’te verilen partikiil biiylikligii dagilimi degerlendirildigi calismada,
aerodinamik partikiil boyut dagilimi ABE ve PBE istatistiksel hesaplamalar1 Cizelge
3.47° de verilmistir. Her iki metodoloji i¢in sonuglar biyoesdeger ¢cikmistir. Kullanilan

bir bagka yontem Raman spektroskopisi i¢in istatistiksel hesaplama yapilmamaigtir.

Bolim 3.8.4°te verilen sprey izi g¢alismasinda ABE ve PBE istatistiksel
hesaplamalar1 Cizelge 3.50, Cizelge 3.51, Cizelge 3.52 ve Cizelge 3.53’te verilmistir.
ABE ve PBE metodolojileri i¢in yapilan hesaplamalarda test ve referans {iriin

biyoesdeger bulunmustur.

Bulut geometrisi analizi igcin FDA kilavuzu istatistiksel hesaplama talep
etmemektedir (FDA 2003). Bu nedenle analiz sonuglari referans iiriinle karsilastirmali
olarak Cizelge 3.55’te verilmistir. Kilavuz tek bir uzaklik sonucunu talep etmektedir
(FDA, 2003). Tim test ve referans iiriinlerin 30 mm uzaklikta analiz sonuglar1

benzerdir.

207



Bolim 3.8.6°da wverilen siseden ilk puskirtme ve yeniden puskirtme
degerlendirildigi caligmada, ABE ve PBE istatistiksel hesaplamalar1 Cizelge 3.58,
Cizelge 3.59 ve Cizelge 3.60’ta verilmistir. ABE ve PBE metodolojileri i¢in yapilan

hesaplamalarda test ve referans iiriin biyoesdeger bulunmustur.

Bolim 3.8.7’de verilen ambalaj 6mru sonunda spreylerin profillenmesi (tail off
Ozellikleri) degerlendirildigi ¢alisma nazal speyler igin, etiketli sprey sayisinin
verildigi noktadan sonra, daha fazla sprey miimkiin olmayana kadar her bir sprey i¢in
SCU profillerinin belirlenmesini kapsamaktadir. Analiz sonuglar1 Cizelge 3.61 ve
Cizelge 3.62°de verilmistir. TUm sonuglar limitlere uygundur. Ambalaj dmrunin

belirli noktalarinda iletilen flutikazon furoat etkin madde miktar1 hesaplanmistir.

Bolim 3.8.8°de verilen ¢alkalama gereksinimine ait analiz sonuglar1 Cizelge
3.63’te verilmistir. Flutikazon furoat 27,5 g Burun Spreyi, Slspansiyon icin hasta
kullanimindan hemen 6nce ¢alkalama yapilmasi gerekmektedir. Siire tespiti i¢in 3s, 5s
ve 10 sn calkalama yapilan numuneler analizlenmis ve her 3 kosulda da sonuglar

uygun gelmistir. Hasta ilaci kullanmadan 6nce minimum 3 saniye ¢alkalamalidir.

Boliim 3.8.9’da verilen sicaklik dongiisii sonrasi performans testi nazal sprey
siispansiyon ilag liriinleri i¢in, nakliye ve kullanim sirasinda karsilasilabilecek ytiksek
ve diisiik sicaklik degisimlerinin ilag {iriinliniin kalitesi ve performansi lizerindeki
etkilerini degerlendirmek i¢in bir stres sicakligi dongiisel ¢aligmasi yapilmistir.
Yapilan sicaklik degisimlerine kars1 tirlin performansi saglamdir. Tiim sonuglar uygun
bulunmustur. Depolama ve nakliye islemlerinde dikkat edilecek hususlar konusunda

bu bilgiden faydalanilacaktir.

Bolim 3.8.10°’da verilen saglamlik c¢alismasi {riiniin hasta kullanimina
ulagmasindaki depolama ve nakliye siireklerini simtile etmektedir. Nakliye sirasinda
olusabilecek stres kosullarina bagli olarak iletilen doz tekdiizeligi, damlacik
blyiikliigl gibi 6nemli test parametrelerinin etkilenip etkilenmedigi kontrol edilmistir.

Farkli kilometrelere tasinan iirlinlerimizde limit dis1 bir sonu¢ elde edilmemistir.
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Baslangi¢ sonuglart serbest birakma spesifikasyon limitlerine, 3000 km ve 6000 km
sonuglart raf omrii spesifikasyonlarina uygun bulunmustur. Depolama ve nakliye

islemlerinde dikkat edilecek hususlar konusunda bu bilgiden faydalanilacaktir.

