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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris ve Amag

Uluslararasi  Agri  Arastirmalari  Orgltli  (International
Association for the Study of Pain - IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya
gbre agri; vicudun belirli bir bolgesinden kaynaklanan bir doku
harabiyetine bagli olan veya olmayan, insanin gegmisteki deneyimleriyle
de ilgili hos olmayan emosyonel bir duyudur. Ozellikle terminal dénemdeki
kanser hastalarinda agri ciddi bir semptomdur. Morfin orta ve siddetli agri
tedavisinde kullanilan ve hastanin yasam kalitesini arttirmasi igin

kullaniimasi 6nerilen bir opioiddir.

Kanser hastalarinda gorulen kronik agrn tedavisinde
kullanilan denetimli salim yapan ilag¢ sekilleri, konvansiyonel ila¢ sekillerine
gore bazi avantajlara sahiptir. Daha dusuk dozda yeterli analjezi
saglanmasi, etkin maddenin kan derisiminin inis-¢ikislarinin énlenmesi,
daha uzun sureli analjezi saglanmasi ve daha az yan etki gorulmesi
denetimli salim yapan ilag sekillerinin tercih nedenidir. Ayrica kronik agri
¢ceken bir hastada hemen salim yapan bir morfin tableti agri esigini
yukselterek tolerans olusmasina neden olabilir. 24 saat etkili, 12 saat etkili
ya da 8 saat etkili denetimli salim yapan kati ila¢g sekli, hasta agisindan

tedavi uyuncunu arttirmaktadir.

Morfin sulfatin su an Tirkiye ila¢ piyasasinda 10 mg, 30 mg,
60 mg ve 100 mg dozda denetimli salim yapan mikropellet iceren sert
jelatin kapsdlleri bulunmaktadir. Ayrica akut agrida uygulanan morfin
hidroklorir ampul de piyasada bulunmaktadir. Yurtdisinda ise morfin
sulfat, denetimli salim yapan tablet, mikropellet kapsul, yutma zorlugu

ceken hastalar (6r.mide barsak kanseri hastalar) icin suppozituar ve akut



agri icin oral yoldan kullanilan c¢ozelti halinde ilag sekilleri

kullaniimaktadir.

Kanser agrilarinin U¢ basamakli tedavisinde birinci basamagi
olusturan non-opioid agri kesiciler Tark ilag piyasasinda bol secenekli
olarak bulunmaktadir. Asetaminofen (Acetyl Para Amino Phenol, APAP,
parasetamol), non-steroid antienflamatuarlardan (NSAI) ketoprofen,
ibuprofen, tenoksikam, meloksikam, diklofenak sodyum gibi degisik
dozlarda agri kesici mustahzarlar Turk ilag piyasasinda bulunmaktadir.
ikinci basamakta kullaniimasi gereken kodein ve orta siddetteki kanser
agrilarina kargi kullanilan diger agri kesicilerin bazi dozlari Tuarkiye'de
uretilmektedir. Uglincii basamak agri tedavisinde kullanilan denetimli
salm vyapan morfin sulfat tablet ve mikropelletleri Tarkiye'de
dretiimemektedir. Ancak, U¢ basamakli kanser agrisi tedavi yonteminin
uygulanabilmesi icin ikinci ve Uguncu basamak tedavisi i¢in kullanilacak

olan ilaglarin segenekli olarak temin edilebilmesi gerekir.

Diger taraftan Turkiye, Diinya’da Avustralya’dan sonra
hammadde olarak en ¢ok morfin ihracati yapan ikinci Ulkedir ve Dlnya
morfin gereksiniminin % 35-40’in1 Uretmektedir. Fakat kanser agrilarinin
tedavisinde essiz bir ilag olarak kullanilmasi gereken denetimli salim
yapan oral morfin stlfat mistahzari ne yazik ki Turkiye’de Uretiimemekte,
bu mustahzar Fransa'dan ithal edilmektedir. Yani morfin oldukg¢a disuk
fiyatla hammadde olarak ihrac edilmekte ve oldukca yuksek fiyatla

mustahzar olarak ithal edilmektedir.

Morfin sulfatin denetimli salim yapan tablet formilasyonu

gelistirme calismalari asagidaki amaclara yonelik olarak yapiimistir:

e Tdurkiye ilag piyasasinda bulunan denetimli salim yapan morfin sulfat

mikropelletleri referans olarak alinarak tasarimlanan 12 saat
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boyunca denetimli salim yapan morfin sulfat matris tabletlerinin

gelistiriimesi,

Salim uygunlug@u kriteri olarak f, benzerlik faktéri (>50) ve f; farkhlik
faktoril (<15) alinip, degisik polimerlerle dogrudan basima uygun

matris tablet formulasyonlarinin gelistiriimesi

Her bir dozdaki tablet icin, ayni yardimci maddeler kullanilarak
morfin sdlfatin 5 farkli dozda denetimli salim yapan matris

tabletlerinin hazirlanmasi,

Referansa uygun salim yapan bu tabletlerin farkli dozlarinin kendi
aralarindaki % salim profillerinin benzerlik faktorlerinin (fz) 50'nin

Ustiinde, fark faktorlerinin (f;) 15’in altinda olmasi,

Farkl dozlarin % salim profillerinin referans mustahzarin % salim
profilleri ile benzerlik faktorlerinin (f;) 50'nin Ustinde olmasinin

saglanmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Morfin ve Kullanim Amaglari

Opium, “Papaver Somniferum” adi verilen bitkiden elde edilir.
Opiumun farmakolojik olarak aktif bilesikleri alkaloidleridir, Opium
agirhginin % 25'ini alkaloidleri teskil eder. Bu alkaloidler icinde en édnemlisi

ve en fazla bulunani morfindir'.

Hashas kapsulinde bulunan opium alkaloidleri, fenantren
grubu ve benzilizokinolin grubu olmak Uzere iki ana grupta toplanir.
Fenantren grubu iceren en 6nemli alkaloidler morfin, kodein ve tebain'dir.
Diger alkaloidlerin hashas kapsulindeki orani c¢ok dusuktir. Bu
alkaloidlerden tipta en c¢ok kullanilani morfindir. Morfinin etkisinde
yapisindaki fenantren halkasinin 3. pozisyonundaki "fenolik" ve 6.
pozisyonundaki "alkolik" hidroksil gruplari ¢ok 6nem tasir. Bu gruplarda
yapilan degisikliklerle morfinin bircok yari sentetik turevleri elde

edilmistir?,

Opioidler yapilarina goére; dogal, sentetik ve yari sentetik

opioidler olarak ti¢ grupta incelenebilir (Tablo 1)°.



Tablo 1. Opioidlerin Siniflandiriimasi

5 o Fenantren turevleri Morfin, kodein, tebain
Dogal Opioidler _ : :
Benzilizokinolin turevleri Papaverin
Morfinan turevleri Levorfanol

Difenilpropilamin ve _
) Metadon, d-propoksifen
metadon tlrevleri

Sentetik Opioidler Benzomorfan tirevleri Pentazosin, fenazosin

Fentanil, sufentanil,
Fenilpiperidin tirevleri alfentanil, remifentanil,

meperidin

Oksimorfon ve
Yari sentetik opioidler Tebain turevleri oksikodon,

dihidromorfon/morfinon

Morfin agri tedavisinde en sik kullanilan dogal bir opioid olup
opioidlerin karsilastirimasinda standart molekiil olarak alinir*. Morfinin
analjezik etkinliginin yanisira genig klinik deneyimi, doz esnekligi
(fleksibilitesi), formulasyon ve verilis yollarinin gesitliligi, morfinin tercih
edilmesinin  nedenidir. Bagimllk, tolerans gelisimi ve solunum
depresyonuyla ilgili endiseler onceden abartiimis olup, su an dogru
kavramlar yerlesmistir. Morfin dogru kullanildiginda guvenli ve etkili bir

ilagtir®.

Morfin kullaniminda maksimum etkiye intravendz yoldan
uygulamada yaklasik 20 dakikada, intramuskuler uygulamada ise 45-90
dakikada ulagir*®.  Morfinin  kardiyovaskiiler ~sistemdeki etkileri

hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi seklinde siralanabilir.

Morfin, solunum depresyonuna yol acabilir, gastrointestinal
sistemdeki diz kas tonusunu arttirarak ciddi sfinkter spazmina neden

olabilir. Morfin, hormonal yanitlari kullanilan dozla iligkili olarak azaltir.

5



DusUk dozlarda morfin kullanimi bile cerrahi strese karsi hipofiz-adrenal

yaniti bloke ederek adrenokortikotropik hormon salimini inhibe eder®.

2.1.1. Kanser Adrilari ve Tedavisinde Morfin Kullanimi

Agri, vicudun belirli bir bélgesinden kaynaklanan bir doku
harabiyetine baglh olan veya olmayan, insanin gecmisteki deneyimleriyle
de ilgili hos olmayan emosyonel bir duyu olarak tanimlanmistir’. Kanser
agrisi somatik, visseral ya da néropatik olabilir. Somatik agr genellikle iyi
bolgelendirilebilir sizlama, bigak saplanir tarzda veya zonklayici sekildedir.
Visseral agn iyi lokalize edilemeyen ve genellikle bulanti, kusma ve
terleme gibi otonomik fonksiyonlarla birlikte gézlenir. Néropatik agri noral
dokunun, timdrun kendisi ya da anti-neoplastik tedavi nedeniyle
hasarlanmasi sonucu olusan, genellikle yanici ya da bigak saplanir

karakterdeki agridir®.

Diinya Saglik Orgiiti (DSO), agr tedavisinde basamak tedavi

diye bilinen bir yaklasim énermistir®. Buna gore tic basamak tedavide:

1.basamak tedavide, kanser agrisinda once hafif agrilara yonelik non-
opioidler (parasetamol veya aspirin) ve gerektiginde adjuvan ilaglar
(adjuvan ilaglar hastanin diger semptomlarini gidermeye yonelik tarlu ilaci

kapsar or.antiemetikler, antidepresanlar, laksatifler) kullanilir.

2.basamak tedavide, 1l.basamakta kullanilan ilaglarla kontrol altina
alinamayan, orta derecede agrisi olan hastalarda 1.basamak tedavide

kullanilan agri kesicilere zayf opioidler (kodein, tramadol) eklenir.

3.basamak tedavide, 2.basamakta kullanilan ilaglarla kontrol altina
alinamayan siddetli agrisi olan hastalar icin gugli opioidlere (morfin,

fentanil) gecilir. Uclincti basamakta 100 mg morfin siilfat tagiyan denetimli
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salim mustahzarlari agri kesmede yetersiz kalirsa (doz 200 mg’a kadar
cikabilir), fentanilin transdermal miustahzarlari en disik dozundan

baglanarak verilir.

1986 yilinda, “Kanser Agrisinin Kapsamli Kontroli” konulu
Dunya Saghk Orgiuti’'nin  (DSO) toplantisinda su deklarasyon
yayinlanmigtir:“In patients with severe pain, morphine, a strong opioid, is
the drug of choice”. “Siddetli agrisi olan hastalarda tercih edilen ilag, glcla
bir opioid olan morfindir'*®. Diinya Saghk Orgiti’niin kanser agrilarinin
tedavisi konusundaki tavsiye ve direktiflerine karsin morfin yerine,
ulkemizde fentanilin  denetimli salim preparatlari ithal edilip
kullaniimaktadir. Halbuki fentanil, morfine nazaran ¢ok daha kuvvetli bir
opioid olup, yukarida belirtildigi gibi morfin ile tedavi olanaklarinin bittigi

zaman kullaniimasi dnerilmektedir**2.

2.1.2. Morfinin Farmakolojik Ozellikleri ve Etki Mekanizmasi

Morfinin biyolojik yari dmri 2 - 3 saat arasindadir. Bu yizden
uygun etki icin ve yan etkilerden korunmak icin her 4 saatte bir
uygulanmalidir*®**. Kanser agrilarinda, 4 saat ara ile giinde 6 kez verilen
dozlarla yapilan agri tedavisi, geceleyin de doz alinmasi nedeniyle hasta
icin cok zahmetli olmaktadir. Diger taraftan, normal konvansiyonel tablet
halinde hazirlanip icerdigi morfini hemen salan tabletler alindiginda,
verilen dozdaki morfinin kanda olusturdugu derisim pikleri, agri kesmede
etkili olabilecek derigimi sik sik asmasi nedeni ile ilaca karsi tolerans
olusarak agri kesme esigi bir zaman sonra yiikselecektir'®. Yani verilen
doz, Kkisa bir muddet sonra agri kesmeye yeterli olmayacak ve verilen
morfin dozunun arttirlmasi gerekecektir. Bu durumda morfinle agn
tedavisine, devamli artan bir morfin dozu ile devam edilmek zorunda
kalinacaktir. Bu da morfinin artan yan etkileri nedeni ile hasta sagligi

acgisindan olduk¢ca sakincalidir. Morfini hemen salan konvansiyonel
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tabletlerin, kapsullerin ve ¢dzelti halindeki morfin preparatlarinin verilmesi
ile olusan bu sorunlar nedeni ile morfinin denetimli salim yapan ilag sekli

halinde kullaniimasi bir zorunluluk olmustur.

Opioidlerin en korkulan yan etkisi olan bagimhiligin, yasl
hastalarda ¢ok nadir oldugu ve agri tedavisi amaci ile opioid kullanan
hastalarda bagimlilik gelisme olasiliginin % 0.1'den daha az oldugu
bildirilmistir™.

Morfin, etkilerini endojen opioid sistemini (EOS) aktive ederek
gOsterir. Endojen opioid sistemi, merkezi ve periferik sinir sisteminde
yaygin olarak bulunan opioid reseptorleri ve transmitterler ile endojen
opioid peptidlerden meydana gelir. Endojen opioid sistemi sadece sinir
sisteminde dedgil, Ureme sistemi, immun sistem gibi diger sistemlerde de

bulunur.
EOS degisik bigimlerde harekete gecer:

1. Endojen opioid peptidlerin salgilanmasi,
2. Reseptdr bolgelerinde endojen opioid peptid yogunlugunun arttiriimasi,
3. Opioid reseptorindn farmakolojik olarak aktivasyonu, opioid agonistlerin

verilmesi®®.

Opioid reseptorleri 1973’te tanimlanmigtir ve bugin 5 tip
reseptoran varhgi kanitlanmistir. Bu reseptorler: ma (u), kappa (k), sigma
(0), delta (&) ve epsilon (€) reseptorleridir. Spesifik agonisti morfin olan mu
reseptorleri morfinle uyarilir, solunum depresyonu ve fiziksel bagimlilik

olusmasinda rol alr'’.

Opioid reseptdrleri, merkezi sinir sisteminde agri ile ilgili yollar

ve yaplilar olmak lizere cogu bdlgede bulunur'®. Bazi ilaglar bu reseptorler
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uzerinde farkl etkiler yaratabilir. Reseptorin tlrine gbre agonist veya
kismi agonist etki goOsterebilirler. Bu tur ilaglara agonist — antagonist
opioidler adi verilir (kismi antagonist nalorfin, nalokson, naltrekson,
nalbufin gibi). Morfin bilinen tim reseptdrler tGzerinde agonist etki yapar.
Nalokson ise tum reseptorleri bloke ederek antagonist etki yapar.
Naloksonun etkisi reseptérin tiriine goére farkh derecelerde olur.

Naloksonun antagonist etkisine en duyarli reseptdr mii () reseptorudir®.

Embeda™ isimli morfin silfat ve naltrekson HCI iceren
uzatilmis etkili kapsullerin kronik osteoartrit agrili hastalarda plaseboya
gore glvenirligi ve etkinligi bir calismada arastirilmistir®®. Embeda™
kapsullerde morfin antagonisti naltrekson hidroklorir igceren mikropellet
cekirdekler tzerine, denetimli salim yapan polimer ile birlikte morfin silfat
kaplanmistir. Embeda” kapsiller 20 mg/0.8 mg, 30 mg/1.2 mg,
50 mg/2 mg, 60 mg/2.4 mg, 80 mg/3.2 mg ve 100 mg/4 mg (morfin
sulfat/naltrekson hidroklorur) dozlarda piyasada bulunmaktadir. 12 haftalik
tedavi boyunca Embeda’nin adri kontroliinde plaseboye gére anlaml bir
sekilde Ustunlugu gozlenmistir. Daha onceden yapilmis bir calismada da
Embeda™ kapstullerinin Kadian® isimli denetimli salim yapan morfin siilfat
mustazariyla benzer farmokokinetik profil, etkinlik ve glvenirlik sagladigi
bildirilmistir®.

2.1.3. Morfinin Toksikolojik Ozellikleri

Morfinin yan etkileri solunum depresyonu, bulanti, bas

donmesi, terleme, kusma, sedasyon ve konstipasyondur®'.

Terap6tik veya normal kan morfin derigimi 1-7 pg/dL, toksik
kan morfin derisimi 10-100 pg/dL, o6lumcil kan morfin derigimi >400
ng/dLdir?,



LDso de@erleri  Oral (sigan) 460 mg/kg
Oral (fare) 650 mg/kg
Domuz 1000 mg/kg'dir?.

2.1.4. Morfinin Farmakokinetik Ozellikleri

Morfin glukuronidasyonu baslica karacigerde olmak Uzere
% 30 oraninda bdbreklerde gergeklesir. Morfin esas olarak UDP
glukuronozil izoenzim UGT2B7 ile metabolize edilir. Ayrica UGT1A8 ve
UGT2A1 ile de diusuk hizla metabolize edilir. Morfinin majér metabolitleri
normorfin, morfin-3-glukuronid (M3G) ve morfin-6-glukuroniddir (M6G).
Morfin glukuronidasyonu en az 24 haftallk prematir infantlarda
gdzlenmistir®>. Opioid reseptorlerine baglanma icin morfin halka yapisinda
isgal edilmemis U¢ pozisyon gerekir. M3G opioid reseptérlerine
baglanamaz ve analjezik etki gostermez. Ayrica M3G, morfin veya
M6G'nin analjezik ve respiratuar depresan etkilerini antagonize etmez'’.
Hidrofilik bir metabolit olan M6G metaboliti ise opioid reseptorlerine
baglanabilmekte ve morfinden 10-60 kat daha fazla analjezik etki

olusturmaktadir®.

