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OZET

Takmaz, E.A. Model Etkin Maddelerin Deri Yoluyla Uygulanmalarinda
Tasiyic1 Bir Sistemin Gelistirilmesi ve Transdermal Akilarmmin Konsantrasyon-
Akim Gradyam ile Ayarlanmasi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii,

Farmasotik Teknoloji Anabilim Dal. Doktora Tezi. istanbul. 2019.

Bu calismanin amaci, model etkin madde olarak kullanilan Donepezil ve
Memantin’in transdermal olarak uygulanabilmeleri ic¢in tasiyic1 bir sistemin
gelistirilmesi ve etkin maddelerin bu sistemden sistemik dolasima gecen miktarlari

tizerinde konsantrasyon ve akim siddetindeki artigin etkisinin incelenmesidir.

Tek tabakali filmlerin olusturulmasinda EPO, HPMC ve EC’dan olusan polimer
matris kullanilmistir. Polimer matrise oranla, plastiklestirici ajan olarak %30 a/a
oraninda PEG ve formiilasyonun nem igeriginin korunmasi amaciyla %30 a/a oraninda
gliserol kullamlmustir. Etkin maddeler 2,55 cm® yiizey alanma sahip tek tabakali
filmlere 2 mg/film ve 10 mg/film olmak {izere iki farkli konsantrasyonda yiiklenmistir.
Tiraglanmis sican sirt derisine yerlestirilen tek tabakali filmlere 1 saat siireyle 0,1
mA/cm” veya 0,5 mA/cm” akim siddetinde anodal iyontoforez uygulanmustir. Anodal
iyontoforez ile elde edilen sonuglar pasif diflizyon ve IV uygulama sonuglari ile
kiyaslanmastir. in vitro ve in vivo kosullar arasindaki iligkiyi degerlendirmek ig¢in es
zaman noktalarinda alinan numunelerden elde edilen konsantrasyonlar ile dogrusalliga
ait regresyon olusturularak korelasyon katsayilari hesaplanmistir. Diisiik molekiiler
agirhiga ve daha yiiksek hidrofobik 6zellige sahip Memantin’in pasif difiizyonu ile elde
edilen kan konsantrasyonu 166,13 ng/mL/24 saat iken, 1 saat 0,5 mA/cm® akim
uygulamasi sonrast 10,59 ug/mL/24 saat degerine ulagsmistir. Donepezil’in pasif
difiizyonu ile elde edilen kan konsantrasyonu 73,56 ng/mL/24 saat iken, 1 saat 0,5

mA/cm? akim uygulamasi sonrasi 636,81 ng/mL/24 saat degerine ulagsmistir.

Elde edilen sonuglar etkin maddelerin deriden gecislerininin arttirilmasinda
konsantrasyon ve akim siddetindeki artisin etkili oldugunu ancak etkin maddelerin
fizikokimyasal 6zelliklerinin bu artisin niceliginin belirlenmesi agisindan 6nemli bir
rolii oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Donepezil, Memantin, Transdermal, Ak, Iyontoforez, Akim
siddeti, Konsantrasyon
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ABSTRACT

Takmaz, E.A. Designing of carrier system for model drugs and evaluation their
transdermal flux via concentration-current gradient. istanbul University, Institute
of Health Science, Pharmaceutical Technology Department. PhD Thesis. Istanbul.
2019.

The aim of the study is to design carrier system for transdermal delivery of
model drugs Donepezil and Memantin and to investigate the effect of concentration and
current intensity on the amounts of drug passing through this system to the systemic

circulation.

Polymer matrix including EPO, HPMC and EC were used to obtain monolayer
films. PEG was used as plasticizer at 30% w/w and glycerol was used to maintain the
moisture content of the formulation at 30% w/w, relative to the polymer matrix. The
drugs were loaded at two concentrations (2 mg & 10 mg) to monolayer films which has
a 2.55 cm’ constant surface area. Anodal iontophoresis was applied for 1 hour with a
current intensity of 0.1 mA/cm? or 0.5 mA/cm? on loaded monolayer films which were
placed on shaved dorsal skins of rats. The results obtained by iontophoresis were
compared with the results of passive diffusion and IV administration. In order to
evaluate the relationship between in vitro and in vivo conditions correlation curves were
generated. The used model drugs have similar physicochemical properties but,
Memantin has more hydrophobic and lower molecular weight compared to Donepezil.
The passive diffusion blood samples concentration of Memantin was 166.13 ng/mL/24
h and increased to 10.59 pg/mL/24 h after 1 hour 0.5 mA/cm” anodal iontophoresis of
Memantin loaded monolayer films. The passive diffusion blood samples concentration
of Donepezil was 73.56 ng/mL/24 h and increased to 636.81 ng/mL/24 h after 1 hour

0.5 mA/cm? anodal iontophoresis of Donepezil loaded monolayer films.

The results showed that increase in concentration and current intensity were
effective in increasing the transport of model drugs through the skin, it was observed
that the increase in transport quantity was depended on physicochemical properties of

the model drugs.

Key Words: Donepezil, Memantin, Flux, Transdermal, Iontophoresis, Current
intensity, Concentration



1. GIRIS VE AMAC

Bu c¢alismada, model etkin madde olarak Donepezil HCl ve Memantin HCI
kullanilmigtir. Model etkin maddeler 2 mg/film ve 10 mg/film olmak tiizere iki farkli
konsantrasyonda ayni1 formiilasyona sahip tek tabakali filmlere yiiklenmistir. Ilgili etkin
maddelerin deri yoluyla uygulanmalarinda etkin madde konsantrasyonunun ve akim siddetinin

etkin maddelerin transdermal akilar: izerine etkisi incelenmistir.

Donepezil HCI ve Memantin HCl Alzheimer tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Bu
etkin maddelerin yan etki profilleri, uygulanma ve takip zorluklari, ileri yastaki hastalarda
goriilen fiziksel kisitlamalar da eklendiginde hastanin yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir.
Hasta uyuncunun saglanmasinda ve yasam kalitesinin iyilestirilmesinde alternatif ilag verilig
yollart degerlendirilebilir. Transdermal yolla ilag uygulanmasi, yan etki profilinin azaltilmasi,
uygulama ve takip kolaylig1 nedeniyle hastalarin yasam kalitesinin iyilestirilmesinde etkili bir
alternatif ilag verilis yoludur. Uygulama alani olan deri, insan viicudunun en genis yiizey
alanina sahip organmidir. Deri yoluyla yapilan uygulamalarda dozaj formunun deri ile uzun siireli
temas1 saglanarak sistemik etki olusturulmasi amaciyla kullanimi miimkiindiir. Bunun yan sira
derinin dogal bir bariyer olmasi, etkin maddelerin istenilen sistemik etkiyi olusturacak kan
konsantrasyonlarinin elde edilmesini zorlastirmaktadir. Bu nedenle deriden etkin maddelerin
gegcislerinin arttirllmasinda siklikla penetrasyon arttirici bir yontem veya birden fazla yontemin

birlikte kullanimi s6z konusudur.

Bu arastirmanin amaci, etkin madde konsantrasyonu ve akim siddetinin etkin
maddelerin transdermal akilari iizerine etkilerinin incelenmesidir. Etkin madde konsantrasyonu
ve akim siddeti arasinda iliskiye bagli olarak etkin maddelerin transdermal akilarinin
ayarlanabilirligi degerlendirilmistir. Segilen model etkin maddeler yan etki profilleri nedeniyle
transdermal uygulamaya aday olan ve piyasada uzatilmis etki olusturmak amaci ile oral
kontrollii salim preparatlar1 bulunanlar arasindan se¢ilmistir. Gelecekte, etkin maddelerin
transdermal akilariin ayarlanabilmesi ile deri yoluyla yapilan uygulamalarin artacagi, bireysel
dozlamanin saglanabilecegi ve hastalarin yasam kalitesinin iyilestirilmesinde 6nemli katkilar

olacag ongoriilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alzheimer Hastahgi®”

Bunama, giinliik siradan aktivitelerin gergeklestirilmesinde bozulma ile karakterize olan
bir rahatsizliktir. Temel olarak yasli insanlar etkilese de, yaglanmanin dogal bir pargasi degildir.
Diinya genelinde yaklasik 50 milyon insan bunama etkisindedir ve her yil yaklasik 10 milyon
yeni vaka eklenmektedir. Alzheimer hastaligi, bunama vakalarinin %60-70'lik boliimiini
olusturan ve sik goriilen seklidir. Bunama, sadece hastalar1 degil, onlarin bakicilarini ve aile
fertlerini de fiziksel, psikolojik, sosyoekonomik olarak etkilemektedir. Bunamaya bagli belirti

ve semptomlara gore hastalik ii¢c temel agsamaya ayrilabilir.

Erken Evre: Baslangi¢c evresidir. Sik goriilen belirtileri unutkanlik, zamani takip edememe,

tanidik yerlerde dahi kaybolmadir.

Orta Evre: Semptomlarin daha belirgin ve kisitlayict oldugu evredir. Sik goriilen belirtileri son
yasanan olaylar1 ve insan isimlerini unutma, evde kaybolma, iletisim konusunda zorluk yasama,
kisisel bakim konusunda yardima ihtiya¢ duyma ve tekrarlayan sorgulamalarin eslik ettigi

davranis degisiklikleridir.

Gec¢ Evre: Tam bagimlilik ve hareketsizlik evresidir. Sik goriilen belirtileri yer ve zamandan
habersiz olma, akraba ve arkadaslar1 tantyamama, yiiriime zorlugu ve saldirganligin eslik ettigi

davranis degisiklikleridir.

Tedavi ve Bakim: Klinik ¢aligmalarla yeni tedavi yontemleri arastirilsa da bunamanin tedavisi

veya ilerlemesinin durdurulmasi i¢in bir yontem bulunmamaktadir.

Risk Faktorleri ve Onleme: Bazi arastirmalar, bilissel bozulmanin gelisimi ile baz1 hastaliklar
ve yasam tarzlar1 arasinda iligki oldugunu gostermistir. Risk faktorleri arasinda fiziksel
hareketsizlik, obezite, sagliksiz diyetler, tiitiin ve alkol kullanimi, diyabet ve orta yasta goriilen

hipertansiyon bulunmaktadir.

Sosyal ve Ekonomik Etkiler: Bunamanin, tibbi ve bakim maliyetleri agisindan &nemli
sosyoekonomik etkileri vardir. 2015 yili igerisinde tedavi maliyetlerinin kiiresel gelire oram

%1,1 (818 milyar ABD dolar1) civarindadir.



Tedavi: Alzheimer hastaligimin mevcut tedavisi donepezil, galantamin, rivastigmin ve
memantin adli etkin maddelerin tek baglarina veya kombinasyonlar1 halinde geleneksel ilag
verilis yollar ile uygulanmasina dayanmaktadir. Yapilan arastirmalarda hastaliga temel teskil
edebilecek bazi risk faktorleri belirlenmis olsa da bu hastaligin giliniimiizde profilaktik veya
radikal bir tedavisi bulunmamaktadir. Alternatif ila¢ verilis yontemleri, geleneksel yolla
uygulanan tedavi yontemleriyle kiyaslandiginda hastalarin yasam kalitesinin arttirilmasinda ve

yan etkilerin azaltilmasinda giiniimiiz aragtirmalarinin énemli bir béliimiinii olusturmaktadir.

2.2. Alzheimer Tedavisinde Alternatif fla¢ Verilis Yontemleri®

Alzheimer hastalig1 patogenezi iizerine yeni arastirma sonuglarinin ortaya g¢ikmas,
terapOtik miidahale i¢in yeni stratejiler ortaya koymustur. Bunlarin arasinda o-sekretazin
uyarilmasi, y-sekretaz aktivitesinin inhibisyonu, NSAI ilaglarin kullanimi, antioksidan terapiye
dayali noroproteksiyon, oOstrojenlerin kullamimi, NO sentetaz inhibitorleri ve polifenoller
bulunmaktadir. Bu terapotik ajanlar, erken evrede siirecin yavaglamasinda veya

durdurulmasinda etkili olabilirler ancak ileri evrelerde bilinen bir etkileri goriilmemistir.

Alzheimer hastalig1 i¢in alternatif tedavi yontemleri kesfedilene kadar, geleneksel ilag
verilis yollartyla yapilan tedavilere alternatif teskil edecek, uygulama kolayligini ve tedavi
devamliligini saglamaya yonelik yeni ilag¢ verilis stratejilerinin gelistirebilmesi i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Alzheimer hastaligi tedavisinde alternatif ilag verilis

yontemleri asagida siralanmustir.
a. Uzatilmig salimli preparatlar
b. Dil alt1 preparatlar
c. Intranazal preparatlar
d. Kisa ve uzun etkili kas i¢i preparatlar
e. Transdermal preparatlar
f. Nanoteknoloji temelli preparatlar

Bu aragtirmada, sistemik etki olusturmak icin alternatif tedavi yontemi olarak deri
yoluyla ilag verilisi iizerinde calisilmistir. Caligmada kullanilan model etkin maddeler tek
baslarma ve kombinasyonlar1 halinde uzatilmis salimli preparatlari bulunan etkin maddeler

arasindan secilmistir.



2.3. Derinin Gorevleri ve Yapisal Ozellikleri'”

Deri, 70 kg’lik ortalama bir insan i¢in yaklasik 4 kg agirliga ve 1,8 m”’lik yiizey alanina
sahip olan viicuttaki en genis organdir. Normal kosullarda, ortalama bir insanda deriye ait kan
dolagiminin toplam kan dolasimina oran1 %5-10’dur. Deriye ait kan dolasiminda kan akis hizi

yaklasik olarak 4,64 cm’/sn veya baska bir ifade ile 16.700 cm’/sa’dir.

Deri, heterojen bir organdir. Bir ¢ok katmandan ve kil folikiilleri, tez bezi kanallari, yag
bezi kanallar1 gibi deri eklerinden olusmaktadir (Sekil 2.1). Derinin kalinligi ve Stratum
korneum tabakasinin kompozisyonu viicudun ¢esitli bolgelerinde farklilik gosterebilmektedir.

Deri, secici gegirgen 6zelliktedir ve sinirh sayida kimyasal deriden kolayca gecebilmektedir.

2.3.1. Derinin Gorevleri

2.3.1.1. Bariyer Ozelligi

Deri, viicudun i¢ boliimlerini dis ortam etkilerinden koruyan, saglam, esnek ve kendini
onarabilir 6zellikte bir bariyerdir. Viicudun, su ve elektrolit dengesinin saglanmasinda, esnek
yapisi sayesinde mekanik etkilere karsi korunmasinda, toksik etkili kimyasallar ve patojen

mikroorganizmalardan korunmasinda 6nemli bir géreve sahiptir.

Ter bezi kanah Kil saft: "

/4

Ty //;"‘“__‘_\- ]— Stratum korneum
Epidermis f%
- 7 Sinir lifi
B S A L af el «— Stratum germinativan
B Bazal tabaka
_— Sinir lifi

Kilcal damar

Ter bezi kiimesi -

Pasinian korpus
Hip odermis

Sekil 2.1. Derinin yapisal 6zelliklerinin sematik olarak gosterimi

2.3.1.2. Sicakhik Kontrolii

Deri, terleme yoluyla ve kilcal damarlarin sicakligi dengelemesi sayesinde viicut
1s1isinin kontroliinde énemli bir role sahiptir. Deri, normal kosullarda 250-300 cm’/dk olan kan
akis hizim viicut sicakligindaki artisin siddetine bagli olarak 6.000-8.000 cm’/dk’ya kadar

arttirabilmekte ve viicut 1sisinin dengelenmesine yardim etmektedir.



2.3.1.3. Savunma ve Onarim

Deri, Markel hiicreleri ve agr1 reseptorleri yoluyla dokunma hassasiyeti, Langerhans
hiicreleri yoluyla immiinite, yara iyilestirme, ultraviole 1sinlara karst koruyuculuk, metabolizma
gibi savunma ve onarim gorevlerine sahiptir. Deri katmanlarinin onarimi sistematik olarak
belirli bir siire i¢inde ger¢eklesmektedir. Yaralanma gibi durumlarda sitokin salimina bagh artis

nedeniyle onarim faaliyetlerinde artis gézlenebilmektedir.

2.3.2. Derinin Yapisal Ozellikleri
Embriyonik orjine ve yapisal oOzelliklere bagli olarak deri iki ana tabakaya
ayrilmaktadir. Bunlardan ilki dis tabaka olarak da adlandirlan epidermis tabakasidir. Epidermis,
embriyonik ektoderm doneminde olusur ve tiim dokular1 sarar. Ikincisi ise yine embriyonik

ektoderm doneminde olusan dermis tabakasidir.

2.3.2.1. Epidermis

Epidermis, tiim derinin yaklasik %35’lik kismini olusturur. Anatomik bdlgeye ve
hiicresel ozelliklere bagli olarak kendi iginde 5 ila 6 tabakaya ayrilir (Sekil 2.2). Epidermisi
olusturan hiicreler keratinositler olarak bilinen ve mitotik bazal hiicrelerin farklilagsmasindan

olusan hiicrelerdir.

7 Stratam korneum

| stratum lusidum

Orta hat

Stratum granulozum

Stratum sipinozum

Bazal tabaka

Sekil 2.2. Epidermisin yapisal 6zelliklerinin sematik olarak gdsterimi

Stratum germinativum keratinositleri metabolik olarak aktif ve boéliinebilir 6zellikte
hiicrelerdir. Stratum germinativum’da olusan hiicrelerden bazilart disa dogru hareket eder ve
farklilagirlar. Stratum germinativum’a bitisik hiicreler, lameler graniilleri ve hiicre ici
organelleri iiretirler. Bu hiicrelerin hiicre membranlar1 eriyerek notral lipitleri serbest hale

getirir. Bu nétral lipitlerin epidermis boyunca penetrasyona engel olusturdugu diisiiniilmektedir.

Dezmozomlar ve dikensi goriiniime sahip diger hiicreler 3-4 hiicresel katmandan olusan

ve Stratum sipinozum adi verilen katmanda bulunurlar. Keratinositler epidermisin {igiincii



tabakasi olan Stratum granulozuma dogru go¢ ederler. Stratum granulozum tabakasi barindirdigi
epidermisin dig canli hiicreleri olan keratohiyalin graniilleri, poliribozomlar, genis golgi

cisimcikleri ve endoplazmik ratikulum ile karakterize bir tabakadir.

Gegisi engelleyen ana bariyer, cansiz, ¢ekirdeklerini kaybetmis, metabolik aktiviteleri
olmayan, boynuzsu 6zellikte, 15-20 korneosit katmandan olusan Stratum korneum tabakasidir.
Stratum korneumu olusturan hiicreler baskin olarak disiilfit ve hidrojen baglan ile bagh
skleroproteinden olusan ve keratin adi verilen hiicrelerden olugsmaktadir. Korneositler,
korneodesmozom ile bag yaparak, ekstraseliiler nonpolar lipitler ile sarilmistir. Her bir korneosit
proteinden zengin boynuzsu bir hiicre zarfi olusturarak interseliiler lipitlere kovalent olarak
baglanmistir. Dekuamasyon prosesi hiicrelerarasi baglantilar1 aksatir ve dis hiicreler yiizeyde
kabuk olustururlar. Keratinositlerin bu dongiisii 17 ile 71 giin arasinda siirmektedir. Avug i¢inde
32 ila 36 giin ve 6n kol i¢ bolgesinde 58 giin olmak {izere anatomik bolgeye gore farklilik
goriilebilmektedir. Stratum korneum kalinligi viicudun neredeyse tiim bolgelerinde 10-50
um’dir. Viicudun siirtiinmeye agik bolgeleri olan el ve ayak gibi bolgelerde ise 10 katina kadar
artan kalinliklara sahip olabilmektedir. Stratum korneum su igerigi fizyolojik olarak aktif olan
ve %70 su icerigine sahip bazal membran ile kiyaslandinda ¢ok az ve %5-20 oranimndadir.
Stratum korneum’un ¢ogu etkin maddeye kars1 gecirgen olamamasi nedeniyle, etkin maddelerin

penetrasyonu korneositler arasindaki kivrimli yolaklardan olmaktadir.

Hiicreleraras yol Transsdiiler yol

w*Yag asidi
Plazma membrani Sitoplazma Su bazlh alan
Lipit P \
Hii crelerarasi alan|: e = | ':.:
Lipit bazh alan R I Keratin
Su bazh alan Kolesterol Seramit Lipit?2
Glukozilseramit

Sekil 2.3. Stratum korneum tabakasindan penetrasyon yolaklar1

Stratum korneumda hiicrelerarasi alani olusturan hidrofobik lipitler %45-50 seramit,
%25 kolestrol, %15 uzun zincirli serbest yag asitleri ve %5 diger lipitlerden olusmaktadir.

Bunlarin arasinda en 6nemlileri kolesterol siilfat, kolesterol esterleri ve glukozilseramitlerdir.



Epidermiste oOnemli goérev Tlstlenen iki dendritik hiicre bulunmaktadir. Bunlar
melanositler ve Langerhans hiicreleridir. Melanositler bazal tabakaya bagl olarak bulunurlar ve
melanin pigmentini iiretirler. Langerhans hiicreleri ise epidermal alanda bulunurlar ve ekzojen
kimysallar1 metabolize edecek enzimleri igerirler. Langerhans hiicreleri ayn1 zamanda immiin
hafiza olarak bilinen Ia antijenleri, Immiinglobiilin G’nin Fc kism i¢in ylizey reseptorlerini ve

komplement C3’1 barindirirlar.

2.3.2.2. Dermis

Dermis 0,2-0,3 ¢cm kalinliginda basta kollajen, elastin, retikulum ve fibréz proteinleri
amorf kolloidal bir ortamda gémiilii olarak barindiran bir dokudur. Dermisin en belirgin 6zelligi
derinin elastikiyetinin saglanmasidir. Dermis, biinyesinde kilcal damarlar, lenf bezleri, basing-
sicaklik-agr1 sensorleri bulunur. Dermis, ter bezleri ve pilosebasdz initelerinin i¢ segmentlerini

de barindirmaktadir.

2.3.2.3. Deri EkKleri

Deri ekleri, ekrin ter bezleri, epokrin ter bezleri, sebaséz bezleri ve kil folikiillerini
igeren eklere verilen genel addir ve subpapillar dermisten orjin alirlar. Deri ekleri neredeyse tiim
anatomik alanlarda bulunmaktadir ancak miktarlar1 bulunduklar1 alana goére farklilik
gosterebilmektedir. Ortalama olarak bir insan derisi cm” basina 40-70 kil folikiilii, 200-250 ter
bezi kanali igermektedir. Yag bezi kanallar1 daha ¢ok sayidadir ve genellikle alin, kulak ve yiiz
bolgesinde genis alana sahiptirler. Yag bezi kanallari, ana bileseni gliseritler, serbest yag
asitleri, kolesterol, kolesterol esterleri, mum esterleri ve sekulen olan sebumun sekresyonundan
sorumludur. Sebum deri i¢in bir kaydiric1 gorevi goriir ve deriye hafif asidik 6zellik (pH~5)

kazandirir.

(10,18)

2.4. Deri Yoluyla Gecis Mekanizmalari
Derinin dis ortam ile siirekli etkilesimde olan karmasik ve canli bir membran olmasi
nedeniyle etkin maddelerin deri yoluyla gegisi zordur. Etkin maddelerin deri yolu ile gegisinde

baskin {i¢ ana yolak bulunmaktadir.

2.4.1. Transseliiler Gegis
Gegisi gergeklesecek olan etkin madde keratin ile zarflanmig korneositlerin hiicre

membranindan transit olarak gecis saglar.

2.4.2. Hiicrelerarasi Gegis
Gegisi gerceklesecek olan etkin madde keratin ile zarflannmus korneositlerin etrafini

saran ve lipitten zengin hiicrelerarasi alandan gecis saglar.



2.4.3. Deri Eklerinden Gegis

Gegisi gerceklesecek olan etkin madde keratin ile zarflanmis korneositleri devre dist
birakarak, yag bezi kanallari, ter bezi kanallar1 ve kil folikiillerinden olusan dogal yolaklardan
gecis saglar. Deri ekleri tarafindan olusturulan yiizey alanmi tiim derinin ancak %0,1-1,0’1lik
kisimina denk diismektedir. Bu nedenle deri ekleri yoluyla gegis ¢ogu etkin madde i¢in uygun
degildir. Deri eklerinin olusturduklar1 etkin alanlar 6zellikle bazi viicut bolgelerinde yogunluk
gostermektedir, 6rnegin kil folikiilleri bas bolgesinde yogunlagsmaktadir. Etkin maddelerin deri
ekleri yoluyla gegcisi, penetrasyon arttiricilarin kullaninu ile daha etkili olabilmektedir. Ornegin,
yag bezi kanallar1 baz1 etkin maddeler i¢in rezervuar gorevi iistlenebilir veya iyontoforez teknigi

ile deri eklerinden etkin gecis saglanabilir.

2.5. Deri Yoluyla Gegisi Etkilenyen Faktorler"”
Arastirma sonuglar1 insan derisinin ve laboratuvar hayvanlarmin derilerinin etkin

maddelerin gegisi agisindan farklilik gosterdigini ortaya koymaktadir.

2.5.1. Tur
Cogu kimyasala karsi laboratuvar hayvanlarinin derisi insan derisine kiyasla daha
gecirgen Ozelliktedir. Bu farkliligin olugsmasinda ana etmenler Stratum korneum kalinligi, lipit
igerigi ve yapisidir. Laboratuvar hayvanlarinda insalarla kiyaslandiginda birim alana diisen deri
eklerinin fazlalig1 da gecirgenlikte artisa sebep olabilmektedir. Domuz yavrusu ve maymun

derisi, insan derisine en yakin 6zelligi gostermektedir.

2.5.2. Yas, Cinsiyet, Irk
Prematiire ve diisitk dogum agirligina sahip bebekler tam olarak gelismemis bir stratum
korneuma sahiptir. Normal bir bebekte dogumdan yaklasik 4 hafta sonrasinda Stratum korneum
tabakalar1 normal oOzelliklerine sahip olur. Bazi caligmalar yaslandik¢a derinin bariyer
fonksiyonunda artig gozlendigini gostermektedir ancak absorbsiyona iligkin veriler kisithidir.

Yaglanmig deride gozlenen degisiklikler;
1) Stratum korneum tabakasinin neminin azalmasi
2) Yag bezi aktivitelerinin azalmasina bagl olarak yiizey lipitlerinin azalmas1
3) Dermal, epidermal baglant1 noktarlarinda yassilagsma
4) Kapiler agdaki azalma nedeniyle canli dermis i¢in saglanan kanin azalmasi

Cinsiyet, etnik koken, dis ortam kosullar1 gibi farkliliklarin benzoik asit, kafein ve
asetilsalisik asitin perkiitan absorbsiyonu iizerine etkisini gérebilmek amaciyla Asya, Afrika ve

Kafkas kokenli bireyler iizerinde ¢alismalar yapmistir. Bireylerden elde edilen verilere gore



perkiitan absorbsiyonda anlamli farkliliklar gézlenmemistir. Ancak, ¢aligma sirasinda kullanilan

etkin maddelerin hidrofilik 6zellikte olmasi nedeniyle genelleme yapilmasi s6z konusu degildir.

2.5.3. Anatomik Bolge
Deri kalinlig1 insan gbz ¢evresinde 0,05 cm, dirsekler ve topuklarda yaklasik 0,4 cm
civarindadir. Uygulamanin yapildigi viicut bolgesine gore etkin madde gegisinde degisiklik

goriilebilmektedir.

2.5.4. Deri Kosulu

Deri kosullariin bozulmus oldugu alanlarda penetrasyon ve dolayisi ile gegis agisindan
belirgin farkliliklar goriilmektedir. Derinin gecirgenligi hava kosullari, giines 15181, gibi fiziksel;
¢oziiciiler, deterjanlar, asitler, alkaliler gibi kimyasal; mekanik deformasyon, hastalikli bolgeler
gibi patolojik etmenler nedeniyle degisiklik gosterebilmektedir. Polar ve apolar ¢oziiciiler deriyi
lipitlerden arindirarak bariyer fonksiyonda azalmaya sebep olabilmektedir. Sik rastlanilan deri
hastaliklarindan psoriazis, atopik ekzema gibi epidermisin graniiler tabasinda canlilik kaybi ile
ortaya ¢ikan hastaliklarda derinin bariyer Ozellikleri patolojik bolgede farklilik

gosterebilmektedir.

2.5.5. Sicakhik ve Kan Akis Hiz1
Derinin sicakligi penetrasyon iizerinde iki farkli sekilde etkili olmaktadir; 1) Artan
sicakliga bagli olarak difiizyonun artmasi nedeniyle artmis penetrasyon 2) Lipit ¢ift tabakay1
olusturan kristal yapidaki lipitlerin etkilesimi nedeniyle artrms penetrasyon. Yapilan
arastirmalarda kan akim hizina bagli olarak genellikle kiiciik ve lipofilik 6zellikteki etkin
maddelerin penetrasyonun etkilendigi goézlenmistir. Bu etkin maddeler bariyer tabakay1 kolay
asmalarina ragmen kan trafindan daha yavas absorbe edilmektedirler. Bu nedenle artan kan

akim hizi artmig absorbsiyona neden olmamaktadir.