Boliim 3.8.11°de verilen dozlama yoniiniin etkisi ¢alismasinda ¢esitli dozlama
yonelimlerinde iletilen doz igerik tekdiizeligi ve damlacik boyutu dagilimi agisindan
cihazlarin  karsilagtirmali  performansini  belirlemek i¢in  yapilmistir. Hasta

kullaniminda 45°’1ik a¢1 uygun bulunmustur.

Boliim 3.8.12°de verilen yogunluk sonuglarinin degerlendirildigi ¢aligmada, ABE
ve PBE istatistiksel hesaplamalari Cizelge 3.74’te verilmistir. Fizikokimyasal
Ozellikleri dahilinde yogunlugun referans iriin ile benzerligi kritiktir. Yogunluk
viskozite, damlacik biiyilikliigli gibi diger analizlerin sonuclarini etkilemektedir.
Bununla birlikte nazal kavitede kalis siliresinde etkilidir. Yapilan testlerde 3 seri test
tiriin 1le 3 seri referans lirlin analiz sonucu tiim serilerde 1.02 g/mL gelmistir. Sonuglar
degerlendirildiginde ABE ve PBE metodolojileri igin test ve referans iiriin biyoesdeger

bulunmustur.

Bolim 3.8.13’te verilen viskozite sonuglarinin degerlendirildigi ¢alismada, ABE
ve PBE istatistiksel hesaplamalari Cizelge 3.75’te verilmistir. Fizikokimyasal
ozellikleri dahilinde viskozite de yogunluk gibi referans lriin ile benzerligi icin
kritiktir. Viskozite, damlacik biiytikliigl, partikiil biiytikliigi gibi diger analizlerin
sonuglari etkilemektedir. Bununla birlikte nazal kavitede kalis siiresinde temel
Ozelliktir. Referans iirlin tiksotropik akis gostermektedir. Gelistirme caligmalar
yapilan test liriinde de bu 6zellik saglanmistir ve viskozite benzerligi hedeflenmistir.
ABE ve PBE metodolojileri i¢in yapilan hesaplamalarda test ve referans iiriin

biyoesdeger bulunmustur.

Bolim 3.8.14°te verilen osmolalite sonuglarinin degerlendirildigi ¢calismada, ABE
ve PBE istatistiksel hesaplamalar1 Cizelge 3.78’de verilmistir ABE ve PBE
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metodolojileri i¢in yapilan hesaplamalarda test ve referans iirlin biyoesdeger

bulunmustur.

BOliim 3.8.15°te verilen pH sonuglarinin degerlendirildigi ¢alismada, ABE ve
PBE istatistiksel hesaplamalar1 Cizelge 3.80’de verilmistir. Nazal pH’ya uygun olacak
ve referans iriin ile benzer pH 0Ozelligi gosterecek sekilde gelistirme calismalar
yapilmustir. Nazal pH 5.5-6.5 araliginda; gelistirilen test {iriin ortalama sonuglar1 6.2
bulunarak bu araliktadir. Bununla birlikte ABE ve PBE metodolojileri igin yapilan

hesaplamalarda test ve referans {iriin biyoesdeger bulunmustur.

Test ve referans driin analiz sonuglarinin ABE ve PBE istatistiksel hesaplamalari
sonucu referans iiriin ile in vitro biyoesdeger oldugu sonucu elde edilmistir. Li ve
ark.larinin 2013 yilinda yayinladiklart bir derlemede lokal etkili nazal sprey
sispansiyonlarinin biyoesdegerliligini desteklemek i¢in kanit agirligi yaklagimi
sunmuglardir. Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi, Siispansiyon bu kanit agirlig:
yaklagimina uygun gelistirilmistir ve talep edilen tiim test parametrelerinde in Vvitro

biyoesdeger ¢cikmistir (Li ve ark., 2013)