2000 yilinda yapilmis bir ¢alismada, denetimli salim yapan
oral morfinin intramuskdler uygulanan morfine esdeger analjezik etKki
gosterdigi bildirmistir®*. Bununla birlikte Brunk ve Delle, oral morfinin
gastrointestinal bolgeden iyi absorbe edildigini, intestinal mukoza ve
karacigerde hizla metabolize oldugunu ve bu yuzden verilen dozun bir

kisminin sistemik dolasima gectigini bildirmislerdir®.

ingiltere’de ve Kanada’da yapilmis calismalar oral morfinin
dizenli olarak verildigi zaman kanser hastalarinin ¢ogunlugunda agri

kontroliinde yiiksek etkili oldugunu géstermistir®®=°.
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Morfin, dozlamasi hepatik yetmezlikten az etkilenirken, renal
yetmezlikten daha fazla etkilenen bir opioiddir. Kreatinin klirensi ile morfin,

M3G ve M6G'nin renal klirensi arasinda dogrusal bir iliski vardir®®.

Morfin sdlfatin aclik ve tokluk durumlarinda alindiginda
farmakokinetik parametrelerinin incelendigi bir calismaya denek olarak
katilan 24 saglikli erkek gonulliye 20 mg denetimli salim yapan morfin
stilfat kapstilleri (Kadian® 20 mg Kapsiil) 8 saatlik aclik durumundan sonra
ve dier gruba standart yagl bir 6giinle birlikte verilmistir**. Morfin sulfat
kapsdllerini tok ve a¢ alan hastalarda tynax (saat) sirasiyla 10.75 ve 9.0,
Cmax (ng/mL) sirasiyla 2.36 ve 2.70, ti2 eim (Saat) 10.29 ve 9.42 olarak
bulunmustur(p<0.02). Tokluk ve aglik durumlarinda gorulen yan etkilerde

anlaml bir farkhlik bulunmamisgtir.

Oral yoldan verildiginde morfinin ilk gecis etkisi karacigerde
olur. Bu nedenle oral biyoyararlanim duser ve karaciger yetmezliginde oral
biyoyararlanim artar®. Yasli bireylerde renal klirensin azalmasindan dolayi
morfin metabolitlerinin atiliminda bir gecikme olmaktadir®>. Fakat siroz
hastalarinda yapilmig bir calismada morfinin eliminasyonunda herhangi bir
farkhlik gorilmemistir®. Siddetli karaciger rahatsizliklarinda
glukronidasyon bozulmaktadir, ama daha hafif rahatsizliklarda bu

metabolik yol korunmaktadir.

Yapilan baska bir calismada kanser hastalarinda uzun sureli
morfin tedavisinde, oral morfin dozu ile morfin, M3G, M6G arasinda
dogrudan bir iliski oldugu bildirilmistir*®. Hidrofilik glukronidlerin kan-beyin
bariyerine penetre olmalarinin az olmasi beklenmesine ragmen, her ikKi
madde de oral morfin tedavisi goren hastalarda, serebro spinal sivida
(CSF) yuksek miktarda bulunmaktadir. Bu metabolitlerin CSF’deki
derisimleri cogu zaman CSF’deki morfinden fazla olmaktadir. M6G’nin IV

ve intratekal uygulanmasi ile analjezik etkisi kanitlanmistir. Morfinle ilgili
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oral, subkutan ve epidural yolla uygulanan diger c¢alismalar bunu
kanitlamamaktadir. Bu calismada agri skoru ile plazma morfin derigimi,
M3G ve M6G arasinda bir iliski bulunamamistir. M6G’nin hastalara
1-5mg/70kg dozlarda IV uygulanmasi herhangi bir sedasyona neden
olmamigtir. Agiz kurulugu en ¢ok gorulen yan etki olmustur. Antidepresan
tedavisinde en c¢ok gortlen yan etki olan agiz kurulugu morfin tedavisinde
de siklikla gorulmektedir. Tukruk salgisi, ilag sekillerine gore
kargilastirilirsa, 1IV>hemen salan tablet>denetimli salim yapan tablet
sirasina gore azaldig1 gérulmuastar. Morfin metabolizmasinda karaciger en
onemli bdlge oldugundan, karacigerdeki fonksiyon bozuklugu morfin
metabolizmasini  azaltacaktir. Kronik karaciger rahatsizigi ¢eken

hastalarda artmis morfin klirensi ve uzamis yari dmur gorualmastar.

Morfinle yapilmis 69 farkh calismada farkh oral morfin
formulasyonlarinin ve degiskenlik faktorlerinin sistematik incelemesi
yapilmistir®®. Buna gére hemen salan morfin formilasyonlarinin tma ve
diuzeltiimis Cnax degerleri arasinda formulasyon sekli (tablet veya ¢ozelti)
ve farkli tuzlar (morfin sulfat veya morfin hidroklorir) agisindan farklihgi az
bulunmustur. Ancak denetimli salim yapan morfin formilasyonlarinda bu
degerler degisik ticari markalar arasinda farklilik gdstermistir. RIA ve
HPLC ile elde edilen analiz sonuglari arasinda bir farkhlik gézlenmemistir
(Tablo 2).
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Tablo 2. Hemen Salim Yapan ve Denetimli Salim Yapan Morfin

Mustahzarlarinda tyay ve Cmax degerleri®

Diizeltilmis Cpax (nmol/L) tmax (Saat)
. N Birey | Agirlikh Birey Agirhikhi
Faktor Formilasyon | Alt Grup Sayisi | Ortalama Arahk Sayisi | Ortalama Aralik
Hemen
Hemen Salan Salan 466 5.8 1.8-38 445 1,1 0.2-35
Formqlgsyon Denetimli Denetimli 1337 3.2 0.6-25 1312 27 0.5-8.0
Tipi Salim Salim
Gunde-Bir Ginde-Bir 4.0-
Kez Kez 324 0.5 0.4-0.7 324 8.5 114
Hemen Salan | Hastalar 180 6.2 11289 203 1.4 0.2-3.5
Hemen Salan || S8kl 256 31 |[2173] 242 08 |[03-13
L Gondlla
Denek tipi Denetimli 1.0
Sahm Hastalar 195 3.2 13.7 214 2.8 0.5-8.0
Denetimli Saglikli 0.6-
Salim Gonilli 1072 2.1 13.8 1098 2.7 1.0-4.7
Hemen Salan | Tekdoz | 303 4 2l 2sa 09 [0230
Hemen Salan || Cokludoz | 140 49 11'289', 161 13 [0335
Dozlama Tipi Donetmi 0 6
Salim Tek doz 925 2 10.7 951 2.5 1.3-4.7
Denetimli 1.0-
Salm Coklu doz 342 2.9 13.8 361 3.1 0.5-8.0
Hemen Salan || MS ¢ozelti 226 4.8 11285 251 11 0.3-3.5
MS
Hemen Salan . 56 2.5 2.1-2.6 59 1.1 0.6-1.3
i . tabletleri
llag Sekli RG] >
Hemen Salan cozelti 127 4.7 10.3 128 0.9 0.2-3.0
Hemen Salan | MHC! 7 55 |[3076| 7 24 |1431
tabletleri
Denetimli MST 0.9-
Salim Continus 334 1.9 10.7 374 2.4 1.3-3.9
Denetimli | ;s contin || 299 13 [os20| 29 23 [1531
Salim
Denetimli | vy ndidol || 30 89 |[[7991] 30 24 2426
Salim
Denetimli Oramorph
Marka Salim SR 48 1.7 1.6-1.8 48 2.2 2.0-2.4
K —
(tek doz) | Denetimii | Roxanol || g5 09 |[os12| 93 32 [2246
Salim SR
Denetimli Multipor 23 0.6 0.6-0.8 9 ) )
Salim System
Denetimli Vendal
Salhm Retard 30 9 8.2-9.2 30 3.1 3.0-3.3
Denetiml Morstel | 46 13 |1116| 46 3 |2535
Salim
Denetimli MST 1.4-
Salim Continus 42 55 13.8 61 24 0.5-6.0
Denetimli | s contin || 146 29 [1.072| 146 3 1.0-8.0
Marka Salim
(cok dozlu) | Denetimii i Oramorph | 2, 27 |2629] 72 37 [[3.3-3.9
Salim SR
Denetimli Roxanol
Salhm SR 48 2 1.5-2.5 48 3.6 3.5-3.6
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Denetimli

Tok 124 15 [o0918| 144 29 |15-35
Salim
D%r;?fr':" Ac 547 13 [o06-28| 553 24 |1547
Ac veya Tok = B 7.8
e Tok 102 05 |[o04-06| 102 10 o
G“r&‘lez'B” Ac 222 06 [05-0.7| 222 78 [ 4.09.0
HemenSalan| HPLC | 235 44 1221'9 205 09 |[o0218
Hemen Salan|  RIA 162 43 fézé 181 1 |o330
. Hemen Salan Diger 36 5.2 1.8-7.6 59 1.9 0.3-3.5
Analiz
Yontemi Denetimli HPLC 855 15 |o0665| 841 25 |[1.3-8.0
Salim
Denetimli 1.2-
et RIA 399 37 o | 4ss 32  [05-6.0
Denetimli . 1.3-
Sahm Diger 24 6.2 13.8 44 1.8 1.0-2.3

2.1.5. Morfinin Yapisi, Tuzlar ve Kimyasal Ozellikleri

2.1.5.1. Morfin Sulfat Pentahidrat

HESD4' 5HED

2

Sekil 1. Morfin Sulfat Pentahidrat Kimyasal Yapisi®’

Kimyasal formili: (C17H19NO3)2,H2S04.5H,0

Molekul agirigi 758.8'dir. Kokusuz veya c¢ok hafif kokulu,
beyaz, igne seklinde kristaller, kubik sekillerde veya kristalize toz halinde
bulunur. Havanin bagil nemi ile iligkili olarak yavas yavas hidrasyon
suyunu Yyitirir. Siki kapatiimig, 1sik gecirmeyen ambalajlar icinde 5 yil
dayanikhdir. Morfin silfat 1g1ga maruz kalirsa rengi degisebilir. Fakat

analjezik etkisi azalmaz veya toksisitesi artmaz. Morfin silfatin kristal
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ylzeylerindeki farklililar islanabilirliginde &nemli rol oynamaktadir®,

Morfinin kimyasal yapisi Sekil 1’de gosterilmistir.

Morfin silfat, 20°C’de 1/16 oraninda ve 80°C ‘de 1/1 oraninda
suda ¢ozunur, 60°C ‘de 1/240 oraninda alkolde ¢6zinlrken kloroform ve
eterde ¢oziinmez®®. Stevens ve Balahura yaptiklari calismada, morfinin
37°deki pKaj'inin  7.92; pKaz'sinin  9.63 oldugunu ve pH 4te

¢6zUnirliginin 50 mg/mL’nin {stiinde oldugunu bildirmislerdir®.

Aassuang s ' ' ' '
50 B

20 - -
10 | -

0.5 N\

Morfinin Cozlinurligu (mg/mL)
(4
T
1

01 1 I 1 I 1 I

pH
Sekil 2. Morfinin pH — Cozunurlik Grafigi*

2.1.5.2. Morfin Hidroklorir Trihidrat

Formulu: C17H19N03,HC|.3H20
Molekal agirhigr 375.8'dir. Morfin hidroklortr renksiz, ipeksi

kristaller veya beyaz ya da beyaza yakin kristalize toz halinde bulunur.
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Kuru havada kristal suyunu kaybederek ciceklenir. 1/24 oraninda suda
¢bzunar, 1/100 oraninda etanolde ¢6zinlr, 1/10 oraninda gliserinde

cozunur ve kloroform ve eterde hemen hemen hi¢ ¢éziinmez.

2.1.5.3. Morfin Asetat Trihidrat

Formuli:C17H19NO3,C2H40,.3H,0

Molekal agirligr 399.4'tor. Hafif asetat kokulu beyaz amorf
veya kristal toz seklindedir. 1/25 oraninda suda ¢6zinur, 1/100 oraninda
alkolde ¢6zinur, 1/5 oraninda gliserinde ¢oézunur ve pratikte eterde
¢c6ziinmez. Dondurarak kurutma ydntemi uygulandiginda kati hal stabilitesi

artmaktadir®*.

2.1.5.4. Morfin Tartarat Trihidrat

Formuli: (C17H19NO3)2,C4H606.3H20
Molekdl agirhgr 774.8'dir. 1/10 oraninda suda ¢6zunur,

1/1000 oraninda alkolde ¢ézundr, eter ve kloroformda ¢ok az ¢ézundr.

2.1.6. Morfinin Miktar Tayini Yontemleri

Morfinin analitik yontemlerle tayin sinirlari;

e HPLC-UV-Vis (spektroskopi) ile 5 ng/mL,

e HPLC—fluoresans ile 300 ng/mL,

e HPLC—-kemiluminesans ile 50 ng/mL,

e HPLC-UV-ED(elektrokimyasal dedektor) ile 50 ng/mL,
e HPLC-amperometriile 1 ng/mL,

e HPLC—coulometry ile 0.1 ng/mL,

e Radio immunoassay (RIA) ile 3 ng/g kan,
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e Immunoassay YPR (ylizey plazma rezonans) ile 0.1 ng/mL,
e MIP (molekuler baskili polimer) — kompetatif amperometri ile
50 ng/mL,

e Amperometri ile <1pg/mL olarak bildirilmistir*?.

Bir calismada morfin silfat ve bupivakain hidroklorir iceren
epidural ilag sekillerindeki morfin sulfatin tayini icin HPLC metodu
gelistirilmistir*®. Bu yontemde sabit faz Nova Pak Cig kolon (150 x 3.9 mm,
4-um partiktl bayudklaga), mobil faz asetonitril (% 25):(% 75) 0.05M Fosfat
Tamponu (pH 7.5) karisimi kullaniimistir. Akis olarak isokratik akis
secilmigtir. Akis hizi 1mL/dk’ya ayarlanmistir. UV dedektér 280 nm’de
Olcim yapmistir. 15 pL enjeksiyon hacminde morfin stlfat icin gecikme
zamani 2.6 dakika bulunmustur. 80-120 pg/uL arahdinda ve
450-550 pg/puL araliginda farkli derisimlerde hazirlanan c¢oézeltilerde
dogrusallik calismasi yapiimigtir. Determinasyon katsayisi her iki
kalibrasyon denkleminde de 0.999'dan buyidk bulunmustur. Gin ici ve
gunler arasi yapilan kesinlik calismalarinda ise varyasyon katsayisi

sirasiyla % 1.4 ve % 1.9 bulunmustur.

Etil morfin HCI ve kodein igeren tablet formulasyonlarindan
sivi kromatografisi ile eszamanh analiz metodunun gelistirildigi bir HPLC
analiz calismasinda 10 mg kodein ve 10 mg etil morfin iceren KO-Di isimli
tabletler ve HPLC analiz ¢alismalarinda 300x3.9 mm C18 paslanmaz celik
kolon ve fotodiod dedektdr kullanilmistir**. Mobil faz olarak pH’si
ortofosforik asitle 3’e ayarlanmis 1:2 oraninda metanol-su karigimi
kullanilmigtir. Akis hizi 1 mL/dk’dir.  Analizlerde kodeinin maksimum
absorbans verdigi dalga boyu olan 210 nm’de olgum yapilmistir. Askorbik
asit i¢ standart (internal standart) olarak kullanimistir. Kodein ve etil morfin
HClin mobil fazda ¢6zindiginde ve 6 saat oda kosullarinda

saklandiginda baska bir pik vermedigi gorulmustur. Askorbik asit, kodein
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ve etil morfin sirasiyla 3.5; 4.9 ve 6,1 dakikada pik vermislerdir. Bu analiz

yonteminin stabilite caligmalarinda kullanilabilecegi bildirilmigtir.

Beta-glukuronidaz/arilsulfataz enzimi immobilize hale getirilip
gaz kromatografisi-kitle spektroskopisi (GC-MS) yontemi ile idrarda morfin
analizi yapilmistir*®. Calismalarda kodein i¢ standart olarak kullaniimistir.
Morfin analizi hidroliz, tirevlendirme ve GC-MS sistemine uygulama olarak
u¢c asamada gergeklesmistir. Numuneler 55°C‘deki su banyosunda
immobilize beta-glukuronidaz/arilsulfataz enzimi ilavesiyle 30 dakika
bekletilerek hidroliz edilmigtir. Turevlendirme c¢alismalari nemsiz bir
ortamda N-metil-N trimetilsilil trifloroasetamid kullanilarak yapilmigtir.
Tlrevlendirme calismalari sonucu elde edilen morfin trimetilsilil eter tirevi,
sabit akis modunda 2 pl'lik hacimde gaz kromatografisine enjekte
edilmistir. Calismada morfin analizinde kullanilan immobilize enzimin
tekrar eden 5. kullanimindan sonra idrarda saptanan morfin derisiminin
azalmaya basladigi goérulmastir. Serbest enzimle 55°C‘de 2 saat slreyle
yapilan hidroliz islemlerinde idrardaki morfin derisimi 0.86 pug/mL
saptanirken, immobilize enzimle 55°C ‘de yarim saat sureyle yapilan

hidroliz igslemlerinde 0.80 pg/mL olarak saptanmigtir.

Yiiksek performansli ince tabaka kromatografi (YBITK)
yontemi ile yapilan bir c¢alismada eroin, morfin, kokain ve
metilendioksimetamfetaminin  (MDMA) eszamanli tayini yapilmistir®®.
Yiiksek Performansli ince Tabaka Kromatografisi, geleneksel ince tabaka
kromatografisini model alarak gelistiriimis ve nicel analiz yapabilen bir
analitik cihazdir. Eroin, morfin, kokain, ve MDMA'nin R; degerleri Toluen:
Aseton:Etanol:NH3; (% 25) (67:25:5:3) mobil sisteminde sirasiyla 0.41;
0.18; 0.66 ve 0.33 bulunmustur. Standart maddelerin belirleme limiti
degerleri (LOD) sirasiyla 6; 8; 0.1; 1.6 ng/uL ve olgum limiti degerleri
(LOQ) sirasiyla 18; 24; 0.3; 4.8 ng/pL olarak bulunmustur. Sonug olarak
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eroin, morfin, kokain ve MDMA o6rneklerinin kalitatif ve kantitatif analizinde

bu yontemin hizli, dogru ve duyarli bir teknik oldugu bulunmustur.