2.5.6. Hidrasyon

Stratum korneum ortalama olarak %5-20 kadar su icermektedir. Ancak Stratum
korneum hidrate edildiginde %50’ye varan oranda su igerebilir ve bu durum etkin maddelerin
penetrasyonu iizerinde etkili olabilmektedir. Yapilan bazi c¢aligmalarda artmis hidrasyon
nedeniyle etkin maddelerin deriden penetrasyonunda artis gozlendigi bildirmistir. Ancak,
okliizif etki ile arttirilmis hidrasyonda penetrasyon artist gozlenmemistir. Yapilan bazi
calismalarda okliizif etki ile su kaybinin azaldigi ve bazi hidrofilik etkin maddelerin dermal
absorbsiyonlarin arttig1 bildirilmektedir. Hidrasyonun artigi ¢ogu arastimaci tarafindan gegisin
artmasinda 6nemli bir etken olarak bildirilmektedir. Ancak, bu calismalar sirasinda sicaklik ve

terlemenin etkilerinin berteraf edilebilmesi veya dikate alinmas1 gerekmektedir.
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2.6. Rezervuar Etki

Arastirmalar, bazi etkin maddelerin deriden tamamen gec¢is yapmak yerine deri lizerinde
kiimelenerek bir rezervuar olusturduklarmi gostermektedir. Rezervuar etkiden bazi topikal
uygulamalarda yararlamilmistir. Ornegin, salisilik asidin intradermal enjeksiyonu halinde
uygulamasi, topikal uygulanmasi ile kiyaslandiginda daha yavas absorbe edildigi goriilmiistiir.
Absorbsiyon hizi nedeniyle bu tiirde bir uygulama difiizyonu daha geg¢ olan etkin maddeler igin
tercih edilebilir. Rezervuar etki, derinin bazi etkin maddeler i¢in bir depo gorevi gorebilecegini
isaret etmektedir. Olusturulan rezervuarin etki siiresi kullanilan etkin maddeye, tasiyici sisteme,
derinin sicakligina ve nem gibi faktorlere baghdir. Bir etkin maddenin rezervuar olusturabilme
ozelligi, proteinlere baglanmasina, deriden penetrayon hizina ve ¢ozinirlik o6zelliklerine

baglidir.

(10,18)

2.7. Deriden Geg¢is Mekanizmalari

2.7.1. Deriden Gegis

Perkiitan absorbsiyon, bir etkin maddenin deriden penetrasyonundan, dermal-epidermal
baglant1 noktasindaki kapiler ag tarafindan absorbe edilmesine kadar gegen siireci kapsar.
Perkiitan absorbsiyon ¢ogu etkin madde i¢in genellikle transepidermal yolla gergeklesir. Hicbir
penetrayon arttiricinin kullanilmadigi durumda deri ekleri ile gergeklesen gegis genellikle ihmal
edilmektedir. Etkin maddelerin Stratum korneumdan gegisleri genellikle pasif difiizyon yolu ile
olur ve aktif gecisin bir etkisi bulunmamaktadir. Stratum korneumun pasif diflizyona yiiksek
rezistans gostermesi etkin maddelerin deri yoluyla uygulanmalarinin kisitlanmasinda etkilidir.
Pasif diflizyonun hidrofilik 6zellikteki epidermis ve dermis tarafindan kisitlanmasi ise sadece
yiiksek lipofilik 6zellikteki etkin maddeler igin, Stratum korneumun zarar gordiigii durumlarda
gergeklesir. Etkin madde canli epidermis ve dermis tabakalarini gectikten sonra kiitan kan
akimma ve lenf sistemine gegis yapar. Ancak kan akimi yeterli degilse etkin madde canli

epidermiste, dermiste ve derin dokularda birikebilmektedir.

2.7.2. Pasif Difiizyonun Teorik Yonii

Fick’in birinci kanunu membranlardan pasif difiizyonu asagidaki denklemle aciklar;

J = =D x0C/ox 2.1
J . Ak (etkin maddenin birim alandan transfer hiz1)

D Diflizyon katsayisi

oC . Konsantrasyon

ox : Mesafe

— : Net aki, azalan termodinamik aktivitenin etkisindedir
0C/ox :  Konsantrasyon gradyant
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Fick’in ikinci kanunu membrandaki etkin madde konsantrasyonunu asagidaki

denklemle aciklar;

oc/t = D x&C/kx’ (2.2)

Fick, birinci kanununda etkin maddenin bir membrandaki miktarindaki degisimin, etkin
maddenin deri tarafindan baglanmasina, metabolize edilmesine, difiizyon katsayisina,
uygulamanin yapildig1 anatomik bolgeye ve tasiyict kompozisyona bagl olarak degismedigini
farz etmektedir. Fick’in birinci kanunu bireysel deri katmanlar1 arasindaki pasif diflizyonu

aciklamada kullanilabilir.

Kalinlig1 “h” olan bir membrandan kararli haldeki aki asagidaki denklemle hesaplanir;

Jys = Dx(C/-Cy/h 2.3)
c,C, Etkin maddenin membranin iki farkli bolgesindeki konsantrasyonu
D . Diflizyon katsayisi

Dermal absorbsiyon hizim1 genellikle Stratum korneum kontrol etmektedir. Stratum
korneumun kalinligi “k” olarak belirtilirse, Sink kosulunu saglayacak sekilde “x=h” oldugu
anda konsantrasyon sifir veya sifira yakin olarak kabul edilir. Etkin madde, kalmligin “x=0"

oldugu anda tasiyici ile denge halindedir. Bu durum asagidaki denklemle ifade edilir;

o = K,xC, 2.4)
K, : Stratum korneum ve tasiyici arasindaki etkin madde partitisyon katsayisi
C, . Taswyicr igindeki etkin madde konsantrasyonu

Bu kosullarda denklem asagidaki hali alir;

Jis = DxK,xC, /h 2.5)

Deriden gegiste kararl hal akis1 bazen permeabilite katsayis1 “K,” ile ifade edilebilir;

Jss = Kp x Cv (2.6)

Esitlik 2.5 ve 2.6 birbirine esitlendiginde;

K, = K,xD/h Q2.7)

Partitisyon Kkatsayisi, etkin maddenin Stratum korneumda ve tasiyici igerisindeki
konsantrasyonlarinin kiitle/hacim olarak ifadesidir ve birimi bulunmamaktadir. Genel olarak

kararli hal akisi ve permeabilite Kkatsayisi dondr kompartimandaki etkin madde
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konsantrasyonunun belirlendigi ve reseptér kompartimanin Sink kosulunu sagladigi in vitro bir
deney ile belirlenebilir. Zamanla aki kararli hale gelir ve deriden gegen kiimiilatif etkin madde
miktar1 artar. Elde edilen kiimiilatif etkin madde miktarinin zamana kars1 degisimini gosteren
grafikte dogrusal kisim kararli hal akisim1 vermektedir. Permeabilite katsayisi kararli hal akisinin
ve etkin maddenin tastyici igerisindeki konsantrasyonunun bir oramdir. Gecikme zamani “t,,”
grafigin dogrusalligimi engelleyen kisimdir. Bir membrandan geg¢is hizimin kararli hal degerinin
%95’ine ulagmasi icin gegmesi gereken siire yaklasik olarak gecikme zamaninm 2,4 kati
kadardir. Elde edilen verilerle kararli hal akisinin ve permeabilite katsayisinin uygun bir sekilde

hesaplanabilmesi i¢in gereken siire kararli hale ulagsmak i¢in gegen siireden fazla olmalidir.

A'""/our /4 = Jss U e flag)
= Krp Cv U - lrl:a{.',)

M, IA

2.4 t,
Zaman

Sekil 2.4. Penetre olan kiimiilatif etkin madde miktar1 (M, /A), kararli hal akisi (Ji), permeabilite
katsayis1 (K, ve gecikme zamani (f,,,) arasindaki iliskiyi gosteren grafik

Bir etkin maddenin en yiiksek kararli hal akis1 “J,,. ", etkin maddenin saf kat1 haliyle
veya asir1 doygun ¢ozeltisi ile elde edilebilir. Bu durumda etkin maddenin tasiyicidaki asiri
doygun ¢ozeltisi ile Stratum korneumda bulunan etkin madde miktar1 “S,.” bir denge igerisinde

olacaktir.

Ayrica, “Jy. s etkin maddenin ilgili tastyicidaki permeabilite katsayist “K), ,”” ve etkin

maddenin bu tasiyicidaki ¢ozlniirliigiinden “S,” de etkilenmektedir.

Jmax, Ss = SYC X D /h = Kp,v X SV (2'8)

Teorik olarak en yiiksek kararli hal akisindan “J,,.. ,~ daha yiiksek aki degerleri elde
etmek kararli olmayan sistemler ile miimkiindiir. Buna 6rnek olarak asir1 doygun g¢ozeltiler

verilebilir.
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2.8. Deriden Gegis Uzerine Etki Eden Fizikokimyasal Faktorler®®'®

2.8.1. Fiziksel Durum
Termodinamik anlamda bir etkin maddenin saf kat1 formu ve doygun ¢ozeltileri dermal
absorbsiyon acisindan benzer etkinlige sahiptir. Bununla beraber deri yilizeyinde bulunma
oranlar1 absorbsiyon hizlarinin farkli olmasina neden olur. Kati partikiillerden absorbsiyon
yiizeyde nem igermeyen sistemler icin dahi gerceklesebilmektedir. Ancak ¢ozelti formunda
absorbsiyon kat1 forma kiyasla hizli olabilir ancak bu konuda yeterli veri bulunmamaktadir.
Partikiil boyutu da etkin bir faktor olarak karsimiza ¢ikar keza daha biiyiik partikiil boyutuna

sahip olan maddeler ile daha yavas absorbsiyon gézlenmektedir.

2.8.2. Molekiil Agirhg:

Membrandan gegiste molekiil boyutu 6nemli bir etkendir. Teorik olarak molekiil boyutu
aki ve permeabilite katsayisinin bir gostergesidir. Genellikle ¢ogu hidrokarbon i¢in molekiil
agirhigr ve molekill boyutu oraninin sabit olmasi nedeniyle molekiil boyutu yerine daha sik
kullanimda olan molekiil agirligi terimi kullanilmaktadir. Halojenli molekiiller gibi yogun
molekiiller i¢cin molekiiler agirlik genellikle molekiiler boyuttan daha biiyiiktiir. Yapilan
arastirmalarda etkin maddenin membrandan gegis hizi ve akisi etkin maddenin molekiil
agirhgmin iissel kuvveti ile orantili olarak azalmaktadir. Bu nedenle ortalama olarak 500
Da’dan daha yiiksek molekiil agirligia sahip etkin maddelerin insan derisinden gegisleri daha
zordur. Derinin gegirgenliginin arttinldign diisiik frekansli sonoforez veya iyontoforez
calismalarinda gegirgenligin etkin maddenin boyutundan etkilendigi goriilmiistiir. Etkin
maddelerin optimum geg¢is yaptiklari por genislikleri ise yine molekiiler boyutlan ile iliskili
bulunmustur. Caligsmalar sonunda daha biiyiik molekiiler boyuta sahip etkin maddelerin iyonlara
veya daha diisiik molekiiler boyuttaki etkin maddelerle kiyasta daha diisiik ge¢is gosterdikleri

belirlenmistir.

2.8.3. Ak

Bir etkin maddenin en yiiksek akis1 dermal absorbsiyon i¢in etkin maddenin
fizikokimyasal oOzelliklerinden daha Onemlidir. Etkin maddenin sudaki veya oktonal/su
karisimindaki partitisyon katsayisi dermal absorbsiyonu ile ilgili bilgi vermektedir. Bir etkin
maddenin en yiiksek akis1 o etkin maddenin ¢oziiniirliik limitlerinde gozlenir. Genel olarak bir
etkin maddenin dermal absorbsiyonu en yiiksek akisindan daha yiiksek oranda olamaz. Bunun
aksi durumlar tasiyicinin 6zelligini yitirdigi, hasar gordiigli, deri 6zelliklerinin degistigi veya
etkin maddenin asir1 doygun ¢o6zeltisi halinde oldugu hallerde goriilebilir. Bu tarz durumlarda

risk degerlendirmesinin yapilabilmesinde etkin maddenin penetrasyonu énem kazanir veya etkin

maddenin toksik etki gosterecek potansiyele sahip olmamasi gerekir. Cok potent etkin maddeler
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icin toksisite ve terapdtik aktivite diizeyleri 6zenle belirlenmelidir. Bazi kosullarda potent etkin

maddeler ile en yiiksek aki diisiik olsa dahi toksikolojik etkiler gdzlenebilmektedir.

2.8.4. Iyonizasyon

Iyonize halde olan etkin maddelerin deriden penetrsayonlar1 daha zordur. Stratum
korneumun noniyonize haldeki etkin maddelere kars1 gecirgenligi ayni etkin maddelerin iyonize
halleri ile kiyasla birka¢ kat fazladir. Bununla beraber en yiiksek aki hesaplamalarinda
iyonizasyon etkisi yer bulmamaktadir. Noniyonize ve iyonize formlar arasindaki gegis
farkliliklart noniyonize formun lipofilitesine baglanir. Ancak bu durum etkin maddenin
tastyicisina ve tuz formuna da baglidir. Ayrica iyon c¢iftleri iyonize haldeki etkin maddenin
gecisinin arttirilmasinda kullanilabilmektedir. Iyonize ve noniyonize formlarm penetrasyonu
arasindaki baglant1 hidrofilik etkin maddeler i¢in benzer ve lipofilik maddeler i¢in daha az
benzer bulunmustur. Ayrica arastimalar iyonize formun penetrasyon iizerine etkisinin asit ve

bazlar i¢in farklilik gosterebilecegini bildirmektedir.

2.8.5. Derinin Baglayic1 Ozelligi
Bazi etkin maddelerin Stratum korneumdan gegisleri bu etkin maddelerin baglanmasi
nedeniyle beklenilenden daha diisiik olmaktadir. Bunlara rnek olarak Ag", Cd**, Be®, Hg*
gibi metal iyonlari, akrilatlar, kuaterner amonyum iyonlari, heterosiklik amonyum iyonlari,
siilfonyum tuzlar1 verilebilir. Baglanma nedeniyle beklenenden daha diisiik penetrasyonun
goriildiigli diger maddeler ise dietanolamin, kinin, alkil siilfitler, asit kloriirler, halotriazinler ve

dinitro- veya tri-nitrobenzen’dir.

2.8.6. Sinirh ve Sinirsiz Doz Uygulamasi
Sinirsiz doz uygulamasi, deriye uygulanan etkin madde miktarinin uygulama alanindaki
en vyiiksek absorbsiyon hizina gore ayarlanarak kullanidigi durumdur. Smirli doz
uygulamasinda, belirli bir zaman sonunda en yiiksek absorbsiyon degerlerine bazen ulasilabilir.
Ancak bu uygulamada etkin madde miktar1 en yiiksek absorbsiyon hizina gére ayarlanmamustir.
Asagida verilen sekilde sudaki ¢oziiniirligii 25 pg/mL, Stratum korneum/su partitisyon katsayisi
200 olan bir etkin maddenin tasiyici olarak su kullanilan bir sistem ile smirsiz, sinirli ve kismen

sinirsiz dozlar i¢in elde edilen akilar verilmektedir.
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2.9. Transdermal Yolla ila¢ Uygulamasi

Deri, insanlik tarihi boyunca kozmetik veya tedavi amaciyla kullanilmistir. Transdermal
yolla ila¢ uygulanmasi ilk kez 20. Yiizyilda giindeme gelmistir ve farmasotik alanda yeni bir
kavram olarak ilk kez 1944 yilinda kullanilmaya baslanmustir. Prausnitz ve Langer, transdermal

yolla ilag uygulamasi i¢in kullanilan sistemleri {i¢ kusaga ayirmistir;
1. kusak: klonidin ve strojen igeren geleneksel sistemler
2. kusak: etkin maddenin gegisini arttiran yardimcilari bulunduran sistemler
3. kusak: etkin maddenin gegisini arttiran teknolojileri barindiran sistemler

Etkin maddelerin transdermal yolla uygulanmalarinda derinin bariyer ozelligi etkin
maddelerin gegislerinde bir engel teskil etmektedir. Bu nedenle derinin gecirgenligini etkileyen
faktorleri anlamak, deri yoluyla uygulanan etkin maddelerin terapdtik konsantrasyonlarina
ulagmak a¢isindan 6nem tagimaktadir. Etkin maddelerin deriden gegislerinin arttirilmasinda bazi
penetrasyon arttict yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler kimyasal, biyokimyasal ve
fiziksel yontemler olmak iizere ii¢ ana baslik altinda toplanmustir.

2.9.1. Transdermal Yolla Ila¢ Uygulamasinin Avantaj ve Dezavantajlar

2.9.1.1. Avantajlan

a. Noninvazif bir uygulama olmasi

b. Kisisel uygulamanin miimkiin olmasi

c. Etkin maddelerin uzatilmis etki gostermeleri

d. Pik kan seviyelerinin gériilmesinin miimkiin olamamasi

e. Uzun siire boyunca tek bir uygulamanin yeterli olmasi

f. Etkin maddenin karaciger ilk ge¢is eliminasyonuna ugramamasi

g. Etkin madde mide-bagirsak sistemi enzimleri tarafindan bozulmamasi
h. Dozlama siklig1 diisiik oldugundan yiiksek hasta uyuncu saglanmasi

1. Oral yolla tedavi olamayan hastalar i¢in alternatif bir ilag verilis yolu olmasi
1. GIS etkilesimi olmamasi nedeniyle tedavinin siirekli olmasi

j. Istenmeyen durumda deri ile baglantisinin kesilebilir olmasi

k. GIS nedeniyle goriilen yan etkilerin gériilmemesi
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2.9.1.2. Dezavantajlar

a. Kii¢iik molekiil agirliga sahip ve lipofilik etkin maddelerle ¢alisilabilmesi
b. Etkin maddenin diisiik dozlarda etkili olmasi gerekliligi

¢. Yiiksek miktarda etkin madde kullanimina uygun olmamasi

d. Yamanin tipine ve ortam kosuluna bagli olarak yapiskanliginin degismesi
e. Deri iritasyonu veya hassasiyetinin gelisebilir olmasi

f. Yasa, bireye, uygulama alanina bagli sebeplerden gegirgenligin degismesi

2.9.2. Transdermal Yama Tipleri, icerikleri ve Haurlamslarl(ls)

Etkin maddeyi icerme sekillerine gére yamalar ii¢ ana baglik altinda toplanabilir.

2.9.2.1. Rezervuar Sistemler

Etkin maddeyi tasiyan rezervuar sistem destek tabakasi ile hiz kontroliinii saglayan bir
mikro- veya nano-pordz membran arasina yerlestirilmistir. Etkin maddenin salimi sadece hiz
kontolii saglayan membran tarafindan kontrol edilir. Rezervuar sistemi igerisinde etkin madde
cozeltisi, silispansiyonu veya jel formu halinde veya kati dispersiyonu olarak polimer matris
icerisinde bulunabilir. Etkin madde, hipoalerjik bir adhezif polimer katman ve salim katmani

arasinda bulunabilir veya membran etrafinda esmerkezli bir konfigiirasyon da segilebilir.

2.9.2.2. Matris Sistemler
a. Adhezif Matris Sistemi

Bu rezervuar tipinde etkin madde adhezif bir polimer icerisinde disperse edilmistir.
Etkin madde yiikli adhezif polimer ¢oziicii ile eritilerek veya dokiilerek destek tabakasina
baglanir. Rezervuar sistemine salim katmani ilave edilerek koruyucu bir katman elde edilmis

olur.
b. Matris Disperisyon Sistemi

Bu rezervuar tipinde etkin madde hidrofilik veya lipofilik polimer matris icerisinde
disperse edilir. Etkin madde iceren polimer disk okliizif bir tabakaya oturtularak destek
katmanmna baglanir. Salim katmani uygulamasi yerine bir serit uygulamasi yapilarak

koruyuculuk saglanir.

2.9.2.3. Mikrorezervuar Sistemler
Bu tipte bir sistem rezervuar ve matris dispersiyon sistemlerinin kombinasyonu ile
olusur. Rezervuar, ilk olarak etkin maddenin su bazli ¢6zeltisinin suda ¢6ziniir 6zellikteki

polimere disperse edilmesi ve sonrasinda bu homojen su bazli dispersiyonun lipofilik bir
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polimer igerisinde sayisiz mikro- veya nano-kiireler olarak elde edilmesiyle hazirlanir.
Termodinamik olarak kararli olmayan dispersiyon in situ olarak hizla ¢apraz baglarla polimere

baglanarak kararli hale getirilir.

TJe—Destek tabaka Destek tabaka

1 Rezervuar

: Adhezif matris
Yari gecirgen
...... membran
Adhezif a
a
Salm katman Adsorbian Salm katmam |
Destek tabaka ~ Gecirgen olmayan
i destek tabaka
Matris  Okluzif
tabaka Mikroskopik rezervuar
™ Adhezif Adhezif
a | Salm katmam

Salm katmam

Sekil 2.8. Yama tipleri a) Rezervuar b) Matris ¢) Adhezif matris d) Mikrorezervuar sistem

2.9.2.4. Transdermal Yama Icerigi

Basit bir transdermal yama polimer matris, etkin madde rezervuari, etkin madde veya
etkin maddeler, penetrasyon arttirici veya penetrasyon arttiricilar, basinca duyarli adhezif
tabaka, destek tabakasi, salim tabakasi, plastiklestirici ve ¢oziiciiler gibi diger yardimci

maddelerden olusmaktadir.
a- Polimer Matris

Polimerler transdermal sistemlerin ana iskeletini olusturan ve etkin maddenin salimini
denetleyen kisimdir. Bir polimer matris etkin maddenin sivi veya kati haldeki polimere
dispersiyonu ile hazirlanir. Transdermal sistemde kullanilacak olan polimerin se¢imi i¢in gegerli
olan bir ka¢ kriter bulunmaktadir; 1) Polimerin molekiiler agirligi, cams1 gegis sicakligi ve
kimyasal fonksiyonu etkin maddenin salimi ve difiizyonu i¢in uygun olmalidir. 2) Polimer
kararli olmali, etkin madde ve diger tabakalarla ge¢imli olmali ve kolayca formiilasyonun
iiretilebilmesini saglamalidir. 3) Polimer ve bozunma iiriinleri toksik olmamali ve antagonist
etkiye sahip olmamalidir. 4) Etkin maddenin yiiksek miktarlarda yiiklendigi durumlar igin

uygun mekanik 6zelliklere sahip olmalidir.
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Transdermal sistemlerde kullanilan polimer tipleri ve drnekleri asagida 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Transdermal sistemlerde kullanilan polimer tipleri @11,14,16,17)

Dogal Polimerler Sentetik Elastomerler Sentetik Polimerler
Seliiloz tiirevleri Polibiitadien Polivinil alkol
Zein Hidrin kauguk Polivinil kloriir
Jelatin Polisiloksan Polietilen
Mumlar Silikon Polipropilen
Proteinler Nitril Poliakrilat
Dogal kauguk Akrilonitril Politire
Nisasta Biitillenmis kauguk Polivinil pirolidon
Kitosan Stiren Polimetil metakrilat
Biitadien Epoksi
Neopren Etil seliiloz
Poliizobiitilen Hidroksipropil seliiloz

Hidroksipropil metil seliilloz
Poliamid

Metil seliiloz

Seliiloz asetat

b- Membran

Bir destek tabakasi ile kapatilarak etkin maddeyi igeren matrisi veya tek tabakali filmi
igerecek sekilde hazirlanmis kisimdir. Membranin difiizyon 6zellikleri etkin maddenin salimini
kontrol etmede kullanilabilir. Ornegin etilen vinil asetat, silikon, poliiiretan etkin madde ¢ikisin

kontrol altina almak i¢in kullanilan membranlardir.
c- Etkin madde

Bir etkin maddenin deriden pasif difiizyonla gegisi i¢in tasimasi gereken ideal 6zellikler

asagidaki 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Pasif difiizyon i¢in etkin maddelerin sahip olmasi gereken 6zellikler

Parametre Gereken Ozellikler
Doz < 20 mg/giin
Yarilanma omrii <10 saat

Molekiil agirhigi <500 Da

Partitisyon katsayis1 (Log P) 1,0 — 4,0 (oktanol-su)
Permeabilite katsayisi >0,5x 10° cm/sa
Lipofilite 10 ila 1000 Ky/s
Oral biyoyararlanim Diisiik

Terapotik indeks Diistik

Erime derecesi <200 °C

pH 5,0-9,0
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d- Penetrasyon Artticilar™"?

Derinin etkin maddelere kars1 gegirgenligini arttirmak amaciyla bazi kimyasal,
biyokimyasal, fiziksel penetrasyon arttiric1 yontemler kullanilmaktadir. Asagida verilen tabloda

bu yontemler 6zet olarak verilmistir.

Tablo 2.3. Transdermal yolla ila¢ uygulanmasinda ge¢is arttirma yéntemleri(lg)

11 flaes dilesimi 1.1.1. flag / 6n ilag
- SlagTIagiyIer CHResmt -y 4 5 Kimyasal potansiyel

1.Kimyasal Yontemler -
1.2.1. Hidrasyon

1.2. SC modifikasyonu
1.2.2. Penetrasyon arttiricilar

2.1.1. Lipozomlar ve analoglar1
2.Biyokimyasal Yontemler  2.1. Vezikiiller ve partikiiller 2.1.2. Nano- / mikro-partiikiiller
2.1.3. Hiicre igi tagiyici peptit

3.1.1. Mikro igneler
3.1.2. Ablasyon
3.1.3. Folikiiler tagima
3.1.4. Yiiksek hizli partikiiller
3.Fiziksel Yontemler 3.2.1. Ultrason
3.2.2. Elektroporasyon

3.1. SC’un by-pass edilmesi

3.2. Elektriksel yontemler ~ 3.2.3. Iyontoforez
3.2.4. Lazer
3.2.5. Radyofrekans ablasyonu

e- Basinca Duyarh Adhezifler

Basinca duyarli adhezifler deriye yapigsmay:1 saglayan tabakadir. Deriden ¢ikarilmasi

gerektiginde kolayca ve hicbir kalinti birakmadan ayrilabilmelidir.
f- Destek Tabaka

Destek tabaka esneklik ve okliizif etki saglamak amaciyla kullanilan en dis katmandir
ve etkin maddeyi iceren matrise veya tek tabakali filme destek gorevi gordiigiinden ge¢imlilik

Ozellikleri oldukca dnem tasimaktadir.
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g- Salim Katmam

Depolama kosullar1 boyunca etkin maddenin saliminin gerceklesecegi tabaka ince ve
inert bir koruyucu bariyer ile kaplidir. Salim katmani adi1 verilen bu koruyucu bariyer deriye

transdermal sistem uygulanmadan hemen 6nce kaldirilir ve deri ile temas etmez.
h- Plastiklestirici ve Coziiciiler

Kloroform, aseton, metanol, izopropil alkol, diklorometan gibi pek ¢ok ¢oziicii etkin
madde igeren rezervuari hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Dibutil ftalat, trietil sitrat, polietilen

glikol gibi pek ¢ok madde de plastiklestirici olarak transdermal sistemlerde kullanilir.

2.10. Transdermal Yolla flac Uygulanmasinda Gec¢is Arttirma Yontemleri

2.10.1. ilac veya On ila¢ @'®
Alternatif ilag verilis yolu olarak deri yolunun kullanildig1 durumda, aynmi1 farmakolojik
gruba dahil etkin maddeler arasindan deriden gegis icin iistiin 6zelliklere sahip olan1 segilebilir.

Deriden gegiste iistiin 6zelliklere sahip etkin madde yoksa on ila¢ “prodrug” uygulanabilir.

2.10.2. Kimyasal Potansiyelin Ayarlanmasi"'¥

Etkin maddelerin deriden gecislerinde termodinamik aktiviteleri 6nem tagimaktadir. Bu
nedenle uygulama igin etkin maddelerin yiliksek termodinamik aktiviteye sahip olduklar

doygun/asirt doygun ¢ozeltileri veya kati formlari tercih edilmektedir.

2.10.3. Hidrasyon™'®
Stratum korneum igeriginde bulunan %5-20 oranindaki su, hidrasyonla %50’ye kadar
ulasabilmektedir. Hidrasyon, etkin maddelerin deriden gecislerinde artis saglamaktadir. Derinin

neminin arttirilmasi ¢ogu arastimaci tarafindan absorbsiyonu arttiran 6nemli bir etken olarak

bildirilmektedir.

2.10.4. Kimyasal Penetrasyon Arttiricilar*'®

Kimyasal penetrasyon arttiricilar geri doniisiimlii olarak derinin bariyer 6zelliklerini
degistiren maddelerdir. Kimyasal penetrasyon arttiricilar, interseliiler lipit matris yapisit ve
dizilimini bozarak veya intraseliiler keratinler ile etkileserek etkin maddelerin partitisyonunu
arttirir, Kkorneositler arasindaki desmozomal baglantilar1 etkileyerek veya metabolik
aktivitelerini engelleyerek veya etkin maddenin termodinamik aktivitesini arttirarak penetrasyon
artis1 saglarlar. Birgok kimyasal penetrasyon arttirict bulunmasina ragmen giivenlik nedeniyle

insan lizerinde kullanilabilenler asagidaki gibi sinirlandirilmistir.
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a. Su

b. Siilfoksitler

¢. Azon

d. Pirolidonlar

e. Yag asitleri

f. Alkoller, yag alkolleri, glikoller

g. Sirfaktanlar

h. Ure

i. Esansiyel yaglar, terpenler, terpenoidler
j. Fosfolipitler

k. Yiksek konsantrasyonlu ¢oziiciiler

2.10.5. Lipozomlar ve Analoglar®'®

Lipofilik etkin maddeler, hidrofilik etkin maddelere kiyasla deriden geciste avantaj
sahibidirler. Kolestrol ve fosfolipitlerden olusan kolloid yapilar olan lipozomlar, etkin

maddeleri hidrofilik merkezde hapsederek deriden gegislerinin arttirilmasinda yardime1 olurlar.

2.10.6. Nano- / Mikro-partikiiller*”

Deri, partikiillerin penetrasyonlarina karst dogal bir fiziksel engel teskil eder ancak,
hastalikli deri ve kil folikiilleri ag¢ikliklart nano- / mikro-partikiiler sistemlerin verilisinde
potansiyel bir yolak saglar. Nano- / mikro-partikiiler sistemler i¢in yapilan arastirmalar 10
nm’den daha bliylik boyuttaki partikiillerin Stratum korneum ve canli epidermisten gegisinin
miimkiin olmadigin1 ancak kil folikiilleri acikliklarindan gegisin miimkiin oldugunu
gostermektedir. Nano- / mikro-partikiiler sistemlerin iyontoforez gibi fiziksel penetrasyon

arttiricilar kombine kullanimi diisiiniilebilir.