210



5. SONUC VE ONERILER

Mevsimsel alerjik rinitin nazal ve okiiler belirtilerinin tedavisinde endike ve yil
boyu devam eden semptomlarinin tedavisinde kullanilmak iizere flutikazon furoat
iceren burun spreyi Uriinl kalite tasarimi yaklasimu ile gelistirilmis, gelistirilen tiretim
prosesi valide edilmis ve gelistirilen formiilasyonun kalite Ozellikleri
degerlendirilmistir. Tez calismamizda, yiiksek topikal potansiyele ve diisiik sistemik
etki potansiyeline sahip olan flutikazon furoat etkin maddesinin Tirk hekim ve
hastalarinin kullanimina sunulmasi amaclanmistir. Ilacin kullanima sunulmasi ile
alerjik rinit hastalarimizin ihtiyaglarinin karsilanmas: hedeflenmektedir. Uriintin kendi
imkanlarimiz ile gelistirilip piyasa sunulmasi da ekonomik ve lojistik olarak hastalarin

ilaca ulagimini kolaylastiracaktir. Tez calismasi kapsaminda;

Stispansiyon formunda nazal sprey formiilasyonun gelistirme c¢aligmalarinda
kullanilan istatistiksel yontem QbD, temel formiilasyon birlesenlerinin etkilerini ve
iretim proses parametrelerinin etkilerini olduk¢a detayli bir sekilde ortaya
cikarmaktadir. Edinilen bilgiler 1s18inda saglam ve tekrarlanabilir bir tretim yontemi
elde edilmis olup, dlgek biiylitme calismalarinda edinilen bilgilerle basarili sonuglar
elde edilmistir. Yeni ilag formiilasyon gelistirme calismalarinda kalite tasarimlarinin

kullanilmasi 6nem arz etmektedir.

Formiilasyon gelistirme calismalarinda kullanilan formiilasyon bilesenlerinin
yapilarinin aydinlatilmast 6nemlidir. Flutikazon Furoat 27,5 pg Burun Spreyi,
Suspansiyon drininde bulunan Avicel RC-591 bilesimi formiilasyonun tiksotropik
yapisini olusturmustur. Avicel RC-591 bilesiminin kullanim orani {iriin viskozitesini
etkilemektedir. Bu yardimci maddenin partikiil biiytikligi kritik materyal 6zelligi

olarak belirlenmistir.

Bitmis {irtinde goriinen tiksotropinin yapisinin aydinlatilmasi, 6l¢iim metodunun

gelistirilmesi ve metodun validasyonu gelistirme ¢alismalarinda kritik nokta olmustur.
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In vitro benzerlik saglanmasinda viskozite benzerligi de istenmekte ve bu noktada

dogru 6l¢iim metodunun kullanildigindan emin olunmalidir.

Formiilasyonda kullanilan islem parametreleri iiretim seri boyuna gore
degismektedir. Laboratuvar 6l¢ekli yapilan deneme calismalar1 ve dlgek biiyiitme
tiretimlerinde kullanilan parametreler farklilik gdstermektedir. Yapilan ¢aligmalarda
tiretim seri boyutuna gore belirlenen parametrelerin tekrarli tiretimlerle giivenirligi

saglanmistir.

Nazal sprey formilasyonlarinda {irin bilesiminin formiilasyonu yanisira
kullanilan primer ambalajin ve pompa sisteminin 6nemi ¢ok biiyiiktiir. Sprey
davranigin belirleyicisi pompanin ve pompa Ozelliklerinin se¢imi igin prototip
formiiller pompa tedarikg¢isi is birligi ile denenmis ve referans alinan {iriin ile benzer
sprey Ozellikleri (atim miktari, sprey izi, tily geometrisi, damlacik biytikligii vs.)
gosteren pompa secilmistir. Daha sonra bu pompa ile 3 seri validasyon iriini
farmasotik gelistirme testlerine tabi tutulmus ve kontrol edilmistir. Tiim sonuglar

uygun ve referans iirline benzer gelmistir.

Nazal formiilasyonlarin gelistirilmesinde uluslararas1 gegerlilik saglayan
kilavuzlar kullanilmistir. EMA ve FDA kilavuzlarinda belirtilen tiim gereklilikler

yerine getirilmistir.

Bu c¢alismanin sonucunda hemen hasta kullannomma hazir olan ve
ruhsatlandirmaya uygun, orijinal iirline esdeger i.n. uygulama ig¢in siispansiyon

formunda bir ilag formiilasyonu basariyla gergeklestirilmistir.
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OZET

Alerjik Rinit Tedavisine Yonelik Kortikosteroid I¢eren Nazal Sprey Dozaj Formlarinin
Kalite Tasarinm Yaklasinm fle Formiilasyonlarimin  Gelistirilmesi Ve Kalite
Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Nazal yol, genellikle gastrointestinal kanalda metabolize olan veya karacigerde ilk ge¢is
etkisine ugradigl i¢in oral yolla kullanilamayan sistemik etkili ilaglarin organizmaya
verilebilmesi i¢in alternatif bir yol olarak kullanilmaktadir. Son zamanlarda pek c¢ok etkin
maddenin nazal yol ile verilmesi i¢in yapilan gelistirme ¢aligmalart artmustir.