Bir calismada idrarda morfin, kodein ve 6-monoasetilmorfinin
(6-MAM) ayni anda analiz edilebilmesi icin GC-MS metodu kullaniimistir®’.
Bu yontemde N,0,bis (trimetilsilil) trifloroasetamid (BSTFA) ile
trimetilklorosilan (TMCS) kullanilarak tireviendirme yapilmistir. Olgiimler
kitle dedektorli gaz kromatografisinde (GC/MS), secici iyon modu
kullanilarak  yapilmistir.  Kullanilan yontemin tekrarlanabilirlik, geri
kazanilabilirlik degerleri ve c¢alisma araliginda goOsterdigi dogrusallik

yontemin guvenilir oldugunu gostermistir.

2.1.7. Morfinin Stabilitesi

Morfin sulu c¢ozeltilerinde blytk oranda psddomorfine
donusdr, daha az oranda da morfin-N-oksite ve apomorfine donusur(Sekil
3). Morfinin psédomorfine ve morfin-N-oksite bozunma reaksiyonlari Sekil
4'te gosterilmigtir. Morfin ¢ozeltilerinin  saklama kosullarinda sari ve
kahverengine déniistigu bildirilmistir®®. Bu renk degisimi psédomorfinin
derigimi ile 450 nm’de O&lgulen absorbanslari arasinda iyi bir korelasyon
gOstermistir. Psédomorfin derisimi arttikga renk degisikligi de artmaktadir.
Psddomorfin kan-beyin bariyerini gecemez. Psédomorfinin ve morfin-N-
oksitin insanlardaki toksisitesi ve aktivitesi ile ilgili veri hentiz yoktur. Ancak
kedi, kdpek, tavsan, sican ve domuzlarda oral veya subkutan psédomorfin
uygulamasinin herhangi bir etkisinin olmadigi gosterilmistir. Morfin-N-
oksitin farelerde zayif analjezik etkisinin oldugu, subkutan ve intraventz
toksisitesinin morfinin tcte bir oraninda daha az oldugu bildirilmistir®.
Farelerde morfin-N-oksitin kronik uygulanmasinin teratojenik etkiye neden
olmadigi bildirilmistir. Psédomorfin miktari, azot gazi altinda doldurulmus

ampullerde azot gazi olmadan doldurulmug ampullerden daha az miktarda
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bulunmustur. Morfinin bozunma hizi, ortamda oksijen varliginda ve yuksek

pH'da artmaktadir. Sicaklik ve 1sik bozunma hizini cok etkilememektedir?®.

._.___*.

Morfin \

Psddomorfin

aH EZSH

Morfin-N-OKksit

Sekil 3. Morfinin Bozunma Urtinleri*®

Kodein ve etil morfin HCIl iceren tabletlerde stabilite
calismasinin yapildigi bir calismada, tabletler 25£2°C / %75+5 bagil nem,
37+£2°C | %755 bagil nem ve 45+2°C / %75+5 bagil nem ortamlarinda 4
ay saklanmis ve her ay tabletlerin renkleri, agirliklari, dagilma zamanlari,
kodein ile etil morfin HCl icerikleri ve nem igerikleri incelenmistir**. Calisma
boyunca tabletlerde renk degisikligi gdézlenmemistir. Calisma sonucunda

diger parametrelerde de anlamli degisiklik olmamistir.
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+ 0p, —s HOZ +

Morfin

Morfin Morfin-N-OKksit

Sekil 4. Morfinin Bozunma Reaksiyonlari*®

Morfin stabilitesine etki edebilecegdi tahmin edilen antioksidan,
selasyon ajani, cozeltinin pH’si gibi faktorlerin 35 gunlik bir surecte
deg@erlendirildigi bir calismada, gliserin ve etilendiamintetraasetik asit
varliginda ve ¢ozeltinin pH’si 4’e ayarlandiginda morfinin stabil kaldigi

gOrulmustir. Sodyum metabisulfit varliginda pH 6’da 35 giin sonunda ise
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morfin derisimi % 65’e inmis ve stabilite dusmustir. pH 4'de gliserin
varliginda amber cam siselerde 4°C’de % 75 bagil nemde 13 ay boyunca
saklanan c¢ozeltilerde morfin miktarinin % 97’den fazla oldugu goralmustar.
Morfinin 25°C/%75 bagil nemde 13 aydan uzun surede stabil kaldigi
gOzlenmistir. Calismada morfin sdlfat ¢dzeltilerinin  1siktan  uzak
saklanmasi gerektigi ve % 1’lik parabenin antimikrobiyal etki icin uygun

oldugu gdsterilmistir.

Morfin tuzlari pH’ daki degisime duyarlidir ve morfin alkali
ortamda c¢Okelti verir. Aminofilin, barbituratlarin sodyum tuzlari ve fenitoin,
morfin tuzlarn ile gecimsizdir. Cesitli formullasyonlarda diger bilesiklerle

olan gecimsizlikler sunlardir:

Asiklovir sodyum ile morfin stlfat ¢ozeltisi karistirildiginda 2

saat sonra ¢okelme gozlenmistir™.

Morfin sulfat ve klorpromazin hidroklortr karistirildiginda

klorkrezol ¢okeltisi olusmaktadir’.

Morfin sulfat ¢ozeltisi ile furosemid karistirildiginda 1 saat

sonra ¢okelti gdzlenmistir>?.

Heparin sodyumla morfin sulfat arasindaki gegimsizlik oldugu
farkli calismalarda bildirilmistir. Bir calismada morfin stlfat ve heparin
sodyumun sadece morfin stlfat derisimi 5 mg/mL‘den yUksek oldugu
zaman gegimsiz oldugu gosterilmistir ve bu gecgimsizligin % 0.9 sodyum

kloriir ilavesiyle dnlenebilecegi bildirilmistir>>.

Petidin hidroklortr ¢ozeltisine morfin sulfat eklendikten sonra

cokelti gdzlenmistir®.
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Morfin sllfatin enjeksiyonluk formulasyonuna prokloroperazin
54,55

edisilat eklenmesiyle hizl bir sekilde fenol cokelmesi gdzlenmistir
Bir calismada 8 mg morfin stlfat iceren enjektoér igine 12.5 mg

prometazin eklendigi zaman bulaniklik oldugu gézlenmistir®®.

Koruyucu olarak metil ve propilhidroksibenzoat iceren oral

morfin karisimlarinda herhangi bir gegimsizlik gézlenmemistir>’.

Parenteral beslenme tedavisi uygulanan hastalarda “All in
One” olarak adlandirilan dekstroz, amino asit ve lipid karisiminin tek bir
torbada sunuldugu karisimlarda morfin silfat 1 mg/mL dozda uyumlu iken
15 mg/mL dozda uyumsuz bulunmustur. Emulsiyonda ¢dzinme ve yagl

fazin ayrilmasi seklinde bir gegimsizlik gériilmiistiir>®,

2.1.8. Morfinin ilac Sekilleri

Morfin, oral, rektal, sublingual, bukkal, parenteral (intravenoz,
subkutan) bolus veya inflizyon, spinal, epidural, intratekal, vajinal, topikal

veya aerosol yollardan viicuda verilebilir®.

2.1.8.1 Diinya llac Pivasasinda Morfin Siilfat iceren Cesitli Miistahzarlar

Astramorph PF™ Ampul 1V, epidural, intratekal (1 mg/2 mL)
Duramorph® Ampul IV (0,5 mg/mL, 1 mg/mL)

Kadian™ SR Kapsiil (20 mg, 50 mg, 100 mg)

MS Contin® CR Tablet (15 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg)
Oramorph SR™ Tablet (15 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg)

RMS® rektal Suppozituar (5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg)
Moraxen™ Suppozituar (35 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg)
Roxanol™ Cézelti (20 mg/mL)
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2.1.8.2 Turkiye ilac Piyasasinda Morfin Siilfat iceren Miistahzarlar

M-Eslon 10 mg Mikropellet Kapsul (Nobel ila¢ San.Tic.A.S.)

M-Eslon 30 mg Mikropellet Kapsiil (Nobel ilag San.Tic.A.S.)

M-Eslon 60 mg Mikropellet Kapsiil (Nobel ilag San.Tic.A.S.)

M-Eslon 100 mg Mikropellet Kapsiil (Nobel ila¢ San.Tic.A.S.)

Ayrica ruhsat sahibi Galen ila¢ San.Tic.A.S. firmasina ait 10 mg/mL ve 20

mg/mL dozlarda morfin hidroklorir ampulleri bulunmaktadir.

2.1.8.3. Denetimli Salim Yapan Morfinle Yapilmis Calismalar

Dunya ilag piyasasinda, denetimli salim yapan ilk morfin
stlfat mistahzari matris tablet seklinde hazirlanan MS-Contin®dir*®. Bu
sistem setostearil alkol ve yuksek viskoziteli seluloz eterinden olusan bir
matris icerir. Matristen ilacin salim hizi, ilacin matris bilegenleri ile
gastrointestinal bolgedeki sulu fazdaki partitisyon katsayisina baglidir. Bu
denetimli salim sisteminin avantajlari: uzun etki siresi, daha sabit plazma
derisimi ve klinik etki, dozlama sikliginin az olmasi ve daha az yan etkidir.
Calismalar, bunlarin, yiksek analjezik etki ve ¢ogu kanser hastasinda 12

saatlik analjezik etki siiresi oldugunu gostermistir °°¢*.

Yeni geligtirilen ginde bir kez alinan denetimli salim yapan
morfin sulfat tabletlerinin glinde iki kez alinan denetimli salim yapan
tabletlerle etkinlik, glvenlik ve farmakokinetik acidan karsilastirmasinin
yapildig bir calismaya 25 kanser hastasi katiimistir'?. Hastalar bir hafta
boyunca glnde bir dozluk tablet kullanmis, daha sonra bir hafta boyunca
gunde iki dozluk tabletlerden kullanmiglardir. Bu calismada elde edilen
zaman-morfin plazma derisimi profili Sekil 4’de gosterilmistir. Hastalarin
% 68'i iki hafta sonra tedaviye giinde tek dozluk tabletlerle devam etmek
istemiglerdir. Iki formllasyonun neden oldugu yan etkiler arasinda ve agri

giderme etkinlikleri arasinda anlamh bir farklihk olusmamistir. ki
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formuilasyonun AUC .24y deg@erleri arasinda anlamh farklilik olugsmamigtir.
Gunde bir kez alinan morfinin glinde iki kez alinan denetimli salim yapan
morfin tabletlerine gére avantajlari; uzatilmis etki stresi, dozlama
sikliginin azalmasi, tedavi uyuncunun artmasi, daha stabil klinik etki ve
plazma morfin derisimindeki dalgalanmanin azalmasi nedeniyle daha az

gorulen yan etkilerdir.
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Sekil 5. Giinde Bir Doz ve Giinde iki Doz Denetimli Salim Yapan

Formiilasyonun Olusturdugu Morfin Plazma Derisimi Grafigi'

24 siddetli kanser agrisi olan hastaya, 24 saatlik morfin
dozunun 24 saat etkili Kapanol® veya 12 saat etkili iki adet MS Contin®
tablet verilerek uygulandidi bir ¢calismada, uygulanacak morfin dozu, her
hastaya ayri olarak verilen morfin ¢ozeltileri ile saptanmigtir. 1.periyotta
hastalar, 24 saatlik morfin dozunu rasgele Kapanol® veya MS Contin®
alacak sekilde ayrilmigtir. Hastalar calismanin 7.gunu 24 saat boyunca
belli araliklarla morfin ve metabolitlerinin tayini igin kan vermiglerdir.
Cahsmanin 8. gunu birinci periyota 6zdes olarak uygulanan preparatlar
degistirilmistir.  Kapanol®un farmakokinetik profili MS  Contin®le
karsilastirildiginda, anlamh olarak daha dusiuk Cpin, plazma morfin
derisiminde daha az dalgalanma gdstermistir. Kapanol® ile MS Contin® ‘in
tedavi sirasinda farmakodinamik parametrelerinde, morfine bagli yan

etkilerinde, hastalarin tedavi sec¢imi acgisindan anlamli bir farklihk
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olusmamistir. 24 saat etkili Kapanol® 12 saat etkili MS Contin®le esit

derecede agri giderme ve morfine dayali yan etki géstermistir®®

Plazma morfin, morfin-3-glukronid ve morfin-6-glukronid
derigimlerinin iligskileri ve denetimli salim yapan oral morfin kullanan
hastalarda Klinik etkilerinin incelendigi bir calismaya 46 hasta katiimistir®3.
Morfin ¢ogunlukla morfin-6-glukronide ve morfin-3-glukronide metabolize
olmaktadir. Bu metabolitlerin, oral morfin uygulamasindan sonra kantitatif
klinik 6nemi acgik degildir. Morfinle M6G ve M3G"nin pik ve kararli durum
plazma derigimleri ile uygulanan doz arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur. YUksek ve dusuk agri skorlu hastalarin pik ve kararli morfin
ve metabolit derisimleri arasinda anlamh fark olmadigi, ayni sekilde,
yuksek ve dusik plazma derigimleri ile klinik etki arasinda anlamh bir iligki
olmadidi gosterilmistir. Calismada kronik oral morfin tedavisi uygulanan
hastalarin, morfin ve metabolitlerinin plazma derigsimleri ile klinik etkileri

arasinda bir iligki tespit edilmemisgtir.

Orta ve siddetli kanser agrisi geken Cinli hastalarda denetimli
salim yapan oral yoldan verilen morfinle, transdermal yoldan verilen
fentanilin etkinlik ve yan etkileri arastirimistir®®. Calismaya 2651 hasta
katilmistir. Fentanil kullanan gruba Duragesic®, denetimli salim yapan
morfin silfat kullanan gruba ise MS-Contin® veya Morfin Hidrokloriir
(South West Pharm) verilmistir. Fentanil kullanan hastalarda agri gegme
orant % 86.6 olurken morfin kullanan hastalarda bu oran % 88.31
bulunmustur ve anlamli bir farkhlik (p<0,05) gorulmemigtir. Ancak yan etki
gériilme sikh@i, fentanil grubunda daha disik bulunmustur. Ozellikle
morfin kullanan hastalarda fentanil kullanan hastalara gore konstipasyon
gorulme riski % 65, bulanti-kusma gorulme riski % 43, bas dénmesi/uyku
hali gorilme riski % 41 daha fazla bulunmustur. Tim sonuglar (p<0,05)
anlaml farkliik géstermistir. Yapilan ¢alismanin sonuglarinin Amerika ve

Avrupa’daki verilerle uyumlu oldugu bildirilmigtir.
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Morales ME ve arkadaslari denetimli salim yapan oral morfin
stilfat stispansiyonlari gelistirmislerdir®. iki farkli etil seliiloz siispansiyonu
hazirlanmistir. A formualasyonunda morfin, mikropartikillerin icerisine
hapsedilirken, B formulasyonunda morfin, mikropartikullerin ylizeyine
adsorbe edilmistir. A ve B formulasyonlarinin icerdigi morfin orani sirasiyla
% 92 ve % 15 olarak bulunmustur. in vitro salim calismalari pH 6.2'de
Franz difuzyon hicrelerinde yapilmistir. A formulasyonunun, in vitro salim
calismalarinda, icerdigi morfini 24 saat sureyle Weibull kinetigine gore
saldigi bildirilmistir. B formuUlasyonu ise igerdigi morfininin salimini 5 saat

icerisinde gerceklestirmistir.

Akciger kanserine bagh kronik agrili hastalarda transdermal
fentanil (TDF) ile denetimli salim yapan morfin stlfatin erken dénem
analjezik etkinlikleri ve yan etkileri arastinlmistir®®. Calismaya Diinya
Saglk Orgiti’ niin dnerdigi basamak tedavisine gére 3. basamak tedaviyi
gerektiren akciger kanseri 50 hasta katilmistir. Calisma 15 gunlik tedavi
stireci icin transdermal fentanil (Duragesic® 25, 50, 75,100 pg/saat, n=25)
ya da yavas salimli oral morfin (M-Eslon® 10, 30, 60, 100 mg mikropellet
kapsul, n=25) uygulanarak gerceklestiriimistir. Calismada denetimli salim
yapan morfin silfat ve TDF ile yeterli analjezi saglanmistir. Ancak TDF
grubundaki hastalarda vyeterli analjezi saglamak igin daha ¢ok doz
arttirnrmina gidilmistir. Bunun nedeni olarakta yas ve kaseksi gibi bireysel
faktorlerin TDF’nin  farmakokinetigini degistirerek doz titrasyonunda
bireysel farkliliklara yol agmasi ve akciger kanserli olgularda deriden
absorbsiyonun diger kanser tdrlerine oranla daha az oldugu ve doz
titrasyonunu etkiledigi  bildirilmistir. Calismada bulanti-kusma, idrar
retansiyonu, kasinti-Urtiker gorulme orani farkli gruplarda benzer
bulunurken, konstipasyon goérilme orani morfin sulfat kullanan hasta

grubunda anlamli olarak daha yuksek gorulmustir.
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Morfin  sulfatin ~ bukoadhezif tablet formulasyonunun
gelistirildigi bir calismada, polimer olarak biyoadhezif 6zellik gosteren
hidroksipropil metilseliiloz ve karbomer kullaniimistir®”. Hazirlanan 12 mm
capindaki tabletler Eudragit RS-PM ile kaplanmistir. in vivo galismalar
21-42 yas araliyinda saglikli 6 gonulli ile yapilmigtir. In vivo galismalar
sonucunda morfin sllfatin 8 saatte % 30.2’sinin bukkal yoldan emildigi
bildirilmigtir. 26-40 yas araliginda 6 saglikh gonullinan katildigi, morfinin
bukkal tabletleri ile yapilmis bir baska calismada ise 12 saatte morfinin

% 18.7'sinin bukkal yoldan emildigi bildirilmistir®®.