2.10.7. Deriden Penetre Olan Peptitler(13)

Yapilan arastirmada, makromolekiillerin deriden gegislerinin arttirilmasinda peptit bir
penetrasyon arttici kullanilmis ve buna SPACE peptit ad1 verilmistir. Kiiglik molekiil agirliga
sahip etkin maddeler ve elektriksel olarak yiiklenmis proteinlerden olusan konjugatlarin Stratum
korneum engelini asmada ve epidermis ve dermise ulasmada etkili oldugu kesfedilmistir. Farkli
bir aragtirmada, 1,2 kDa molekiiler agirliga sahip siklosporin A’y1 model etkin madde olarak
kullanan aragtirmacilar etkin maddenin deriden penetre olmasinda deriden penetre olan

peptitlerin “skin penetrating peptides, SPP” etkisini incelemislerdir. SPACE peptit ve TD-1’i
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de icerecek sekilde bes farkli SPP {izerinde calismislardir. Kullanilan tiim peptitler ile
siklosporin A’nin deriden penetrasyonunda artis saglandigi ve deneyler sirasinda derinin lipit

tabakasinin 6zelliginin degismedigi belirtilmistir.

2.10.8. Mikroigneler™"'®
Mikroigneler, mikron boyutta igneler olup, yikseklikleri 10-2000 um, kalinliklar1 10-50
um arasinda olan epidermis tabakasimi devre disi birakacak sekilde agr1 olusturmadan dermal
dokuya ulasan yapilardir. Morfolojik olarak; kati mikroigneler, kapli mikroigneler, ¢oziiniir
Ozellikteki mikroigneler, oluk sekilli mikroigneler olmak lizere dort ana gruba ayrilirlar. Son
zamanlarda mikroigneler tek baslarina veya diger penetrasyon arttiricilarla beraber gen, protein,

RNA, as1 alanlarinda kullanilmaktadir.

2.10.9. Ablasyon"'®
Derinin etkin maddelere karsi gecirgen hale getirilmesinde derinin iist tabakalarinin
uzaklastirilarak daha gecirgen hale getirilmesi saglanabilir. Dermatologlar tarafindan da siklikla
uygulanan yontem mikrodermal ablasyon olarak adlandirilir ve akne, skar, hiperpigmentasyon,
gibi hastliklarda kullanilmaktadir. Kimyasal soyma, aliiminyum oksit gibi kimyasal yontemler
ve/veya serit soyma, lazer gibi fiziksel yontemler kullanilarak derinin iist tabakalarinin
ablasyonu saglanir. Ablasyon yoluyla etkin maddelerin absorbsiyonlarinin 100 kata kadar

arttirilabilecegi goriilmiistiir.

2.10.10. Folikiiler Gecis™'®
Etkin maddelerin, yag bezi kanallari, ter bezi kanallar1 ve kil folikiillerinden olusan
dogal yolaklardan tranferi ile gerceklesir. Etkin maddelerin deri ekleri yoluyla transferi,
penetrasyon arttiricilarin beraber kullanimi ile daha etkili olabilir. Yag bezi kanallar1 baz1 etkin
maddeler icin rezervuar gorevi iistlenebilir veya iyontoforez teknigi ile deri eklerinden etkin

gecis saglanabilir.

2.10.11. Yiiksek Hizh Partikiiller"'>"®
Ik olarak 1866 yilinda bir Fransiz firmasi tarafindan gelistirilen igne igermeyen
enjeksiyon yontemleri ile partikiiler etkin madde, 6n-ilag veya sistemlere hiz kazandirilarak deri
derinliklerine dogru itilmeleri ve istenilen etkiyi olusturmalar1 saglanabilir. Gilinlimiizde prototip
asamasinda olan ve gelistirilmeye devam edilen bazi yiiksek hizli partikiil iletim enjektorleri

asagida siralanmustir.
a. Intraject

b. Implaject
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c. Jetsyringe
d. Jject
e. Miniject

f. Crossject

2.10.12. Ultrason™'®

Ultrason tekniginde deriden gecisi arttirmada 20 KHz-16 MHz arasinda ultrason
enerjisi uygulanarak, etkin maddelerin gegisi arttirilmaktadir. Topikal dozaj formlar ile ultrason
kombine edilerek teknik uygulanir. Bu sayede ultrason enerjisi dozaj formu tarafindan
uygulamanin yapildigi deri bolgesinde etkin maddelerin deriden gecislerinde artig

saglamaktadir.

2.10.13. Elektrodelme™'®

Elektrodelme uygulamasi ile yiliksek elektrik akimlari kisitli siireler iginde deriye
uygulanarak deri lizerinde gegici porlar olusturulur. Etkin maddelerin bu porlardan gegerek
deriden gegisleri arttirilmis olur. Genellikle yiiksek voltaj uygulanmasi ile direkt akim
uygulanarak 100 V/milisaniye uygulama gerceklestirilir. Bu sayede acilan gegici porlardan
makromolekiillerin gegisleri de saglanabilir. Metoprolol, lidokain, tetrakain, askorbik asit,
timolol, fentanil ve molekiil agirligi yaklasik 40 kDa olan siklosporin A, insulin, liiteinlestirici
hormon salan hormon, dekstranlar gibi makromolekiiller ve farkli molekiil agirliga sahip etkin
maddeler iizerinde yapilan ex-vivo calismalarda deriden gecisin yaklasik 10 kat arttig

gOriilmiistiir.

2.10.14. Lazer"'"

Lazer yontemi ile deri lizerine yonlendirilen lazer 1s1n1 ablasyona sebep olarak Stratum
korneumun uygulama bdlgesinden uzaklastirilmasini saglar. Islem sirasinda Stratum korneum
altinda yer alan epidermis tabakasinda herhangi bir deformasyon go6zlenmez. Yapilan
calismada, lazer uygulamasiyla yapilan ablasyonla lipofilik ve hidrofilik 6zellikteki etkin
maddelerin deriden gegislerinin  arttirilabilecegi bulmustur. 1 J/cm® siddetinde lazer

uygulamasiyla domuz derisinden hidrokortizon ve interferonun gegislerinde artis saglanmustir.
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2.10.15. Radyofrekans Ablasyonu™'®
Radyofrekans ablasyonunda radyo dalgalar1 ile olusan sicaklik yardimu ile st deri
tabakalarinin uzaklastirilmasi ve derinin etkin maddelere karst daha gecirgen hale getirilmesi
saglanir. Bu yontemde de diger ablasyon saglayan tekniklerde oldugu gibi etkin maddelerin

deriden gegislerinde anlamli artiglar saglanmaktadir.

2.10.16. iyontoforez**'>?

Iyontoforez teknigi ile diisiik siddette dogru akim uygulanarak deri ekleri olarak bilinen
yag bezi kanallar, ter bezi kanallar1 ve kil folikiillerinden etkin maddelerin gegcisleri saglanir.
Stratum korneum bariyer 6zelligi nedeniyle kisitli sayida etkin maddenin pasif olarak gegisine
izin vermektedir. Giiniimiizde transdermal yolla uygulamasi olan etkin maddeler sirasiyla;
klonidin,  estradiol, nikotin, nitrogliserin,  skopolamin, testesteron, oksibutinin,
norelgestromin/etinil estradil ve estradiol/noretindron asetat kombinasyonlaridir. Bu etkin
maddelerin ¢ogu “ng/mL” konsantrasyonda bile etkili olan potent ve diisiik molekiiler agirliga
sahip etkin maddelerdir. Etkin maddelerin deriden gegislerini arttirmada kimysal, biyokimyasal,
fiziksel pek ¢ok gegis arttirma yontemleri kullanilarak derinin 6zelliklerinde kalici bir

degisiklige neden olmadan ve iritasyon yapmadan arttirilmasina ¢alisiimaktadir.
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Sekil 2.9. Ag/AgCl elektrot kullanilan bir iyontoforez sisteminin sematik olarak gosterimi

2.10.16.1. iyontoforetik Elektrokimya®'¥

Bir iyontoforez cihazi gii¢ kaynagi ve gii¢ kaynagina bagli iki elektrottan olugsmaktadir.
Etkin maddeyi iyonize halde igeren formiilasyon etkin madde ile ayni yiike sahip olan
kompartimana yerlestirilir. Ornegin lidokain gibi pozitif yiike sahip bir etkin madde anodal
kompartimana yerlestirilir. Uygulamada kullanilmak {izere pek ¢ok elektrot tipi bulunmaktadir.

En ¢ok kullanilan elektrotlar Ag/AgCl elektrotlardir. Ag/AgCl elektrotlar Pt elektrotlarda
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goriilen ani pH degisimine neden olmazlar. Ag/AgCl elektrotlar elektrokimyasal 6zelliklerinden
dolay1 diislik voltajlarda uygun akimi saglar ve genellikle uygulanan voltaj suyun elektrolizi i¢in
gereken voltajdan daha diisiiktiir. Suyun elektrolizi iki sebepten dolayi istenmeyen bir etkidir.
[k olarak anotta olusan protonlar hareketli ve kiigiik yapilar1 nedeniyle énemli dlgiide etkin
maddenin gegisini azaltirlar. ikinci olarak anadol kompartimanda pH diisiisiine bagl olarak
deride yanma veya etkin madde kararlilig1 {izerinde istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilmektedir.
Akim uygulandiginda anotta bulunan pozitif yiikler katoda dogru hareket ederken anyonlar tersi
istikamette hareket ederler. Anodal kompartimanin elektrokimyasal 6zelligi nedeniyle anodal
kompartimanda “CI* iyonlarma gereksinim duyulur. Bu gereklilik genellikle etkin madde
gecisinde azalma ile kendini gosterir. Bu nedenle NaCl genellikle CI” iyonunun saglanmasinda

kullanilir, bunun sonucu olarak da yiiksek hareketlilige sahip “Na™

iyonlar: artar ve bu iyonlar
etkin maddenin tasmmasinda yarismaci olurlar. “CI* iyonlar1 elektrot-¢ozelti ara ylizeyine
ulastiginda metalik Ag ile reaksiyona girerek AgCl olusturular. AgCl elektrot ylizeyinde
yogunlastik¢a simultane olarak “e™ agiga cikar. Anodal kompartimanin elektronétralizasyonu
igin bir katyonun kompartimandan c¢ikarak derinin derinliklerine dogru ilerlemesi veya bir
anyonun deriden ¢ikarak anodal kompartimana dogru ilerlemesi gerekmektedir. Katodal

et}

kompartimanda AgCl elektron vasitasi ile indirgenir ve metalik “Ag™ ile “Cl™* iyonlan agiga
cikar. Elektrondtralizasyon nedeniyle bu degisiklik bir katyonun deriden katodal kompartimana
ulagmasiyla veya bir anyon kaybi ile gergeklesir. Sonug olarak elektriksel devre deride bulunan

hxl)

endojen inorganik iyonlar olan Na™ ve “Cl™ iyonlari ile saglanir. Bu sayede gecisinin etkinligi

saglanmis olur.

2.10.16.2. iyontoforetik Gecis Mekanizmas1®'*
Yikli bir etkin maddenin iyontoforetik akisi “X”, kararli halde iki ayr1 gegis

mekanizmasinin toplamu olarak degerlendirilebilir. Bunlardan ilki elektromigrasyon *“J;*™”
ikincisi ise elektroozmoz “J,*%dur. Pasif difiizyonun etkisi ise ihmal edilmektedir.
g = JMHUE (2.9)

Elektromigrasyon iyonlarin uygulanan elektrik alanda hareketlerinden dolay1 olusur. Bir

s 9

iyonun elektromigrasyon akisi Faraday sabitine bagli olarak uygulanan akimin gilicline “i

baglidir.
JM = (1/zyx AxF)xi, (2.10)
Zy : iyonik yik

A . deriden gecisin yapildig1 alan
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Yikli bir etkin maddenin “X” hareketinden kaynakli iyonik akisi uygulanan akim
siddetine “I” ve kath bir oranti olan “#”’e baghdir. “X’”’in geg¢is numarasi®t,”, “0<t< 17

toplam akimin bir fraksiyonu olarak “X” tarafindan tarnsfer edilen akima baglidir.

JM = (1/zxyx AxF)xt,x] 2.11)

Yiiklii bir etkin maddenin “X” gecisinin fizikokimyasal 6zelliklerine ve tasiyici sistem

icerisinde bulunan diger yiikiin 6zelliklerine bagldir.

JM = (1/zxxF)x (zx Xux X ex /Y w0z X X ¢) ¥ Ip (2-12)
Zy : iyonik yik

A . deriden gecisin yapildig1 alan

Ip : uygulanan akimin siddeti (=I/ A)

zx :  etkin maddenin yiikii

ux : etkin maddenin hareketliligi

cx :  etkin maddenin konsantrasyonu

Paydada membran iizerinde transfer olmak amaciyla bekleyen her iki iyona ait
parametreler bulunmaktadir. Bu sekilde diizenlenmis bir gegis esitligi neden iyonlarn
yarigmasinin etkin maddenin akisi iizerine olumsuz etkisi oldugunu gostermektedir. Ayrica
etkin maddenin gegisi elektriksel hareketliligine ve membrandaki konsantrasyonuna da bagl
olacaktir. Sonug¢ olarak, kiigiik elektriksel harekelilige sahip yarigsmaci bir iyonun varliginda
daha az elektriksel hareketlilige sahip bir etkin maddenin konsantrasyonunun arttirilmasi etkin
madde gecisi acisindan artis saglayacaktir. Elektroozmoz parametresinin anlagilmasi ve
kullanimi1 kolaydir. Kararsizlik durumu termodinamigi, birbiri ile iliskisiz goriinen akis
prosesinin  birbirlerini nasil etkileyebilecegini  ve pekistirebilecegini agiklamak icin
kullanilabilir. Pikal, bu fenomeni oldukca derinlemesine analiz etmis, basincin ve bir membran
boyunca olusan potansiyel farkin, akim ve hacim akis Ozelliklerini olusturmak igin

kullanilabilecegini agiklamistir. Pikal, iki akis oOzelligine ait esitligi asagidaki gibi

olusturmustur.
Hacim akis1 = LA basing + L, (-A potansiyel) (2.13)
Akim akis1 = LA basing + Ly, (-A potansiyel) (2.14)

Akis Ozellikleri nedensel olarak ilgili Onsager katsayilar1 “L;” ile veya konjugat
kuvvetleriyle ilgilidir. “Li,”, bir basing¢ gradyani uygulamasma cevap olarak hacim akis
Ozelliklerini verir ve “L,,”, orantisal olarak akim ve potansiyel farkla ilgili bir sabittir ve Ohm

2

Kanunu'na gore iletkenlik 6zelligine karsilik gelir. Capraz katsayilar “L;”, etkilesim terimlerini
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aciklar. Boylece, “L;,” uygulanan potansiyel farkin membran iizerinde nasil bir hacim akisi
saglayacagim belirtir ve nasil uygulanacagmi tanimlar. Iyontoforez uygulamasinda deriye bir

elektrik alan uygulandiginda “Abasing=0""dir ve esitlik asagidaki hali alir,

Hacim akis1 / Akim akisi = L,/ Loy = Elektroozmotik akis 2.15)

Elektroozmoz, akim akisi tarafindan indiiklenen hacim akisi olarak veya baska bir ifade
ile bir yiikiin membrandan gegisi olarak ifade edilebilir. Molekiiler seviyede elektroozmozda,
derinin izoelektriksel 6zelligi “pl” yaklasik olarak 4,0-4,5 araliginda oldugundan membranda
bulunan karboksilat gruplarimin iyonize olmasiyla izlenebilir. Yiiklii deri membram {izerine bir
elektrik akimi uygulanacak olursa membrani nétralize etmeye ¢alisan zit yiiklii iyonlara destek
olacaktir ve bu da derinin katyon segici gegirgenliginde artisa sebep olmaktadir. Elektroozmoz,
ayn1 zamanda birim zamanda, birim alanda goriilen hacim akisina ait bir akis prosesi olarak da
tanimlanabilir “Grn: pnLxecm™xsa™ veya bir ¢oziictiniin hizinin “v” bir permeabilite katsayisinin

-1ss

yerini alacak sekilde esit oldugu “cmxsa”” durum olarak tanimlanabilir. Anottan katota dogru
¢Oziici akisinin varligi; nétral molekillerin anodal iyontoforez yoluyla, katyonlarin ise
elektromigrasyonun etkisi de dahil olacak sekilde gegislerinin saglanacagini géstermektedir.

Sonug olarak katyonik bir etkin maddenin akisi asagidaki esitlik ile ifade edilir,

JT = T EO=(1/zy xF) % (zxxuxxex) | (X weo zo<u<c;) ¥ Iptvey (2.16)

Bu esitlige gore, iyontoforetik aki membrandaki etkin madde konsantrasyonu ve
uygulanan akim siddeti ile artacaktir. Elbetteki transdermal yamanin alani arttilarak etkin madde
miktarinda ve dolayisi ile etkin madde gegisinde artis saglanabilir. Elektromigrasyon ve
elektroozmozun toplam etkin madde akisina goreceli etkisi etkin maddenin fizikokimyasal
ozelliklerine baglidir. Genel bir kanmi olarak elektriksel hareketlilik etkin maddenin molekiiler
agirhigr ile ters orantili olarak artar bu nedenle teorik olarak daha biiyiik molekiil agirliga sahip

etkin maddeler i¢in elektroozmoz katkis1 daha biiylik 6nem tasimaktadir.

2.10.16.3. Etkin Madde Konsantrasyonunun Etkisi®'*!”

Etkin madde konsantrasyonunun iyontoforetik aki lizerine etkisi pek ¢ok arastirmada
incelenmis parametrelerden biridir. Verilen esitlikler ve agiklamalara ragmen deneysel sonuglar
etkin madde konsantrasyonuna bagli olarak her zaman transdermal akida artis gézlenmedigini
gostermektedir. Bu deneysel sonuglar birka¢ sebepten dolayr agiga c¢ikabilmektedir, ilki
formiilasyonda artan etkin madde miktar1 ile orantili olarak deri iizerinde gegis i¢in hazir
bulunan etkin madde miktarinda artis gozlenmeyebilir. ikinci olarak iyonlar arasindaki yarigma

etkin madde konsantrasyonundan kaynaklanan artist maskeleyebilir. Ugiincii olarak etkin
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maddenin fizikokimyasal Ozellileri ve iyontoforetik tasinma yolunda gosterdigi etkilesimler
etkin maddenin gecisini kisitlayabilir. Bu nedenle ¢alismay1 basite indirgemede iki gruba ait
veriler degerlendirilebilir. Bunu yaparken donor formiilasyonun arka planda elektolit igermesi
“yarigmaci iyonlarmm varh@ oJrn: NaCl c¢ozeltisi” veya igermemesi degerlendirilmelidir.
Lidokain gibi baz1 etkin maddeler ilave elektrolit varliginda goreceli olarak etkin maddenin
donor kompartimandaki konsantrasyonuna genis bir konsantrasyon araliginda dogrusal olarak
baghdir. Ak ile konsantrasyon iliskisi egrisel bir sekilde ilerler ve belirli bir konsantrasyondan
sonra kararli hale ulasir. Asagida verilen sekilde apomorfinin insan derisi iizerinde, lidokain ve
kininin ise domuz derisi iizerinde yapilan 0,5 mA/cm® akim siddetindeki iyontoforez
uygulamasi sonrasi artan konsantrasyona karsilik gelen akilar verilmektedir.

1000+
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Sekil 2.10. Etkin madde konsantrasyonunun iyontoforetik gegcis iizerine etkisinin sematik gosterimi

Bu etkin maddelerin gecisinin ve dolayisi ile akilarimin asimtotik bir sinirlama
degerinin oldugunu gostermektedir. Elektriksel hareketliligin konsantrasyonun degisiminden
etkilenmedigini farz edersek membran icerisindeki etkin madde konsantrasyonu dondr
kompartimanda bulunan etkin madde igeren formiilasyondaki etkin madde konsantrasyonu
artisindan etkilenmeyecektir. Kasting ve Keister, olusturduklari iyontoforetik modelde
elektrodifiizyonun iyontoforetik gecis lizerindeki degisken etkisini tarif ettiler. Lipofilik etkin
maddeler, nafarelin ve 16prolid igeren formiilasyonlarda iyontoforetik aki ve etkin madde
konsantrasyonu arasinda daha kompleks baglantilar oldugunu belirlediler. Calismalarinin
sonucunda etkin madde konsantrasyonunun arttigi durumlarda etkin madde gecisinin
azalabildigini gordiiler. Bu da etkin maddelerin lipofilik 6zellikteki bolgelerde yogunlastigini
ve gegisin Oonemli Olglide etkilendigine bir gosterge olmustur. Nafarelin ve loprolid adh
peptitler sadece 6. konumda tasidiklari amino asit ile farklilik gdstermektedir. Bu lipofilik

Ozellikteki ana yapiya 7. konumdan bagli olan “Leu” pozitif yiiklii konuma olduk¢a yakin,



30

genis bir hidrofobik alan olusturur. Bu nedenle bu etkin maddelerde bulunan hidrofob-
hidrofob-katyon motifinin alisilmisin disinda elde edilen iyontoforetik geciste etkili oldugu

diistintilmektedir.

Anlaml derecede hidrofobik o6zelligin pozitif yiikli bolgeye yakin bulunmasi ile
olusan motifin elektroozmozun etkisinin azalmasinda etkisini gosterebilmek i¢in, konvektif
¢oziicli akisinin gosterilmesinde polar ve notral bir molekiil olan mannitoliin gecisinde etkili
olan ii¢ katyonik tripeptit “D-Nal-Leu-Arg, D-Nal-Gly-Arg ve Ala-Leu-Arg” incelenmis ve

nafarelin ve LNRH ile kiyaslanmustir.

Pozitif yiikli “Arg” korunarak, lipofiliteden sorumlu diger iki amino asite ait
degisiklikler incelenmistir. “D-Nal-Leu-Arg” tripeptidi nafarelinin 6-8 konumlarin
olusturmaktadir. “D-Nal-Gly-Arg” ve “Ala-Leu-Arg” tripeptitleri daha az lipofilik &zellik
gostermektedir. Sonuglar, sadece nafarelin ve nafarelin ¢ekirdegi olarak adlandiralan “D-Nal-
Leu-Arg” tripeptidinin elektorozmoz etkinliginde belirgin bir inhibisyon olusturmadigini
gostermektedir. Hem LNRH hem de “Ala-Leu-Arg” tripeptidi gozlemlenebilir bir etki
olusturmazken, “D-Nal-Gly-Arg” tirpeptidi ile orta diizey bir etki gbzlemlenmistir.

Ag/AgCl elektrotlarimin kullanildig1 iyontoforez diizeneginde, anotta gergeklesen
elektrokimyasal reaksiyon i¢in gerekli olan “CI™* iyonu formiilasyona NaCl ilave edilmesi ile
elde edilebilir. Etkin maddenin HCI tuzu halinde olmasi ve suda uygun ¢oziiniirliige sahip
olmas1 durumunda anotta gerceklesen elektrokimyasal reaksiyon icin gerekli olan “CI* iyonu
NaCl ilave edilmesini gerektirmeyebilir. Yarigmact iyonlarin yoklugunda, 6rnegin lidokain
HCI veya hidromorfon HCI i¢in iyontoforez uygulamasinda, iyontoforetik akinin dondr
kompartimandaki etkin madde konsantrasyonundan bagimsiz oldugu gorilmistiir. Yapilan
calisma ile hidromorfon HCI konsantrasyonu 0,01M’dan 0,8M’a kadar arttirmis ancak
hidromorfonun iyontoforetik akisinda bir artis gozlemlenmemistir. Benzer bir arastirmada,
etkin madde konsantrasyonunda 100 kata varan bir artis saglandiginda lidokainin iyontoforetik
akisinda bir artis gozlemlenmemistir. Bunun yami sira, 133 mM NaCl kullarak lidokainin
iyontoforetik akisinda yaklasik olarak 70 kat artis gozlemlenmistir. Bu deneysel kosullarda, iki
onemli yik tastyicist dondr kompartimandaki etkin madde katyonu ve reseptdr kompartimanda
bulunan “CI* iyonlaridir. Kantitatif olarak, membrandaki etkin madde konsantrasyonu, etkin
maddenin formiilasyondaki miktarinin arttirilmasindan etkilenmemektedir. Kasting ve Keister,
elektrodifiizyon modellerinde, reseptér kompartimanda NaCl varliginda ve dondr
kompartimanda monovalent bir etkin maddenin bulundugu ancak formiilasyonda NaCl’{in
olmadigr durumu ag¢iklamislardir. Bu senaryoda etkin madde gegisini belirleyen faktoriin etkin
madde konsantrasyonundan bagimsiz oldugu ve sadece diflizyon katsayilari arasindaki orana

bagli oldugunu belirtilmistir,
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M = DM / (DM + DCI_) (2.17)

2.10.16.4. Akim Siddetinin Etkisi®'*!?

Iyon konsantrasyonlar1 sabit tutuldugunda elektromigrasyonun, iyontoforetik akiya
katkis1 uygulanan akim siddeti ile dogrusal artis gostermektedir. Bu durum kiigiik molekiil
agirlikli etkin maddeler ve peptitler i¢in genel olarak gecerlidir. Bununla beraber akim
siddetinin arttirilmasi iyontoforetik gegiste artis saglamaktadir. Akim siddetinin arttirilmasina
bagli artis yliksek akim siddetlerinde kararli hale ulasir. Kararli hal gegis degerlerine
ulagildiktan sonra akim siddetindeki artis etkin olmamaktadir. Asagida verilen sekilde, diisiik
molekiil agirligia sahip katyonik etkin maddeler 0,5M metilfenidat, SOM hidromorfon ve 15M

apomorfin lizerinde akim siddetinin etkisi gosterilmektedir.
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_. 36071 = apomorfin //I
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:1( 270+ _///
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(&) //'
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Akim siddeti (mA x cm™)
Sekil 2.11. Diisiik molekiil agirlikli, katyonik EM’lerin akilari izerine akim siddetinin etksi

Tiim durumlarda etkin maddelere ait akida artis goriilmektedir. Etkin madde akisinda
goriilen artis formiilasyona ve etkin maddelerin fizikokimyasal o6zelliklerine bagli olarak
degisiklik gostermektedir. Ornek olarak metilfenidat dondr kompartimanda yiiksek
konsantrasyonda bulunmasina ragmen elde edilen aki hidromorfon i¢in elde edilen akidan daha
diistiktlir. Artan akim siddetine bagli olarak iyontoforetik akida goriilen artisa bir 6rnek de

peptitler lizerinde yapilan ¢alisma tlizerinde gosterilmistir.
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Sekil 2.12. Akim siddetinin oktreotitin tavsan derisinden gegisine etkisi

2.10.16.5. pH Etkisi®'*"”

Deri ile temas halinde olan etkin madde i¢eren ¢ozeltinin pH’s1 iyontoforetik gegise iki
mekanizma tizerinden etki etmektedir. pH etkin maddelerin iyonizasyon derecesine etki
ettiginden, diisiik baz 6zellikteki etkin maddeler i¢in artan pH ile etkin maddenin iyonize olan
fraksiyonu azalacak ve dolayisi ile etkin maddenin elektromigrasyonunda goriilen azalma ile
iyontoforetik gegisi de azalacaktir. Bununla beraber deri tizerindeki pH’ nin da bir miktar etkisi
bulunmaktadir. Derinin izoelektriksel noktas1 “pI” yaklasik olarak 4,0-4,5’dur. Bu degerin
tizerindeki pH degerlerde karboksilik asit gruplart iyonize haldedir ve bu nedenle yiiksek pH
degerlerinde deri segici gegirgen Ozellik kazanir. Segici gegirgenlik 6zellik kazanan deri
elektroozmotik ¢oziicii akisina izin vererek ikinci bir iyontoforetik gecgis mekanizmasini aktive
eder. pH artis1 zayif bazik 6zellikteki etkin maddeler igin iyontoforetik gegis tizerinde iki
sekilde etkili olur; etkin maddenin “pKa” degerine yaklastik¢a elektormigrasyonla iletimde
azalma goriiliir. Ancak yliksek pH degerlerinde “>6,5—7,0” membran tamamen iyonize halde
olacagindan elektoozmoz iyontoforetik gecise katkida bulunmaya baslayacaktir. Bu iki
faktoriin etkin maddenin iyontoforetik gegisi {izerine etkisi etkin maddenin fizikokimyasal
Ozelliklerine baglidir. Yapilan bir arastirmada, histidin ve lizin amino asitlerinin iyontoforetik
gecisleri pH 4 ve pH 7,4°de incelenmistir. “pKa” degeri 10,8 olan lizin i¢gin pH 7,4’de
iyontoforetik geciste artig gozlenmistir. Tam aksine histidin ile pH 4’de iyontoforetik geciste
artis gozlenmistir. Bunun sebebi olarak histidinin pH 7,4’de %90’dan fazla oranda yiiksiiz
olarak bulunmasi ve bu nedenle elektromigrasyonunun olmamasidir, bu nedenle iyontoforetik
geciste ana etken elektorozmoz olmustur. Elde edilen bu bilgiye tezat olusturacak sekilde
uygulanan akim siddetinde TRH’mn iyontoforetik gegisi sirasinda bu tiripeptidin pKa=6,2
degerine sahip olmasi ve %90’dan fazla oranda yiiksiiz olarak bulunmasina ragmen pH 8’de,

pH 4’den 2 kat daha fazla gecis gerceklesmistir.
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Sekil 2.13. Cozelti pH’sinin TRH fare derisi tizerindeki iyontoforetik gecis tizerine etkisi

TRH igin elde edilen sonug yiiksek pH’da artan elektroozmotik aki, elektormigrasyonun

etkinliginin azalmasindan daha 6nemlidir.