Nazal yolla kullanilan dozaj formlar1 igin {irinli karakterize etmek formiilasyon gelistirme
acisindan oldukga zordur. Nazal dozaj formlarmnin karakterizayon testleri Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) ve Avrupa ilag Ajans1 (EMA) gibi ¢esitli diizenleyici kurumlar tarafindan
degerlendirilmistir. Nazal formda {irlinlerin karakterizasyonu i¢in in vitro test yontemleri
oneren bir dizi kilavuz ve yonetmelik yaymlamistir. Bu nedenle karakterizasyon
calismalarinin yapilmasi gereklidir.

[lacin nazal mukoza zarinda kalma siiresi artirilarak, etkin maddenin emiliminin de etkinligi
artirllabilmektedir. Yaygmn bir yaklagim, viskozite artirici maddelerin ilavesiyle
formiilasyonun viskozitesini artirmak ve bu sekilde nazal kavitede kalis siiresini uzatmaktir.
Ote yandan, viskozitenin artirilmasi, damlacik boyutu dagilimm etkilemekte ve burun
boslugunda degisen miktarlarda birikim ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle, 6zel uygulama igin
dogru viskozite ve damlacik boyutu dagilimini bulmak ve ayarlamak ¢ok 6nemlidir. Bu
calismada alerjik rinit tedavisi i¢in kortikosteroit bir etkin madde iceren nazal sprey
formilasyonunun gelistirilmesi amaglanmistir. Formiilasyon gelistirilmesinde kalite tasarimi
(Quality by Design - QbD) kapsaminda istatistiksel bir deneysel tasarim uygulanmustir.
Optimum Uretim ve proses parametreleri belirlenecek ve sonug formilasyonun élgek biylitme
calismalar1 yuriitilmistir. Gelistirilen nihai formiilasyonun tiim Kkalite ozellikleri test
edilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda hemen hasta kullanimina hazir olan ve ruhsatlandirmaya
uygun, orijinal iirtine esdeger i.n. uygulama igin siispansiyon formunda bir ilag formilasyonu
basariyla gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Avicel RC 591, Damlacik Boyutu Dagilimi, Kalite Tasarimi, Nazal
Sprey , Optimizasyon, Viskozite
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SUMMARY

Developing Formulations and Evaluation of Quality Characteristics of Nasal Spray
Dosage Forms Containing Corticosteroids for Allergic Rhinitis Treatment with Quality
Design Approach

The nasal route is used as an alternative route to administer systemic drugs to the organism,
which are generally metabolized in the gastrointestinal tract or cannot be administered orally
because they have a first-pass effect in the liver. Recently, development studies for nasal
delivery of many active substances have increased.

For nasal dosage forms, it is very difficult to characterize the product in terms of formulation
development. Characterization tests of nasal dosage forms have been evaluated by various
regulatory agencies such as the Food and Drug Administration (FDA) and the European
Medicines Agency (EMA). It has published a series of guidelines and regulations
recommending in vitro test methods for the characterization of products in nasal form.
Therefore, characterization studies are required.

By increasing the residence time of the drug on the nasal mucous membrane, the efficiency of
absorption of the active substance can also be increased. A common approach is to increase
the viscosity of the formulation by adding viscosity-increasing agents, thereby prolonging the
residence time in the nasal cavity. On the other hand, increasing the viscosity affects the
droplet size distribution and results in varying amounts of deposition in the nasal cavity.
Therefore, it is very important to find and adjust the correct viscosity and droplet size
distribution for the specific application. In this study, it was aimed to develop a nasal spray
formulation containing a corticosteroid active ingredient for the treatment of allergic rhinitis.
In the formulation development, a statistical experimental design was applied within the scope
of Quality by Design (QbD). Optimum production and process parameters were determined
and scale-up studies of the final formulation was carried out. All quality characteristics of the
final formulation developed was tested. As a result of this study, i.n. product equivalent to the
original product, ready for immediate patient use and suitable for registration. A drug
formulation in suspension form for administration has been successfully carried out.

Keywords: Avicel RC 591, Droplet Size Distribution, Nasal Spray, Optimization, Quality by
Design, Viscosity
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