Denetimli salim yapan 30, 60 ve 100 mg morfin suilfat
tabletlerinin (MST) ve 1 veya 5 mg/mL oral morfin silfat ¢ozeltisinin (MSC)
kullanildigi bir calismada, MST hastalara 12 saat arayla verilmistir®®.
Gunde 90 mga ihtiyag¢ duyan hastalar, uygun dozun bulunmamasi
nedeniyle 30 mg'lik tabletlerden 8 saat arayla almislardir. MSC her
hastaya 4 saat arayla uygulanmistir. Her hasta MST ve MSC tedavisi
sirasinda ayni dozu almistir. Gunluk 3 kez MST alimi ile MSC alimi
sonucu birbirine esdeger maximum ve minimum morfin plazma derisimleri
elde edilmigtir. Bu caligmada hastalar iki periyot boyunca iyi bir agri
kontrolline sahip olmuslardir. Birka¢ kontrolli Kklinik ¢alismada 12 saat
aralikhh MST uygulamasinin kanserde agri kontrolinde, 4 saat aralikli
morfin ¢ozeltisi kadar etkili oldugunu gostermistir. MST tabletleri ile doz
araligi sonunda plazma derisimindeki diisis MSC ile elde edilen dusUsten
onemli derecede disik olmamistir. Yapilan calismada MST doz araliginin
son birka¢ saati icerisinde analjezik etkide herhangi bir kaybin olmadigi

gOsterilmigtir.

SPILA grantilleri adi verilen ilag tasiyici sistemler, morfin
HCl'yi notr ortamda asidik ortama goére daha hizh salimi igin
tasarimlanmistir’®. Sistemin kaplama tabakasi pH’ya bagh salim yapan

karboksivinil polimerinden olusmaktadir. SPILA granlleri karboksivinil
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polimer ile kaph cekirdek grandller, suda ¢6zlinen ve suda ¢ézinmeyen
polimerle kaplh ¢ekirdek granullerden olusur. Etilsellloz suda ¢6zinmeyen
kaplama polimeri, PEG, HPMC ve HPC suda ¢6zliinen polimer kaplama
maddelerdir. SPILA granil sistem morfin HCIl'yi pH 6.8 de pH 1.2 ‘den
daha hizli salacak sekilde formule edilmistir. Bu amagla ¢ekirdek grandller
karboksivinil polimeri iceren etilselilozla kaplanmistir. Bu yapi notr
ortamda asit ortama gore daha ¢ok sisme 0Ozelligi gostermektedir. pH'ya
bagdimli sisen polimer kapli SPILA granulleri yuksek morfin plazma
seviyesinin uzun bir stire korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Film
bilesimindeki suyu emen ve sisen polimer, ince bagirsakta ve kolonda
morfin saliminin devam etmesini saglamaktadir. SPILA grandillerinde
enterik kaplama polimeri yerine su absorbe edip sisen polimerler vardir.
Bu sayede salim kontrol tabakasinda ne kadar ¢ok su bulunursa, ince
bagirsak, kolon ve diger kisimlarda salimi gergeklesen morfin miktari da o

kadar ¢ok olacaktir.

Morfin sulfatin denetimli salim yapan bir mustahzarinin alkol
ile alimindan sonraki farmakokinetik parametrelerinin incelendigi bir
calismaya 21-40 yaslarinda 32 saglikli erkek goniilli katilmistir’. Bu
calismada gonullulere aclik ve tokluk durumlarinda 100 mg morfin sulfat
iceren denetimli salim yapan Kadian® kapsiilleri, 240 mL % 40 alkol iceren
icecekle birlikte tokluk ve aglik durumlarinda verilmis, 240 mL su ile
sadece tokluk durumunda verilmigtir. Farmakokinetik parametreler
incelendidi zaman sirasiyla tnhax(saat) 8.0; 8.0; ve 8.0 ; Cnax (Ng/mL ) ise
siraslyla 16.7; 16.0; ve 15.6 bulunmustur. Bu calisma ile Kadian®n alkolle
birlikte alindiginda denetimli salim karakteristiklerinin  degismedigi

gOsterilmigtir.

Kalsiyum aljinat kullanilarak hazirlanan denetimli salim yapan
hidrojel matriks tipi morfin supozituvarlari, rektal yoldan morfin

uygulanmasi icin gelistirilmistir’®.
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Denetimli salim yapan morfin supozituvarlarinin, yag asidinin
poligliserol esterinden (PGEF) yararlanilarak hazirlandigi bir ¢alismada,
PGEF’nin yagl supozituvar tasiyicisi Witepsol H15e eklenmesi
sonucunda supozituvarlardan morfin salim hizinda azalma gorilmustiir’.
incelenen PGEF’ler arasinda, dekagliserol heptabehanatin (HB 750), yagli
suppozituvarlardan morfinin denetimli salimi i¢cin en uygun yardimci
madde oldugu goérulmuastar. Witepsol H15-HB750 ile hazirlanmis
suppozituvarlarin kopeklere rektal uygulanmasindan sonra, erken zaman
periyotlarinda, morfinin plazma derisimi hizli bir sekilde artmamigtir. Uzun

zaman periyodunda plazma morfin seviyesi yuksek duzeylerde kalmistir.

Opioidlerle agri tedavisinde vyeni ilag tasiyici sistemler
gelistirilmistir’®. DUROS isimli fentanil iceren 3 ay boyunca subkutan
inflizyon yapan osmotik pompali sistemde, dokulardaki suyun yarigecirgen
zardan gegmesiyle olusan osmotik basingla piston itilir ve fentanil yavas
yavas subkutan bdlgeye verilir. Bir diger yeni ilag tasiyici sistem de ise
morfin siilfat multivezikile edildigi sentetik lipozomlardan (DepoFoam®) 48
saat sureyle salinmaktadir. Lipozom formilasyonunda kullanilan lipit
bilesenler biyopargalanabilir 6zelliktedir ve toksik degildir. Kopeklerde
yapiimis ¢aligmalarda histopatolojik, norolojik veya psikolojik yan etkilere
rastlanmamistir. Cerrahi iglemlerden sonra 48 saatlik postoperatif agr

tedavisi icin uygun bir ila¢c uygulama yontemi olabilecektir.

Holgado ve arkadaslari denetimli salim yapan morfin
hidrokloriir iceren inert matris tablet formiilasyonlari gelistirmislerdir™.
Calismada suda ¢ok az sisen matris ajani olarak Eudragit L 30D ve
Eudragit RS-PM kullanilmistir. in vitro salim g¢alismalari enzim icermeyen
500 mL pH 1.2 ve pH 7.4 tamponlarinda doner sepet yontemi ile
50 rpm’de 8 saat sureyle yapilmistir. Hazirlanan tabletlerin ilk 1 saat
icerisinde icerdikleri toplam morfin miktarinin (60 mg) 1/3'Gnu hemen

salimini gergeklestirmesi, daha sonra kalan morfini 7 saat sireyle
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denetimli salim yapmasi istenmistir. Tabletler 150 mg agirlikta ve 9 mm
capta basiimistir. % 62.5 Eudragit RS-PM iceren tablet formilasyonu

MST-Continus® 60 mg ile benzer salim profili gdstermistir.

2.1.9. Diger Opioidler ve Bunlarin ilac Sekilleri

2.1.9.1. Kodein

Kodein fosfat veya kodein sulfat, hafif ve orta siddetli
agrilarda, oksurugun baskilanmasinda ve antidiyareik olarak kullanilir.

Oral veya parenteral yoldan uygulanir.

2.1.9.2. Hidrokodon

Kimyasal yapisi kodeine benzeyen fakat kodeinden 6 - 8 kat
daha potent bir etkin maddedir’®. Hidrokodon bir &n ilactir ve CYP2D6 ile
hidromorfona donusur. Analjezik etkisi morfinin 1/59’udur. Hidrokodonun

ibuprofen, aspirin ve APAP ile kombine ilag sekilleri vardir.

2.1.9.3. Fentanil

Fenilpiperidinin sentetik bir tirevi olan fentanilin kimyasal adi
N (1-fentanil- 4-piperidil) propionanilid’dir’”’. Tedavi edici indeksi yiiksek
olup morfinden 100-300 kez daha gucludur. Fentanil, transdermal ve

parenteral yoldan kullanilir.
2.1.9.4. Alfentanil

Alfentanil mi reseptor agonistidir, analjezik ve genel

cerrahide anestezik olarak parenteral yoldan kullanilir®,
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2.1.9.5. Sufentanil

Sufentanil, fentanil ve alfentanile yapica benzeyen,

anestezide yardimci olarak kullanilan sentetik bir opioiddir”®.

2.1.9.6. Remifentanil

Remifentanil, hizh ve kisa sureli etki gosteren mu reseptor

agonistidir ve analjezik olarak parenteral kullanilir’®,

2.1.9.7. Propoksifen

Morfine yapica benzeyen, analjezik olarak kullanilan, ytksek
dozda kardiyak ve santral sinir sisteminde toksik etkileri olan sentetik bir
opioiddir™.

2.1.9.8. Tebain (Paramorfin)

Analjezik etkisi dusuk, toksisitesi yuksek bir opioiddir. Zehirli
olmasi nedeniyle ila¢c olarak kullanilmaz. Sanayide zehirsiz morfin

tirevlerinin sentezinde kullanihr®.

2.1.9.9. Metadon

Siddetli ve kronik agrida kullanilan, antitissif etkisi de olan
bir opioiddir. Yapica morfine benzemez ve opioid bagimlililik tedavisinde

kullanilir®®.

2.1.9.10. Papaverin

Benzilizokinolin tirevi olan bir alkoloiddir. Kimyasal yapisi
ve etkileri diger alkoloidlerden farklidir®2. Serebral, periferik ve koroner

damar hastaliklarinda ve gastrointestinal rahatsizliklarda kullanilir.
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2.1.9.11. Oksikodon

Tebainden turetilen ve oral yoldan kullanilan bir yari sentetik
opioiddir’®. Orta ve siddetli agri tedavisinde kullanilir. Morfini tolere
edemeyen hastalar icin morfine alternatif bir etkin maddedir. Oral yoldan
denetimli salim tabletleri, hemen salim yapan tabletleri ve ¢ozelti formlari
ile aspirin veya asetaminofen ile kombine preparatlari vardir. Ayrica rektal

ve parenteral yoldan da kullanilir.

Denetimli salim yapan 20 mg oksikodon ve 30 mg morfin
sulfat iceren tabletlerin  etkinlik, glvenlik ve farmakodinamik
karsilagtirmasinin yapildid1 calismaya opioid analjezik kullanmasi gereken
45 kanser hastasi katilmistir®®. Calisma boyunca hastalar oksikodon
kullanimi sirasinda morfin sllfat kullanimina gére daha c¢ok analjezik
almaya ihtiya¢g duymuslardir. Agri kontrolinin morfin sulfat kullanan

hastalarda daha iyi oldugu bildirilmistir.

2.1.9.12. Meperidin

Meperidin, yapica morfin ve benzeri opioidlerden farkli
olmasina ragmen, opioid reseptérleri tizerindeki etkisi morfine benzerdir®*.
Postoperatif agri tedavisinde kullaniimasi 6nerilirken, kronik agrida,
malignitede, kafa yaralanmasinda, kalp yetmezliginde, tanimlanmamis
akut karin agrisinda ve opioid bagimhhgindan suphelenildiginde

kullaniilmamasi onerilmektedir.
2.2. Denetimli Salim Sistemleri

Etkin maddeyi salim iglemini, hemen salan konvansiyonel
dozaj sekillerine gbre daha uzun bir suregte yapan ilag sekillerine

denetimli (kontrollii) salim yapan ilac sekilleri denilir®>®’.
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2.2.1. Denetimli Salim Sistemlerinin Avantajlari

Hastanin gunluk aldigi doz sayisi ve sikligi azalir. Bu sayede
hastanin tedaviye uyuncu saglanir. Ara dozlarin unutulmasi

onlenmis olur.

Kullanilan toplam etkin madde miktari azalacagi i¢in dusuk

dozlarda tedavi imkani sagdlar.

Etkin maddenin kan derisiminin terapotik aralikta kalmasi
saglanir ve klasik ilag sekillerine gore inis-cikislar azaltilir. Bu
sayede yuksek kan derigsimlerinin neden olabilecegi
istenmeyen yan etkiler onlenmis olur veya en az dizeyde
kalir.

Yart Omru kisa olan etkin maddeler daha uzun araliklarla

verilebilir.

Terapotik indeksi dar olan etkin maddeler icin uygundur®®®’,

2.2.2. Denetimli Salim Sistemlerinin Dezavantajlari

- Dozu yuksek olan ilaglarin bu dozaj seklinde hazirlanmasi
teknolojik olarak bazi gugclukler yaratir.

- Her etkin maddenin surekli etkili seklinin hazirlanmasi
mumkun degildir. Cok uzun veya ¢ok kisa yari d6murla etkin
maddeler ile c¢ok toksik etkin maddelerin bu sekilde
hazirlanmalari uygun degildir.

- Tedaviye baslanildiginda, hasta ilaci bir kere aldiktan sonra
istenmeyen etkiler olugursa ikinci doza kadar tedaviyi
kesmek mumkun degildir.

- Bu tip dozaj sekillerinde ilagla birlikte alinan yiyecekler
emilimin hizini ve derecesini etkileyebilir.

- Bu tip dozaj sekilleri butun olarak kullaniimalidir. Tagima

veya kullanim esnasinda dozaj seklinin yanhslkla veya
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bilingsizce kirlimasi, ezilmesi ya da batinliglinun bozulmasi
halinde yiksek dozda etkin madde serbest hale gecerek
kanda toksik seviyeye cikabilir ve istenmeyen yan etkiler

goriilebilir®>®e,

2.2.3. Denetimli Salim Yapan ilac Sekillerinden ilac Salim Mekanizmalari

Denetimli salim yapan sistemler, konvansiyonel (hemen salim
yapan) ila¢ sekillerinden farkli olarak, etkin maddeyi dnceden belirlenen

hizda ve daha uzun bir siire boyunca salimini gergeklestirirler.

2.2.3.1. Difuzyon Kontrolli Salim

Etkin madde suda c¢oztinmeyen bir polimerden diflizyon
yoluyla salinir. Difizyon kontrolli salim, membrandan difizyonla salim ve

matristen diflzyonla salim olarak ikiye ayrilir.

2.2.3.1.1. Membrandan Difliizyonla Salim

Membrandan difiizyonla salim hizinin  kontrol edildigi
sistemlerde, etkin maddeyi iceren cekirdek ya da cekirdekler toplulugu,
suda ¢Ozunmeyen membranla kaplanmistir ve hiz sinirlayici adim
membrandan difizyon hizidir. Bu sistemlerde etkin madde salimi sifir

derece kinetikle gerceklesir.

2.2.3.1.2.Matristen Diflizyonla Salim

Matristen diflizyonla salim hizinin kontrol edildigi sistemlerde,
etkin madde inert polimerik bir matriste ¢ozilmus veya dagitiimigtir. Bu
sistemlerde etkin madde inert bir polimerle karistirilip dogrudan veya

granulasyondan sonra polimer ile kati dispersiyonu hazirlandiktan sonra
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tablet olarak basilir. llag salimi matristen igeriye giren mide-barsak
sivisinin etkin maddeyi difiizyonla disari ¢cikmasini saglamasi ile olur.
Hazirlanma esnasinda tablet ylzeyinde bulunan etkin madde, mide
barsak sivisiyla karsilastiginda ¢ozunir ve salinir, matrisin i¢ kismindaki
etkin maddeler ise zamanla matrisin iginden yizeye diftize olup salinir. Bu
sistemlerde etkin maddenin matristen salimi sifir derece kinetige uymaz.
Salim genellikle zamanin karekoku ile dogrusal iligkilidir. Bu tur salim
kinetigine Higuchi kinetigi, vt kinetigi ya da matris kinetigi denir. ilag
alindiktan sonra gastrointestinal sistemde matris yapr degisime

ugramadan fecesle atilir.

Yapiimis bir calismada MST Continus® tabletlerinin salim
mekanizmasi incelenmistir®®. Bu sistem etkin maddenin, yiiksek zincirli
alifatik alkol ve hidrate hidroksi alkil seliloz karigsiminin birlesmesiyle
olusur. Bu sistemin salim kontrolu iki faktére baghidir. Bunlar ytksek zincirli
alifatik alkoliin ¢6ziinmesi ve etkin maddenin in vivo ortamda hidrate
olmus hidroksialkil selulozdan difiize olmasidir.

-Kullanilan hidroksialkil sellloz ¢esidi,

-Kullanilan yuksek zincirli alifatik alkol ¢cesidi,

-Hidroksi alkil seltilozun hidrasyon derecesi,

-Kullanilan hidroksialkil seltuloz ve yuksek zincirli alifatik alkolin miktarlar

degistirilerek salim optimize edilebilir.
MST Continus® tabletlerde etkin maddenin salimi pH’dan
badimsizdir. Bu sayede etkin maddenin gastrointestinal sistemde enterik

kaplama yapilmadan salimi dizgun bir sekilde gergeklesir.

2.2.3.2. Asinma (Erozyon) Kontrolli Salim

Bu sistemlerde biyoparcalanabilir 6zellikte bir polimerin

asinmasiyla ila¢ salinir. ilag salimi polimerin asinma hizina baghdir. Suda
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az ¢ozunen etkin maddelerin denetimli salim ilag sekilleri igin uygun bir
sistemdir. Bu tir polimerler kullanildiginda pargalanma trtinleri viicutta olumsuz
etkilere neden olmamalidir. Polilaktik asit, poliglikolik asit, poli-kaprolakton bu
amagcla kullanilan polimerlendendir®®. Bu polimerler biyoparcalanabilir

polimerler olup, dokularda salimin ¢ok uzun stirmesi istenir.

Eudragit RS PO, Eudragit RL PO tasiyici polimerlere PEG,
PVP gibi oral kullanima uygun suda c¢6ziunen bazi polimerler ilave
edilerek de asinma kontrolli salim yapan sistemler hazirlanabilir. Bu
polimer karigsimlarina érnek olarak PEG+Eudragit RS PO, PEG+Eudragit
RL PO veya PVP+Eudragit RS PO verilebilir.

2.2.3.3. Sisme Kontrollii Salim

Sisme kontrolli salim sistemi, etkin maddenin bir hidrojel
icerisinde c¢oOzulmesi veya dagitilmasi ile hazirlanir. Cogunlukla bu
sistemlerin hazirlanmasinda polimer olarak, yuksek viskoziteli (molekdl
agirhgr yiksek olan) hidroksipropilmetil selliloz, hidroksipropil seliloz,
hidroksietil seliloz gibi sellloz eterleri kullaniimaktadir. Bu polimerler
mide-barsak ortaminda sismekte, hacim buyumekte ve genellikle difizyon

ve/veya asinma kontrolli olarak salim yapmaktadir.