Yapilan bir arastirmda, formiilasyonun pH’sinda yapilan degisikliklerin zayif asidik
ozellik gosteren ve pKa degeri 8 olan 5-FU’iin anodal ve katodal iyontoforetik gegis {izerine

etkileri incelenmistir.
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Sekil 2.14. 5-FU’in pH ve etkin madde iyonizasyon derecesine gore iyontoforetik gegisi

5-FU pH 3 ile pH 6 arasinda noniyonize formdadir ve bu durumda sadece
elektroozmoz iyontoforetik gegiste etkindir. pH 3’de deri izoelektriksel nokta “pl” altindadir ve
pozitif yiiklii durumdadir dolayisi ile konvektif ¢oziicii akigi katot yoniinden anot yoniine
dogrudur ve katodal iyontoforez istiindiir. pH 4’de deri izoelektriksel noktasina “pI” ¢ok
yakindir ve membran nétraldir dolayisi ile katodal ve anodal akilarin etkinligi esdegerdir. Deri
pH’s1 artmaya devam edecek olursa, derinin negatif yiiklendigi ve elektroozmotik akisin tersine
oldugu disiiniilebilir. Bu durumda konvektif ¢oziicii akisi anot yoniinden katot yoniine dogrudur
ve anodal iyontoforez iistiindiir. pH 7,4’de 5-FU %20 iyonize durumdadir ve her ne kadar etkin

madde katodal iyontoforez ile miicadele etmek durumunda olsa da ¢oziici akisi ve
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elektromigrasyon etkisi katottan etkin madde gegcisi i¢in yeterlidir. pH 8,5’de 5-FU %76 iyonize
haldedir ve artan elektromigrasyon etkisine karsi konvektif ¢oziicii akigini yenecek diizeydedir.
Formiilasyon pH’s1 etkin madde gegisinde dnemli bir etkiye sahiptir bununla beraber diisiik ve
yiiksek pH degerlerinde sirasiyla 6nemli diizeyde hidroksonyum ve hidroksit iyonu degerlerine
erisilir. Iyonlar yiiksek elektriksel hareketlilige sahiptir ve yiiksek konsantrasyonlarda yiiksek
molekiiler agirlikli ve diisiik hareketlilige sahip etkin maddelerin iyonotoforetik gecislerinde
azalmaya sebep olacaktir ve hatta diisikk konsantrasyonlarinda dahi benzer -etkiler
gozlemlenebilir. Diisiik molekiil agirliga ve sistemik etkiye sahip etkin maddeler i¢in genellikle
tercih edilen uygulama yolu oral yoldur. Bu agidan iyontoforez teknigi diisiik oral
biyoyararlanim ve/veya kisa yarilanma omrii nedeniyle ¢oklu doz olarak uygulanan etkin
maddeler i¢in gergek¢i bir alternatif Gzelligine sahiptir. Farmakodinamik etkiler agisindan,
iyontoforez alternatif uygulama yolu olarak, arttirilmis terapdtik etkinlik ve yan etki profilinde
fark edilir azalma saglamaktadir. Iyontoforez teknigi lokal veya topikal etki olusturmak igin
tercih edilen bir yontem degildir. Pasif uygulamalara gore baslangi¢ etkinliginde belirgin artis
ve bu sayede biiyiik ve ¢oklu oral doz kullanimi yerine derinin tercih edilmesi igin gereklilikleri
ve terapotik etki elde etmek i¢in gereken etkin madde diizeylerinin giivenilir bir sekilde elde
edilmesini saglar. Iyontoforezin en énemli avantaji, etkin madde gecisi icin sagladig: kinetik
kontrol ve hastalar icin bireysellestirilebilir ve optimize edilmis etkin madde verilis hizi
saglayabilmesidir. Dozlamanin ve yanitin zamanin bir fonksiyonu olarak degisim gdstermesi
gerektigi uygulamalart mimkiin kilar 1) kosullarmn hizli bir sekilde kotiilestigi 2) bazal
girisimler nedeniyle tam zamaninda st liste bolus doz uygulamalarinin gerekli oldugu 3)
tolerans ve hassasiyetin gelistirilmesinde, Ornegin ndrodejeneratif kosullarin tedavisinde
kullanilabilir. Oniimiizdeki birkac yi1l igerisinde, ticari bir firma tarafindan gelistirilen lidokain
iyontoforetik yamasi ve bagka bir ticari firma tarafindan gelistirilen fentanil iyontoforetik
yamasit ile lokal ve sistemik etki olusturmak i¢in kullanilan iyontoforetik sistemler i¢in onciiliik

edecektir.



3.1. Geregler

3. GEREC VE YONTEM

3.1.1. Kimyasallar

Tablo 3.1. Deneysel ¢alismalarda kullanilan kimyasal maddeler
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Madde Islevi Uretici Seri numarasi
Donepezil HC1 WS Calisma standardi Jubilant-Belcika 1000432
Memantin HC1 WS Caligma standard1 Mylan-Hindistan 1000137820
Donepezil HCI Etkin madde Jubilant-Belgika DPZ/1603010
Memantin HCI Etkin madde Mylan-ABD 25504600
HCI, konsantre Asitlik verici ajan Merck KGaA-Almanya  K50094514
Sodyum hidroksit Alkali ajan Merck KGaA-Almanya B1256682
Etanol %96 Yardimci ¢oziicii Greenfield-Kanada 024393
Aseton Yardimei ¢oziicii Merck KGaA-Almanya K49821614
EPO Polimer Evonik-Almanya B140101519
HPMC Polimer ShinEtsu-Japonya 8038085

EC Polimer Dow Chemicals-ABD DO11G31L02
PEG Plastiklestirici ajan Basf-Almanya 25240156P0
Potasyum fosfat Hareketli faz Merck KGaA-Almanya  AMO0973577
Asetonitril Hareketli faz J.T.Baker-ABD 1521612003
n-biitilamin Hareketli faz Acros Organics-ABD A0376520
Dansil kloriir Tiirevlendirme ajant Acros Organics-ABD A0369438
Sodyum bikarbonat Hareketli faz Merck KGaA-Almanya  K44832529
Sodyum karbonat Hareketli faz Merck KGaA-Almanya  A0541992
HCI, konsantre Hareketli faz J.T.Baker-ABD 1534707867
Sodyum hidroksit Hareketli faz Merck KGaA-Almanya HC43015141
Trietilamin Hareketli faz Merck KGaA-Almanya  S5665152
Fosforik asit Hareketli faz Merck KGaA-Almanya  K4532073
Metanol Hareketli faz J.T.Baker-ABD 1706102802
Deiyonize su Coziicii Firma i¢i Firma i¢i




3.1.2. Arac ve Cihazlar
Tablo 3.2. Deneysel ¢alismalarda kullanilan cihazlar
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Ara¢/Cihaz  Tslevi Ozellik Uretici
Ag/AgCl o 3M-Red
elokirot invivo salhm  Ag/AgCl elektrot Dot-ABD
?{ﬁ:;?forez in vivo sahm  Caligma araligi 0,1-25 mA, DC Ozel iiretim
Diyaliz o . . SpectraPor-
membrani in vitro salim  50kD por ¢apu, tlip seklinde ABD
Disoliisyon in vitro salim 6 kiivet, karigtiricili, 1sitmali, yari-otomatik Erweka-
cihazt in vitro s iivet, stiricily, 18 , yar1-oto ABD
LOD cihaz Kurutma kayb1 Kalibrasyon araligi: 0,1-1,0g / 105 °C li\ffit;):m-
il e Kalibrasyon noktalar1: pH 4-7-11/ Metrohm-
pH-metre pH dlgiimi Sapma: +0,002 Isvigre
Texture CT3 i(i?lzrilfelzﬂz Karst Aralik: 0-100 g, rezoliisyon 0,01 g, Brookfield-
ECTIiMEye Xars! gapma: £0.5%FSR ABD
direng
o < - Erweka-
USP Aparat5  invitrosalim 18 mm elek araligi, 41,2 mm cap, ¢elik disk Almanya
Donepezil UV detektor, gradient pompa, sogutucu, Shimatsu-
HPLC ) .. A r
miktar tayini  otomatik 6rnekleyici Japonya
Donepezil GL
Kolon ONepezll -~ GL Sciences C18, 5 p; 250 mm; 4,6 mm Sciences-
miktar tayini
Japonya
Memantin Floresans detektor, gradient pompa, sogutucu, Shimatsu-
HPLC : .. o 2 S
miktar tayini  otomatik 6rnekleyici Japonya
Memantin Waters-
Kolon miktar tayini Waters C18, 5 p; 150 mm; 4,6 mm ABD
Disk Dékiim Kalibi Sllalllnridlrlk, 57 mm ¢ap, ¢elik, 25,5 cm” dokiim Celik boru
Tabla Kalip destegi  Kare seklinde, 80 mm kenar, ¢elik Celik tabaka
Kesit diski Sabit kesit Silindirik, 18 mm cap, aliminyum, 2,55 em®™ 00 i
kesit alani
Formiillerin 20, 50, 100, 500, 1000 mL hacimlerde, cam Isolab-
Beher
hazirlanmas1 ~ malzeme Almanya
Daldirmali . 0-2000 rpm karigtirma araligi, farkli karistirma Heidolph-
Formiilasyon
karistirict uclar Almanya
IR IR soektrum 190-900 nm, dogruluk +0,1 nm, spektral bant ~ Shimatzu-
spektrofotometre p gegisleri 0,1- 0,5-1-2-4-5 nm Japonya
. . 150-725 °C, 6lgtim araligr £100 mW, Shimatzu-
DSC cihazi Gegimsizlik hassasiyet 0,05 uW/0,1 pW Japonya
Mikrometre Film kalinhgr  Calisma araligi 0-25 mm, hassasiyet 0,001 mm Mitutoyo-
Japonya
.. e e 10, 20, 50, 100, 200, 500, 1000 mL hacimlerde Isolab-
Balon joje Coziindiirme

cam malzeme

Almanya
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3.2. Yontemler
Donepezil HC1 ve Memantin HCI’lin fizikokimyasal 6zellikleri belirlenerek bu etkin

maddelerle olusturulan formiilasyonlarin optimizasyonu saglanmustir.

3.2.1. Etkin Maddelerin Fizikokimyasal Ozellikleri

3.2.1.1. Etkin Maddelerin Céziiniirliik Ozellikleri

Tek tabakali filmlerin elde edilmesi i¢in kullanilan ¢6ziicli ugurma teknigi nedeniyle
etkin maddelerin ¢ozeltileri halinde elde edilmesi gerekmektedir. Bu amagla etkin madde
¢Oziiniilik 6zellikleri belirlenerek tek tabakali filmlerin elde edilmesi i¢in olusturulacak bulk

iriine ait ¢oziicli ve/veya ¢oziiciiler belirlenmistir.

3.2.1.2. Etkin Maddelerin Analiz Sonuglari
Ekin maddelerin tanima analizlerinin gergeklestirilmesinden sonra, etkin maddelerin
birim formiillerde standart miktarlarinin kullanilabilmesi igin, miktar tayini, nem miktari, gibi

kritik 6zellikler agisindan analizleri gergeklestirilmis ve sertifikalart olusturulmustur.

3.2.2. Etkin Madde Miktar Tayini Analiz Yontemleri®

Etkin maddelerin miktar tayini analizi yontem validasyonunda uluslararasi standartlar
belirleyen “ICH Q2(R1) Validation of Analytical Procedures” kilavuzuna bagl kalinarak

asagida belirtilen karakteristik validasyon parametreleri irdelenmistir.
a. Ozgiinliik
b. Dogruluk
c. Teshis ve tayin limiti
d. Dogrusallik ve araligi
e. Kesinlik
- Tekrarlanabilirlik
- Ara kesinlik

Tim analizler ayni laboratuvarda gergeklestirildigi i¢in bir kesinlik parametresi olan

tekrar tiretilebilirlik parametresi ¢alisilmamistir.
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3.2.2.1. Ozgiinliik
Uygulanan analitik prosediiriin analite olan segiciliginin kanitlanmasina yoneliktir.
Ozgiinliik parametresinin incelenmesi i¢in Donepezil HCI’iin 0,1 mg/mL ve Memantin HCI’iin

0,015 mg/mL konsantrasyonda ¢6zeltisi hazirlanarak sisteme enjekte edilmistir.

3.2.2.2. Dogrusallik

Uygulanan analitik prosediirde analitin degisen konsantrasyonlarina dogrusal yanitlarin
alindigmin kanitlanmasina yoneliktir. Dogrusallik parametresinin incelenmesi i¢in Donepezil
HCI standart ¢ozeltisinin %2.500, %1.000, %500, %100, %40, %10, %2, %1 ve LOQ
seviyelerinde, Memantin HCI standart ¢ozeltisinin %200, %100, %80, %50, %20, %10, %S5,

%2, LOQ ve LOD seviyelerinde ¢ozeltileri hazirlanarak sisteme enjekte edilmistir.

3.2.2.3. Calisma Arahgi
Uygulanan analitik prosediirde analitin degisen konsantrasyonlarina dogrusal yanitlarin
alindigr kanitlanmigsa, dogrusal yanitin alindigi araligin belirlenmesine yoneliktir. Caligma

araliginin belirlenmesinde dogrusallik ¢alismasina ait veriler kullanilir.

3.2.2.4. Kesinlik
Uygulanan analitik prosediirde ayni numuneden ¢oklu &rnekleme yontemiyle elde

edilen sonuglar arasindaki benzerligin 6l¢iilmesine yoneliktir.

Tekrarlanabilirlik: Uygulanan analitik prosediirde kisa zaman araliklarinda

tekrarlanabilirligin elde edilmesine yoneliktir.

Ara Kesinlik: Uygulanan analitik prosediir ile laboratuvar i¢i kesinligin elde edilmesine

yoneliktir. Bu amagla farkli glinlerde yapilan analizler karsilastirilmistir.

3.2.2.5. Saglamhk
Uygulanan analitik prosediirde yapilacak minér degisikliklere karst yontemin
saglamliginin test edilmesidir. Saglamlik parametresinin incelenebilmesi i¢in kolon sicakligi ve

enjeksiyon hacmi parametreleri incelenmistir.

3.2.2.6. Kararhhk
Uygulanan analitik prosediir ile standart ¢ozeltilerin kararliliklarint koruyabildikleri
stirenin belirlenmesine yoneliktir. Kararliligin belirlenebilmesi icin 4 saatlik zaman araliklarinda

ayn1 numuneden elde edilen 48 saatlik sonuglar karsilastirtlmistir.
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A. Donepezil HCl1 Miktar Tayini Analiz Yontemi ve Sisteme Ait Ozellikler

Tablo 3.3. Donepezil HC1 miktar tayini analiz yontemine ait sistem 6zellikleri

Sistem

Kolon

Kolon sicakhig

Otomatik ornekleyici sicakhig
Akis hizi

Dalga boyu

Enjeksiyon hacmi

Standart

Coziicii

Hareketli faz

Tampon cozeltisi

HPLC, Dortlii gradient pompa, Sogutuculu otomatik
ornekleyici, Otomatik gaz giderici, UV dedektor

GL Sciences C18, 5 um ; 250 mm ; 4,6 mm
40°C

25°C

1,2 mL/dk

268 nm

20 uL

Donepezil HC1 WS

Hareketli faz

Metanol/Tampon ¢ozeltisi (40/60 h/h)

6,8 g KH,PO,, 1L balon joje icerisinde 400 mL deiyonize
su ile ¢oziindiriiliir, izerine 5 mL trietilamin eklenerek
pH’st 2,2 ye 1M H;PO, ile ayarlanir ve hacmine
tamamlanur.

B. Memantin HCI Miktar Tayini Analiz Yontemi ve Sisteme Ait Ozellikler

Tablo 3.4. Memantin HCI miktar tayini analiz yontemine ait sistem &zellikleri

Sistem

Kolon

Kolon sicakhgi

Otomatik o6rnekleyici sicaklig
Akis hizi

Dalga boyu

Enjeksiyon hacmi

Standart

Inorganik faz

Organik faz

Hareketli faz

Dansil Kloriir ¢ozeltisi

Dortlii gradient pompa, Sogutuculu, otomatik ornekleyici
ve gaz giderici, Floresans dedektor

Waters C18, 5 um 5 150 mm ; 4,6 mm

25°C

25°C

1,5 ml/dk

Floresans dedektor ( EX: 235 nm, EM: 470 nm)

20 uL

Memantin HC1 WS

0,025M KHPO, ¢ozeltisi

Asetonitril : Fosforik asit : N-biitilamin (730/0,5/0,6 h/h)
Organik faz : Inorganik faz (73/27 h/h)

50 mg dansil kloriir 50 mL balon jojede asetonitril ile
¢Oziindiiriliir ve hacmine asetonitril ile tamamlanir.
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3.2.3. Etkin Madde ve Yardimc1 Madde Ge¢imliligi
Etkin maddeleri igeren tek tabakali filmlerin iiretilmesinde kullanilan yardimei
maddeler ile etkin maddeler arasindaki ge¢imliligin belirlenmesinde bulk ¢ozeltileri halinde
miktar tayini analizleri gergeklestirilmistir. Tek tabakali filmler halinde ise bilesenlerin bireysel
ve/veya karigimlart halinde DSC spektrumlari elde edilerek gecimlilik agisindan

degerlendirilmistir.

3.2.4. Coziicii Sistemi Belirlenmesi i¢in Yapilan Cahsmalar
Etkin maddelerin tek tabakali filmler halinde elde edilmeleri i¢in ¢6ziicli ugurma teknigi
kullanilmigtir. Coziicii sistemi kullanilarak hazirlanan bulk iiriiniin hesapli miktari, diizlemsel ve
sabit yiizey alanma sahip kaliplara dokiilerek 36 saat oda sicakliginda bekletilmis ve ¢oziicii
bilesenleri tamamen buharlastirilarak uzaklastirilmistir. Bulk {riinlerin - hazirlanmasinda
kullanilan hammaddeler farkli ¢oziiniirliik 6zelliklerine sahiptir, bu nedenle tiim hammaddelerin
¢Oziiniir oldugu bir ¢6ziicli sisteminin belirlenmesi gerekmektedir. Deneysel c¢alismalarda

kullanilan hammaddelere ait ¢6ziiniirliik 6zellikleri asagida verilen tablo ile 6zetlenmistir.

Tablo 3.5. Etkin ve yardimc1 maddelerin degisik ortamlardaki ¢oziiniirliik 6zellikleri

= -
s = = = s § 3 £ E 5 E
Hammadde E ; ; E s 9 g g E cE E 2
2 & & 3 < = = S T =2 2
2 8 ¥ T
E ™S

2
Donepezil HCI I ¢ C i I * * * * * cC C
Memantin HCI c 1 ¢ 1 ¢ * x C I ¢ 1
HPMC # # # # I M M M * * * *
EC * * * * P K C cCtM C K C K
EPO | (L A N | I I | O
Gliserol I I I I I I I I * * I *
PEG * * * * /\1 Ai Ai Ai * * * *

Bilgi yok (*), Coziiniirliigii tizerine pH etkisi yok (#), Siv1 haldeki tiirevleri (), lyi ¢éziiniir (i), Cok iyi ¢oziiniir (C),
Bir miktar ¢oziiniir (K), Suyla karisimlarinda ¢6ziiniir (M), Pratik olarak ¢6ziinmez (P), Suyla karisimlarinda ¢6ziiniir

(C+M)
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Tablo 3.5’de hammaddeler i¢in verilen ¢oziiniirliik 6zellikleri degerlendirilerek ¢oziicii

sistemine ait ozellikler asagidaki gibi belirlenmistir,

a. Donepezil HCI ve  Memantin HCI i¢in ¢oziicii ve/veya yardimci ¢oziicli olarak su

veya etanol kullanilmalidir.

b. EPO i¢in ¢dziicii ve/veya yardimci ¢oziicli olarak 1N HCI, aseton, metanol veya

etanol kullanilmalidir.

c. HPMC igin ¢0ziicli olarak su ve yardimci ¢6ziicii olarak aseton, metanol veya etanol

kullanilmalidir.

d. EC i¢in ¢bziicli olarak aseton, metanol, etanol ve yardimci ¢oziicii olarak su

kullanilmalidir.
e. Gliserol igin ¢oziicii olarak su, aseton, metanol veya etanol kullanilmalidir.

f.  Sivi formdaki PEG tiirevleri i¢in ¢oziicli olarak su, aseton, metanol veya etanol

kullanilmalidir.

Deneysel calismalarda hazirlanan bulk {iriinler ve plasebolar igin, ¢Oziiclii olarak
seyreltik asit c¢ozeltileri veya tampon sistemleri kullanilmustir. Yardimer ¢o6ziicli olarak da

metanol veya etanol i¢eren ¢oziicli sistemlerinin kullanilmasina karar verilmistir.
Cahsmalarda Kullanilan Cozelti ve Coziiciiler:

%4 a/h sodyum hidroksit c¢ozeltisi: 4 g sodyum hidroksit, hesapli miktar su igerisinde

¢Oziindiirtlir. 100 mL’lik son hacmine su ile tamamlanuir.

Ph. Eur. 8.4; pH 2,2 tampon cozeltisi (pH 2,2): 3,1 g fosforik asit R, hesapli miktar su
igerisinde ¢Oziindiriiliir, {izerine 12,5 mL %4 a/h sodyum hidroksit ¢ozeltisi ilave edilir. 250

mL’lik son hacmine su ile tamamlanir.

0,1 N hidroklorik asit ¢ozeltisi (0,1N HCI): Hesapli miktar su iizerine 8,29 mL %37 a/a
hidroklorik asit stok ¢ozeltisi (d= 1,189 g/mL) ilave edilerek 1 L’lik son hacmine su ile

tamamlanir.
MeOH: Metanol

EtOH: Mutlak etanol
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3.2.5. Plasebo Formiilleri Uzerinde Yapilan Cahsmalar
Tek tabakali filmleri elde edilebilmek icin bulk ¢ozeltiler diizlemsel ve sabit yiizey
alana sahip bir kaliba dokiilmelidir. Dokiimiin yapilacagi kaliplarin elde edilmesi i¢in diizlemsel
paslanmaz ¢elik diskler, diizlemsel paslanmaz ¢elik tablalar {izerine sabitlenmistir (Sekil 3.2)
Elde edilen dokiim alami 25,5 cm® olarak hesaplanmistir. Dokiim alaninda elde edilen tek
tabakali fimlerden uygulamaya yonelik sabit alanli kesitlerin elde edilmesi i¢in yiizey alani 2,55

cm’ olarak hesaplanan kapaklar kullanilmistir (Sekil 3.1). Kesit alaniyla ve dokiim alaniyla elde

edilen tek tabakali filmlerin alanlari arasinda 1/10 gibi bir “altin oran” elde edilmistir.

| mm\um_‘.&%

Sekil 3.2. Tek tabakal filmlerin elde edildigi 57 mm capl kaliplar
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Etkin madde yiiklenmis tek tabakali filmlerin elde edilmesinden 6nce plasebo formiilleri
ile denemeler gergeklestirilmis ve sonrasinda etkin maddeler uygun fiziksel 6zellikleri tasiyan
plasebolara  yiliklenmigtir. Plasebo formiilleri ile {retilen tek tabakali filmlerin
degerlendirilmesinde elde edilen sonuglarin somut bir anlam tasiyabilmesi igin tek tabakali
filmlerin fiziksel 6zelliklerine dayali olarak puanlama yapilmis ve her fiziksel 6zellik “0” ile
“10” arasimnda bir puanla degerlendirilmistir. Toplamda yiiksek puana sahip olan plasebo
formiilasyonu basarili addedilmistir. Hazirlanan tek tabakali filmlerin degerlendirmesinde ideal

fiziksel 6zellikler asagidaki gibi belirlenmistir,

Tablo 3.6. ideal Tek Tabakli Filmin Sahip Olmas1 Gereken Ozellikler

Kalinhk :400-500 pm

Yiizey ozellikleri : Tektiir olmalidir

Adeziflik : FDA skor testi*

Nem icerigi : Yiiksek oranda nem absorbe etmemelidir
Agirhik tekdiizeligi : Uygun olmalidir

*U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration (FDA) Center for Drug Evaluation
and Research. DRAFT GUIDANCE for Industry. Assessing Adhesion With Transdermal and Topical Delivery

Systems for ANDAs. October 2018,

3.2.5.1. Plasebo Formiilleri
Tablo 3.7. Kullanilan hammadde miktarlar (g)

Icerik D1 D2 D3 D4 DS D6 D7 D8 D9 D10
pH 2,2 : MeOH (5:4, a/a)* 18,0 18,0 13,5 13,5 36,0 36,0 - - - -

0,IN HCl : EtOH (5:3, a/a)* - - - - - - 32,0 32,0 32,0 32,0
EPO LS 20 1,0 40 20 4,0 4,0 - 2,0 20
HPMC 1,0 05 05 20 1,0 20 - 40 20 1,0
EC - - - - - - - - - 1,0
PEG 10 1,5 05 1,0 075 15 12 12 1,2 1,2
Gliserol LS 1,0 - - - - 08 08 08 1,2
> (g) 23,0 23,0 15,5 20,5 39,75 43,5 38,0 38,0 38,0 384

Tablo 3.8. Kullanilan hammadde miktarlarinin toplam formiile orani (% a/a)

Madde PI D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10
EPO 30,0 40,0 50,0 57,1 533 533 66,7 - 333 250
HPMC 200 10,0 250 286 267 267 - 66,7 333 125
EC - - - - - - - - - 125
PEG 200 30,0 250 143 200 20,0 20,0 200 20,0 18,8

Gliserol 30,0 20,0 - - - - 13,3 13,3 13,3 18,8
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Tablo 3.9. Kullanilan hammadde miktarlarinin iglevsel oranlar1 (% a/a)

Oran DI D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10
> polimer / Y ¢oziicii 13,9 13,9 11,1 444 83 16,7 12,5 12,5 12,5 12,5
HPMC / Y polimer 40,0 20,0 33,3 33,3 333 333 - 100,0 50,0 25,0
EPO / Y polimer 60,0 80,0 66,7 66,7 66,7 66,7 100,0 - 50,0 50,0
EC /Y polimer - - - - - - 25,0

Plastiklestirici / ) polimer 40,0 60,0 33,3 16,7 25,0 25,0 30,0 30,0 30,0 30,0

Proses akisi:

D10 kodlu denemenin 200 g’lik seri {izerinden proses akis1 asagidaki gibidir,

a. 400 mL cam behere 60 g etanol tartilir ve 600 rpm’de karigtirilir.

b. Uzerine 5 g EC ilave edilir 600 rpm’de 15 dk disperse edilir.

c. Siire sonunda 15 g 0,1 N HCl ilave edilir 600 rpm’de 15 dk karigtirilir.

d. Cozeltiye 10 g EPO ilave edilir 600 rpm’de 15 dk disperse edilir.
Dispersiyona 10 g HPMC ilave edilir 600 rpm’de 15 dk disperse edilir.

f. Dispersiyona 85 g 0,1 N HCl ilave edilir 600 rpm’de 30 dk karistirilir.

g. Cozeltiye 7,5 g gliserol ve 7,5 g PEG ilave edilir 600 rpm’de 15 dk karigtirilir.

Plasebo Formiillerden Tek Tabakah Fimlerin Elde Edilis Yontemi:

Proses akisinda belirtildigi sekilde hazirlanan plasebolarin hesapli miktarlar1 kaliplara
(Sekil 3.2) dokiilerek 36 saat siireyle ¢oziiclileri ugurulmustur. Elde edilen tek tabakali filmlerin
kalinlik, yiizey 6zellikleri, adheziflik, nem igerigi ve agirlik tekdiizeligi gibi fiziksel 6zellikleri

incelenmistir.

3.2.6. Etkin Madde iceren Formiiller Uzerinde Yapilan Calismalar

Plasebolarla elde edilen tek tabakali filmler fiziksel &zelliklerine gore
degerlendirildikten sonra en uygun &zellige sahip plasebo formiilii D10 kodlu plasebo olarak
belirlenmis ve etkin maddeler bu formiile yliklenmistir. Etkin madde igeren bulk {iriinlerin
hesapli miktarlarinin kaliplara dokiilmesi ile elde edilen tek tabakali filmlerde fiziksel analizler
gergeklestirilerek gerekli goriilmesi halinde formiillerin optimizasyonu gergeklestirilmistir. Elde
edilen ideal etkin madde iceren formiillerde kalinlik, agirlik tekdiizeligi, nem icerigi, tektiir
ozellikleri, pH, adheziflik, yiizey 6zellikleri, gerilmeye karsi direng, miktar tayini, verim hesabi

ve in vitro etkin madde salim testleri ger¢eklestirilmistir.
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Pasebo Formiillerine Etkin Madde Yiiklenmesi:

Uygun plasebo formiillerine etkin maddelerin yiiklenmesi 6ncesinde uygun dokiim
agirlign belirlenmistir. Etkin madde igeren bulk {iriinlerin hazirlanmasi sirasinda dokiim

agirhiginin %25 fazlasi tizerinden ¢alisilarak kayiplarin giderilmesi hedeflenmistir.
Donepezil HCI i¢in Ornek Hesaplama (2 mg/film):

D10 kodlu plasebo formiilii kullanilarak tek tabakali film elde edilmesi amaciyla

tartilmasi gereken etkin madde miktarlari asagidaki sekilde hesaplanmstir.
Tek tabakal film icerigi: 2 mg Donepezil HC1/2,55 cm®
Dékiim kalibi icerigi: 20 mg Donepezil HC1/25,5 cm?
Donepezil HCI nem icerigi: %5,45
Donepezil HCI miktar tayini analiz sonucu (kuru baz): %99,9
Tartilmasi gereken Donepezil HCI miktari: 2x(100/99,9)/[100/(100-5,45)] = 2,1174 mg
2 : Donepezil HCI igrene tek tabakali film etkin madde igerigi
100/99,9 : Miktar tayini sonucundan kaynakli kaybin giderilmesi i¢in kullanilan degisken
100/(100-5,45) : Su igeriginden kaynakli kaybin giderilmesi i¢in kullanilan degisken
Dokiim igin gerekli Donepezil HC1 miktari: 21,174 mg
%25 fazlasi iizerinden hesaplama yapildiginda gerekli Donepezil HCI miktari: 26,468 mg
%25 fazlasi iizerinden hesaplanan toplam formiil agirhigi: 12,5 g
Proses akisi:

a. 26,468 mg Donepezil HCI 20 mL’lik bir cam behere tartilir.

b. Agirlikca D10 kodlu plasebo ile 12,5 g’a tamamlanir.

¢. Magnetik karigtirict yardimryla 600 rpm’de 30 dk karigtirilir.

Memantin HCI I¢in Ornek Hesaplama (10 mg/film):

D10 kodlu plasebo formiilii kullanilarak tek tabakali film elde edilmesi amaciyla

tartilmasi gereken etkin madde miktarlar asagidaki sekilde hesaplanmstir.
Tek tabakal film icerigi: 10 mg Memantin HCI/2,55 cm®
Dokiim kalibi icerigi: 100 mg Memantin HC1/25,5 cm?

Memantin HCI nem icerigi: %0,66
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Memantin HCI miktar tayini analiz sonucu (kuru baz): %100,0
Tartilmasi gereken Memantin HCI miktari: 10x(100/100)/[100/(100-0,66)] = 10,066 mg
10 : Tek tabakali film Memantin HCI igerigi
100/99,9 : Miktar tayini sonucundan kaynakl kaybin giderilmesi i¢in kullanilan degisken
100/(100-0,66) : Su iceriginden kaynakli kaybin giderilmesi i¢in kullanilan degisken
Dokiim i¢in gerekli Memantin HCI miktar1: 100,664 mg
%25 fazlasi iizerinden hesaplama yapildiginda gerekli Memantin HCI miktar1: 125,830 mg
%25 fazlasi iizerinden hesaplanan toplam formiil agirhigr: 12,5 g
Proses akisi:

a. 125,830 mg Memantin HCI 20 mL’lik bir cam behere tartilir.

b. Agirlik¢a D10 kodlu plasebo ile 12,5 g’a tamamlanur.

¢. Magnetik karistirict yardimiyla 600 rpm’de 30 dk karistirilir.

3.2.6.1. Tek Tabakah Filmlerin Kalinhklar:

Etkin madde igeren tek tabakali filmlerin kalinliklar1 mikrometre yardimiyla en az ii¢
farkli bolgeden 6l¢iim alinarak gerceklestirilmistir. Tek bir kalip i¢in ortalama ve RSD degerleri
hesaplanmustir. Ug farkli kaliptan elde edilen ortalama kalinlik degerlerine ait ortalama ve RSD

degerleri kaliplar arasindaki tekdiizeligin belirlenebilmesi amaciyla hesaplanmistir.

3.2.6.2. Tek Tabakah Filmlerin Agirhiklar:

Etkin madde igeren tek tabakali filmlerin agirliklar hassas terazi yardimiyla en az ii¢
farkli bolgeden 6l¢iim alinarak gerceklestirilmistir. Tek bir kalip i¢in ortalama ve RSD degerleri
hesaplanmustir. Ug farkli kaliptan elde edilen ortalama agirlik degerlerine ait ortalama ve RSD

degerleri kaliplar arasindaki tekdiizeligin belirlenebilmesi amaciyla hesaplanmistir.

3.2.6.3. Tek Tabakah Filmlerin Nem Icerigi

Etkin madde iceren tek tabakali filmlerin nem igerikleri kurutma kaybi cihazi
yardimiyla en az ii¢ farkli bolgeden dlglim alinarak gergeklestirilmistir. 105 °C’de test edilen tek
tabakali filmin sabit agirhiga gelmesi i¢in beklenmistir. Tek tabakali filme ait baslangi¢ agirlik
degeri ve sabit agirlik degerine ulastiginda elde edilen agirlik degeri arasindaki fark baslangig
agirlik degerine oranlanarak %nem icerikleri tayin edilmistir. Tek bir kalip i¢in ortalama ve

RSD degerleri hesaplanmustir. Ug farkli kaliptan elde edilen ortalama nem iceriklerine ait
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ortalama ve RSD degerleri kaliplar arasindaki tekdiizeligin belirlenebilmesi amaciyla

hesaplanmustir.
N% = (M;-My)/M;*x100 3.1
N% :  %nem igerigi
M; . tek tabakali filmin baslangi¢ agirligi (mg)
M tek tabakali filmin sabit agirhiga geldigi andaki agirligi (mg)

3.2.6.4. Tek Tabakah Filmlerin Tektiirligii
Etkin madde igeren tek tabakali filmlerin tektiirliik 6zellikleri gorsel olarak kontrol
edilmistir. Degerlendirme kriteri olarak diizlemsellik, tektiir yiizey Ozellikleri ve fiziksel

goriiniim incelenmistir.

3.2.6.5. Tek Tabakah Filmlerin pH Degerleri
Etkin madde igeren tek tabakali filmlerin pH 6lgiimleri igin 2,55 cm? kesit alanina sahip
filmler 20 mL 1:1 a/a MeOH:su karisiminda ¢oziindiiriilerek pH-metre yardimiyla 6l¢iimleri

alinmustir.

3.2.6.6. Tek Tabakah Filmlerin Adheziflikleri

Plasebolar ile elde edilen tek tabakali filmlerin adheziflik 6zelliklerini degerlendirmek
icin FDA tarafindan yaymlanan “Assessing Adhesion With Transdermal and Topical Delivery
Systems for ANDAs” adli kilavuzdan yararlamlmis ve asagida tablo ile verilen degerlendirme
kriterleri uygulanmistir. Etkin madde igeren tek tabakali filmlerin adhezif Ozelliklerini

belirlenmesinde “Texture” adli cihazdan yararlanilmistir.

Tablo 3.10. Adheziflik Degerlendirme Kriterleri

Puan Adhezyon oramm  Aciklama

0 >%90 Temelde deri ile temas etmeyen kisim yoktur

1 >%75 ila <%90 Sadece bazi1 koselerde deri ile temas etmeyen kisimlar vardir

2 >%50 ila <%75  Yaklasik olarak yaridan az deri ile temas etmeyen kisim vardir
3 >%0 ila <%50 Yaklasik yaridan fazla deri ile temas etmeyen kisim vardir

4 %0 Deri ile temas etmemektedir

3.2.6.7. Tek Tabakah Filmlerin Gerilmeye Karsi Direncleri
Etkin madde iceren tek tabakali filmlerin gerilmeye karsi direnglerinin Ol¢iilebilmesi
icin bir “Texture” adli cihazdan yararlanilmistir. Tek tabakali filmler iizerinde artan ¢ekme

kuvvetleri uygulanarak kopmanin veya kirilmanin gerceklestigi kuvvet 6lgtilmiistiir.
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3.2.6.8. Tek Tabakah Filmlerin Etkin Madde Miktar Tayini
Elde edilen etkin madde iceren tek tabakali filmlerden 2,55 cm®lik kesitler almarak
numune ¢ozetlileri hazirlanmis ve “3.2.2. Etkin Madde Miktar Tayini Analiz Yontemleri”

boliimiinde belirtilen parametreler ile analizleri gergeklestirilmistir.

3.2.6.9. Tek Tabakah Filmlerin Verim Hesabi
Etkin madde igeren tek tabakali filmlerin HPLC sistemine enjekte edilmesiyle elde
edilen miktar tayini sonuglar1 ve formiile ilave edilen pratik etkin madde miktarlan iizerinden

%verim hesaplanmustir.

3.2.6.10. Tek Tabakal Filmlerden in vitro Etkin Madde Salim

Elde edilen etkin madde igeren tek tabakali filmlerden in vitro etkin madde salimlarinin
degerlendirilmesi amaciyla kullanmilan yontem ve ortama ailt bilgiler agsagida verilen tablo ile
Ozetlenmistir. Belirlenen zaman araliklarinda ¢ekilen numunelerin “3.2.2. Etkin Madde Miktar

Tayini Analiz Yontemleri” boliimiinde belirtilen parametreler ile analizleri ger¢eklestirilmistir.

Tablo 3.11. in vitro EM saliminin degerlendirilmesi i¢in kullanilan ydnteme ait bilgiler

Cihaz parametreleri Uygulanan degerler

Kullanilan yontem USP Aparat 5 (Paddle over disk)

Coziinme ortami Saf su

(Coziinme ortami sicakligi 3243 °C

Pedal donii hizi 50 rpm

Numune alma araliklar: 0,0.5,1,2,4,8, 24. saatler

Kullanilan membran Onceden 1slatilmus tiip sekilli 50 kD diyaliz membrani
Coziinme ortami hacmi 200 mL

Numune hacmi 1 mL
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3.2.7. in vivo Cahsmalar icin Deney Protokolii®

in vivo deneysel calismalar “Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu”’nun “2018/239” tarih ve numarali kararina istinaden “20.09.2018” tarihinde
onanmis olan etik kurul karari ile “BEDEHAL”’de gergeklestirilmistir. lgili deney protokolii
asagida paylasilmaktadir.

Calismalar sirasinda anlamli deneysel sonuglarin elde edilebilmesi i¢in 3 asil, 1 yedek
denekten olusan 4 bireylik gruplar olusturulmustur. Bu gruplar i¢in asagida verilen uygulamalar
gercgeklestirilmistir. Calismalarda denek olarak en az 350 g agirliga sahip, 12-16 haftalik erkek

Wistar albino si¢anlar kullanilmistir.

Grup A: Kullanilan analitik yontemin kesinliginin saglanmasi i¢in olusturulan grup

Grup B: IV uygulama i¢in olusturulan gruplar

Grup C: Pasif diflizyon uygulamasi i¢in olusturulan gruplar

Grup D: Diisiik konsantrasyonda etkin madde iceren tek tabakali filmlere 0.1 mA/cm’
iyontoforez uygulamasi i¢in olusturulan gruplar

Grup E: Diisiik konsantrasyonda etkin madde iceren tek tabakali filmlere 0.5 mA/cm’
iyontoforez uygulamasi icin olusturulan gruplar

Grup F: Yiiksek konsantrasyonda etkin madde igeren tek tabakali filmlere 0.1 mA/cm®
iyontoforez uygulamasi icin olusturulan gruplar

Grup G: Yiiksek konsantrasyonda etkin madde igeren tek tabakali filmlere 0.5 mA/cm’

iyontoforez uygulamasi icin olusturulan gruplar

Grup B-1 — GrupB-2 |

—PI Grup C-2 ‘

|
|
Grup D-1 ‘ 4’| Grup D-2 ‘
|
|
|

Grup C-1

Grup E-1

Grup F-1

vy ¥ vy 4

Grup G-1

Sekil 3.3. in vivo uygulamalarin sematik gosterimi
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3.2.7.1. Analitik Yontemin Kesinligi Icin Yapilan Calismalar

Prosediir:

a. Grup A bireylerinden toplanan kan 6rnekleri birlestirilmistir.

b. Toplanan kan 6rnekleri direkt olarak ilgili analitik yontemde sisteme enjekte edilmis ve
standart ¢ozeltisi ile girisim olup olmadig tespit edilmistir.

c. Toplanan kan Ornekleri etkin maddenin sudaki c¢ozeltisine, etkin madde igeren
plaseboya ve plaseboya spike edilerek standart ¢ozeltisi ve kor ¢ozeltilerine karsi

degerlendirilmis ve girisim olup olmadigi tespit edilmistir.

3.2.7.2. IV Uygulama

Etkin maddelerin in vivo davranislarmin izlenmesi ve transdermal yolla yapilan
uygulama ile elde edilen verilerle karsilastirma yapilabilmesi amaciyla etkin maddeler IV yolla
su bazli ¢ozeltileri halinde uygulanmistir. Cozeltilerin hazirlanisi sirasinda “3.2.6. Etkin Madde
Iceren Formiiller Uzerinde Yapilan Calismalar” adli bashik altinda yapilan hesaplamalarda

bulunan etkin madde miktarlarina gore tartim yapilmaistir.
20 mg/mL Etkin Madde iceren Céozeltilerin Hazirlams::

211,74 mg Donepezil HCI ve 201,54 mg Memantin HCI, 10 mL’lik bir balon jojeye
tartilir. 6 mL %0.9 a/h sodyum kloriir ¢ozeltisi ilave edilerek ¢oziindiiriiliir. Hacmine %0.9 a/h
sodyum Kkloriir ¢ozeltisi ile tamamlanir. Elde edilen ¢ozelti %70 EtOH ile yikanmis ve kuru
hava gecirilmis amber renkli flakonlara 0,22 pm por ¢apli naylon filtrelerden siiziilerek aktarilir.

Flakon agz tipa ile kapatilir ve aliiminyum ¢ember ile sizdirmaz hale getirilir.
Prosediir:

d. Grup B-1 ve B-2 bireylerine 20 mg/mL konsantrasyona sahip Donepezil HCl ve
Memantin HCl c¢ozeltilerinden 0,5 mL IV yolla uygulanmis, belirlenmis zaman
araliklarinda (0, 0.5, 1, 2, 4, 8, 24. saatler) kan 6rnekleri alinmustir.

e. Alman kan Ornekleri edetat disodyum igeren tiipler icerisinde 2-8 °C’de en fazla 24
saate kadar muhafaza edilerek analize alinmigtir.

f. Bireyler deney sonunda 6tenazi ile feda edilmistir.
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3.2.7.3. Pasif Difiizyon Uygulamasi

Prosediir:
Uygulama oncesi Grup C-1 ve C-2 bireylerinin sirt derileri tiiylerinden arindirilmustir.

Prosediir oncesi uygulama alaninin fotografi ¢ekilmistir. Prosediir sonras1 uygulama

alaninin tekrar fotografi ¢ekilerek gorsel degerlendirme yapilmustir.

Uygulama i¢in 2,55 cm’ yiizey alanima sahip standart tek tabakali filmlere 10 mg etkin
madde yiiklenmistir.

Bireyler izofluran ile kisa stireli anestezi altina alinmustir.

Tek tabakali filmler denegin tiiysiiz sirt derisi ile 24 saat siire ile temasta olacak sekilde
yerlestirilmis ve onceden belirlenmis zaman araliklarinda (0, 0.5, 1, 2, 4, 8, 24. saatler)
analizler i¢in yeter miktarda (0,5 mL) kan 6rnekleri alinmustir.

Uygulama sirasinda tek tabakali filmlerin bulundugu alan ortopedik fiksatér bant ile
sabitlenmis ve denek tarafindan verilebilecek olasi hasar onlenmistir.

Alman kan ornekleri edetat disodyum igeren tiipler igerisinde 2-8 °C’de en fazla 24
saate kadar muhafaza edilerek analize alinmigtir.

Uygulama sonunda denegin derisi lizerinde kalan bakiye alinarak analiz edilmistir.

Bireyler deney sonunda dtenazi ile feda edilmistir.

3.2.7.4. Iyontoforez Uygulamasi

Prosediir:
Uygulama 6ncesi tiim grup bireylerinin sirt derileri tliylerinden armdirilmigtir.

Prosediir dncesi uygulama alanimin fotografi ¢ekilmistir. Prosediir sonrasi uygulama

alaniin tekrar fotografi ¢ekilerek gorsel degerlendirme yapilmstir.

Uygulama igin 2,55 cm’ yiizey alanma sahip standart tek tabakali filmlere 2 mg ve 10
mg etkin madde yiiklenmistir.

Bireyler ketamin (75 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) intra-peritonal (karin igi)
enjeksiyonuyla anestezi altina alinmigtir.

Iyotoforez uygulamas igin Ag/AgCl elektrotlar kullanilmistir. Anodal iyontoforez igin
anot etkin madde igeren tek tabakali film {izerine yerlestirilmis ve katot ise direkt olarak
denegin tirasl derisi {izerine yerlestirilmistir.

Grup D-1 ve D-2’ye diisiik etkin madde igeren tek tabakali filmler uygulanmis ve 1 saat
siireyle 0,1 mA/cm® akim siddetine maruz birakilmistir. fyontoforez uygulamasimn
ardindan Onceden belirlenmis zaman araliklarinda (0, 0,5, 1, 2, 4, 8, 24. saatler)

analizler i¢in yeter miktarda (0,5 mL) kan 6rnekleri alinmistir.
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Grup E-1 ve E-2’ye diisiik etkin madde igeren tek tabakali filmler uygulanmis ve 1 saat
sireyle 0,5 mA/cm® akim siddetine maruz birakilmustir. Iyontoforez uygulamasinmn
ardindan 6nceden belirlenmis zaman araliklarinda analizler i¢in yeter miktarda (0,5 mL)
kan 6rnekleri alinmigtir.

Grup F-1 ve F-2’ye yiiksek etkin madde igeren tek tabakali filmler uygulanmis ve 1 saat
sireyle 0,1 mA/cm® akim siddetine maruz birakilmustir. iyontoforez uygulamasinmn
ardindan 6nceden belirlenmis zaman araliklarinda analizler i¢in yeter miktarda (0,5 mL)
kan 6rnekleri alinmustir.

Grup G-1 ve G-2’ye yiiksek etkin madde igeren tek tabakali filmler uygulanmis ve 1
saat siireyle 0,5 mA/cm” akim siddetine maruz birakilmistir. {yontoforez uygulamasimin
ardindan 6nceden belirlenmis zaman araliklarinda analizler i¢in yeter miktarda (0,5 mL)
kan 6rnekleri alinmustir.

Uygulama sirasinda tek tabakali filmlerin bulundugu alan 1 saat iyontoforez
uygulamasmin ardindan ortopedik fiksatér bant ile sabitlenmis ve denek tarafindan
verilebilecek olas1 hasar dnlenmistir.

Alinan kan 6rnekleri edetat disodyum igeren tiipler igerisinde 2-8 °C’de en fazla 24
saate kadar muhafaza edilerek analize alinmistir.

Uygulama sonunda denegin derisi lizerinde kalan bakiye alinarak analiz edilmistir.

. Bireyler deney sonunda dtenazi ile feda edilmistir.

Tablo 3.12. Her bir etkin madde i¢in in vivo uygulamada kullanilan birey sayisi

Uygulama tipi Aciklama Deney Sayisi
v 20mg/mL konsantrasyondaki ¢ozeltiden 0,5mL 4

Pasif difiizyon 10 mg/film 4

0,1 mA/cm® 2 mg/film ve 10 mg/film 8 (4+4)

0,5 mA/cm® 2 mg/film ve 10 mg/film 8 (4+4)
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Sekil 3.4. Dencklerin sirt derilerinin tiraglanmasi ve yamalarin yapistirilmasi

Sekil 3.5. Deneklere paralel akim baglanmasi
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Sekil 3.8. 1 saat iyontoforez sonrasi veya direkt olarak pasif difiizyon uygulama
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3.2.7.5. Akim Degerlerinin Teorik Olarak Hesaplanmasi

Uygulama amaci ile kaliplardan kesilerek alinan sabit alanli tek tabakali filmler 2,55
cm”lik yiizey alanina sahiptir. Dort denekten olusan gruplara es zamanl olarak 0,1 mA/cm® ve
0,5 mA/cm” akim uygulayabilmek i¢in birbirine paralel olarak bagli dért anot ve bunlara karsilik
gelen sase uclar1 kullanilmistir. Her paralel bélmede teorik olarak es direng oldugu farz edilerek
akimin esit olarak dagildigi disiiniilmiistiir. Bu sistemde giren akim siddeti paralel bagl

akimlarin toplamina esit olacaktir.
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Sekil 3.9. Ozel yapim iyontoforez cihazina ait devre semasi

iT:11+Iz+13+I4

0,1 mA/cm’ akim uygulamas: I, = I, = Iy = I,= (0,1 x 2,55) = 0,255 mA/cm’
= +L+1;+ I,) = (0,255 + 0,255 + 0,255 + 0,255) = 1,02 mA/cm?

0,5 mA/cm’ akim uygulamasi: I, = I, = I; = I,= (0,5 x 2,55) = 1,275 mA/cm®

Ir=( +L+1+1)=(1,275+ 1,275+ 1,275 + 1,275) = 5,10 mA/cm’
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3.2.7.6. Analiz icin Numune Hazirlanmas: (in vivo)
A. Donepezil HC1

Kan Orneklerininin Hazirlanmasi:

Belirlenen zaman noktalarinda deneklerden alinan 0,5 mL kan, 5 dk siireyle 10.000
rpm’de santrifiij edilmistir. 5 mL hacimli balon jojelere iist fazn 200 uL’si mikropipet
yardimiyla alinmis ve son hacmine tamamlanmistir. Donepezil i¢in “3.2.2. Etkin Madde Miktar

Tayini Analiz Yontemleri” boliimiinde belirtilen parametreler ile analizleri ger¢eklestirilmistir.

Film Orneklerininin Hazirlanmasi:

Deney sonunda deneklerin sirt bolgesine yerlestirilen tek tabakali filmler alinarak 10
mg etkin madde iceren filmler 1:100 ve 2 mg etkin madde igerenler filmler 1:20 seyreltilerek,
Donepezil i¢in “3.2.2. Etkin Madde Miktar Tayini Analiz Yontemleri” boliimiinde belirtilen

parametreler ile analizleri gerceklestirilmistir.
B. Memantin HCI

Kan Orneklerininin Hazirlanmasi:

Belirlenen zaman noktalarinda deneklerden alinan 0,5 mL kan, 5 dk siireyle 10.000
rpm’de santrifiij edilmistir. 5 mL hacimli balon jojelere iist fazin 200 pL’si mikropipet
yardimiyla alinmig ve son hacmine tamamlanmistir. Memantin i¢in “3.2.2. Etkin Madde Miktar

Tayini Analiz Yontemleri” boliimiinde belirtilen parametreler ile analizleri gergeklestirilmistir.
Film Orneklerininin Hazirlanmasi:

Deney sonunda deneklerin sirt bolgesine yerlestirilen tek tabakali filmler alinarak 10
mg etkin madde i¢eren filmler 1:500 ve 2 mg etkin madde icerenler filmler 1:100 seyreltilerek,

Memantin i¢in “3.2.2. Etkin Madde Miktar Tayini Analiz Yontemleri” bolimiinde belirtilen

parametreler ile analizleri gerceklestirilmistir.

Sekil 3.10. Miktar tayini analizleri i¢in numune hazirlanmasi (in vivo)
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3.2.8. in vivo Testler

3.2.8.1. Iritasyon Testi
in vivo deneysel caligmalarin baslangicinda ve sonunda uygulamanin yapildigi

bolgelerin fotograflar ¢ekilerek deri iizerindeki iritasyon gorsel olarak degerlendirilmistir.

3.2.8.2. Etkin Madde Salim Kinetigi®

in vivo deneysel c¢aligmalar sonunda etkin madde igeren tek tabakali filmlerden
belirlenmis zaman noktalarinda elde edilen kiimiilatif etkin madde salim verileri asagida
belirtilen matematiksel modellere gore degerlendirilmistir. Elde edilen kinetik verilere gore

etkin maddelerin hangi matematiksel modele uygun salim gerceklestigi belirlenmistir.

0 derece kinetik: Etkin madde saliminin etkin madde konsantrasyonundan bagimsiz ve

sabit oldugu hal.

1. derece Kkinetik: Etkin madde saliminin, etkin madde konsantrasyonuna bagimli

oldugu hal.

Higuchi modeli: Suda ¢oziiniir 6zellikteki etkin maddelerin suda ¢6ziinmez 6zellikteki
matrisden Fick yasalarinda belirtildigi gibi difiizyon yoluyla ve zamanin karakokii ile baglantili

oldugu hal.

Hixson-Crowell kiip kok modeli: Bir sistemden etkin madde salimmin yiizey alanina
veya partikiil ¢apma veya sisteme bagli oldugunu ve diflizyon mekanizmasi igermedigini

belirtir.

Korsmeyer-Peppas modeli: Salinan etkin madde fraksiyonunun zamana bagl
oldugunu belirtir. Bu model genellikler polimerik dozaj formlarinda, salim mekanizmasinin gok

iyi bilinmedigi veya birden fazla salim fenomeni oldugu durumlarda tercih edilir.

3.2.8.3. Bakiye Etkin Madde Miktari

in vivo deneysel ¢aligmalarin sonunda denegin derisi iizerinde kalan bakiye alinarak
etkin madde miktar tayini analizleri yapilmistir. Elde edilen sonuglardan deri iizerinde kalan
etkin madde miktarlar1 ve dolayisi ile deri iizerinde gecis i¢in hazir bulunan etkin madde

miktarlart hesaplanmistir.

3.2.8.4. Akilarin Hesaplanmasi

in vivo deneysel ¢alismalarin sonunda deneklerden belirlenmis zaman araliklarinda
alinan kan ornekleri analiz edilerek icerdikleri etkin madde miktarlar1 belirlenmis ve elde edilen
kiimiilatif etkin madde miktarlar1 zamana karsi grafige gecirilmistir. Elde edilen grafikte

dogrusal kismi olusturan noktalar ile “y=mx+n” seklinde formiilize edilebilecek bir dogru
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denklemi olusturulur. Bu dogru denkleminde egime karsilik gelen “m” degeri ile akilar

hesaplanmis ve farkli in vivo uygulama prosediirleri i¢in degerlendirilmistir.

egim

M, IA

t 24 t

ag lag
Zaman
Sekil 3.11. Akilarin hesaplamasinda kullanilan grafik

3.2.8.5. in vitro-in vivo Korelasyonun Hesaplanmasi (IVIVC) @)

Ayni zaman noktalarinda orneklemenin yapildig1 selofan membranin kullanildigi in
vitro veriler ile in vivo veriler arasindaki korelasyon incelenmistir. Korelasyonun hesaplanmasi
i¢in es zaman noktalarinda alinan in vitro 6rneklere ait miktar tayini sonuglari “x eksenine” ve
in vivo Orneklere ait miktar tayini sonuglari da “y eksenine” gecirilerek korelasyon katsayilari

hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Etkin Maddelerin Céoziiniirliik Ozellikleri

4.1.1. Donepezil HCI
Donepezil HCI, C,4H,0NO3.HCI kapali formiiliine sahip, molekiil agirligr 415,95 Da
olan, sahip oldugu kiral merkez nedeniyle izomerizm gosteren ve ilgili iretici tarafindan

rasemik karisim halinde ve polimorfik form-1 olarak tedarik edilen bir etkin maddedir.

Tablo 4.1. Donepezil HCI’lin sudaki ¢oziiniirliigii

pH Céziiniirliik (g/10mL, 25 °C)
1,0 0,40
2,0 0,78
3,0 0,80
4,0 0,90
5,0 1,80
6,0 1,50
7,0 1,50
8,0 1,50

Tablo 4.2. Donepezil HCI’lin diger ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirligi

Coziicii Coziiniirliik (g/10mL, 25 °C)
Kloroform 2,10

Su 1,20

Metilen dikloriir 4,45

Asetonitril 0,20

Etil asetat Pratik olarak ¢6ziinmez

Tablo 4.3. Donepezil HCI deriden pasif difiizyon i¢in sahip oldugu 6zellikler

Parametre Sahip Olunan Ozellikler

Doz 2 mg/film ve 10 mg/film

Yarilanma 6mrii ~70 saat

Molekiil agirlig: 415,95 Da

Partitisyon katsayisi (Log P) 2,3 (oktanol-su)

Oral biyoyararlanim Yiiksek

Terapotik indeks 3 mg - 23 mg / Giinliik doz: 10 mg veya 23 mg
Erime derecesi 412 °C

pH 5,2

pKa 8,90
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4.1.2. Memantin HCI
Memantin HCI, C;;H,;N.HCI kapali formiiliine sahip, molekiil agirlig1 215,77 Da olan,
iki kiral merkeze sahip olmasina ragmen izomerizm gostermeyen ve ilgili {iretici tarafindan

polimorfik form-1 olarak tedarik edilen bir etkin maddedir.