2.2.3.4. Ozmotik Kontrolli Salim

Bu sistemlerde ila¢ salimi sistem igine giren sivinin yarattigi
ozmotik basingla kontrol edilir. Sistem su veya biyolojik sivi ile temas
ettiginde, su yarigecirgen membranin gozeneklerinden igeri girer ve ilaci
¢cbzmeye baslar. Suyun sistemin icine girmesiyle olusan ozmotik basing
farki ile ilag bu membrandan difize olamayacagi icin dnceden acgiimis bir

delikten digari gikar.
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Osmotik kontrolli salim yapan 24 saat etkili morfin iceren
MXL® kapsullerden ilac salim mekanizmasi incelenmistir®®. Bu ilacin
dretiminde morfin, kuvvetli hidrofobik yapidaki bir mumla karistirihr ve
sogumaya birakilir. Bu karisim soguduktan sonra 0.25 — 1.8 mm ¢apinda
morfin ve mum karisimindan olusan granullere donustarulir. Daha sonra
bu granuller kapsullere doldurulur. Kapsul yutulduktan kapsul kilift midede
fiziksel olarak pargalanir ve mikropartikillerin igerisine su girerek morfini
¢cOzer ve difiize olarak digari ¢ikar. Mumun hidrofobik yapisindan dolayi
granillere suyun girisi yavaslatilir. ilacin salimi gastrointestinal kanalin

pH 'sindan bagimsizdir.

2.2.4. Denetimli Salim Sistemlerinin Salim Hizi Kinetikleri

2.2.4.1. Sifir Derece Kinetik

Sifir derece hiz formiilii -dC / dt = ko seklindedir®.
Bu esitligin integrali alinirsa,

C =Cy - kot formUlt bulunur

C: Herhangi bir t aninda ¢ézinmemis etkin madde miktari
Co: Baglangigtaki etkin madde miktari

Ko: Sifir derece ¢ozunme hiz sabiti

Zamana kars! derisim (C) degerleri grafije cizildiginde bir
dogru elde edilir. Elde edilen dogrunun egimi ko ‘dir. Sifir derece kinetikle
salim yapan bir ilag seklinde birim zaman araliginda salinan etkin madde

miktari sabit olmaktadir.

2.2.4.2. Birinci Derece Kinetik

Birinci derece kinetigin hiz formiili -dC / dt = kr C seklindedir®.
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Bu esitligin integrali alinirsa;

In C; = In Co- kry t formUlU bulunur.

C: Herhangi bir t aninda ¢ézinmemis etkin madde miktari
Co: Baglangictaki etkin madde miktari

kri: Birinci derece ¢ozinme hiz sabiti

In C ye karsi t dederi grafige cizildiginde bir dogru elde edilir.
Bu dogrunun egimi kr; ‘dir. Birinci derece kinetikle salim yapan bir ilag
seklinde zamana bagh olarak ¢dztinen etkin madde miktari Ussel olarak

azalmaktadir.

2.2.4.3. Hiquchi Kinetigi

Higuchi kinetiginde 6ncelikle diz yuzeyden tek yonlu c¢ikis ele
alinmistir®. Etkin maddenin matris icinde homojen bir sekilde ¢ézinmis

durumda oldugu bu sistemde salim asagidaki denklemle tanimlanir;

Q=./D2A-C,)C.t

Q: Birim yuzeyden t zamaninda salinan etkin madde miktari, aki
D: Homojen matris ortaminda etkin maddenin difizyon katsayisi
Cs: Salim ortaminda etkin maddenin ¢ézunurltgu

A: Matris sistem icinde etkin maddenin derigimi

ikinci olarak, heterojen veya graniler matris ele alinmistir.
Etkin maddenin matris materyalinde ¢ézUnmemis, matris materyali icinde
dagilmis halde bulundugu bu sistemde, etkin madde matris materyali

partikUlleraras! bogluklardan salim ortamina difiizyonla geg¢mektedir.

39



Salinan etkin madde miktari, zamanin karekoku ile orantilidir ve asagidaki

sekilde tanimlanir;

Q= \/E(ZA_ECS)CJ
T

Q: Birim ylizeyden t zamanda ¢ikan etkin madde miktari
D: Ortam sivisi igcinde etkin maddenin difiizyon sabitesi
€: Matrisin porozitesi

7 : Kapiller sistemin eg@ri-bugrulik (tortuosity) katsayisi
A: Matrisin birim hacmindeki etkin madde miktari

Cs: Etkin maddenin ortam sivisindaki ¢ozunurltgu

Gergekte partikiller, dedisik geometrik sekillerde olmaktadir
ve bunlar ilk anlamda kiresel kabul edilirler. Asagida kismen bosalmis bir

kiresel pellet ve kismi salim sonucu gosterilmigtir:

a
, a,: Pelletin yarigapi (difzyonun basladigi
: zamandaki yarigap)
! a' : Herhangi bir t zamaninda pelletten
salinmamis olan etkin maddenin bulundugu
: bdlgenin yarigapi
|
do !

Homojen matrisli pellet icin denklem asagidaki sekildedir

2 3
1 1 D
I [ I () R
a, a, Aa;
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Bu denklemde D, Cs ve A terimleri, Q =\/D(2A—C$)Cst

denkleminde belirtildigi gibidir. Denklemin sol tarafi boyutsuzdur. B terimi

2

ise, zaman™ birimli olup, B = 6EC5 denkleminden hesaplanabilir.
0

A'nin Cg'ten c¢ok blyidk oldugu durumlarda pellette kalan

1

madde kesri [a—j olarak hesaplanmaktadir.
a0

Heterojen ve grandler matrisler icin denklem asagidaki

sekildedir
A% \' 6DKC
1—3(1} +2[ij =2y
a, a, 7a,

De
Buradaki D, Cs, ve r terimleri Q=\/—(2A—6CS)CS'[
T

denkleminde belirtildigi gibidir. K terimi, etkin maddenin yogunlugunun

tersidir (K = % ).

Bu modelde, etkin maddenin ©6nce matriksin ylzey
tabakasindan c¢cozundugu, daha sonra bir icteki tabakanin ¢dézinme ve
difizyon vasitasiyla distaki ¢dzeltiye dogru bosalmaya basladigi

varsayllmaktadir.

2.2.5. f, Farkhlik ve f, Benzelik Faktorleri

fy farklihk faktora iki farkh salim hizi profili arasindaki
benzerligin arastirimasi amaciyla hesaplanmaktadir. f; faktéri su sekilde

hesaplanir®.
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~

Z‘Rt _Tt‘
t=1

>x100

2R
t=1 J

f, benzerlik faktora iki farkli salim hizi profili arasindaki benzerligin

arastirmasi icin hesaplanir. f, degeri su sekilde hesaplanir®.

f, = 501log: 1+12(Rt—Tt)2 x100
n t=1

( 0.5 )

'

.

fy farklihk faktéri degerinin 0-15 arasinda olmasi veya f;

benzerlik faktori dederinin 50-100 arasinda olmasi salim profillerinin

benzerligini gosterir®.

f1: Farkhlik faktord
fo: Benzerlik faktori

R¢: Referansin t aninda ¢dziinme %'si

Ti: Test formilasyonunun t aninda ¢éziinme %'si

n: C6zinme veya salim sirasinda drnek alma zamanlarinin sayisi

ilag seklinden 15 dakika igerisinde etkin maddenin % 85'i

¢6zindugu takdirde salim hizi profilleri matematiksel degerlendirme

yapilmadan benzer kabul edilebilir.
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Morfin sulfat biyofarmasétik siniflandirma sisteminde 1. grup
ilaclar (yuksek ¢ozunurluk / yuksek emilim) arasinda gosterilmigtir. Ancak
ilk gecis etkisinin ylUksek olmasindan dolayr 3. grup ilaclar (yuksek

cozuinirlik / distik emilim) arasinda da yer almaktadir®.

Calismamizda salim hizi profillerinin uyumlu olup olmadigini

bulmak icin f; farkhlik faktért ve f; benzerlik faktori hesaplanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Gereg

3.1.1 Kullanilan Etkin Madde ve Yardimci Maddeler

Tablo 3. Kullanilan Etkin Madde ve Yardimci Maddeler

Toprak Mahsdlleri Ofisi, Turkiye
Seri No:TR AAF090203 DER/ 09-01 MS

Morfin Silfat Pentahidrat

Methocel K4M Premium CR (HPMC)
Hidroksipropil icerigi % 22.80, Colorcon®, ingiltere
Metoksi igerigi % 11.50

Methocel K100M Premium CR (HPMC)

Hidroksipropil icerigi % 22.60, Colorcon®, ingiltere
Metoksi Igerigi % 9.90
Eudragit RS PO Degussa, Almanya
Eudragit RL PO Evonik, Almanya
Kalsiyum siilfat dihidrat Merck, Almanya

Ethocel standart 10 Premium (EC)

T Colorcon®, ingiltere
Etoksi Igerigi % 49.00

Ethocel Standard 20 Premium (EC)

o e Colorcon®, ingiltere
Etoksi Igerigi % 49.00

Ethocel Standard 45 Premium (EC)

s Colorcon®, ingiltere
Etoksi Igerigi % 48.90

Ethocel Standard 100 FP Premium (EC)

A T Colorcon®, Iingiltere
Mikronize toz, Etoksi Igerigi % 48.90

Aerosil® 200 (Kolloidal Silisyum Dioksit)

5 Degussa, Almanya
Hidrofilik tip, Spesifik yuzey alani: 200 m“/g

Magnezyum Stearat Tyco, A.B.D.
Monobazik Potasyum Fosfat Applichem, Almanya
Potasyum Klorur Merck, Almanya
Sodyum hidroksit Merck, Almanya
Hidroklorik asit (% 37) Merck, Almanya
Asetonitril Merck, Almanya

44



3.1.2. Kullanilan Morfin Siilfat iceren Ticari ilac Sekilleri

e M-Eslon 10 mg mikropellet kapsiil (Ruhsat Sahibi: Nobel ilag San.
ve Tic. A.S., Uretim Yeri: Ethypharm S.A. Fransa, Seri No:04290,
Son Kullanma Tarihi:11.2010)

e M-Eslon 30 mg mikropellet kapsiil (Ruhsat Sahibi: Nobel ilag San.
ve Tic. A.S., Uretim Yeri: Ethypharm S.A. Fransa, Seri No:04291,
Son Kullanma Tarihi:10.2010)

e M-Eslon 60 mg mikropellet kapsiil (Ruhsat Sahibi: Nobel ila¢c San.
ve Tic. A.S., Uretim Yeri: Ethypharm S.A. Fransa, Seri No:04025,
Son Kullanma Tarihi:03.2010)

e M-Eslon 100 mg mikropellet kapsiil (Ruhsat Sahibi: Nobel ila¢ San.
ve Tic. A.S., Uretim Yeri: Ethypharm S.A. Fransa, Seri No:04026,
Son Kullanma Tarihi:03.2010)

3.1.3. Kullanilan Cihaz ve Ekipmanlar

e Tek zimbal tablet basim makinasi
o0 Korsch-Erweka EKO GmbH, Almanya

e (CoOzUnme hizi tayin aleti
o Vankel 7000, A.B.D.

e Sirekli Akis hiicreli coziinme hizi tayin aleti

o Sotax CE, isvicre
e UV-VIS Spektrofotometresi
0 Shimadzu UV-1700, Japonya

e Hassas terazi
0 Shimadzu AW 320, Japonya
e FT-IR/NIR Spektrofotometresi
o Perkin Elmer Spectrum 400 FT-IR, A.B.D
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pH metre
o pH meter CG 840, Almanya

Etuv
0 Heraeus KT-500, Almanya

Erime Noktasi Tayin Cihazi

0 Schorpp Geratetechnik SMPII, Almanya
DSC analiz cihazi
o0 Shimadzu DSC-60, Japonya

TGA analiz cihazi

0 Shimadzu DTG-60, Japonya

Tablet sertlik cihazi

0 CGS Hardness Tester HDT 1V-3, Almanya

Manyetik Karistirici

0 Wisestir MSH 20-A, Almanya
Partikul Bayukliga Cihazi

0 Sympatec GmbH System, Almanya

Ufalanma Asinma Aleti

0 Roche Friabilitér, Aimanya

Nem Miktar Tayin Cihazi (Infra Red)
o0 Sartorius MA-150, Almanya
HPLC Cihazi

o0 Shimadzu 10A VP, Japonya
HPLC Kolonu

o ACE C18 25cm x 4.6 mm, A.B.D.

iklimlendirme Dolabi
o Nduve ID 501, Turkiye
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3.2. Yontem

3.2.1. Deneylerde Kullanilan Cozeltiler ve Hazirlanmasi

3.2.1.1. pH 1.2 Yapay Mide Ortami (USP26)

0.2 M Potasyum Klorur Cozeltisi 50 mL
0.2 M HCI 85 mL
Distile su ym 1000 mL

0.2 M Potasyum Klortr ¢ozeltisi: 14.91 g potasyum klorur tartilip, distile

suda ¢ozulerek 1000 mL hacme tamamlandi.

3.2.1.2. pH 6.8 Fosfat Tamponu (USP26)

0.2 M Monobazik potasyum fosfat 50 mL
0.2 M NaOH 224 gr
Distile su ym 1000 mL

0.2 M Monobazik Potasyum fosfat ¢ozeltisi: 27.22 gr monobazik potasyum

fosfat tartilip, distile suda ¢6zllerek 1000 mL hacme tamamlandi.

3.2.2. Etkin Madde Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemeler

3.2.2.1. Etkin Maddenin Erime Noktasi Tayini

Morfin sulfatin erime derecesi tayini Schorpp Geratetechnik
SMPII cihazinda yapildi. Toz haldeki morfin sulfat tg¢ farkli kilcal tip icine

yerlestirilerek dekompoze oldugu sicaklik izlendi.
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3.2.2.2. Etkin Maddenin Partikul Biuyukligu Analizi

Morfin silfatin patikll buydkliga tayini Laser-X Diffraction
Particle Sizer cihazi kullanilarak yapildi. Bir miktar morfin silfat eterde
¢oziinmediginden cihazin 6rnek verilen yerine konuldu. Olgiim islemi 3
defa tekrarlandi. dio, dis, dso, dgs Ve dgo degerleri cihaz tarafindan
hesaplandi. Bu degerlerin ortalamasi ve geometrik standart sapma

degerleri hesaplandi.

3.2.2.3. Etkin Maddenin ve Yardimci Maddelerin FT-IR Spektrumu

Etkin maddenin toz halde FT-IR spektroskopisinde

spektrumu alindi ve hangi absorbsiyon bandinda pik verdigi incelendi.

Denetimli salim yapan tabletlerde kullanilan yardimci
maddelerin her birinin  ve morfin sdlfat ile bu yardimci maddelerin
herbirinin toz karigimlarinin (1:1) ayri ayri FT-IR spektrumlari alinarak FT-
IR spektrumlari incelendi, morfinin karakteristik absorpsiyon bandlarinda
olabilecek degisiklikler, hidrojen bagi gibi zayif etkilesimler yaninda morfin

sulfatin stabilitesini etkiliyebilecek kuvvetli etkilesimler agisindan incelendi.

Morfin sulfat, morfin silfat — HPMC karisimlarinin FT-IR spektrumlari,
Morfin sulfat, morfin silfat — Eudragit RL PO karisimlarinin  FT-IR
spektrumlari,

Morfin sulfat, morfin silfat - Eudragit RS PO karisimlarinin  FT-IR
spektrumlari,

Morfin sulfat, morfin silfat— etil seltloz karisimlarinin FT-IR spektrumlari,
Morfin sulfat, morfin silfat-magnezyum stearat; karisimlarinin  FT-IR
spektrumlari,

Morfin stilfat, morfin siilfat—kolloidal silisyum dioksit (Aerosil® 200)

karigimlarinin FT-IR spektrumlari,
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Morfin sdlfat, morfin silfat — kalsiyum sulfat kangimlarinin FT-IR

spektrumlari incelendi.

3.2.2.4. Etkin Maddenin UV Spektrumu ve Kalibrasyon Grafigi

ilag sekilleri icindeki etkin madde miktar tayinlerinde ve ilag
sekillerinden etkin maddenin salim testlerinde UV Spektrofotometri
yontemi uygulandi. Morfin sulfatin pH 1.2 yapay mide ortami ve pH 6.8
fosfat tamponunda 200 mg/L derisimde ¢oOzeltileri hazirlandi ve 10 mm
IStk yolu olan kuvars kuvetlere konuldu. Cozunme ortamina kargi
200-600 nm arasinda taranarak maksimum absorbans gosterdikleri dalga

boylari (Amax) Saptandi.

Morfinin  spektrofotometrik miktar tayini icin  morfinin
kalibrasyon grafikleri yukarida belirtilen ortamlarda 3.2.3.1'de belirtildigi
sekilde yapildi.

3.2.2.5. Etkin Maddenin ve Yardimci Maddelerin DSC ve TGA
Calismalari

Etkin maddenin tek basina DSC (Diferansiyel tarama
kalorimetrisi) termogrami alindi. 2 mg etkin madde 0,1 mg duyarlilikta
hassas terazide tartildiktan sonra aluminyum 6rnek kabina alinarak basing
altinda sikistirildi. Aliminyum 06rnek kabi isitma hicresine konularak

azot atmosferi altinda 250 °C’ye kadar isitilarak DSC termogrami alindi.
Calismada hazirlanan formulasyonlarda kullanilan yardimci

maddelerin morfin sulfatla etkilesmelerinin ve bu etkilesmelerin kimyasal

gegimsizlige yol agip agmadidinin incelenmesinde de DSC kullanildi.
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Etkin maddenin ve yardimci maddenin Mg stearat ve Aerosil®
hari¢ 1:1 oraninda toz karigiminlarinin DSC termogramlari alindi. Daha
sonra etkin madde ve Mg stearat 1:5, etkin madde ve Aerosil® 1:5
oraninda toz karigimin DSC termogrami alindi. Etkin madde ve yardimci
maddenin 50 mg olacak sekilde toz karigimi hazirlandi. Daha sonra bu toz
karisimdan 2 mg toz karisim hassas terazide tartildiktan sonra aliminyum
ornek kabina alinarak basing altinda sikistinildi. Aluminyum 6rnek kabi
Isitma hlcresine konularak azot atmosferi altinda 20°C-250 °C arasinda
15°C/10 dak. hizinda isitilarak DSC termogrami alindi.

TGA calismasi, DSC calismalarinda morfin sllfata ait
endotermik piklerin hangisinin kitle kaybi ile ilgili oldugunu, hangisinin
termodinamik degisimle ilgili oldugunu belirlemek amaciyla yapildi. Kiitle
kaybi seklindeki endotermik piklerin morfin silfat pentahidratin
adsorbsiyon suyunun (fiziksel suyun) buharlagip uzaklasma sicakligini
arastirmak ve hidrat suyunun ne kadarinin hangi sicakliklara kadar
kalabildigini arastirmak amaci ile TGA g¢alismasi yapildi. Bir miktar morfin
sulfat tartilarak TGA cihazinda 20°C-250°C arasinda 15°C/10 dak. hizinda
Isitild1 ve agirlik kaybi izlendi.

3.2.3. Spektrofotometrik Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

Kullandigimiz analitik yontemin dogrulugu, kesinligi, seciciligi
ve dogrusalligi hesaplanarak, miktar tayini yonteminin guvenilir ve kabul

edilebilir oldugu gosterildi.

3.2.3.1. Dogrusallik

Ornek icindeki etkin madde derigimi ile, bu derisiminde
Olcilen absorbans degeri arasindaki iligkinin dogrusal oldugunun

gOsterilmesidir. Kullandigimiz metodun dogrusalligini gostermek Uzere,
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yapay mide ortaminda ve pH 6.8 fosfat tamponunda hazirladigimiz morfin
sulfat stok cozeltisinden (200 mg/L) cesitli seyreltmeler yapildi. Her iki

ortamda da 1sik yolu 10 mm olan ve 50 mm olan kuvars kuvetler kullanildi.

3.2.3.2. Dogruluk ve Geri Kazanim

Analiz yénteminin dogrulugu geri kazanim ile hesaplanir ve %
bagil standart sapma ile ifade edilir. Bu amagla formulasyondaki etkin
madde miktarlarinin % 50, % 75, % 100, % 125’lik oranlari olacak sekilde
yapay mide ortaminda ¢ozeltileri hazirlandi ve tablet miktar tayini yapilan
kosullarda absorbanslari  odlguldiu. Bu absorbanslar, hesaplanan
kalibrasyon denkleminde yerine konularak derigimler, ylzde geri

kazanimlar ve % bagil hata hesaplandi.

3.2.3.3. Kesinlik

Kullandigimiz miktar tayini yonteminin ayni anda ve bagka
zamanlarda tekrar edilebilir oldugunun gosteriimesi amaci ile yapildi.
Standart sapma (SS) ve % bagil standart sapma (% BSS) degerleri
hesaplandi. Bulunan % BSS degeri % 2’ den kiiguk olmalidir.

3.2.3.3.1 Tekrarlanabilirlik

Kesinligin bir alt bashgi olan tekrarlanabilirlik ¢calismalarinda

deney ici ve deneylerarasi tekrarlanabilirlik incelendi.

3.2.3.3.1.1 Deneyici Tekrarlanabilirlik Calismasi

pH 1.2 ve pH 6.8de hazirlanan morfin sulfat stok
cozeltilerinden 40 mg/L morfin silfat igeren 10’ar farkh ¢ézelti hazirlanip,

pH 1.2 ve pH 6.8de 285 nm de odlgumler yapildi. Elde edilen
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absorbanslarin ortalamalari, ortalamalarin standart sapmasi ve % bagil
standart sapma hesaplandi. % bagdil standart sapma % 2’den kigik

olmalidir.

3.2.3.3.1.2. Deneylerarasi Tekrarlanabilirlik Calismasi

iki farkl pH daki stok ¢ozeltilerden 40 mg/L morfin silfat
iceren 10’ar farkl ¢ozelti hazirlanip, ard arda 3 giun pH 1.2 ve pH 6.8'de
285 nm’'de ard arda 3 farkh 6lgum yapildi. Elde edilen absorbanslarin
ortalamalari, ortalamalarin standart sapmasi ve % bagil standart

sapmalari hesaplandi. % bagil standart sapma % 2’den kiguk olmalidir.

3.2.3.4. Ozgiinlik, Secicilik

Formulasyonlarda kullanilan yardimci maddelerin  morfin
sulfat ilave edilmeden pH 1.2 yapay mide ortami ve pH 6.8 fosfat
tamponunda 200-400 nm arasindaki dalga boyunda taranarak spektrumu

alindi. Bunlarin 285 nm’de absorbans verip vermedigi denetlendi.

3.2.4. Morfin Sulfatin pH 1.2 ve pH 6.8 'de Cozunurligunin Belirlenmesi

Salim hizi deneylerinin, 500 mL’lik pH 1.2 yapay mide
ortaminda ve 500 mL’lik pH 6.8 fosfat tamponunda yapilmasi
ongorulmustd. Bu hacim ve ortamlarda sink kosulun olup olmadiginin
saptanmasi amaci ile morfin sulfatin pH 1.2 yapay mide ortami ve pH 6.8

fosfat tamponundaki ¢ozunarlikleri tayin edildi.

Morfin  sulfatn  pH 1.2 vyapay mide ortamindaki
¢6zunurligunun tayini icin balon jojeye 10 mL pH 1.2 ortami konuldu,
Uzerine ¢6zlneceginden fazla miktarda morfin sulfat eklendi. 37°C ’de

termostatli su banyosunda 3 saat boyunca karistirildi. Ucuna 0.2 pym’lik
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membran filtre takilmis enjektér yardimiile 0.5., 2., 3. saatlerde birer mL
cOzelti stzulerek cekilip, icinde 3 mL 37°C’de pH 1.2 ¢dzinme ortami
olan 10 mL’lik flakona eklendi. Daha sonra bu ¢6zeltiden 1 mL cekildi ve
100 ml'ye tamamlandi ve spektrofotometrede 10 mm isik yolu olan kuvars
kUvet kullanilarak absorbansi Olguldi. Hesaplamalarda gerekli seyreltme
islemleri g6z Onune alinarak morfin sdlfatin pH 1.2 yapay mide

ortamindaki ¢ozunurligu saptandi.

Seyreltme iglemi sirasinda kristallenmenin  dnlemesi
amaciyla yapilan ilk seyreltme iglemi icin kullanilacak pH 1.2 yapay mide
ortami, 100 mL’lik erlenler iginde 40°C’lik etlivde isitildi, Ayni amagla bu
deneyde kullanilan enjektor, pipetler ve kullanilan cam malzemeler de
40°C etiivde 1sitildi, etiivden cikarilir ¢ikariimaz kullanildi. Ornek alma
islemlerinde, etkin maddenin membrana olasi adsorbiyonunun sonuca
yansimamasi i¢in o6rnek alma islemlerinden 6nce, filtre etkin madde ile
doyuruldu. Bunun icin filtre-enjektor sistemi ile ard arda ¢ defa Ornek
alinip ¢dézinme ortamina geri bosaltildi. Bu ortamda, batin deney

boyunca ayni enjektorler ve etkin madde ile doymus ayni filtreler kullanildi.

Morfin sitlfatin  pH 6.8 vyapay barsak ortamindaki
¢6zUnUrligunun saptanmasi igin ikinci seyreltme islemi harig, yukarda
belirtilen ayni iglemler yapildi; buradaki ikinci seyreltme iglemi 10 mL'ye

tamamlanarak yapildi.

3.2.5. Formulasyon Calismalari

3.2.5.1. Denetimli Salim Yapan Tablet Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Morfin sulfatin denetimli salim tabletleri asagida belirtilen
degisik formilasyonlarda hazirlandi. Gazi Universitesi Eczacilik

Fakultesinde, Korsch EKO tek zimbali eksantrik tablet basim makinesinde,
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tek tek tartilarak, mihreye doldurulan tablet formulasyonlari volanin elle

dondurilmesi ile tek tek basildi.

3.25.1.1.Sisen Matris Tipinde Denetimli Salim Yapan Tablet

Formiilasyonlari

Morfin sulfatin, ylksek molekul agirlikli (ytksek viskoziteli)
seluloz eterleri ile dogrudan basim yontemi uygulanarak yapilan, difizyon
kontrolll, sisen matris tipindeki denetimli salim tabletleri hazirlandi. Bunun
icin taslyici matris materyali olarak HPMC K4M CR veya HPMC K100M
CR sellloz eterleri, lubrikan ve glidan olarak magnezyum stearat ve
Aerosil® 200 kullanildi (Tablo 4).

Morfin silfat ve selliloz eteri veya selllloz eterlerinin karigimi
geometrik seyreltme yontemi ile 10 dakika cam kavanozda karistirildi.
Daha sonra glidan ve lubrikan eklenerek 2 dakika daha karistirildi ve
basim iglemine gecildi. Bu 6n deneylerde 30 mg morfin sulfat tagiyan
matris tabletler hazirlandi. Bu formulasyonlarin salim hizi deneyi strekli

akis hacreli ¢ozunme hizi test cihazinda yapildi.

Tablo 4. 30 mg Morfin Siilfat iceren ve Yiiksek Molekiil Agirhkl

Seliiloz Tiirevleri ile Hazirlanan Tablet Formiilasyonlari

HS-1 HS-2 HS-3
(mg) (mg) | (mg)
Morfin silfat 30 30 30
HPMC K4M - 161.8 80.9
HPMC K100M 161.8 - 80.9
Mg Stearat 2.88 2.88 2.88
Aerosil® 200 0.96 0.96 0.96
TOPngrlg‘b'et 195.64 | 195.64 | 195.64
Kullanilan zimba 8 mm ¢apinda konveks
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3.2.5.1.2. Etil Seluloz ile Hazirlanan Tablet Formiilasyonlari

Morfin sllfatin dogrudan basim ydntemi uygulanarak etil

selUloz tarevleri ile difiizyon kontrolli denetimli salim tabletleri hazirlandi.
Bunun ic¢in etil seltloz 100 FP, 45 cP, 20 cP, 10 cP kullanildi.

Tablo

Tablo 5. 30 mg Morfin Siilfat igceren ve Etil

5'te

gOsterilen
3.2.5.1.1°de anlatildigi gibi yapildi.

Hazirlanan Tablet Formiilasyonlari

tabletlerin

hazirlanmasi

EC-1 EC-2 EC-3 EC-4
(mg) (mg) (mg) (mg)
Morfin silfat 30 30 30 30
Etil Seliloz 10cP 161.8 - - -
Etil Seliloz 20cP - 161.8 - -
Etil Seliloz 45cP - - 161.8 -
Etil Sellloz 100 FP - - - 161.8
Mg Stearat 2.88 2.88 2.88 2.88
Aerosil® 200 0.96 0.96 0.96 0.96
TOPX"QTHEb'et 195.64 | 195.64 | 195.64 | 195.64
Kullanilan zimba 8 mm ¢apinda konveks
3.2.5.1.3. Polimetilmatakrilat Turevleri ile Hazirlanan

Bolum

Seltloz Turevleri

Tablet

Formiilasyonlari

Denetimli salim tabletlerinde etkin maddenin salimi agisindan

ortam pH’sina bagimh olmadan salim yapan polimetilmetakrilat turevleri
Eudragit RS PO ve Eudragit RL PO kullanildi. Tabletlerin hazirlanmasi

Bolum 3.2.5.1.1°de anlatildigi gibi yapildi. Bu formulasyonlarda 6nce

30 mg morfin silfat iceren tabletler hazirlandi. Daha sonra sirasiyla 100

mg, 60 mg, 10 mg ve 15 mg morfin sulfat iceren tablet formulasyonlari
hazirlanip basildi (Tablo 6-11).

55



Tablo 6. 10 mg Morfin Siilfat iceren ve Eudragit RS PO ve Eudragit RL

PO ile Hazirlanan Tablet Formiilasyonlari

EU-1 EU-2 | EU-3 | EU-4 | EU-5
(mg) (mg) | (mg) | (mg) | (mQ)
Morfin sulfat 10 10 10 10 10
Eudragit RS PO - 80 90 110 100
Eudragit RL PO 80 - - - -
Mg Stearat 1.35 1.8 15 1.8 1.65
Aerosil® 200 0.45 0.45 0.5 0.6 0.55
Toplam Tablet
Agirhig 91.8 92.25 102 122.4 | 112.2

Kullanilan zimba 6 mm c¢apinda konveks

Tablo 7. 15 mg Morfin Siilfat igeren ve Eudragit RS PO ile Hazirlanan

Tablet Formiilasyonlari

EU-6 EU-7 EU-8
(mg) (mg) | (mg)
Morfin sulfat 15 15 15
Eudragit RS PO| 145 135 145
Mg Stearat 2.4 3.0 3.2
Aerosil® 200 0.8 0.75 0.8
Toplam Tablet | 1635 | 15375 | 164
Agirhgi
Kullanilan zimba 7 mm ¢apinda konveks

Tablo 8. 30 mg Morfin Siilfat iceren ve Eudragit RS PO ve Eudragit RL

PO ile Hazirlanan Tablet Formulasyonlari

EU-9 EU-10 | EU-11
(mg) (mg) | (mg)
Morfin sulfat 30 30 30
Eudragit RS PO | 161.8 - 80.9
Eudragit RL PO - 161.8 80.9
Mg Stearat 2.88 2.88 2.88
Aerosil® 200 0.96 0.96 0.96
Toplam Tablet | 19564 | 195.64 | 195.64
Agirhgi
Kullanilan zimba 8 mm ¢apinda konveks
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Tablo 9. 60 mg Morfin Siilfat igeren ve Eudragit RS PO ile Hazirlanan
Tablet Formilasyonu

EU-12

(mg)
Morfin sulfat 60
Eudragit RS PO 200
Mg Stearat 3.9
Aerosil® 200 1.3

Toplavm Tvablet 265.2

Agirhgi

Kullanilan zimba 9 mm ¢apinda konveks

Tablo 10. 100 mg Morfin Siilfat iceren ve Eudragit RS PO ile 10 mm

Capinda Zimba Kullanilarak Hazirlanan Tablet Formulasyonlari

EU-13 | EU-14 | EU-15 | EU-16 | EU-17 | EU-18
(mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg)
Morfin stilfat 100 100 100 100 100 100
Eudragit RS PO | 500 400 300 200 300 300
Kalsiyum Sulfat - 100 - 100 - -
Mg Stearat 12 12 12 12 6 8
Aerosil® 200 3.0 3.0 2 2 2 2
TOP'A?QTngaI‘b'et 615 | 615 | 414 | 414 | 408 | 410

Kullanilan zimba 10 mm capinda konveks

Tablo 11. 100 mg Morfin Siilfat iceren ve Eudragit RS PO ile 12 mm

Capinda Zimba Kullanilarak Hazirlanan Tablet Formiilasyonlari

EU-19 EU-20

(mg) (mg)

Morfin silfat 100 100
Eudragit RS PO 500 400
Kalsiyum Silfat - 100
Mg Stearat 12 12
Aerosil® 200 3.0 3.0

TOp'A‘:"gr'l‘r“Tg"’}b'et 612.3 612.3

Kullanilan zimba 12 mm c¢apinda konveks
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3.2.5.2. Basilan Tabletlerde Yapilan Fizikofarmasotik Denetimler
3.2.5.2.1. Agirlik Sapmasi Denetimi

Her formulasyona ait 10 tablet tek tek hassas terazi ile tartildi
ve ortalama agirlik, standart sapma (SS) ve % bagil standart sapma (%

BSS) degerleri hesaplandi.

3.2.5.2.2.Cap ve Kalinlik Denetimi

Her bir formilasyona ait 10’ar adet tabletin cap ve kalinliklari
0.1 mm duyarlh kumpas yardimiyla ol¢uldi. Ortalama cap ve tablet

kalinligi ile bu degerlere ait SS ve % BSS hesaplandi.

3.2.5.2.3.Tablet Sertligi Denetimi

Her formilasyona ait 10 tablet HTC marka sertlik tayin
cihazina tek tek yerlestirilerek kirildi ve kirildiklari degerler (Newton
cinsinden) okundu. Buna gore ortalama sertlik ve bu degerlere ait SS ve %
BSS hesaplandi.

3.2.5.2.4.Ufalanma-Asinma Denetimi

Her formulasyona ait 10 tablet tartilarak Roche friabilitoriine
konuldu ve cihaz 4 dakika cahstirildi (25 devir/dakika). Tabletler ufalanan
parcaciklarindan ayrilip tekrar tartilip % agirlik kayiplari ufalanma asinma

orani olarak kaydedildi.

3.2.5.2.5.Etkin Madde Miktar Tayini

Secilen formilasyona ait 3 adet tablet havanda toz edildi. Toz

karisimdan tablet agirligina esdeger miktar tartildiktan sonra balon jojeye

58



alindi. Balon jojeye 500 mL pH 1.2 yapay mide ortami konulup termostatli
su banyosunda 37°C 'de 1 saat sureyle manyetik karistiricida karistirildi. 1

saat sonunda spektrofotometrik yontemle miktar tayini yapildi.

3.2.5.2.6.Nem Miktar Tayini

Sonuglart  uygun bulunan 5 farklih dozda tablet
formalasyonunun icerdikleri nem miktari analiz edildi. Nem miktar tayini
yapilacak tablet nem miktar tayin cihazina konularak igerdigi % nem
bulundu. Her formulasyon igin 3 tabletle calisildi. Sonuglarin standart

sapmasi ve % bagil standart sapmasi hesaplandi.

3.2.5.3. Denetimli Salim Yapan Mikropellet Tasiyan Sert Kapsiillerde

Dagilma Testi

3.2.5.3.1.Mikropellet iceren M-Eslon Kapsiillerin Dagilma Testi

37°C’ de 900 mL behere pH 1.2 yapay mide ortami konularak
M-Eslon kapstillerin dagiima testi yapildi ve sonuglar 3.2.5.3.2' de yapilan

deney sonuglari ile karsilastirildi.

3.2.5.3.2.Mikropelletlerin Aktarildigi Sert HPMC Kapsillerin Dagdilma Testi

M-Eslon mikropellet kapsullerin renkli olmasi ve morfin
sulfatin 285 nm’deki absorbansi ile girisim yapmasi nedeniyle, 100 mg’lik
mikropelletler 2 numara, 10, 30 ve 60 mg’lik mikropelletler 3 numara
HPMC seffaf sert kapsdllerin icine aktarildi. Bu kapstiller 37°C’ de 900 mL
behere pH 1.2 yapay mide ortami konularak dagilima testi yapildi.
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3.2.5.4. Salim Hizi Deneyleri

3.2.5.4.1.Sirekli Akis Yontemi (Kolon Yontemi)

M-Eslon isimli ticari preparatin salim hizi tayini igcin SOTAX
marka surekli akis hucreli ¢ozunme hizi test cihazi kullanildi. Ticari
preparattaki mikropellet kapstullerin renkli olmasi ve morfin silfatin 285
nm’'deki absorbansi ile girisim yapmasi nedeniyle, M-Eslon 100 mg’lik
mikropelletler 2 numara, M-Eslon 10, 30 ve 60 mg’lik mikropelletler 3

numara HPMC seffaf sert kapsdullerin icine aktarildi .