Tablo 4.4. Memantin HCI’lin sudaki ¢oziiniirligii

pH Céziiniirliik (g/10mL, 25 °C)
12 35,0
6,0 11,0
8,0 43,0

Tablo 4.5. Memantin HCI’lin diger ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirligi

pH Coziiniirliik (g/10mL, 25 °C)
Etanol 94,0

Etil asetat Pratik olarak ¢6ziinmez

Su 52,0

Metilen dikloriir 2,0

Kloroform 35,0

Aseton Pratik olarak ¢6ziinmez
Dimetil formamid 20,0

Dimetil stilfoksit 120,0

Tablo 4.6. Memantin HCI deriden pasif diflizyon i¢in sahip oldugu 6zellikler

Parametre Sahip Olunan Ozellikler

Doz 2 mg/film ve 10 mg/film
Yarilanma omrii 60 ila 80 saat

Molekiil agirlig: < 215,77 Da

Partitisyon katsayisi (Log P) 3,28 (oktanol-su)

Oral biyoyararlanim Yiiksek

Terapotik indeks 10 mg - 40 mg / Giinliik doz: 20 mg
Erime derecesi 292 °C

pH 5,9 (sudaki %1 a/h ¢ozeltisi)

pKa 9,2




4.2. Etkin Maddelerin Analiz Sonuc¢lari
4.2.1. Fizikokimyasal Analiz Sonuclar1

4.2.1.1. 1000432 Seri Numarah Donepezil HCI’e Ait Analiz Sonuclar:

Etkin madde : Donepezil HCI
Seri numarasi : 1000432
Uretim tarihi :03.2016
Re-test tarihi :03.2020

Tablo 4.7. Calismalarda kullanilan Donepezil HCI e ait analiz sonuglart

Test Spesifikasyon Sonug¢
Goriiniis Beyazimsi ila krem renkte toz Beyazimsi toz
Tanima
bsorbsi KBr ile hazirlanan numune ve Donepezil HC1
~IR ahggglstyoni standardina ait absorbsiyon spektrumlari Uygun
-HPLC be.nzerdir . .
Miktar tayini yonteminde numune ve standart Uveun
alikonma siireleri benzerdir yeu
Su icerigi %4,5-6,5 a/a %35,45
Miktar tayini %98.5 a/aila %101,0 a/a %999

4.2.1.2. 1000137820 Seri Numarali Memantin HCI’e Ait Analiz Sonuclari

Etkin madde : Memantin HCI
Seri numarasi : 1000137820
Uretim tarihi :01.2014
Re-test tarihi : 01.2019

SKT tarihi :02.2019

Tablo 4.8. Calismalarda kullanilan Memantin HC1’¢ ait analiz sonug¢lari

Test Spesifikasyon Sonug
Goriiniis Beyazimsi ila krem renkte toz Beyazimsi toz
Tanima
bsorbsi KBr ile hazirlanan numune ve Memantin HCI
-IR absorbsiyonu standardina ait absorbsiyon spektrumlari Uygun
benzerdir
-HPLC

Miktar tayini yonteminde numune ve standart Uveun
alikonma siireleri benzerdir yeu

Su icerigi En fazla %1,0 a/a %0,66
Miktar tayini %98,0-%102 %100,0
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Calismalarda kullanilan Donepezil HCI ve referans standarda ait IR spektrumlar

4.2.2. Etkin Maddelere Ait IR Spektrumlari

agsagida paylasilmstir.
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Sekil 4.1. Calismalarda kullanilan 1000432 seri numarali Donepezil HC1’e ait IR spektrumu

40000

Sekil 4.2. DPZ/RS/001/RD/05 numarali Donepezil HCI referans standardina ait IR spektrumu

10.9 ]
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Calismalarda kullanilan Memantin HCl ve referans standarda ait IR spektrumlari

asagida paylasilmstir.
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Sekil 4.3. Calismalarda kullanilan 1000137820 seri numarali Memantin HCI’e ait IR spektrumu
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Sekil 4.4. MMT-3/003/06 numarali Memantin HCI referans standardina ait IR spektrumu



4.2.3. Etkin Maddelere Ait DSC Spektrumlari
Calismalarda kullanilan Donepezil HCI’e ait DSC spektrumu asagida paylasilmstir.
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Sekil 4.5. 1000432 seri numarali Donepezil HCI etkin maddesine ait DSC spektrumu

Calismalarda kullanilan Memantin HCI’e ait DSC spektrumu asagida paylagilmisgtir.
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Sample Name: MEMANTINE HCI API Peak 335.90C
200 Sample Weight: 2.010[mg] Onset  333.23C
Annotation: Endset 842 130
nase : 200.00
[Temp Program Peak 329.77C Heat 154.17Jig
Temp Rate Held Temp Hold Time Onset 306.38C
3 Clmi c i
4.00 [10_’86“] Emo_ol [5'"'”] Endset  334.48C
Heat -210.04J/g
100.00
6.00
000 000 =00 3000 4000
Time [min]

Sekil 4.6. 1000137820 seri numarali Memantin HCI etkin maddesine ait DSC spektrumu
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4.3. Etkin Madde Miktar Tayini Analiz Yontemleri

4.3.1. Donepezil HC1
Donepezil HCI i¢in yapilan miktar tayini analiz yontemi validasyonuna iligkin sonuclar

asagida verilen tablo ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.9. Donepezil HC] miktar tayini analiz yontemi validasyonu 6zet sonuglari
Parametre Aciklama

Donepezil HCl ile kullanilan ¢oziicii arasinda herhangi bir girigim

Ozgiinliik-1 gozlenmemistir

Ozgiinliik-2 Df:ne:}{ hayvaplarmdag va.hnan kan nur'nu‘nes.i,.e.tkin ‘I‘nadde ige'rel'l
cozeltilere spike edildiginde herhangi bir girisim gozlenmemistir
%100 =100 pg/mL

Dogrusallik Yy 126.383.323,1634 x + 68.641,5497
r*: 1,0000
Dogrusallik arahg : %0.0013 - %2.500

LOQ ve LOD LOD: %0,0013 (0.013 pg/mL) LOQ: %0.0040 (0.040 pg/mL)

Calisma arahg 9%0.004-2500 (0.040 pg/mL — 2,5 mg/mL)

Kararhhk Test ¢ozeltisi 25 °C’de 48 saate kadar kararlidir

Catal @ @CLabSolutions\Data\DF_HCNETKEN_KANHPT-RD-HPLC-05+PDA_1_UV.Icd
DataZ | @CLabSoluions\Data'DP_HCNETKEN_KAMHPT-RO-HPLC-05+POA_Z_LUY.led
Datad | ECOLabSolutionsiDatalDF_ HEI'ETHEI‘-uI BAMNHPT-RO-HPLC-O5+P0A_S_LUV.led
Datad . EC-\LabSolulions\Dala\DF_HCNETKEN_KANHPT-RO-HPLC-05+POA_4_UY.Icd
Dalas | o "LEl‘.‘lE"JII.IIID"lS-'D\dla:‘l'.DF" HCI"EFHEN EANHPT-RO- HPLCJL'EIPDA 5- LI led
Datab @ @C -LahEcluhms'.Dal:alEP HCI'EFHEN EANHPT-RD- HPL':-C'G'PD"\ B U led
uy

2500 | |
| |
1
2000
1500
1000 |
I
|
500 |
P MO R e e S g et " '_'..H-.__'.'_ e i !-
1" Diaka
Data2
Diatad
Dasasd
=500 [1atah
Ciatal

2.5 50 1.5 10.0 12.6 15.0 7.5 .
min

Sekil 4.7. Grup A kan numunesinin Donepezil HCI igeren ¢ozeltilere spike edilmesiyle elde edilen pikler
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4.3.2. Memantin HCI
Memantin HCI i¢in yapilan miktar tayini analiz yontemi validasyonuna iliskin sonuglar

asagida verilen tablo ile Gzetlenmistir.

Tablo 4.10. Memantin HCI miktar tayini analiz yontemi validasyonu 6zet sonuglari

Parametre Aciklama

Memantin HCl ile kullanilan ¢oziicii arasinda herhangi bir girisim

Ozgiinliik-1 ) e
gbzlenmemistir.

Deney hayvanlarindan alinan kan numunesi, etkin madde i¢eren

Ozgiinliik-2 ¢ozeltilere spike edildiginde herhangi bir girisim gézlenmemistir.

%100 =15 pg/mL

Dogrusallik y :331.261.342,4461 x + 53.795,1666
r’:0,9994
Dogrusallik arahg : %0.01 - %200
LOQ ve LOD LOD: %0,0012 (0.059 pg/mL) LOQ: %0.0036 (0.181 png/mL)
Calisma arahg 9%0.01 - %200 (0.059 pg/mL — 0,03 mg/mL)
Kararhhk Test ¢ozeltisi 25 °C’de 32 saate kadar kararlidir

Datal ; @O Datmmemanting P DA+ FLORESANSWSSAYI22 12201 BVANA-RD-HPLC-45-POA+RF_1.led
DataZ ;. @G Datamemanting'P DA+FLORESANSWESAY221220180ANA-RD-HPLC-45-PDARF_2 led
Data3 :* gC- \Date'memanting' DA+ FLORESANSWASSAY2212201 SANA-RD-HPLC-45-PDAHRF_3.led
Datad : GO \DataimementineiPDA+FLORESANSMESAY22 12201 30ANA-RD-HPLC-48-POA+RF_4. lcd
Datas @ GO DatamemenlineiPDA+FLORESANS\ASSA2 212201 3ANA-RD-HPLC-45-FOA+RF_&lcd
Datal : (GO DaEmemanlineiPDA+FLORESANS\ASEA22 12201 ANA-RD-HPLC-45-FOA+RF_E lcd
Data? : @CA Daimemantine\PDA+FLORESANSWESAYO2122018ANA-RD-HPLC-45-FDA+RF_T lcd
Datal ; @4 Data'memanting\P DA+ FLORESANSWESAY2212201E8MNA-RD-HPLC-45-PDA+RF_E led
uy

(Y ]

-Ta0300-

-TRS000-| |

25 5.0 7.5 10.0 )

min

Sekil 4.8. Grup A kan numunesinin Memantin HCl igeren ¢6zeltilere spike edilmesiyle elde edilen pikler
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4.4. Ge¢cimlilik

4.4.1. Bulk Cozeltileri Halinde Ge¢imlilik
Etkin maddelerin, bulk ¢ozeltileri halinde oda sicakliginda kararliliklari asagida verilen

tablolarda verilmistir.

Tablo 4.11. Donepezil HCI’iin D12 kodlu plasebo ¢ozeltisi icerisindeki karaliligi

Baslangic T=4.sa T=8.sa T=12.sa T=16.sa T=20.sa T=24.sa T=36.sa
3.427.823 3.423.557 3.412.604 3.405.688 3.404.046 3.412.241 3.406.591 3.389.365
%100 %9988  %99,56  %99,35  %99,31  %99,55 %9938  %98,88

Tablo 4.12. Memantin HCI’iin D12 kodlu plasebo ¢ozeltisi igerisindeki karaliligi

Baslangic T=4.sa T=8.sa T=12.sa T=16.sa T=20.sa T=24.sa T=36.sa
5.232.860 5.217.570 5.230.606 5.229.981 5.359.560 5.259.685 5.266.608 5.297.788
%100 %99,71  %99,96  %99,94 102,42  %100,51 %100,64 %0101,24

4.4.2. Tek Tabakah Filmleri Halinde Gec¢imlilik

4.4.2.1. Donepezil HCI1
Donepezil HCI ile EPO, HPMC, EC’nin 1:1 a/a fiziksel karigimlar1 ve Donepezil HCI
yiiklenmis D12 kodlu plasebo ile elde edilen tek tabakali filme ait DSC spektrumlari asagida

paylastlmstir.
DSC Temp
miW [od
400.00
0.00
300
-1.00 File Name: DONEPEZIL_EPO tad
& Detector: DSC-60
Acquisition Date 17/12/07 Peak 330.867C
Acquisition Time 12:04:55(+0300) 1
Sample Name: DONEPEZIL_EPO Oreat 914180
Sample Weight: 2.190[mg] Endset 347.60C R
200 Annotation: Heat 90.01Jig i
Peak 250.56C
[Temp Program] =
Temp Rate Hold Temp Hold Time Onset 247.86C
[Cimin ] [C] [ min] Endset 259 53C
so0. 1000 4000 5 ndse
= Heat 3.62J)ig 100
=400
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00
Time [min]

Sekil 4.9. Donepezil HCI:EPO 1:1 a/a fiziksel karisimina ait DSC spektrumu



DSC Temp

mwW c
| 400.00
Peak 223.82C
0.00 »
e e NSRS Onset 221.21C
N Endset  226.89C
File Name: DONEPEZIL_HPMC tad Heat 8.84Jig
Detector: DSC-80 300.00
Acquisition Date 17/12/07 !
Acquisition Time09:05:17(+0300)
500 Sample Name: DONEPEZIL HPMC
' Sample Weight: 3.480[mg]
Annotation:
[Temp Program] Peak 288 280 200.00
Temp Rate Hold Temp Hold Time f Onset 262.01C
[Cmin] [C ] [ min ]
10.00 400.0 5 Endset 297.58C
e Heat 158.74Jig
100.00
-15.00
000 ‘ 00 2000  ®000 40.00 e
Time [min]

Sekil 4.10. Donepezil HCI:HPMC 1:1 a/a fiziksel karigimina ait DSC spektrumu

Dsc Temp
mW__ o C
[ 400.00
0.00
i . 300.00
File Name: DONEPEZIL_EC tad 1 e 20nall
Detector: Dsc-60 -_ Onset 247.74C
-2.00- Acquisition Date 17/12/07 ’ Endset 311.75C
Acquisition Time 10:32:20(+0300) e ;
Sample Name: DONEPEZIL_L100 | Heat 152.45J/g
Sample Weight: 2.750[ma]
Annotation 200,00

Peak 226.36C

-4.00- [Temp Program] Onset  221.76C

Temp Rate Hold Temp Hold Time

[C/min | [C] [ min ] Endset 234 46C
3000 L Heat 16.87Jig
i 100,00
-6.00
oo Ti000 T Tanoo Tao0
Time [min]

Sekil 4.11. Donepezil HCI:EC 1:1 a/a fiziksel karigimina ait DSC spektrumu

psc Temp
mw [}
40.00 400.00
File Name: DONEPEZIL FILM-.tad
Detector: DSC-60

| Acquisition Date 17/12/05
Acquisition Time09:59:05(+0300)
| Sample Name: DONEPEZIL FILM
30.00- Sample Weight: 8.120{mg]
| Annotation: 300.00

+ [Temp Program]
Temp Rate Hold Temp Hald Time

[Cmin] [€] [min]
2000 3000~ 4000 5
200,00
10.00
100.00
0.00

0.00 10.00 T 00 “E000 0 4000
Time [min]

Sekil 4.12. Donepezil HCl ile elde edilen tek tabakali filme ait DSC spektrumu



4.4.2.2. Memantin HCI
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Memantin HCI ile EPO, HPMC, EC’nin 1:1 a/a fiziksel karisimlar1 ve Donepezil HCI

yiiklenmis D12 kodlu plasebo ile elde edilen tek tabakali filme ait DSC spektrumlar1 asagida

paylasilmusgtir.
DsC
mW
Peak
Onset
0.00 ; Endset
Heat
File Name: MEMANTINE_EPO.tad
Detector: DSC-60
Acquisition Date 17/12/07
-1.00-  Acquisition Time 16:57:57(+0300)
Sample Name: MEMANTINE_EPO
Sample Weight: 2.900[mg)
Annotation
[Temp Program]
20g Temp Rate Hold Temp Hold Time
i [Cmin] [C ] [ min ]
10.00 400.0 5
.00
Too0 100 a0
Time [min]

Sekil 4.13. Memantin HCI:EPO 1:1 a/a fiziksel karigimina ait DSC spektrumu

158.68C
138.19C
180.30C
73.89Jig

Peak
Onset
Endset
Heat

Temp
Ui.LlfJ.LlC
300.00
200.00
287.42C
276.70C
208.92C
100.00
B.50J/g
30.00 ) 40,00

DsC Temp
M C
400.00
0.00
Peak 234.34C
. Onset 224 .99C
File Name: MEMANTINE_HPMC tad Endset  238.54C 300.00
Detector: DsC-80
: Acquisition Date 17/12/07 Heat 9.93Jig
200 pcquisition Time 13:40:51(+0300)
Sample Mame: MEMANTINE_HPMC
Sample Weight: 3.520[mg]
Annotation:
200,00
[Temp Program]
40p- Temp Rate Hold Temp Hold Time
[Clmin] [C ] [ min ]
10.00 400.0 5 Peak 346.57C
Peak  247.08C naet 335-972
Onset  100.79C et 3;:§st 100.00
Endset  252.38C Host 608l
gl Heat -19.37Jig
oo 1000 ) 20.00 T 3000 40.00
Time [min]

Sekil 4.14. Memantin HCI:HPMC 1:1 a/a fiziksel karisimina ait DSC spektrumu



psc
mw
0.00
Peak
File N: A;IEMANTINE EC. ; i)
ile Name: ._EC.tad
Detector: DSC-60 Peak IATC Endset
Acquisition Date 17/12/07 Onset 327720 Heat
Acquisition Time 15:17:56(+0300)
200 Sample Name: MEMANTINE_L100 Endset  349.98C
Sample Weight: 3.090[mg] Heat 25.96J/g
Annotation:
[Temp Program]
Temp Rate Hold Temp Hold Time
[Cimin] [C ] [ min
10.00 400.0 5
-4.00
Peak 295.60C
Onset 278.93C
Endset 307.19C
Heat -B9.47Jlg
600 . — PRI ey
0.00 10.00 20.00 30.00
Time [min]

Sekil 4.15. Memantin HCL:EC 1:1 a/a fiziksel karisimina ait DSC spektrumu

DsC
mw
File Name: MEMANTINE_FILM.tad
10.00 Detector: DSC-60

Acquisition Date 17/12/08
Acquisition Time 08:37:54(+0300)
Sample Name: MEMANTINE_FILM
Sample Weight: 9.370[mg]
Annotation:

5op- [Temp Program]
Temp Rate Hold Temp Hold Time
[Cimin] [C ] [ min ]
10.00 400.0 5

0.00

-5.00

0.00 10.00

Peak
Onset
Endset
Heat

2000 3000

Time [min]

Sekil 4.16. Memantin HCl ile elde edilen tek tabakali filme ait DSC spektrumu

380.91C
378.46C
381.31C
19.58J/g

40.00

381560C
379.44C
382.04C
11.91Jig

40,00

Temp

400.00

300.00

200.00

100.00

Temp

H4C)U‘0EI

200.00

100.00

70
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4.5. Plasebolar Uzerinde Yapilan Calismalar
“3.2.5.1. Plasebo Formiilleri” boliimiinde belirtilen proses akisina gore hazirlanan
plasebolarin kaliplara dokiilmesi ile elde edilen tek tabakali filmlerin kalinlik, yiizey 6zellikleri,

adheziflik, nem igerigi ve agirlik tekdiizeligi gibi fiziksel 6zellikleri incelenmistir.

4.5.1. Plasebo ile Elde Edilen Tek Tabakah Filmlerin Kalinhklari
Tablo 4.13. Tek Tabakal1 Filmlerin Kalinliklar:

Kaliba dokiilen Tek tabakal
Deneme bulk cozelti miktar film kalinhklari X SS RSD

® (nm)

304
8,0 343 320 21 6
312

432
D8 10,0 413 434 22 5
457

493
12,0 521 526 35 7
563

312
8,0 334 325 11 4
328

423
D9 10,0 440 433 9 2
435

486
12,0 515 492 20 4
476

318
8,0 341 330 12 4
332

416
D10 10,0 424 426 11 3
438

497
12,0 481 493 11 2
501
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4.5.2. Plasebo ile Elde Edilen Tek Tabakah Filmlerin Yiizey Ozellikleri
Tablo 4.14. Tek Tabakali Filmlerin Yiizey Ozellikleri

Deneme D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10

Tektiir + + + - - - + + + +

-: Uygun degil / +: Uygun / +: Kismen uygun

4.5.3. Plasebo Formiilleri ile Elde Edilen Tek Tabakalh Filmlerin
Adheziflikleri

Tek tabakali filmlerin adheziflik 6zelliklerinin belirlenmesinde FDA tarafindan

yayinlanmis olan adhezyon kilavuzu kullanilmstir.

Tablo 4.15. Tek Tabakali Filmlerin Adheziflik Sonuglari

Deneme D1 D2 D3 D4 DS D6 D7 D8 D9 D10

Puan 3 2 3 3 3 3 1 4 3 1

4.5.4. Plasebo ile Elde Edilen Tek Tabakah Filmlerin Nem Icerikleri
Tablo 4.16. Tek Tabakali Filmlerin Nem gerikleri (8 g dolum)

Deneme D10 (1) D10 (2) D10 (3)
4,79 5,01 4,87

Nem icerigi %a/a 4,32 4,77 4,53
4.47 4,68 427

X 4,53 4,82 4,56

SS 0,24 0,17 0,30

RSD 5,30 3,54 6,60

X 4,63

SS 0,25

RSD* 5,45

Tablo 4.17. Tek Tabakali Filmlerin Nem Icerikleri (10 g dolum)

Deneme D10 (1) D10 (2) D10 (3)
6,55 6,01 5,98
Nem icerigi %a/a 6,42 6,17 5,86
6,37 6,28 6,12
X 6,45 6,15 5,99
SS 0,09 0,14 0,13
RSD 1,44 2,21 2,17
X* 6,20
SS> 0,23

RSD> 3,67




Tablo 4.18. Tek Tabakali Filmlerin Nem Igerikleri (12 g dolum)
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Deneme D10 (1) D10 (2) D10 (3)
6,98 6,83 7,58

Nem icerigi %a/a 7,42 7,19 6,99
6,67 7,41 7,19

X 7,02 7,14 7,25

SS 0,38 0,29 0,30

RSD 5,37 4,10 4,14

X 7,14

SS* 0,30

RSD* 4,19

4.5.5. Plasebo ile Elde Edilen Tek Tabakah

Filmlerin Agirhk

Tekdiizelikleri

Tablo 4.19. Tek Tabakali Filmlerin Agirlik Tekdiizeligi (8 g dolum)

Deneme D10 (1) D10 (2) D10 (3)
148 153 161

Nem icerigi %a/a 162 161 170
154 158 167

X 154,7 157,3 166,0

SS 7,0 4,0 4,6

RSD 4,5 2,6 2,8

X* 159,3

SS* 6,9

RSD* 4,3

Tablo 4.20. Tek Tabakali Filmlerin Agirlik Tekdiizeligi (10 g dolum)

Deneme D10 (1) D10 (2) D10 (3)
212 234 221

Nem icerigi %a/a 221 219 232
230 221 228

X 221,0 2247 227,0

SS 9,0 8,1 5,6

RSD 4,1 3,6 2,5

X* 224,2

SS* 7,2

RSD* 3,2

Tablo 4.21. Tek Tabakali Filmlerin Agirlik Tekdiizeligi (12 g dolum)

Deneme D10 (1) D10 (2) D10 (3)
268 279 231

Nem icerigi %a/a 261 281 224
253 247 267

X 260,7 269,0 240,7

SS 7,5 19,1 23,1

RSD 2,9 7,1 9,6

X* 256,8

SS* 19,9

RSD* 7,8
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4.5.6. Plasebo ile Elde Edilen Tek Tabakalh Filmlerin Degerlendirilmesi
Tablo 4.22. Tek Tabakali Filmlerin Degerlendirilmesi

Deneme Kahnhk Tektiir Adeziflik Nem Agirhk >
D1 6 7 4 5 6 28
D2 7 9 5 6 5 32
D3 4 7 4 5 6 26
D4 6 8 6 5 6 31
D5 6 8 7 6 7 34
D6 4 7 5 7 7 30
D7 * 7 10 3 * 20
D8 6 8 0 4 6 24
D9 7 8 6 8 7 36

D10 8 8 9 8 8 41

*Sadece EPO’nun kullanildig: formiilde yiiksek adhezif 6zellikte ve tektiir olamyan filmler elde edilmistir.

4.6. Etkin Madde Iceren Formiiller Uzerinde Yapilan Calismalar

Etkin madde igeren formiillerin optimizasyonu igin 2 deneme daha yapilmistir. Ilk
denemede ¢oziicli sistemindeki degisikligin etkisi incelenmis, ikinci denemede ise EPO ve EC
miktar1 sabit tutularak HPMC miktar1 optimize edilmis, plastiklestirici ajan olarak kullanilan
PEG ve nem kaybini 6nlemek i¢in kullanilan gliserol miktarlari toplam polimer miktarinin %30

a/a’1 olacak sekilde ayarlanmigtir.

Tablo 4.23. Etkin Madde Iceren Formiiller (g)

Icerik D10 D11 D12
0,IN HCI : EtOH (5:3, a/a) 32,0 - 32,0
0,IN HCI : EtOH (1:1, a/a) - 32,0 -

EPO 2,0 2,0 2,0
HPMC 1,0 1,0 0,3
EC 1,0 1,0 1,0
PEG 1,2 1,2 1,0
Gliserol 1,2 1,2 1,0
Y (g) 38,4 38,4 37,3

Elde edilen veriler dogrultusunda D12 kodlu formiilasyon ideal olarak belirlenmistir.
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4.6.1. Tek Tabakal Filmlerin Ortalama Kalinhklar

Etkin madde igeren tek tabakali filmlerin agirliklar1 “3.2.6.1. Tek Tabakali Filmlerin
Kalinliklar” adli boliimde belirtildigi sekilde incelenmistir.

Tablo 4.24. Tek Tabakali Filmlerin Kalinliklar1 (Donepezil HCI)

Kaliba dokiilen Tek tabakal
Deneme bulk ¢o6zelti miktar1 film kalinhklar: X SS RSD

(€3] (um)

282
8,0 311 302 17 6

313

403
D10 10,0 418 407 9 2
401

501
12,0 504 509 1 2
521

310
8,0 309 320 18 6

341

419
D11 10,0 431 426 6 1
428

514
12,0 538 524 13 2
519

310
8,0 334 328 16 5

341

416
D12 10,0 421 419 3 1

419

511
12,0 535 521 12 2
517




Tablo 4.25. Tek Tabakali Filmlerin Kalinliklar1 (Memantin HCI)
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Deneme

Kaliba dokiilen
bulk cozelti miktari

(2

Tek tabakal
film kalinhklan

(pm)

SS

RSD

D10

8,0

312
331
329

324

10

10,0

437
428
443

436

12,0

513
546
573

544

30

D11

8,0

328
347
371

349

22

10,0

443
461
458

454

10

12,0

526
568
516

537

28

D12

8,0

320
353
349

341

18

10,0

436
414
442

431

15

12,0

519
532
491

514

21




4.6.2. Tek Tabakah Filmlerin Agirhk Tekdiizeligi
Tablo 4.26. Tek Tabakali Filmlerin Agirlik Tekdiizeligi (Donepezil HCI, 8g dolum)
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Deneme D12 (1) D12 (2) D12 (3)
186 197 171

Agirhk (mg) 191 182 201
176 179 187

X 184,3 186,0 186,3

SS 7,6 9,6 15,0

RSD 4,1 5.2 8,1

X 185,6

SS 9,7

RSD* 5,3

Tablo 4.27. Tek Tabakali Filmlerin Agirlik Tekdiizeligi (Donepezil HCI, 10g dolum)

Deneme D12 (1) D12 (2) D12 (3)
225 241 234

Agirlik (mg) 234 235 231
228 249 240

X 229.0 241,7 235,0

SS 4,6 7,0 4,6

RSD 2,0 2,9 2,0

X 235,2

SS* 7,3

RSD* 3,1

Tablo 4.28. Tek Tabakali Filmlerin Agirlik Tekdiizeligi (Donepezil HCI, 12g dolum)

Deneme D12 (1) D12 (2) D12 (3)
276 267 273

Agirhk (mg) 291 293 298
280 281 300

X 2823 280,3 290,3

SS 7,8 13,0 15,0

RSD 2,8 4,6 5.2

Xz 284,3

SS> 11,6

RSD* 4,1

Tablo 4.29. Tek Tabakali Filmlerin Agirlik Tekdiizeligi (Memantin HCI, 8g dolum)

Deneme D12 (1) D12 (2) D12 (3)
197 191 191
Agirlik (mg) 211 221 231
189 182 197
X 199.,0 198,0 206,3
SS 11,1 20,4 21,6
RSD 5,6 10,3 10,5
X 201,1
SS 16,3

RSD* 8,1




Tablo 4.30. Tek Tabakali Filmlerin Agirlik Tekdiizeligi (Memantin HCL, 10g dolum)
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Deneme D12 (1) D12 (2) D12 (3)
237 221 237

Agirlik (mg) 214 242 222
248 239 236

X 2330 234.,0 231,7

SS 17,3 11,4 8.4

RSD 7.4 4,9 3,6

X 232.9

SS> 11,2

RSD* 4,8

Tablo 4.31. Tek Tabakali Filmlerin Agirlik Tekdiizeligi (Memantin HCI, 12g dolum)

Deneme D12 (1) D12 (2) D12 (3)
291 257 299

Agirhik (mg) 321 298 283
283 301 297

X 298,3 285,3 293,0

SS 20,0 24.6 8,7

RSD 6,7 8,6 3,0

X= 292,2

SS* 17,4

RSD> 6,0

4.6.3. Tek Tabakal Filmlerin Nem Icerigi
Tablo 4.32. Tek Tabakali Filmlerin Nem Icerikleri (Donepezil HCI, 8g dolum)

Deneme D12 (1) D12 (2) D12 (3)
4,51 4,03 3,96

Nem icerigi %a/a 3,97 6,01 5,11
4,01 4,31 4,63

X 4,2 4,8 4,6

SS 0,3 1,1 0,6

RSD 7,2 22.4 12,6

X= 4,5

SS 0,7

RSD* 15,2

Tablo 4.33. Tek Tabakali Filmlerin Nem Igerikleri (Donepezil HCI, 10g dolum)

Deneme D12 (1) D12 (2) D12 (3)
6,55 6,01 5,98
Nem icerigi %a/a 5,97 6,78 6,12
7,01 5,97 6,43
X 6,5 6,3 6,2
SS 0,5 0,5 0,2
RSD 8,0 7,3 3,7
X 6,3
SS* 0,4

RSD* 6,3




Tablo 4.34. Tek Tabakali Filmlerin Nem Igerikleri (Donepezil HCI, 12g dolum)

Deneme D12 (1) D12 (2) D12 (3)
6,97 7,79 7,98

Nem icerigi %a/a 7,37 6,72 7,02
6,92 6,93 6,34

X 7,1 7,1 7,1

SS 0,2 0,6 0,8

RSD 3,5 7,9 11,6

X* 7,1

Ss* 0,5

RSD* 7,2

Tablo 4.35. Tek Tabakali Filmlerin Nem icerikleri (Memantin HCI, 8g dolum)

Deneme D12 (1) D12 (2) D12 (3)
3,81 421 4,16

Nem icerigi %a/a 4,12 4,56 4,97
3,86 5,01 4,23

X 3,9 4,6 4,5

SS 0,2 0,4 0,4

RSD 4,2 8,7 10,1

X* 43

SS* 0,4

RSD* 10,1

Tablo 4.36. Tek Tabakali Filmlerin Nem igerikleri (Memantin HCI, 10g dolum)

Deneme D12 (1) D12 (2) D12 (3)
5,12 5,01 491

Nem icerigi %a/a 5,08 473 5,12
4,82 4,67 5,32

X 5,0 4,8 5,1

SS 0,2 0,2 0,2

RSD 3,3 3,8 4,0

X* 5,0

Ss* 0,2

RSD* 4,2

Tablo 4.37. Tek Tabakali Filmlerin Nem icerikleri (Memantin HCI, 12g dolum)

Deneme D12 (1) D12 (2) D12 (3)
5,82 7,13 6,16
Nem icerigi %a/a 6,43 6,89 6,22
6,32 5,95 5,44
X 6,2 6,7 5,9
SS 0,3 0,6 0,4
RSD 5,3 9,4 7,3
X2 6,3
SS> 0,5

RSD> 8,3
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4.6.4. Tek Tabakah Filmlerin Fiziksel Tektiirliigii
Tablo 4.38. Tek Tabakali Filmlerin Yiizey Ozellikleri (10 g dolum)

Deneme D10 D11 D12

Tektiir + + +

-: Uygun degil / +: Uygun / +: Kismen uygun

4.6.5. Tek Tabakah Filmlerin pH Olciimleri
Tablo 4.39. Tek Tabakali Filmlerin pH Olgiimleri (Donepezil HCI, 10 g dolum)

Deneme D12 D12 D12

pH olciimii 7,32 7,41 6,99

Tablo 4.40. Tek Tabakal: Filmlerin pH Olgiimleri (Memantin HCI, 10 g dolum)

Deneme D12 D12 D12

pH ol¢iimii 6,43 6,56 6,43

4.6.6. Tek Tabakal Filmlerin Adhezif Ozellikleri
“4.5.3. Plasebo Formiilleri ile Elde edilen Tek Tabakali Filmlerin Adeziflikleri”
boliimiinde belirtildigi sekilde etkin madde iceren tek tabakali filmlerin adeziflik

Ozellikleri degerlendirilmistir.