Kapstller 6 adet co6zinme hicresi icine kiguk cam
boncuklarin orta kismina yerlestirildi. Salim hizi deneyinin 12 saat sirmesi
ve morfin sulfatin UV molar absorbtivitesinin disik olmasi nedeniyle
kapali dongu (Closed Loop) kolon yontemi denendi. Deneyin ilk 2 saati pH
1.2 yapay mide ortami ile, 2 saatten sonra pH 6.8 fosfat tamponu ile
calisildi. Buna gore sicakhgi 37+0.2°C’ ye ayarlanan 250 mL ¢6zinme
ortami, akis hizi 10 mL/dk olacak sekilde ¢bziinme hiicresinden gectikten
sonra tekrar ¢ozunme ortaminin bulundugu erlene donmesi saglandi.
Ucunda 0,2 um capinda membran filtre takili enjektorler yardimi ile 30.;
60.; 90.; ve 120. dakikalarda 20’ser mL 6rnek alindi. Alinan ¢ozeltinin
absorbansi 285 nm’de dlculdikten sonra tekrar ¢ozinme ortamina ilave
edildi. 50 mm 1sik yolu olan kuvars kiivetler icin 20 mL drnekler alind. iki
saatin sonunda ¢Ozunme ortami degistirilerek deneye pH 6.8 fosfat
tamponunda ayni sekilde devam edildi. 150.; 180.; 240.; 300.; 360.; 480.;
600.; ve 720. dakikalarda alinan orneklerde yukarida belirtilen sekilde
suzulip alindi ve olgimden sonra tekrar ¢cozunme ortamina ilave edildi.
Kalibrasyon grafiginde bulunan dogru denklemi kullanilarak % morfin
sulfat salimi bulundu ve zamana kargi grafigi cizilerek salim profili elde
edildi.
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3.2.5.4.2.DOner Sepet Yontemi

Surekli akis yontemi ile elde edilen salim deney sonuglari
tekrarlanabilirlik agisindan uygun bulunmadigindan mikropelletlerden ve
hazirlanan tablet formuilasyonlarindan salim hizi g¢alismalarinda dodner

sepet yontemi kullanildi.

Doéner sepette pelletlerin ¢ézinme ortamina kagmalarini
onlemek igin sepet tutucunun ust kismindaki delik olmayan sepet tutucular
yaptirilip kullanildi. Bu yontemde salim hizi tayini igin 6 adet ¢6zinme
kabi igine 500’er mL pH 1.2 yapay mide ortami konularak 37+0.2°C’de
salim deneyleri gergeklestirildi. Her bir dozdaki sert jelatin kapsullerin
renginin degisik oldugundan ve bu renklerin UV spektrofotometrede girisim
yapmasi nedeniyle seffaf HPMC kapsduller kullanildi. 100 devir/dakika
donus hizinda 30.; 60.; 90.; ve 120. dakikalarda ucunda 0,2 ym c¢apinda
membran filtre takili olan enjektorler yardimi ile 20’ser mL 6rnek alindi.
Alnan 6rnek ¢ozeltinin absorbansi 285 nm’de olgildiukten sonra tekrar
coziinme ortamina ilave edildi. iki saatin sonunda ¢éziinme ortami
degigstirilerek deneye pH 6.8 fosfat tamponunda ayni sekilde devam edildi.
150.; 180.; 240.; 300.; 360.; 480.; 600.; 720. ve 1440. dakikalarda alinan
orneklerde yukarida belirtilen sekilde suzilip alindi ve dlgimden sonra
tekrar ¢co6zinme ortamina ilave edildi. Kalibrasyon grafiginde belirlenen
dogru denklemi kullanilarak % morfin silfat salimi bulundu ve zamana

karsi grafigi cizilerek salim profili elde edildi.

3.2.5.5. Kati Hal Stabilitesi Tayini icin Yapilan Analizler

Stabilite g¢alismalarn icin en ylksek morfin sulfat dozu olan
100 mg etkin madde iceren EU-17 formulasyonu segildi. 40°C sicaklik ve
% 75 bagil nem kosuluna ayarlanmis stabilite dolabina blisterlenmis ve

blisterlenmemis halde tabletler konuldu. Bu tabletlerden 0., 15., 30. ve 70.
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gunlerde HPLC analiz yontemi ile miktar tayini yapildi. Ayni gunlerde
blisterlenmis ve blisterlenmemis tabletler ayri ayri havanda toz edilerek
FT-IR spektrofotometresinde spektrumlari alindi. Acgikta birakilan tabletler,

15 dakika 40° C’lik etlive konularak icerdikleri nemi kaybetmeleri beklendi.

3.2.5.5.1.HPLC ile Miktar Tayini ve Validasyon Calismalari

Morfin sulfatin miktar tayini c¢alismalari, 2006 vyilinda
irlanda’da yapilmis bir calismadaki HPLC miktar tayini ydntemi esas
alinarak yapildi®®>. HPLC ile yapilan miktar tayininde mobil faz olarak % 55
(% 1’lik amonyum asetat):% 45 Asetonitril karisimi kullanildi. Akis hizi
1 mL/dk olacak sekilde ayarlandi ve diod array dedektor kullanildi. Mobil
fazin pH’s1 H3POy4 ile pH 3.6 ’ya ayarlandi ve 247 nm’de dl¢gimler yapildi.

Kullandigimiz metodun dogrusalligini gostermek Uzere,
yapay mide ortaminda hazirladigimiz 0.01; 0.03; 0.05; 0.07; 0.09; 0.1 ve
0.11 mg/mL konsantrasyonlardaki morfin silfat ¢ozeltileri Gger kez analiz
edildi. Elde edilen sonuclardan kalibrasyon denklemi ve determinasyon
katsayisi (r’) hesaplandi. Deneyici tekrarlanabilirlik calismasinda 100
mg/mL morfin sulfat iceren ¢oOzelti ard arda 10 kez analiz edildi ve
sonuglarin standart sapmasi ve % bagil standart sapmasi hesaplandi.
Analiz gunlerinde yapilan gun igi validasyon c¢alismalarinda % 90, % 100
ve % 110 oraninda morfin silfat iceren 3 adet standart numune
(18 mg/100mL, 20 mg/100mL, 22 mg/100mL) hazirlandi. Bunlardan her
biri U¢ kez analiz edildi.
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3.2.5.5.2.Tabletlerde Yapilan Miktar Tayini Calismalari

Blister icindeki 3 farkh tablet alinarak ayri ayri havanda
ezilerek toz edildi. Bu toz kitlesinden 20 mg morfin siilfat icerecek 80 mg
toz alindi ve mobil fazla 100 mL'ye tamamlandi. Ayni islem 3 farkli tablet
icin tekrarlandi ve her drnegin olgumu iki kez yapildi. Daha sonra agikta
birakilan tablet alindi ve havanda ezilerek toz edildi. Bu tozdan 20 mg
morfin silfata denk gelecek 80 mg toz alinarak 100 mL’ye mobil fazla

tamamlandi. ikiser kez 6élgtimii yapildi.
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4 BULGULAR

4.1. Etkin Madde Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemeler

4.1.1 .Etkin Maddenin Erime Noktasi Tayini

3.2.2.1 'de anlatilan yonteme gore yapilan erime derecesi

tayininde morfin sulfatin 242.2 +2°C ‘de dekompoze oldugu gozlendi.

4.1.2 Etkin Maddenin Partikil Buyuklagu Analizi
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Sekil 6. Morfin Siilfatin Partikiil Bliyukltigii Dagilimi

3.2.2.2 'de anlatilan ydnteme gore yapilan partikil buydklagu
tayininde, partikil buyUkliGglinin bir fonksiyonu olarak partikillerin
yigilmali  dagilimlari (% olarak) grafige gecirildi. Dagilimda tim
partiktllerin % 10°u 17.95 pym’nin altinda, % 16’s1 23.98 uym’nin altinda,
% 50’si 49.52 pym’nin altinda, % 84’0 97.17 ym’nin altinda ve % 90’
120.54 ym’nin altinda bulundu (Sekil 6).
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4.1.3 Etkin Maddenin ve Yardimci Maddelerin FT-IR Spektrumu
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Sekil 7. Morfin Siilfatin FT-IR Spektrumu

Morfin sulfatin FT-IR spektrumu Sekil 7’de gérilmektedir. Bu
FT-IR spektrumunda gorulen dalga sayilari Tablo 12°de verilmigtir.
Tablo 12. Morfin Sulfatin FT-IR Spektrum Sonuglari

Morfin Yapisinda Bulunan

Morfin FT-IR Spektrum Sonuglari Kimyasal Baglar

w60

3381, 3148 cm™ OH gerilim
2494 cm™ N*-H gerilim
1650 cm™* C=C gerilim, benzen halkasi
1497, 1478, 1438, 1360 cm™* CH deformasyon, CH3; ve CH,
1044 cm™ C-O-H deformasyon
290 cm™ C-H deformasyon, Benzen halkasi

plan digi

Bolum 3.2.2.3'de anlatildigi gibi yapilan etkin madde ile
yardimci maddlerin 1:1 oranindaki karigimlarinin FT-IR analiz sonuglari

Sekil 8-18'de gdsterilmistir.
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Sekil 9. Morfin Silfat, Etil Seltloz 20 cP ve 1:1 Karigimlarina ait FT-IR

Spektrumu
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Sekil 10. Morfin Silfat, Etil Seluloz 45 cP ve 1:1 Karigimlarina ait
FT-IR Spektrumu
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FT-IR Spektrumu
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Spektrumu
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Sekil 14. Morfin Silfat, HPMC K4M CR ve 1:1 Karigsimlarina ait FT-IR
Spektrumu
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Sekil 15. Morfin Siilfat, HPMC K100M CR ve 1:1 Karigimlarina ait
FT-IR Spektrumu
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Sekil 18. Morfin Silfat, Kalsiyum Silfat ve 1:1 Karigimlarina ait FT-IR

Spektrumu

4.1.4 Etkin Maddenin UV spektrumu

Morfin sdlfatin, yapay mide ortaminda (Sekil 19) ve pH 6.8

fosfat tamponunda (Sekil 20) 10 mm ve 50 mm isik yollu kivette kore

, . swe . .
karsi 285 nm’de maksimum  absorbans verdigi  gdzlendi.
Ho. | P | Wavelength nm. | Abs. | Description 4.400 i i i

1] @@ 285,30 0,511

2] 576,70 0,002 4,000 - 7

3 250,20 0,247

1427 4 3

\iazd el | 2] - ]
Messurement Properties -~
wWavelength Range (nm.): 200,00 to GO0 00
Scan Speed: Fast "
Sampling Irterysl: 0,1 2 2.000 4
Ao Sampling Interval: Dizakled
Scan Mode: Auto
Sample Preparation Properies [ F a
isight: 1.000
“Wolume:
Crilution:
Path Lenoth:
Additional Information: 0.000 -

-0.208 : : ;

Instrument Properties 22500 300,00 400,00 500,00 600,00
Instrument Type:  WW-1700 & nm.
b A A A e

Sekil 19. Morfin Siilfatin pH 1.2’de UV Spektrumu
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Ho. | P | Wavelength nm. | Abs. | Description
1] i@ 285,20 0,219
2 o 260,50 0,283 4000 -

4,400

3,000

Measurement Properties ~
Wigvelength Range (nm.): 200,00 to 600,00

Scan Speed; Fast

Sampling Interval, 0,1

Auto Sampling Interval; Dizabled

Scan Mocle: Auto

2,000 - B

Abs.

Sample Preparstion Properties 1,000

Weight: B \ | ]
Walume:
Dilutiar: '.L

Path Lencth:

Additional Information: LU

a0 .401 1 1 1
Instrument Properties 22500 300,00 400,00 £00,00 £00,00
Instrument Type:  LV-1700 nm.

B i s hAmcdm N bvmm il mmm e

Sekil 20. Morfin Siilfatin pH 6.8'de UV Spektrumu

415 Etkin Maddenin ve Yardimci Maddelerin DSC ve TGA

termogramlari

Bolum 3.2.2.5'de anlatildigi gibi yapilan DSC ve TGA analiz
sonuglari Sekil 21-28'de gosterilmistir.

; e Thermal Analysis Result ‘
‘ S0 morfin stilfat.tad DSC File Name: morfin stilfat.tad
| . Detector: DSC-60

Acquisition Date 10/01/19
Acquisition Time 12:34:41(+0200)

Sample Name: morfin stilfat

Sample Weight: 2.000[mg]

Annotation:
1.00
0.00- ‘
Peak 92.52C |
Onset 75,570 Peak 164.82C Peak 235.06C ‘
A0 Endset  99.83C OSSR IS0:05C Onset  225.01C
Heat  -119.60mJ Sndsel 1420 Endset  249.92C
-59.80J/g Heat -88.70mJ Heat -80.33mJ
-44.35J/g -40.17J/ig
2.0
~100.00 - ' : 200.00 =

Temp [C] ‘

Sekil 21. Morfin Silfatin DSC Termogrami
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Lo Thermal Analysis Result o

mg S
60 0\ — — — Morfin Silfat (Serdar).tad DTA
< Morfin Stlfat (Serdar).tad TGA ]
\LNelght -0.434mg ]
08§ -7.385% -0.229mg
-3.897% < 50.00
I - N
| - % -1
& » -
| Z s
f
4
| 7
5.00‘ )
70N / 0.00
o=~ % k /
I \\ / \\ / J
% / \ / ‘
\ / N /
\ \
X / N 7 |
X ¥ File Name: Morfin Stilfat (Serdar).tad |
\ / Detector: DTG-60
\ / Acquisition Date 10/01/19 - -50.00
\\ / Acquisition Time 10:59:10(+0200)
g 7 Sample Name: Morfin Siilfat (Serdar)
| %7 Sample Weight: 5.877[mg] |
4-00‘ Annotation: |
e 10000 ' ZOOlFCi -
Temp [C]

Sekil 22. Morfin Silfatin TGA Termogrami

DSO Thermal Analysis Result

morfin silfat.tad DSC

— — = MorfinS+HPMCK100M.tad DSC

| HPMC-Serdar.tad DSsC
2.00-
|
1.00
0.00
1.0
2.0

- 100.00 ‘ 200.00 -
Temp [C]

Sekil 23. Morfin Sulfat ve HPMC K100M ‘in 1:1 Oraninda Karigimina

ait DSC Termogrami
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DSC Thermal Analysis Result
— — — Eudragit RL.tad DSC
i — Morfin+Eudragit RL.tad DSC
e morfin stlfat.tad DSC
200"
1.00
0.00-
1.00+
—2.00‘l ‘
- 100.00 ‘ 200,00
Temp [C]

Sekil 24. Morfin Silfat ve Eudragit RL PO’nun 1:1 Oraninda

Karisimina ait DSC Termogrami

bso Thermal Analysis Result
— — = morfin stlfat tad DSC
N e RS-Serdar.tad DsC
I| Morfin+Eudragit RS.tad DSC
2.00-
1.00-
0.00-
-1.00-
-2.00r
1 |
100.00 200.00
Temp [C]

Sekil 25. Morfin Silfat ve Eudragit RS PO’nun 1:1 Oraninda

Karisimina ait DSC Termogrami
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o Thermal Analysis Result

mwW _
------- morfin siilfat.tad DSC
— Etil selliloz 45.tad DSC
L — — — Morfin siilfat+Etil seliiloz .tad DSC
2.00-
1.00-
0.00|
-1.00-
-2.00-
T 106.0@ [ 206,00 T
Temp [C]