Tablo 4.41. Tek Tabakali Filmlerin Adheziflik Sonuglar1 (Donepezil HCI, 10 mg/film)

Parametre D12 D12 D12
Adheziflik (N) 0,8 0,7 0,5
X 0,67
SS 0,15
RSD 22,91

Tablo 4.42. Tek Tabakali Filmlerin Adheziflik Sonuglar1 (Memantin HCI, 10 mg/film)

Parametre D12 D12 D12
Adheziflik (N) 0,3 0,2 0,4
X 0,30
SS 0,10
RSD 33,33

Tablo 4.43. Tek Tabakali Filmlerin Adheziflik Sonuglar1 (Donepezil HCI, 2 mg/film)

Parametre D12 D12 D12
Adheziflik (N) 0,3 0,3 0,5
X 0,37
SS 0,12

RSD 31,49
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Tablo 4.44. Tek Tabakali Filmlerin Adheziflik Sonuglari (Memantin HCI, 2 mg/film)

Parametre D12 D12 D12
Adheziflik (N) 0,1 0,2 0,1
X 0,13

SS 0,06

RSD 43,30

4.6.7. Tek Tabakah Filmlerin Gerilmeye Karsi Direnci
Tablo 4.45. Tek Tabakali Filmlerin Gerilmeye Kars1 Direngleri (Donepezil HC1, 10 mg/film)

Deneme D12 D12 D12
Gerilmeye karsi direnc (N) 17,9 15,4 19,1
X 17,47
SS 1,89
RSD 10,81

Tablo 4.46. Tek Tabakali Filmlerin Gerilmeye Kars1 Direngleri (Memantin HCI, 10 mg/film)

Deneme D12 D12 D12
Gerilmeye karsi direnc¢ (N) 11,9 10,4 11,6
X 11,30
SS 0,79
RSD 7,02

Tablo 4.47. Tek Tabakali Filmlerin Gerilmeye Kars1 Direngleri (Donepezil HCI, 2 mg/film)

Deneme D12 D12 D12
Gerilmeye karsi direnc¢ (N) 25,1 27,5 31,2
X 27,93
SS 3,07
RSD 11,00

Tablo 4.48. Tek Tabakali Filmlerin Gerilmeye Kars1 Direngleri (Memantin HCI, 2 mg/film)

Deneme D12 D12 D12
Gerilmeye karsi direnc¢ (N) 17,9 14,6 16,8
X 16,43
SS 1,68

RSD 10,22
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4.6.8. Tek Tabakah Filmlerin Etkin Madde Miktar Tayini
Tablo 4.49. Tek Tabakali Filmlerin Etkin Madde Miktar Tayini (Donepezil HCI, 10 mg/film)

Deneme D12 (1) D12 (2) D12 (3)
86 108 93

Miktar tayini %a/a 107 91 111
89 114 94

X 94,0 104,3 99,3

SS 11,4 11,9 10,1

RSD 12,1 11,4 10,2

X* 99,2

SS 10,7

RSD* 10,7

Tablo 4.50. Tek Tabakali Filmlerin Etkin Madde Miktar Tayini (Memantin HCI, 10 mg/film)

Deneme D12 (1) D12 (2) D12 (3)
94 109 94

Miktar tayini %a/a 87 103 117
109 97 89

X 96,7 103,0 100,0

SS 11,2 6,0 14,9

RSD 11,6 5,8 14,9

< 99,9

SS* 10,2

RSD* 10,2

4.6.9. Tek Tabakah Filmlerin Verim Hesabi
Tablo 4.51. Tek Tabakali Filmlerin Verim Hesabi (10 mg/film)

Deneme Donepezil HCI  Memantin HCI

Ortalama miktar tayini sonucu (% a/a) 99,2 99,9
Verim (%) 98,9 99,8
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4.6.10. Tek Tabakal Filmlerden in vitro Etkin Madde Salim

4.6.10.1. Selofan Membranin Kullanilmadig in vitro Calisma Sonuclari

Tablo 4.52. D12 kodlu plasebo ile hazirlanan tek tabakali filmlerden in vitro etkin madde salimi
(10 mg Donepezil HCI)

Zaman % Salinan Etkin Madde _
(saat) No.l No.2 No3 Nod4 No5 No.6 X S8 RSD
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 0,00 -
172 42,6 36,0 42,7 37,9 39,4 43,6 40,37 3,07 7,59
1 59,9 55,2 60,8 59,2 62,1 594 5943 233 3,92
2 77,2 74,4 78,9 80,5 84,8 752 78,50 3,83 4,88
4 91,9 93,4 95,7 98,6 98,6 93,1 95,22 2,90 3,04
8 98,4 1092 1004 106,6 1053 1024 103,72 4,05 3,90
24 99,7 1103 101,4 107,5 1056 103,5 104,67 3,93 3,76

Tablo 4.53. D12 kodlu plasebo ile hazirlanan tek tabakali filmlerden in vitro etkin madde salimi

(2 mg Donepezil HCI)
Zaman % Salinan Etkin Madde _
(saat) No.l1 No.2 No3 Nod4 No.5 No.6 X S8 RSD
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 0,00 -
12 73,2 69,8 80,2 71,2 70,2 68,4 72,17 4,25 5,89
1 91,4 85,0 99,4 92,4 87,6 88,2 90,67 5,05 5,57
2 100,6  100,2 100,6 103,6 95,0 103,0 100,50 3,04 3,03
4 104,8 103,8 103,0 106,2 100,9 1054 104,02 1,90 1,83
8 108,3 1054 106,8 107,6 103,2 109,8 106,85 2,31 2,17
24 1094 1076 107,2 1094 1042 109,1 107,82 2,01 1,86

Tablo 4.54. D12 kodlu plasebo ile hazirlanan tek tabakali filmlerden in vitro etkin madde salimi

(10 mg Memantin HCI)
Zaman % Salinan Etkin Madde _
(saat)  No.l1 No.2 No3 Nod4 No.5 No.6b X 58 RSD
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 0,00 -
12 80,4 78,5 76,5 80,3 77,5 75,3 78,08 2,05 2,63
1 72,5 84,8 75,2 81,1 83,2 78,0 79,13 4,76 6,01
2 89,0 92,1 91,1 98,6 87,0 82,1 89,98 5,51 6,13
4 94,3 98,0 98,5 100,6 96,6 91,5 96,58 3,25 3,37
8 99,8 92,3 93,3 96,8 100,5 92,5 95,87 3,70 3,86
24 98,0 99,5 97,2 106,4 93,8 106,7 100,27 5,21 5,20
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Tablo 4.55. D12 kodlu plasebo ile hazirlanan tek tabakali filmlerden in vitro etkin madde salimi
(2 mg Memantin HCI)

Zaman % Salmman Etkin Madde _

(saat) No.l No.2 No3 Nod4 No5 No.6 X S8 RSD
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 0,00 -

172 70,1 60,7 68,1 71,3 68,2 71,7 6835 4,04 5,91
1 78,4 70,6 79,3 80,4 78,9 81,9 7825 3,95 5,05
2 86,7 80,5 90,5 89,5 89,6 92,1 88,15 4,14 4,70
93,6 86,1 98,6 96,8 96,4 1002 9528 5,02 5,27
8 96,6 89,7 104,1 1009 990 1042 99,08 546 5,51

24 97,5 91,0 104,8  102,0 99,9 105,0 100,03 5,28 5,28

4.6.10.2. Selofan Membranin Kullamildigi in vitro Calisma Sonuclar

Tablo 4.56. D12 kodlu plasebo ile hazirlanan tek tabakali filmlerden in vitro etkin madde salimi
(2 mg Donepezil HCI)

Zaman % Salinan Etkin Madde _

(saat)  No.1 No.2 No3 Nod4 No.5 No.6 X 58 RSD

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 0,00 -
172 5,5 5,2 5,1 5,5 5,0 5,5 5,30 0,23 4,30
1 7,6 6,0 5,7 6,0 5,6 6,1 6,17 0,73 11,81
2 6,7 5,5 6,0 5,6 6,5 6,2 6,08 0,48 7,88
11,1 12,0 12,1 14,5 16,1 12,6 13,07 1,87 14,28
8 32,1 29,0 30,5 36,2 31,5 31,1 31,73 2,43 7,66

24 40,1 42,1 38,7 49,2 43,5 45,5 43,18 3,81 8,81

Tablo 4.57. D12 kodlu plasebo ile hazirlanan tek tabakali filmlerden in vitro etkin madde salimi
(10 mg Donepezil HCI)

Zaman % Salinan Etkin Madde < SS RSD
(saat)  No.l1 No.2 No.3 No4 No.5 No.6

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 0,00 -

12 1,5 2,2 1,0 1,3 1,5 1,5 1,50 0,39 26,33

1 2,3 1,5 1,5 1,3 1,5 1,5 1,60 0,35 22,01

2 1,5 1,5 1,5 1,8 1,8 1,5 1,60 0,15 9,68

3,1 2,5 2,6 2,9 2,9 2,3 2,72 0,30 11,02

8 2,5 3,9 4,6 3,8 2,5 4,1 3,57 0,87 24,42

24 13,4 12,6 17,4 23,4 24,0 25,5 19,38 5,67 29,24
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Tablo 4.58. D12 kodlu plasebo ile hazirlanan tek tabakali filmlerden in vitro etkin madde salimi
(2 mg Memantin HCI)

Zaman % Salmman Etkin Madde _

(saat) No.l No.2 No3 Nod4 No5 No.6 X S8 RSD
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 0,00 -

172 9,0 10,5 9,5 11,0 12,0 10,5 10,42 1,07 10,26

1 10,5 11,5 12,0 10,5 12,0 145 11,83 1,47 1244

2 11,0 15,5 14,5 11,0 14,0 21,0 14,50 3,69 2543

16,0 17,5 16,0 12,0 16,0 19,0 16,08 233 14,50

8 31,5 32,0 32,0 35,5 34,5 37,0 33,75 2725 6,67

24 51,0 47,0 59,0 45,5 51,0 46,5 50,00 4,99 9,98

Tablo 4.59. D12 kodlu plasebo ile hazirlanan tek tabakali filmlerden in vitro etkin madde salimi
(10 mg Memantin HCI)

Zaman % Salmman Etkin Madde _

(saat) No.l No.2 No3 Nod4 No5 No.6 y 55 RSD
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 0,00 -

172 33 2,5 1,5 2,0 1,5 3,0 2,30 0,76 33,11

1 2,5 2,8 3,0 4,2 4.6 3,6 3,45 0,83 24,02

2 3,8 4.4 4,2 3,7 3,4 4.4 3,98 0,41 10,34

4,9 5,6 5,7 6,1 7,3 6,3 5,98 0,81 13,47

8 7,9 6,4 6,7 7,3 8,1 10,5 7,82 1,47 18,81

24 13,6 19,9 19,4 21,3 18,7 25,3 19,70 3,80 19,30
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4.7. in vivo Calisma Sonuclari

4.7.1. Deri Iritasyon Testi

Deneklerin  tiragli  derileri uygulama Oncesi ve sonrasinda gorsel olarak

karsilastirilmigtir.

Sekil 4.17. Pasif difiizyon oncesi (Sol) , sonrasi (Sag). Pasif difiizyon galismasi sonrasinda deri lizerinde
herhangi bir farklilik gozlenmemistir.

Sekil 4.18. 0,1 mA/cm” akim uygulamas: 6ncesi (Sol) , sonrasi (Sag). 0,1 mA/cm® akim uygulamasi
sonrasinda deri iizerinde hafif bir kizariklik gézlenmistir.

Sekil 4.19. 0,5 mA/cm® akim uygulamasi dncesi (Sol) , sonrast (Sag). 0,5 mA/cm® akim uygulamasi
sonrasinda deri iizerinde iritasyon gézlenmistir.



4.7.2. Bakiye Etkin Madde Miktan

Deneklere uygulanan tek tabakali filmlerin uygulama sonunda analizleri yapilmistir.

Tablo 4.60. Pasif difiizyon sonunda bakiye etkin madde sonuglari (10 mg Donepezil)

87

Denek P-D1 P-D2 P-D3 P-D4
Miktar tayini %a/a %99,61 %93,41 %88,08 %95,48
X %94,15

SS 4,80

RSD 5,09

Tablo 4.61. Pasif difiizyon sonunda bakiye etkin madde sonuglar1 (10 mg Memantin)

Denek P-M1 P-M2 P-M3 P-M4
Miktar tayini %a/a %87,62 %89,06 %94,83 %95,20
X %91,68

SS 3,90

RSD 4,26

Tablo 4.62. 0,1 mA/cm® akim uygulamasi, bakiye etkin madde sonuglar1 (10 mg Donepezil)

Denek i01-D1 i01-D2 i01-D3 101-D4
Miktar tayini %a/a %82,57 %91,14 %69,61 2%82,71
X %81,51

SS 8,89

RSD 10,90

Tablo 4.63. 0,1 mA/cm’ akim uygulamasi, bakiye etkin madde sonuglar1 (10 mg Memantin)

Denek io1-M1 i01-M2 io1-m3 i01-M4
Miktar tayini %a/a 69,28 50,90 65,94 71,25
X %64,34

SS 9,23

RSD 14,34

Tablo 4.64. 0,5 mA/cm® akim uygulamasi, bakiye etkin madde sonuglar1 (10 mg Donepezil)

Denek 105-D1 i05-D2 105-D3 105-D4
Miktar tayini %a/a %47,74 %358,36 %52,27 %62,01
X 255,10

SS 6,34

RSD 11,50

Tablo 4.65. 0,5 mA/cm’ akim uygulamasi, bakiye etkin madde sonuglar1 (10 mg Memantin)

Denek i05-M1 i05-M2 i05-M3 105-M4
Miktar tayini %a/a %47,22 %41,60 %40,53 %34.,82
X %41,04

SS 5,08

RSD 12,38
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Tablo 4.66. 0,1 mA/cm’ akim uygulamasi, bakiye etkin madde sonuglar1 (2 mg Donepezil)

Denek i01-D1 i01-D3 i01-D4
Miktar tayini %a/a %.31,39 %77,77 *

X %53,96

SS 23,22

RSD 43,02

*Birey deneyi tamamlayamamustir.

Tablo 4.67. 0,1 mA/cm’ akim uygulamasi, bakiye etkin madde sonuglar1 (2 mg Memantin)

Denek io1-m1 i01-M3 i01-M3
Miktar tayini %a/a %72,49 %40,23 %49.42
X %%48,16

SS 17,96

RSD 37,30

Tablo 4.68. 0,5 mA/cm” akim uygulamasi, bakiye etkin madde sonuglar1 (2 mg Donepezil)

Denek i05-D1 i05-D3 105-D4
Miktar tayini %a/a %42,51 %37,50 %:28,50
X %35,44

SS 5,98

RSD 16,87

Tablo 4.69. 0,5 mA/cm’ akim uygulamasi, bakiye etkin madde sonuglar1 (2 mg Memantin)

Denek 105-M1 105-M3 105-M4
Miktar tayini %a/a * 256,45 %38,45
X %43,90

SS 10,91

RSD 24,84

Tablo 4.70. Donepezil HCl igeren filmler i¢in toplu bakiye etkin madde sonuglart

Denek P-DX 105-DX 101-DX  105-DX
_ (10 mg) (10 mg) 2mg)  (2mg)
X (% a/a) %94,15 %55,10 %53,96  %35,44
SS 4,80 6,34 23,22 5,98
RSD 5,09 11,50 43,02 16,87

Tablo 4.71. Memantin HCl igeren filmler i¢in toplu bakiye etkin madde sonuglart

Denek P-MX 105-MX 101-MX  105-MX
_ (10 mg) (10 mg) 2mg)  (2mg)
X (% a/a) %91,68 %41,04 %48,16  %43,90
SS 3,90 5,08 17,96 10,91
RSD 4,26 12,38 37,30 24,84




4.7.3. in vivo Sonuclari

4.7.3.1. IV Uygulamaya Ait Sonuclar

A. Donepezil HCI

Donepezil HCl’in  %0.9’luk  NaCl

¢Ozeltisi

hazirlanmis

89

20 mg/mL

konsantrasyondaki ¢ozeltisinden 10 mg etkin madde igerecek sekilde 0,5 mL bolus doz ilk

denege IV yoluyla uygulandiktan hemen sonra denek Olmiistiir. Dozun yariya indirilmesiyle

yapilan ikinci uygulamada da denek 3 dk igerisinde 6lmiistiir. Bu sebeple Donepezil HCl i¢in IV

bolus uygulamasi gergeklestirilememistir.

B. Memantin HC1

Tablo 4.72. Memantin HCI IV uygulamast ile elde edilen kan konsantrasyonlar1 (ng/mL)

Zaman (sa) Iv-M1 IV-M2 IV-M3 1V-M4 X
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,5 49,48 107,84 23,96 123,56 76,21
1 1,17 63,45 22,05 71,95 39,65
1,89 0,00 20,13 43,89 16,48

4 0,65 20,39 11,04 19,38 12,86
8 7,38 9,25 9,69 6,53 8,21

24 <LOQ <LOQ 0,99 2,19 1,59
140

120 T

100 -

=

Zaman (sa)

1,59

Sekil 4.20. Memantin HCI IV uygulamasi ile elde edilen kan konsantrasyonlarina ait grafik
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4.7.3.2. Pasif Difiizyon Uygulamasina Ait Sonuclar
A. Donepezil HC1

Tablo 4.73. 10 mg Donepezil HCI igeren tek tabakali filmlerden pasif difiizyon ile elde edilen
kan konsantrasyonlar1 (ng/mL)

Zaman (sa) D-M1 D-M2 D-M3 D-M4 X
0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00
0,5 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00
1 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00

<LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00
4 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00
8 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00
24 66,38 86,20 62,75 78,93 73,56
o
20
| 73,56
e &0
E 50
s
= ap
30
20
10
0 o o o 0 O a |
a 0.5 1 2 4 & 24

Zaman (sa)
Sekil 4.21. Donepezil HCI pasif difiizyon uygulamast ile elde edilen kan konsantrasyonlarina ait grafik
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B. Memantin HCI

Tablo 4.74. 10 mg Memantin HCI igeren tek tabakali filmlerden pasif difiizyon ile elde edilen
kan konsantrasyonlari (ng/mL)

Zaman (sa) P-M1 P-M2 P-M3 P-M4 X
0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00
0,5 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00
1 39,22 <LOQ <LOQ 33,16 0,036
62,50 64,09 84,18 64,09 0,069
4 82,91 86,73 114,79 89,92 0,094
8 125,64 154,01 133,29 122,45 0,134
24 133,29 184,95 211,09 135,20 0,166
0,25 -
02 -
0,166
'g 0,15
D
F—]
0,1
0,05
0 o8

0 0,5 1 2 4 8 24
Zaman (sa)

Sekil 4.22. Memantin HCI pasif diflizyon uygulamasi ile elde edilen kan konsantrasyonlarina ait grafik
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4.7.3.3. iyontoforez Uygulamasina Ait Sonuclar

A. Donepezil HCI1

Tablo 4.75. 10 mg Donepezil HCl igeren tek tabakali filmlerden 0,1 mA/cm? iyontoforez
uygulamasi ile elde edilen kan konsantrasyonlari (ng/mL)

Zaman (sa) 101-D1 101-D2 101-D3 101-D4 X
0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00
0,5 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00
1 46,90 33,36 46,90 32,36 39,88
57,13 39,30 55,81 76,29 57,13
4 79,92 70,67 92,80 82,23 81,41
8 105,35 129,46 119,55 95,11 112,37
24 223,91 258,59 307,80 283,03 268,33

Tablo 4.76. 2 mg Donepezil HCI igeren tek tabakali filmlerden 0,1 mA/cm® iyontoforez
uygulamasi ile elde edilen kan konsantrasyonlari (ng/mL)

Zaman (sa) 101-D1 101-D2 101-D3 101-D4 X
0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00
0,5 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00
1 <LOQ <LOQ 36,99 <LOQ 36,99
<LOQ 38,97 42,60 40,62 40,73
4 90,49 70,01 72,33 4921 70,51
8 103,04 127,48 102,38 62,09 98,75
24 157,86 185,60 159,18 72,33 143,74

Tablo 4.77. 10 mg Donepezil HCI igeren tek tabakali filmlerden 0,5 mA/cm? iyontoforez
uygulamasi ile elde edilen kan konsantrasyonlari (ng/mL)

Zaman (sa) 105-D1 105-D2 105-D3 105-D4 X
0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00
0,5 89,83 <LOQ 99,74 39,96 76,51
1 169,09 112,95 126,49 77,28 121,45
2 357,34 188,91 128,47 153,24 206,99
4 552,19 306,81 208,39 232,17 324,89
8 690,89 512,89 291,95 368,23 465,99

24 883,76 707,74 468,30 487,46 636,81




Tablo 4.78. 2 mg Donepezil HCI igeren tek tabakali filmlerden 0,5 mA/cm® iyontoforez
uygulamasi ile elde edilen kan konsantrasyonlar: (ng/mL)

Zaman (sa) 105-D1 105-D2 105-D3 105-D4 X

0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00
0,5 <LOQ <LOQ 101,06 82,23 91,65
1 42,60 149,61 136,06 96,10 106,09
2 66,38 221,93 160,50 103,04 137,96
4 93,13 316,38 210,37 142,67 190,64
8 109,64 345,12 237,45 193,53 221,44
24 160,50 407,53 340,49 216,98 281,38
900 -
800 -
700 -

g i 636,82

8D 500
400
300~ 281,38
200 -
100 -

Zaman (sa)

Sekil 4.23. Donepezil HCI 0,5 mA iyontoforez uygulamas: ile elde edilen kan konsantrasyonlaria ait
grafik (Mavi renk: 10 mg, Kirmizi renk: 2 mg Donepezil HCl igeren tek tabakali filmlere aittir)

350 -

268,33

143,74

Zaman (sa)

Sekil 4.24. Donepezil HCI 0,1 mA iyontoforez uygulamasi ile elde edilen kan konsantrasyonlarina ait
grafik (Kirmizi renk: 10 mg, Mavi renk: 2 mg Donepezil HCl igeren tek tabakali filmlere aittir)



B. Memantin HCI

Tablo 4.79. 10 mg Memantin HCl igeren tek tabakal1 filmlerden 0,1 mA/cm? iyontoforez
uygulamasi ile elde edilen kan konsantrasyonlart (ug/mL)
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Zaman (sa) 101-M1 101-M2 101-M3 101-M4 X

0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00

0.5 0,47 <LOQ <LOQ 1,07 0,77

1 0,80 0,81 1,52 1,24 1,09

1,11 1,56 2,47 1,41 1,64

4 1,49 1,79 2,86 1,53 1,92

8 1,75 1,88 3,23 1,73 2,15

24 2,83 2,44 4,77 1,99 3,00

Tablo 4.80. 2 mg Memantin HCI igeren tek tabakali filmlerden 0,1 mA/cm® iyontoforez
uygulamasi ile elde edilen kan konsantrasyonlart (ug/mL)

Zaman (sa) 101-M1 101-M2 101-M3 101-M4 X

0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00

0,5 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00

1 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00

0,81 1,35 1,45 <LOQ 1,20

4 2,26 2,21 1,90 1,77 2,04

8 3,16 2,49 4,09 3,60 3,33

24 3,27 2,58 2,89 3,27 3,00

Tablo 4.81. 10 mg Memantin HCl iceren tek tabakal: filmlerden 0,5 mA/cm® iyontoforez
uygulamasi ile elde edilen kan konsantrasyonlar1 (ug/mL)

Zaman (sa) 105-M1 105-M2 105-M3 105-M4 X
0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00
0,5 1,85 1,57 2,77 1,23 1,86
1 2,68 1,48 3,01 1,32 2,12
3,22 1,80 3,83 2,07 2,73
4 5,52 2,65 8,33 3,77 5,07
8 6,70 9,33 8,46 421 7,18

24 13,20 11,40 11,15 6,59 10,59




Tablo 4.82. 2 mg Memantin HCI iceren tek tabakali filmlerden 0,5 mA/cm® iyontoforez
uygulamasi ile elde edilen kan konsantrasyonlar1 (ug/mL)
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Zaman (sa) 105-M1 105-M2 105-M3 105-M4 X
0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0,00
0,5 1,82 <LOQ 1,04 <LOQ 1,43
1 2,90 <LOQ 2,40 2,18 2,50
2 3,62 0,90 3,23 3,80 2,89
4 4,76 2,05 4,05 6,19 4,26
8 4,55 2,68 5,68 6,86 4,94
24 6,66 5,93 6,16 9,85 7,15
16 4
14 -
12
E ane 10,58
e
= g -
6 -
iy 3 {"2 73 L L
2 ///;'-” EHFI'Z-ﬂ—-l '
0 40 T T T T T

0

0.5

2 4 8
Zaman (sa)

24

Sekil 4.25. Memantin HCI 0,5 mA iyontoforez uygulamasi ile elde edilen kan konsantrasyonlarina ait

grafik (Mavi renk: 10 mg, Yesil renk: 2 mg Memantin HCl iceren tek tabakal1 filmlere aittir)

4.5 ~

e

0 0,5

o

Zaman (sa)

24

Sekil 4.26. Memantin HCI 0,1 mA iyontoforez uygulamas: ile elde edilen kan konsantrasyonlarma ait

grafik (Kirmizi renk: 10 mg, Mavi renk: 2 mg Memantin HCl igeren tek tabakali filmlere aittir)



4.7.4. Hesaplanan Aki Degerleri
A. Donepezil HCI1

Tablo 4.83. Donepezil HCI igin elde edilen aki degerleri
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Parametre P-DX 101-DX 105-DX 101-DX  105-DX
(10 mg) (10 mg) (10 mg) (2 mg) (2 mg)

AKki degeri 0,0291 0,0906 0,1467 0,0338 0,0752

B. Memantin HCI

Tablo 4.84. Memantin HCI i¢in elde edilen aki degerleri

Parametre P-MX 101-MX 105-MX 101-MX  105-MX
(10 mg) (10 mg) (10 mg) (2 mg) (2 mg)

Ak degeri 0,1126 6,1541 4,3784 1,0162 2,7912

4.7.5. Etkin Maddelerin Salim Kinetikleri
A. Donepezil HCI

Tablo 4.85. Donepezil HCl i¢in elde edilen kinetik sonuglari (0 derece)

Parametre P-DX i01-DX 105-DX i01-DX  105-DX
(10 mg) (10 mg) (10 mg) (2 mg) (2 mg)

k 3,0805 10,639 24,052 5,5559 8,9143

r 0,8969 0,9643 0,8131 0,815 0,6708

Tablo 4.86. Donepezil HCl i¢in elde edilen kinetik sonuglari (1. derece)

Parametre P-DX 101-DX 105-DX [01-DX  105-DX
(10 mg) (10 mg) (10 mg) (2 mg) (2 mg)

k -0,0275 -0,0371 -0,0718 -0,039 -0,0846

r’ 0,0015 0,004 0,0225 0,0056 0,0405

Tablo 4.87. Donepezil HCI i¢in elde edilen kinetik sonuglar1 (Higuchi)

Parametre P-DX 101-DX 105-DX 101-DX  105-DX
(10 mg) (10 mg) (10 mg) (2 mg) (2 mg)

k 14,159 55,893 137,72 31,536 54,225

r 0,6879 0,9664 0,9679 0,9534 0,9011

Tablo 4.88. Donepezil HCI i¢in elde edilen kinetik sonuglar1 (Korsmeyer-Peppas)

Parametre P-DX i01-DX 105-DX i01-DX  105-DX
(10 mg) (10 mg) (10 mg) (2 mg) (2 mg)

k 0,8708 1,3809 0,9836 1,2498 0,7147

r 0,5269 0,6787 0,3673 0,6398 0,2447

Tablo 4.89. Donepezil HCl i¢in elde edilen kinetik sonuglari (Hixson-Crowell)

Parametre P-DX i01-DX 105-DX i01-DX  105-DX
(10 mg) (10 mg) (10 mg) (2 mg) (2 mg)

k 0,1755 0,2116 0,2248 0,1649 0,1394

r 0,8969 0,5544 0,4531 0,4377 0,2967




B. Memantin HC1

Tablo 4.90. Memantin HCl i¢in elde edilen kinetik sonuglari (0 derece)
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Parametre P-MX 101-MX 105-MX 101-MX  105-MX
(10 mg) (10 mg) (10 mg) (2 mg) (2 mg)

k 0,0168 0,1048 0,4179 0,1259 0,2595

r 0,8941 0,6451 0,8339 0,5513 0,7244

Tablo 4.91. Memantin HCl i¢in elde edilen kinetik sonuglari (1. derece)

Parametre P-MX 101-MX 105-MX 101-MX  105-MX
(10 mg) (10 mg) (10 mg) (2 mg) (2 mg)

k -0,2272 -0,1649 -0,1205 -0,1385 -0,1198

r’ 0,0784 0,0568 0,0331 0,0498 0,0406

Tablo 4.92. Memantin HCl i¢in elde edilen kinetik sonuglar1 (Higuchi)

Parametre P-MX 101-MX 105-MX 101-MX  105-MX
(10 mg) (10 mg) (10 mg) (2 mg) (2 mg)

k 0,0376 0,6308 2,3551 0,7745 1,5207

r 0,9058 0,8481 0,9614 0,7573 0,903

Tablo 4.93. Memantin HCI i¢in elde edilen kinetik sonuglar1 (Korsmeyer-Peppas)

Parametre P-MX 101-MX 105-MX 101-MX  105-MX
(10 mg) (10 mg) (10 mg) (2 mg) (2 mg)

k -0,3158 0,3082 0,657 0,3703 0,5165

r 0,1108 0,95 0,9183 0,869 0,8375

Tablo 4.94. Memantin HCl i¢in elde edilen kinetik sonuglari (Hixson-Crowell)

Parametre P-MX 101-MX 105-MX 101-MX  105-MX
(10 mg) (10 mg) (10 mg) (2 mg) (2 mg)

k 0,1716 0,042 0,0707 0,0548 0,0575

r 0,4031 0,3393 0,4643 0,4273 0,3728

4.7.6. in vitro-in vivo Korelasyon Sonuclar1 (IVIVC)
Tablo 4.95. Donepezil HCl igin elde edilen IVIV korelasyon sonuglari
Parametre 101-DX 105-DX 101-DX 105-DX
(10 mg) (10 mg) (2 mg) (2 mg)

r’ 0,9039 0,6786 0,9104 0,8192

Tablo 4.96. Memantin HCl i¢in elde edilen IVIV korelasyon sonuglari

Parametre 101-MX 105-MX 101-MX 105-MX

(10 mg) (10 mg) (2 mg) (2 mg)
r 0,7366 0,878 0,7429 0,8357
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5. TARTISMA

Etkin maddelere ait ¢oziiniirliikk verileri her iki etkin maddenin suda pH’dan bagimsiz
olarak iyi ¢oziiniir 6zellikte oldugu gostermistir. Coziicii sistemin hazirlanmasi i¢in D1 ila D6
kodlu plasebo formiillerinde pH 2,2 tampon (Ph. Eur.):metanol (5:4 a/a) kullanilmis ancak
fosforik asidin diisiik sicakliklarda renksiz kristaller olusturmasi, metanoliin buharlasma
sicakligmmin diisik olmasi nedeniyle gozlenen ylizey tektiir &zellik uygunsuzluklari ve
hammaddelerin asit ortamlardaki kararliklar1 géz 6niinde tutularak polimerlerin nétralizasyonu
i¢in 0,1N HCI kullanilmasina karar verilmistir. D7 ila D12 kodlu plasebo formiillerinde ¢6ziicii
sistemi olarak 0,1 N HCl:etanol (5:3 a/a) kullanilmustir.

IR absorbsiyon spektrumu sonuglari, ¢aligmalarda etkin madde olarak kullanilan
1000432 seri numarali donepezile ait IR spektrumu ile DPZ/RS/001/RD/05 seri numarali
donepezil referans standardina ait IR spektrumunun ve 1000137820 seri numarali memantine ait
IR spektrumu ile MMT-3/003/06 numarali memantin referans standardina ait IR spektrumunun
benzer oldugunu gdstermistir. HPLC miktar tayini analiz yontemi sonuglari, ¢caligmalarda etkin
madde olarak kullanilan 1000432 seri numarali donepezile ait alikonma siiresi ile
DPZ/RS/001/RD/05 seri numarali donepezil referans standardina ait alikonma siiresinin ve
1000137820 seri numarali memantine ait alikonma siiresi ile MMT-3/003/06 numarali
memantin referans standardina ait alikonma siiresinin benzer oldugunu gostermistir. Tanima
testi olarak kullanilan IR absorbsiyon spektrumu ve HPLC miktar tayini analiz yontemi
alikonma siireleri calismada kullamilan etkin maddeler ile ilgili referans standartlarin benzer
olduklarin1 ve kimyasal analizlerinin gergeklestirilecek formiilasyona girecek olan miktarlarinin
hesaplanabilecegini  gostermistir. “Bolim  3.2.6.”’de etkin madde igeren formiillerde
kullanilacak donepezil ve memantin miktarlarmin belirlenmesinde ilgili etkin maddelerin miktar
tayini analiz sonuglarina gore hesaplanan miktarlart kullanilmustir.

D12 kodlu plasebo ¢ozeltilerinde etkin  maddelerin  hesapli  miktarlarinin
¢Oziindiriilmesi ile elde edilen bulk ¢6zeltiler ait kararlilik ¢alismalari sonucunda “Tablo 4.11”
ve Tablo 4.12” ile verilen sonuglar her iki etkin maddenin de tek tabakali filmlerin

olusturulmas1 amactyla ¢oziiciilerinin ugurulmasi siiresince kararl oldugunu géstermektedir.

DSC cihazi ile elde edilen termogramlar, donepezile ait 220-230 °C’deki endotermik ve
330-340 °C’deki ekzotermik piklerin ve memantine ait 320-330 °C endotermik ve 330-340 °C
ekzotermik piklerin HPMC, EPO ve EC ile hazirlanan 1:1 a/a karisimlarinda korundugunu
gostermektedir. Etkin maddelerin D12 kodlu plasebolara yiiklenmesi ile elde edilen tek tabakali
filmlerde donepezile ait 220-230 °C endotermik ve memantine ait 330-340 °C ekzotermik
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piklerin mindér kaymalarla korundugunu gostermektedir. Etkin maddeler ile kullanilan yardime1
maddeler arasinda herhangi bir ge¢imsizlik tespit edilmemistir.

“Tablo 3.6’da calismada elde edilmek istenen ideal tek tabakal filmlere ait kalinlik,
yiizey Ozellikleri, adeziflik, nem igerikleri ve agirlik tekdiizelikleri verilmistir. “Tablo 4.13”’de
verilen farkli dokiim agirliklar kullanilarak uygun film kalinliklarinin elde edilmesi i¢in yapilan
calismada hedeflenen 400-500 um kalinlik degerine D10 kodu ile belirtilen plasebo formiilii ile
yapilan 10 g dokiim agirhigr ile ulasilmistir. Kaliplardan elde edilen bireysel ortalamalar
sirastyla 416 um, 424 pm, 438 um olarak bulunmus ve {i¢ farkli kaliba ait ortalama 426+11pm
olarak hesaplanmistir. “Tablo 4.14’de D7, D8, D9, D10 kodlu plasebo formiilleri ile elde
edilen tek tabakali filmlerin tektiir ylizey Ozelliklerine sahip oldugu belirlenmistir. Plasebo
formiilleri ile elde edilen tek tabakali filmlerin adezif 6zelliklerinin belirlenmesinde “FDA”
tarafindan yaymlanan “Assessing Adhesion With Transdermal and Topical Delivery Systems
for ANDAs” kilavuzdan yararlanilmistir. “Tablo 4.15°de verilen fiziksel gozleme dayali
puanlama sonucunda en uygun formiiller “sadece bazi bolgelerde deri ile temas etmeyen
bolgeleri bulunan” D7 ve D10 kodlu plasebo formiilleri olarak belirlenmistir. “Tablo 4.16”,
“Tablo 4.17” ve “Tablo 4.18’de verilen farkli dokiim agirliklar1 ile elde edilen nem igerikleri
D10 kodlu plasebo formiilii ile elde edilen sonuglarin hesaplanan standart sapma ve kirilganlik
Ozellikleri bakimindan uygun nem igeriklerinin elde edilmesi igin kullanilabilecegini
gostermistir. “Tablo 4.19”, “Tablo 4.20” ve “Tablo 4.21°’de verilen farkli dokiim agirliklan ile
elde edilen agirlik tekdiizeligi sonuglar1 D10 kodlu plasebo formiilii ile elde edilen sonuglarin
hesaplanan standart sapma ve kirilganlik o6zellikleri bakimindan uygun agirlik tekdiizeligi
sonuglarinin elde edilmesi igin kullanilabilecegini gdstermistir. Yapilan caligmalar sonucunda
ideal ozelliklere en yakin ve en uzak olan formiilasyonlar “Boliim 3.2.5”’de belirtilen sekilde
skorlandirma yapilarak ideal formiilasyon belirlenmistir. “Tablo 4.22” ile verilen degerlendirme
sonucunda en yiiksek skorun D10 kodu plasebo formiilii ile elde edildigi belirlenmistir. Devam
eden calismalarda etkin maddeler D10 kodlu plasebo formiiliine yliklenmistir. Etkin maddelerin
D10 kodlu plasebo formiiliine yiliklenmesinin ardindan goriilen adezif Ozellikte azalma
nedeniyle formiilasyon optimize edilerek D12 kodlu final plasebo formiilii elde edilmistir.

“Boliim 4.6’da belirtildigi sekilde etkin madde igeren D10, D11, D12 kodlu plasebo
formiilleri ile elde edilen tek tabakali filmlerde kalinlik, agirlik tekdiizeligi, nem igerikleri,
fiziksel tektiirliik, pH, adeziflik, gerilmeye kars1 direng, miktar tayini ve verim hesab1 analizleri
gergeklestirilmistir. “Tablo 4.24” ve “Tablo 4.25’de verilen farkli dokiim agirliklart
kullanilarak uygun film kalinliklarinin elde edilmesi i¢in yapilan ¢alismada hedeflenen 400-500
um kalinlik degerine D12 kodu ile belirtilen plasebo formiilii ile yapilan 10 g dokiim agirlig: ile
ulagilmistir. Donepezil i¢in kaliplardan elde edilen bireysel ortalamalar sirasiyla 419 um, 421

um, 419 um olarak bulunmus ve ti¢ farkl kaliba ait ortalama 41943 pm olarak hesaplanmustir.



100

Memantin igin kaliplardan elde edilen bireysel ortalamalar sirasiyla 436 um, 414 pm, 442 pm
olarak bulunmusg ve ii¢ farkli kaliba ait ortalama 431415 pm olarak hesaplanmistir. Tek tabakali
filmlerin agirhik tekdiizeliklerine ait “Tablo 4.26”, “Tablo 4.27”, “Tablo 4.28”’de donepezil i¢in
ve “Tablo 4.29”, “Tablo 4.30”, “Tablo 4.31”’de memantin igin D12 kodlu plasebo formiilii ile
10 g dokim agirligr ile elde edilen sonuglarin hesaplanan standart sapma ve kirilganlik
Ozellikleri bakimindan uygun agirlik tekdiizeligi sonuglarmin elde edilmesi igin
kullanilabilecegini gostermistir. Tek tabakali filmlerin nem igeriklerine ait “Tablo 4.32”, “Tablo
4.33”, “Tablo 4.34°de donepezil i¢in ve “Tablo 4.35”, “Tablo 4.36”, “Tablo 4.37"’de
memantin i¢in D12 kodlu plasebo formiilii ile 10 g dokiim agirligr ile elde edilen sonuglarin
hesaplanan standart sapma ve kirilganlik Ozellikleri bakimindan uygun agirhik tekdiizeligi
sonuclarinin elde edilmesi i¢in kullanilabilecegini gostermistir. Tek tabakali filmlerin fiziksel
tektiir Ozelliklerine ait “Tablo 4.38’de verilen sonuglar D10, D11, D12 kodlu plasebo
formiilleri ile elde edilen tek tabakali filmlerin tektiir yiizey Ozelliklerine sahip oldugunu
gostermektedir. Tek tabakali filmlerin pH 6l¢timlerine ait sonuglarm verildigi “Tablo 4.39”ve
“Tablo 4.40’da D12 kodlu plasebo formiiliine etkin maddelerin yiiklenmesi ile elde edilen tek
tabakali filmelere ait pH araligi donepezil igin 6,9-7,3, memantin igin 6,4-6,6 olarak
bulunmustur. D12 kodlu plasebo formiiliine etkin maddelerin yiliklenmesi ile elde edilen tek
tabakali filmelere ait adeziflik ve gerilme direnci dl¢limleri 0-100 g 6l¢iim araligina ve ve 0,01 g
hassasiyete sahip Texture CT3 cihazi ile gerceklestirilmistir. Adeziflik sonuglarini igeren “Tablo
4.41” ve “Tablo 4.43°de 10 mg/film ve 2 mg/film etkin madde igeren tek tabakali filmlere ait
adeziflik sonuglari donepezil igin sirasiyla 0,67+0,15 ve 0,37+0,12 N olarak, memantin i¢in
sirastyla 0,30+0,10 ve 0,13£0,06 N olarak bulunustur. Gerilme direnci sonuglarini igeren “Tablo
4.45” ve “Tablo 4.477°de 10 mg/film ve 2 mg/film etkin madde igeren tek tabakali filmlere ait
adeziflik sonuglar donepezil i¢gin sirasiyla 17,47+1,89 ve 27,9343,07 N olarak, memantin i¢in
sirastyla 11,3040,79 ve 16,43+1,68 N olarak bulunugtur. Miktar tayini sonuglarini igeren “Tablo
4.49” ve “Tablo 4.50’de 10 mg/film etkin madde yiiklii tek tabakali filmlerde donepezil igin
bireysel ortalamalar sirasi ile %94,0+11,4, %104,3+11,9, %99,3+10,1 ve ii¢ farkli kaliba ait
ortalamanin %99,2+10,7 olarak, memantin i¢in bireysel ortalamalar sirasi ile %96,7+11,2,
%103,0+£6,0, %100,0+14,9 ve ¢ farkli kaliba ait ortalamanin %99,9+10,2 olarak elde
edilmistir. “Tablo 4.51”’de tartimi yapilan pratik etkin madde miktar1 ve elde edilen analiz
sonuglarindan hesaplanan verimler donepezil ve memantin igin sirastyla %98,9 ve %99,8 olarak
elde edilmistir.

Donepezil ve memantininin farkli konsantrasyonlarii igeren tek tabakali filmlerde etkin
madde performanslarinin formiilasyona bagli faktorlerden etkilenmemesi amaciyla her iki etkin
madde de D12 kodlu plasebo formiiliine yiiklenmistir. Polimer matris olarak EPO, HPMC ve
EC kullamlmistir. Uygun ozellikte tek tabakali filmlerin elde edilmesinde bireysel olarak
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kirilganlik, elastikiyet ve adeziflik 6zellikleri tizerinde direkt olarak etkili olan bu polimerlerin
optimum miktarlar1 belirlenmistir. Tek tabakali filmlerde kirillgan 6zellik icin HPMC, elastik
ozellik i¢in EPO, adezif 6zellik i¢cin EC kullanilmistir. Tek tabakali filmlerde nem igeriklerinin
korunmasi i¢in gliserol, plastiklestirici ajan olarak da PEG ilave edilmistir. Donepezil i¢in D12
kodlu plasebo formiiliine yiikleme kapasitesi 10 mg/2,55 cm” olarak bulunmus ve her iki etkin
madde icin en yliksek konsantrasyon 10 mg olarak uygulanmistir. Etkin madde yer tutmasi
nedeniyle diisiik etkin madde konsantrasyonuna sahip olan tek tabakali filmler goreceli olarak
yiiksek etkin madde konsantrasyonuna sahip olan tek tabakali filmlere kiyasla daha fazla adezif
ozellik gostermektedir.

D12 kodlu plasebo formiiliine etkin maddelerin farkli konstrasyonlarda yiiklenmesi ile
elde edilen in vitro salim g¢alismalari “Tablo 3.11”’de belirtilen yontem ve “Tablo 3.3” ve
“Tablo 3.4” ile verilen valide edilmis ilgili analiz yontemleri kullanilarak elde edilmistir.
Calismalar tek tabakali filmler direkt olarak ¢6ziinme ortamu ile temas etmesi saglanarak ve tek
tabakali filmlerin etrafi tiip sekilli 50 kDa por ¢apina sahip selofan membranlar ile sarilarak iki
farkl1 sekilde gergeklestirilmistir. Tek tabakali filmler direkt olarak ¢6ziinme ortami ile temas
ettigi calismada, 10 mg donepezil iceren tek tabakali filmlerden 4 saat sonunda ortlama %95,22
etkin madde salimi gozlenmis ve 8. saatten itibaren filmlere yiiklenen donepezilin tamam
salimmigtir. 2 mg donepezil igeren tek tabakali filmlerden 4 saat sonunda ortlama %90,67 etkin
madde salimi1 gézlenmis ve 2. saatten itibaren filmlere yiiklenen donepezilin tamami salinmigtir.
10 mg memantin iceren tek tabakali filmlerden 4 saat sonunda ortlama %96,58 etkin madde
salimi gozlenmis ve 8. saatten itibaren filmlere yiikklenen memantinin tamami salinmistir. 2 mg
memantin igeren tek tabakali filmlerden 4 saat sonunda ortlama %95,28 etkin madde salimi
gozlenmis ve 8. saatten itibaren filmlere yiiklenen memantinin tamami salinmistir. Salim hizinin
diisiik konsantrasyonda etkin madde igeren filmlerde yiiksek konsantrasyonda etkin madde
iceren filmlere kiyasla yiiksek olmasinin birim etkin madde basina diisen ¢6ziicli hacminin fazla
olmasindan kaynaklandigi belirlenmistir. 50 kDa por genisligine sahip selofan membranin
salimi baskilamak amaciyla kullanildigi calismalarda, 10 mg donepezil i¢eren tek tabakali
filmlerden 24 saat sonunda ortlama %19,38 etkin madde salimi, 2 mg donepezil iceren tek
tabakali filmlerden 24 saat sonunda ortlama %43,18 etkin madde salimi gozlenmistir. 10 mg
memantin i¢eren tek tabakali filmlerden 24 saat sonunda ortlama %19,70 etkin madde salimi, 2
mg memantin igeren tek tabakali filmlerden 24 saat sonunda ortlama %50,00 etkin madde
salimi gézlenmistir. Selofan membran kullanimi ile salimin baskilandigi gériilmistiir. Selofan
membran kullanimi ile disiik konsantrasyonda etkin madde igeren filmlerden yiiksek
konsantrasyonda etkin madde igeren filmlere kiyasla ¢oziinme ortamina gegisin daha yiiksek

olmasinin selofan membran igerisinde olusan mindr ¢Oziinme ortaminin asirt doygun hale
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gelmesi nedeniyle daha fazla etkin maddenin salmarak ortama gecisine engel oldugu
diistintilmektedir.

Deney sonunda denegin sirtindan alinan tek tabakali filmlerden elde edilen bakiye etkin
madde miktarlar, 10 mg/film donepezil yiiklii tek tabakali filmlerde pasif difiizyon sonunda
ortalama %94,15+4,80, 1 saat siire ile 0,1mA/cm2 anodal iyontoforez 6n uygulamasi sonunda
ortalama %81,51+8,89, 1 saat siire ile 0.5mA/cm2 anodal iyontoforez 6n uygulamasi sonunda
ortalama %55,10+6,34 olarak elde edilmistir. 2 mg/film donepezil yiiklii tek tabakali filmlerde 1
saat siire ile 0,1mA/cm2 anodal iyontoforez 6n uygulamasi sonunda ortalama %53,96+23,22, 1
saat slire ile 0.5mA/cm2 anodal iyontoforez 6n uygulamasi sonunda ortalama %35,44+5,98
olarak elde edilmistir. 10 mg/film memantin yiiklii tek tabakali filmlerde pasif diflizyon sonunda
ortalama %91,68+3,90, 1 saat siire ile 0,1mA/cm2 anodal iyontoforez 6n uygulamasi sonunda
ortalama %64,34+9,23, 1 saat siire ile 0.5mA/cm2 anodal iyontoforez 6n uygulamasi sonunda
ortalama %41,04+5,08 olarak elde edilmistir. 2 mg/film memantin yiiklii tek tabakali filmlerde
1 saat siire ile 0,1mA/cm2 anodal iyontoforez 6n uygulamasi sonunda ortalama %48,16£17,96,
1 saat siire ile 0.5mA/cm2 anodal iyontoforez 6n uygulamasi sonunda ortalama %43,90+£10,91
olarak elde edilmistir. Elde edilen sonuglar iyontoforez uygulamasi ile deriden gegen etkin
madde miktarinda pasif difiizyon ile kiyaslandiginda artiy gozlendigini gostermektedir.
Memantin ile elde edilen kan konstrasyonlarinin, donepezil ile elde edilenlerle kiyasta daha
diisiik olmasmin donepezilin deri tabakalar tarafindan baglanma potansiyelinin daha yiiksek
olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir'*'?.

Etkin maddelerin in vivo davraniglarini degerlendirmek ve kiyaslama yapabilmek amact
ile etkin maddeler 10 mg IV bolus dozda Grup Bl ve B2 deneklere verilmistir. Donepezil ve
Memantin i¢in denekler (sigan) lizerinde yapilan pre-klinik ¢aligmalarda 40 mg/kg/giin oral doz
uygulamasimin her iki etkin madde i¢in de 1 yili asan siirekli kullanim boyunca herhangi bir
karsinojenik etkiye sebep olmadigi bildirilmektedir *'®. Caligmamizda kullanilan en diisiik
denek agirhigr iizerinden hesaplandiginda kullanilabilecek oral doz en az 14 mg/giin olarak
hesaplanmistir. Bu nedenle IV uygulama i¢in 10 mg’lik bolus enjeksiyon tercih edilmistir.
Uygulama sonunda “Boliim 4.7.3”’de belirtilen sebeplerden donepezil ile yapilan galisma
tamamlanamamustir. Elde edilen tiim in vivo sonuglar asagida verilen tablo 5.1 ve 5.2 ile

Ozetlenmistir.
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Tablo 5.1. Donepezil i¢in elde edilen in vivo kan konsantrasyonlar1 (ng/mL)

Zaman Pasif 0.1mA/cm* 0.5mA/cm’ 0.1mA/cm* 0.5mA/cm*
(saat) (10 mg) (10 mg) (10 mg) (2 mg) (2 mg)
0 - 0,00 0,00 0,00 0,00
0,5 - 0,00 76,51+32,04 0,00 91,65+13,31
1 - 39,88+8,12 121,45+37,94 36,99* 106,09+48,04
- 57,13£15,13  206,99+103,26 40,73+1,82 137,96+68,07
4 - 81,41+9,09 324,89+157,23  70,51+16,90 190,64+96,62
8 - 112,37+15,17  465,99+175,71  98,75+£27,09 221,44+98,03

24 73,56+10,91  268,33435,79  636,82+197,24  143,74+49,29  281,38+112,79

Tablo 5.2. Memantin icin elde edilen in vivo kan konsantrasyonlar1 (ug/mL)

Zaman IV bolus Pasif 0.lmA/cm’> 0.5mA/cm’ 0.lmA/cm’  0.5mA/cm’

(saat) (10 mg) (10 mg) (10 mg) (10 mg) (2 mg) (2 mg)
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,5 76,21+47,21 0,00 0,77+0,42  1,86+0,66 0,00 1,43£0,55
1 39,66+33,67 0,036+0,004 1,09+0,35  2,12+0,85 0,00 2,50+0,37

16,48+20,40 0,069+0,010 1,64+0,59 2,73+0,96 1,20+0,34 2,89+1,35
4 12,8749,16 0,094+0,014  1,92+0,64 5,07+2,47 2,04+0,24 4,26+1,72
8 8,21+1,50 0,134+0,014 2,15+0,72 7,184+2,26 3,33+0,68 4,94+1,78
24 1,59+0,85 0,166+0,038 3,00+1,22  10,59+2,82  3,00+0,33 7,15+1,83

Elde edilen in vivo sonuglar her iki etkin madde i¢in de elektrik akimi ve konstrasyon
artisina bagh olarak kan konsantrasyonlarinda artis saglandigi griilmektedir. 10 mg IV bolus
uygulamasi sonunda Memantin i¢in deneklerden elde edilen pik plazma konsantrasyonu 0,5.
saatte 76,21 pg/mL’dir. Pik plazma konsantrasyonundan hareketle hesaplanan teorik dagilim
hacmi 13,12 mL olarak hesaplanmistir. Caligmada elde edilen en yiiksek plazma konstrasyonu
10 mg Memantin yiiklenmis tek tabakali filmlerle gerceklestirilen ve 1 saat siire ile 0,5 mA/cm’
iyontoforez 6n uygulamasmin yapildigr uygulama ile elde edilmistir. Sistemik dolasima gecen
en yiiksek etkin madde oran1t Memantin i¢in yaklasik olarak %9 olarak hesaplanmistir. in vivo
sonuglara gére memantin i¢in elde edilen plazma konstrasyonlar1 donepezil ile kiyasta yiiksek
bulunmustur. Bu durumun, Memantin’in daha lipofilik ve daha diisiik molekiil agirligina sahip
olmasi, Donepezil’in ise daha hidrofilik olmasi nedeniyle derinin hidrofilik tabakalar1 tarafindan
sistemik dolasima ge¢isinin kisitlanmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. 1 saat siire ile 0,5
mA/cm® iyontoforez 6n uygulamasmin yapildigi calisma sonunda deriden gegis i¢in hazir
bulunan etkin madde miktarlarinin daha diisiikk olmasina ragmen Memantin i¢in daha yliksek

gecisin elde edilmesi de bu savi desteklemektedir™®® '> 1417,
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“Bolim 3.2.8.4’de belirtildigi sekilde hesaplanan aki degerleri tablo 5.3 ile
Ozetlenmistir. Memantin ¢in elde edilen aki degerleri yiiksek kan konsantrasyonlarini

destekleyecek sekilde donepezil ie kiyasla yiiksek olarak hesaplanmistir.

Tablo 5.3. Hesaplanan Aki Degerleri

Uygulama Donepezil Memantin
Pasif (10 mg) 0,0291 0,1126
0.1mA/cm’ (10 mg) 0,0906 6,1541
0.5mA/cm’ (10 mg) 0,1467 4,3784
0.1mA/cm’ (2 mg) 0,0338 1,0162
0.5mA/cm’ (2 mg) 0,0752 2,7912

“Bolim 3.2.8.2’de belirtildigi sekilde hesaplanan kinetik kolerasyon katsayilar1 tablo 5.4 ve
5.5 ile 6zetlenmistir.

Tablo 5.4. Donepezil icin Hesaplanan Kinetik Kolerasyon Katsayilart

Uygulama 0 derece 1. derece Higuchi Korsmeyer-Peppas Hixson-Crowell
Pasif diflizyon (10 mg) 0,8969  0,0015  0,6879 0,5269 0,8969
0.1mA/cm’ (10 mg) 0,9643  0,0040 0,9664 0,6787 0,5544
0.5mA/cm’ (10 mg) 0,8131  0,0225 0,9679 0,3673 0,4531
0.1mA/cm’ (2 mg) 0,8150  0,0056 0,9534 0,6398 0,4377
0.5mA/cm’ (2 mg) 0,6708  0,0405 0,9011 0,2447 0,2967

Tablo 5.5. Memantin I¢in Hesaplanan Kinetik Kolerasyon Katsayilart

Uygulama 0 derece 1. derece Higuchi Korsmeyer-Peppas Hixson-Crowell
Pasif diflizyon (10 mg) 0,8941  0,0784  0,9058 0,1108 0,4031
0.1mA/cm’ (10 mg) 0,6451  0,0568 0,8481 0,9500 0,3393
0.5mA/cm’ (10 mg) 0,8339  0,0331 0,9614 0,9183 0,4643
0.1mA/cm’ (2 mg) 0,5513  0,0498 0,7573 0,8690 0,4273
0.5mA/cm’ (2 mg) 0,7244  0,0406  0,9030 0,8375 0,3728

Elde edilen kinetik sonuglari, Donepezil’in pasif diflizyon ve iyontoforez
uygulamalarinda Higuchi modeline uyum sagladigini ve sistemik dolasima gecisi i¢in ana
etkenin difiizyon oldugunu gostermektedir. Memantin’in pasif difiizyon ve 0,5 mA/cm’
iyontoforez uygulamalarinda Higuchi modeline uyum sagladigi, 0,1 mA/cm® iyontoforez
uygulamalarinda ise Korsmeyer-Peppas modeline uyum sagladigi ve sistemik dolasima gegisi
i¢in ana etkenin birden fazla oldugunu gostermektedir. Memantin i¢in difiizyonun yani sira
elektromigrasyon etkisinin de goriildiigi ve Donepezil’in sistemik dolasima gecisinde artan
akim degerlerinin etkisinin gézlenmedigi goriilmektedir ve artan iyontoforetik akiya karsi etkin

maddelerin verdigi yanitin farkli olabilecegi savim desteklemektedir® *'?.
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“Boliim 3.2.8.5de belirtildigi sekilde hesaplanan in vitro — in vivo korelasyon katsayilar1 tablo
5.6 ile Ozetlenmistir. Elde edilen korelasyon sonuglar1 IVIVC sonuglarmin optimize edilebilir
oldugunu gostermektedir.

Tablo 5.6. IVIVC sonuglari

Uygulama Donepezil Memantin
0.1mA/cm’ (10 mg) 0,9643 0,7366
0.5mA/cm’ (10 mg) 0,8131 0,8780
0.1mA/cm’ (2 mg) 0,8150 0,7429
0.5mA/cm’ (2 mg) 0,6708 0,8357

Secilen model etkin maddeler fizikokimyasal 6zellikleri ve in vitro salim profilleri
agisindan bakimindan benzerdir. Memantinin, deriden gecis agisindan donepezile olan
iistiinliikleri diisiik molekiil molekiiler agirliga ve daha yiiksek partitisyon katsayisina sahip
olmasidir. Elde edilen sonuglar fiziksel penertrasyon arttirict olarak kullanilan iyontoforetik
akim siddeti degisikliklerinin ve konsantrasyonun etkilerinin Memantin i¢in Donepezil’e
nazaran daha etkin oldugu goriilmiistiir. Bu tez ¢calismasinda, model etkin maddelerin deriden
gecislerinde konsantrasyon ve akim siddeti ile artis saglanabilecegi ancak etkin maddelerin
fizikokimyasal 6zelliklerinin bu artisin niceliginin belirlenmesi agisindan énemli bir rolii oldugu
ve transdermal uygulama i¢in her etkin maddenin bireysel olarak degerlendirilmesi gerektigi

sonucuna varilmistir.
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