Sekil 26. Morfin Silfat ve Etil Seltloz 45cP 1:1 Oraninda Karigimina

ait DSC Termogrami

psc Thermal Analysis Result

mw

~~~~~ Mg stearat tad DSC
] — — morfin siilfat.tad DSC
—— Mg stearat+Morfin sillfat(1-5).tad DSC

2.00-

1.00)

0.00-

-1.00

-2.00

100.00 ‘ 200.00
Temp [C]

Sekil 27. Morfin Sulfat ve Mg Stearat 5:1 Oraninda Karisimina ait DSC

Termogrami

75



psc Thermal Analysis Result

[ morfin stlfat tad DSC
L " Aerosil 200+Morfin siilfat(1-5).tad DSC
" DSC

— — — Aerosil 200.tad

1.00

0.00)

-2.00

10000 200.00
Temp [C]

Sekil 28. Morfin Siilfat ve Aerosil® 200 5:1 Oraninda Karisimina ait

DSC Termogrami

4.2 Spektrofotometrik Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

4.2.1 Dogrusallik

Morfin sulfatin pH 1.2 ve pH 6.8 fosfat tamponundaki (1s1k

yolu 10 mm) kalibrasyon grafikleri Sekil 29, 30’da, parametreleri Tablo

13'te gosterilmistir.
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Morfin Siilfat Yapay Mide Sivisi

0,9

0,8 A 0,796

Absorbans

0,7 -
0,6 -
0,5 A

0,4

0.3 1 y = 0,004 + 0,0016

0,2 R? = 0,9997

0,1 -

0 T T T T
0 50 100 150 200 250

Konsantrasyon (mg/L)

Sekil 29. Morfin Sulfatin pH 1.2‘de (1stk yolu 10 mm) Kalibrasyon
Grafigi

Morfin Sulfat pH 6.8 Fosfat Tamponu

0,808

y =0,0041x - 0,0002

Absorbans
o o o
N
.

R2 =0,9998
3
0,2 1
0,1 1 0,087
0 . T T T
0 50 100 150 200 250

Konsantrasyon (mg/L)

Sekil 30. Morfin Sulfatin pH 6.8‘de (1stk yolu 10 mm) Kalibrasyon
Grafigi
77



Tablo 13. Morfin Sulfatin pH 1.2'de ve pH 6.8'de (1s1k yolu 10 mm)

Kalibrasyon Parametreleri

pH 1.2 H6.8
Coziinme ortami Yapay Mide pH .
Fosfat tamponu
Ortami
Isik Yolu 10 mm 10 mm
Egim 0.0040 0.0041
Kesigim 0.0016 0.0002
Determinasyon katsayisi (%) 0.9997 0.9998
SKT (sapma kareler toplami) 0.0003 0.0002
ASKT (agirhikh sapma kareleri 0.0006 0.0005
toplami)

Morfin sulfatin pH 1.2 ve pH 6.8 fosfat tamponundaki (isik yolu 50 mm)
kalibrasyon grafikleri Sekil 31 ve Sekil 32'de, parametreleri Tablo 14’de
gOsterilmistir.

Morfin Siilfat Yapay Mide Sivist

0,9

0,8 1

Absorbans

0,792

0,7 4

0,6

0,5

0.4 1 y=0,0197x + 0,0039

R2=0,9992

0,3 1

0,2

Konsantrasyon (mg/L)

Sekil 31. Morfin Sulfatin pH 1.2‘de (1s1k yolu 50 mm) Kalibrasyon
Grafigi
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Morfin Silfat pH 6.8 Fosfat Tamponu

0,9

08

0,6

0,5

Absorbans

0,4
y = 0,0203x + 0,0009
R2?=0,9993

0,3

0,2

0,1

o 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Konsantrasyon (mg/L)

Sekil 32. Morfin Sulfatin pH 6.8‘de (1stk yolu 50 mm) Kalibrasyon
Grafigi

Tablo 14. Morfin Sulfatin pH 1.2'de ve pH 6.8'de (1s1k yolu 50 mm)

Kalibrasyon Parametreleri

pH 1.2 H 6.8
Coziinme ortami Yapay Mide PHo.
Fosfat Tamponu
Ortami
Isik Yolu 50 mm 50 mm
Egim 0.0197 0.0203
Kesisim 0.0039 0.0009
Determinasyon katsayisi (r2) 0.9992 0.9992
SKT (sapma kareler toplami) 0.0005 0.0004
ASKT (agirhikli sapma kareleri 0.0025 0.0027
toplami)

4.2.2 Dogruluk ve Geri Kazanim

Morfin stlfatin 3.2.3.2’de anlatildigi gibi yapilan dogruluk ve geri kazanim

sonuglari Tablo 15'te gosterilmigtir.
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Tablo 15.

Morfin Siulfatin Dogruluk ve Geri Kazanim Caligsmasi

Sonuglari
Morfin Sulfat (MS) 30 mg i¢in Hesaplanan Miktar | Bagil Hata
Olmasi Gereken MS miktari (mg) (mQ) (%)
% 50 MS 15 14.8 13
% 75 MS 22.5 22.9 1.8
% 100 MS 30 30.1 0.4
% 125 MS 37.5 38.2 1.9
4.2.3 Kesinlik

4.2.3.1 Deneyici Tekrarlanabilirlik Calismasi

Morfin sulfatin deneyici tekrarlanabilirlik sonuclari ve istatistiksel

degerlendirmesi Tablo 16’da gosterilmigtir.

Tablo 16. Morfin Siilfatin Deneyic¢i Tekrarlanabilirlik Cahgmasi
Sonuglari
pH 1.2 pH 6.8
Morfin Miktari (mg/L) | Morfin Miktari (mg/L)
1.0lgim 40.0 39.4
2.0lgim 39.8 39.5
3.0lgim 39.3 39.5
4.0lguim 39.3 39.5
5.0lcum 40.1 39.3
6.0lcim 40.6 39.4
7.0lguim 39.5 39.7
8.0lgiim 39.5 39.5
9.0lgim 39.6 39.5
10.0lgiim 40.1 39.4
Ortalama 39.8 39.4
Standart Sapma 0.38 0.11
% Bagil Standart 0.96 0.28
Sapma
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4.2.3.2 Deneylerarasi Tekrarlanabilirlik Calismasi

pH 6.8 fosfat tamponunda ve pH 1.2 yapay mide ortaminda
40 mg/L derisimde morfin sllfat ¢ozeltileri hazirlandi. Ug giin boyunca
ardarda 3’er kez c¢oOzeltilerin absorbansi okutuldu. Absorbanlarin
ortalamalari, standart sapmalarn ve % badill standart sapmalari

hesaplandi. % bagil standart sapmalarin % 2’den kiguk oldugu belirlendi.

Morfin sdlfatin pH 1.2’de deneylerarasi tekrarlanabilirlik

sonuglari ve istatistiksel degerlendirmesi Tablo 17-19’da gosterilmigtir.

Tablo 17. Morfin Siilfatin Deneylerarasi Tekrarlanabilirlik Gahgmasi

pH 1.2 ‘de 1. Giin Sonuglari ve istatistiksel Degerlendirmesi

pH 1.2

1. Olgiim 2. Olgam 3. Olgim ot
Morfin Miktar1 | Morfin Miktari | Morfin Miktar . SS % BSS

(L) (mgiL) (mgL) Miktar!

(mg/L)
1 40.0 39.9 40.0 40.0 0.1 0.147
2 40.2 39.8 39.8 39.9 0.2 0.514
3 39.4 40.0 39.3 39.6 0.4 0.928
4 39.6 40.2 39.3 39.7 0.4 1.092
5 40.2 39.9 40.0 40.0 0.2 0.408
6 39.8 40.0 39.9 39.9 0.1 0.194
7 40.0 39.9 39.8 39.9 0.1 0.265
8 40.0 39.8 39.6 39.8 0.2 0.383
9 40.0 39.9 39.5 39.8 0.2 0.602
10 39.4 39.9 39.4 39.6 0.3 0.741
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Tablo 18. Morfin Siilfatin Deneylerarasi Tekrarlanabilirlik Gahgmasi

pH 1.2 ‘de 2. Giin Sonuglan ve istatistiksel Degerlendirmesi

pH 1.2
1. Olgiim 2. Olgim 3. Olgiim Ort. Morfin
Morfin Miktar1 | Morfin Miktari | Morfin Miktar1 | Miktar SS % BSS
(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L)

1 40.0 40.0 39.9 39.9 0.0 0.073
2 40.4 39.9 39.9 40.1 0.3 0.658
3 39.6 40.0 39.9 39.8 0.2 0.531
4 39.5 40.4 40.2 40.0 0.4 1.056
5 40.4 39.8 40.0 40.0 0.3 0.844
6 39.9 39.9 39.9 39.9 0.0 0.000
7 39.8 39.8 39.9 39.8 0.1 0.147
8 40.0 39.8 39.6 39.8 0.2 0.383
9 40.0 40.4 40.1 40.2 0.2 0.456
10 39.9 39.9 40.0 39.9 0.1 0.127

Tablo 19. Morfin Siilfatin Deneylerarasi Tekrarlanabilirlik Gahgmasi

pH 1.2 ‘de 3. Giin Sonuglan ve istatistiksel Degerlendirmesi

pH 1.2
1. Olguim 2. Olguim 3. Olgim Ort. Morfin
Morfin Miktari | Morfin Miktari | Morfin Miktari |  Miktari SS %BSS
(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L)

1 40.1 40.2 40.2 40.1 0.1 0.146
2 40.6 40.6 40.4 40.5 0.1 0.217
3 39.8 39.9 40.0 39.9 0.1 0.194
4 39.6 40.1 40.0 39.9 0.2 0.554
5 40.5 40.5 40.5 40.5 0.0 0.072
6 40.0 40.4 40.2 40.2 0.2 0.444
7 39.8 39.9 40.0 39.9 0.1 0.254
8 40.1 39.9 40.0 40.0 0.1 0.264
9 40.1 40.1 40.1 40.1 0.0 0.000
10 40.1 40.2 40.0 40.1 0.1 0.264
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sonuglari ve istatistiksel degerlendirmesi Tablo 20-22’de gosterilmigtir.

Morfin sdlfatin  pH 6.8’de deneylerarasi

tekrarlanabilirlik

Tablo 20. Morfin Siilfatin Deneylerarasi Tekrarlanabilirlik Gahgmasi

pH 6.8 ‘de 1. Giin Sonuglan ve istatistiksel Degerlendirmesi

pH 6.8
1. Ol¢lim 2. Olgum 3. Ol¢cum Ort. Morfin
Morfin Miktari | Morfin Miktari | Morfin Miktar Miktari SS % BSS
(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L)

1 39.5 39.4 39.5 39.4 0.0 0.072
2 39.6 39.5 39.4 39.5 0.1 0.191
3 394 39.5 39.3 39.4 0.1 0.260
4 394 39.5 39.4 39.4 0.1 0.144
5 39.7 39.3 39.3 39.4 0.2 0.616
6 39.5 39.4 39.7 39.5 0.2 0.450
7 39.9 39.7 39.6 39.7 0.2 0.501
8 39.4 39.5 39.6 39.5 0.1 0.249
9 39.2 39.5 39.7 39.4 0.2 0.629
10 39.7 39.4 39.4 39.5 0.2 0.432

Tablo 21. Morfin Siilfatin Deneylerarasi Tekrarlanabilirlik Galhgmasi

pH 6.8 ‘de 2. Giin Sonuglan ve istatistiksel Degerlendirmesi

pH 6.8
1. Ol¢lim 2. Olgum 3. Ol¢cum Ort. Morfin
Morfin Miktari | Morfin Miktar1 | Morfin Miktar Miktari SS % BSS
(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L)

1 39.5 39.7 39.5 39.5 0.1 0.259
2 39.5 39.6 39.6 39.6 0.1 0.216
3 39.0 39.0 39.3 39.1 0.2 0.405
4 39.5 39.2 39.0 39.2 0.2 0.576
5 39.6 39.3 39.2 39.3 0.2 0.592
6 39.5 39.4 39.7 39.5 0.2 0.438
7 40.0 39.9 39.8 39.9 0.1 0.188
8 39.9 40.1 39.6 39.9 0.3 0.687
9 39.1 39.0 39.4 39.2 0.2 0.524
10 39.5 39.7 39.6 39.6 0.1 0.190
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Tablo 22. Morfin Siilfatin Deneylerarasi Tekrarlanabilirlik Gahgmasi

pH 6.8 ‘de 3. Giin Sonuglan ve istatistiksel Degerlendirmesi

pH 6.8
1. Olglim 2. Olgum 3. Ol¢cum Ort. Morfin
Morfin Miktari | Morfin Miktari | Morfin Miktar Miktari SS % BSS
(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L)

1 39.5 39.5 39.6 39.5 0.0 0.125
2 39.7 39.8 39.8 39.8 0.1 0.189
3 39.4 39.3 39.3 39.3 0.1 0.191
4 39.5 39.7 39.7 39.6 0.1 0.329
5 39.4 39.3 39.2 39.3 0.1 0.316
6 39.7 39.7 39.9 39.8 0.1 0.286
7 40.6 40.5 40.4 40.5 0.1 0.186
8 39.9 40.0 40.0 40.0 0.0 0.071
9 39.5 39.6 39.6 39.6 0.1 0.144
10 39.5 39.5 39.6 39.5 0.0 0.072

4.2.4 Ozgunlik, Secicilik

Yapilan c¢alismalar sonucunda formulasyonlarda kullanilan

polimerler ve yardimci maddelerin pH 6.8 fosfat tamponu ve pH 1.2 yapay

mide ortaminda, morfin sllfatin en yliksek absorbansi verdigi 285 nm’de

absorbans vermedigi saptandi.

4.3 Morfin Silfatin pH 1.2 ve pH 6.8’de Gozlinurlugunun Belirlenmesi

Morfin sllfatin 3.2.4’ de anlatilan yontemle elde edilen pH 1.2

ve pH 6.8'deki ¢ozunurlik sonuclari Tablo 23, 24'te verilmistir.
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Tablo 23. Morfin Silfatin pH 1.2 Yapay Mide Ortaminda Yapilan

Coziinurlik Calismasi

500mL'de 250mL'de
“ame | seyretme | apsoroans | PErEim | Szinen morin | sonen
(gram) miktari (gram)
0.5 1/400 0.635 63.4 31.7 15.8
1 1/400 0.638 63.6 31.8 15.9
3 1/400 0.644 64.2 32.1 16.1

Tablo 24. Morfin Sulfatin pH 6.8 Fosfat Tamponunda Yapilan

Gozunurluk Galismasi

500mL'de 250mL'de
“ansn Seyretme | Apsorvans | CEEim | cozinen norin || cozinen
(gram) miktar (gram)
0.5 1/40 0.633 6.18 3.09 1.54
1 1/40 0.635 6.20 3.10 1.55
3 1/40 0.638 6.22 3.11 1.56

4.4 Denetimli Salim Yapan Mikropellet Tasiyan Sert Kapsiillerde

Dagilma Testine Ait Bulgular

4.4.1 Mikropellet iceren M-Eslon Kapsiillerin Dagilma Testine Ait Bulgular

Ticari preparat olan M-Eslon mikropellet kapsullerin dagiima

testi sonuglari Tablo 25'te gosterilmistir.

Tablo 25. M-Eslon Mikropellet Kapsiillere Ait Dagilma Testi Sonuglari

Dagilma Siresi Kapsul
(saniye) Buyuklugu
M-Eslon 10 mg 45 4 numara
M-Eslon 30 mg 42 4 numara
M-Eslon 60 mg 35 3 numara
M-Eslon 100 mg 36 2 numara
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4.4.2 Mikropelletlerin Aktarildigr Sert HPMC Kapsiillerin Dagilma Testine
Ait Bulgular

3.2.5.3.2°de anlatildigi gibi mikropellet iceren ticari kapsullerin
acihp seffaf sert HPMC kapsullere aktarildiktan sonra yapilan dagiima

testi sonuclari Tablo 26’da gosterilmigtir.

Tablo 26. HPMC Kapsiullere Konulan M-Eslon Mikropellet Kapsillere
Ait Dagilma Testi Sonuglari

Kapsiile Aktarilan Dagilma Siresi Kapsul
Mustahzar (saniye) Bulyuklugu
M-Eslon 10 mg 45 3 numara
M-Eslon 30 mg 46 3 numara
M-Eslon 60 mg 51 3 numara
M-Eslon 100 mg 73 2 numara

4.5 Formiilasyon Caligmalari

4.5.1 Basilan Tabletlerde Yapilan Fizikofarmasotik Denetimler

45.1.1 Agirlik Sapmasi Denetimine Ait Bulgular

Hazirlanan formulasyonlarin 3.2.5.2.1’de anlatilan yonteme
gbre vyapilan agirhk sapmasi denetimine ait bulgular Tablo 27'de

gOsterilmistir.
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Tablo 27. Hazirlanan Formiilasyonlarin Agirlik Sapmasi Denetimi

Sonuglari
Formilasyon Ortalama Standart % Bagil Standart
Kodu Agirlik (mg) Sapma Sapma
HS-1 203.09 3.47 1.71
HS-2 204.53 1.37 0.671
HS-3 204.87 4.17 2.04
EC-1 197.37 1.95 0.986
EC-2 194.79 2.31 1.18
EC-3 199.17 3.11 1.56
EC-4 194.57 2.56 1.31
EU-1 92.39 1.23 1.33
EU-2 92.22 1.29 1.40
EU-3 103.25 1.60 1.55
EU-4 123.54 2.06 1.67
EU-5 113.45 1.50 1.32
EU-6 164.37 2.08 1.26
EU-7 154.84 2.72 1.75
EU-8 164.01 2.08 1.27
EU-9 195.05 0.94 0.481
EU-10 194.98 1.05 0.540
EU-11 194.65 1.36 0.696
EU-12 266.22 1.47 0.551
EU-13 617.21 2.38 0.386
EU-14 616.5 2.27 0.368
EU-15 414.08 111 0.269
EU-16 417.72 1.46 0.350
EU-17 409.71 141 0.344
EU-18 409.52 1.49 0.363
EU-19 616.13 1.74 0.283
EU-20 616.22 1.66 0.270
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45.1.2 Cap ve Kalinlik Denetimine Ait Bulgular

Hazirlanan formilasyonlarin 3.2.5.2.2°de anlatilan yonteme

gére yapilan ¢ap denetimi sonuglari Tablo 28’'dedir.

Tablo 28. Hazirlanan Formulasyonlarin Cap Denetimi Sonugclari

Formilasyon Ortalama Standart % Bagil Standart
Kodu Cap (mm) Sapma Sapma
HS-1 8.02 0.04 0.526
HS-2 8.02 0.04 0.526
HS-3 8 0 0.000
EC-1 8.01 0.03 0.395
EC-2 8 0 0.000
EC-3 8.02 0.04 0.526
EC-4 8 0 0.000
EU-1 6 0 0.000
EU-2 6 0 0.000
EU-3 6 0 0.000
EU-4 6 0 0.000
EU-5 6 0 0.000
EU-6 7 0 0.000
EU-7 7 0 0.000
EU-8 7 0 0.000
EU-9 8.01 0.03 0.395
EU-10 8.03 0.05 0.602
EU-11 8.03 0.05 0.602
EU-12 9.01 0.03 0.351
EU-13 10.04 0.05 0.514
EU-14 10.06 0.08 0.838
EU-15 10.04 0.05 0.514
EU-16 10.04 0.07 0.696
EU-17 10.01 0.03 0.316
EU-18 10.03 0.05 0.482
EU-19 12.02 0.03 0.263
EU-20 12.01 0.05 0.402
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Hazirlanan formulasyonlarin 3.2.5.2.2’de anlatilan yonteme

gore yapilan kalinlik denetimi sonuglari Tablo 29°dadir.

Tablo 29. Hazirlanan Formulasyonlarin Kalinlik Denetimi Sonuglari

Formilasyon Ortalama Standart % Bagil Standart
Kodu Kalinlik (mm) Sapma Sapma
HS-1 4.43 0.05 1.09
HS-2 4.43 0.05 1.09
HS-3 4.03 0.07 1.67
EC-1 3.79 0.03 0.83
EC-2 3.71 0.03 0.85
EC-3 3.82 0.04 1.10
EC-4 3.71 0.06 1.53
EU-1 5.22 0.04 0.81
EU-2 3.72 0.04 1.13
EU-3 3.9 0.1 3.20
EU-4 4.56 0.10 2.12
EU-5 4.25 0.05 1.24
EU-6 4.67 0.07 1.50
EU-7 4.35 0.13 2.92
EU-8 4.66 0.07 1.50
EU-9 3.88 0.04 1.09
EU-10 3.82 0.04 1.10
EU-11 4.08 0.04 1.03
EU-12 4.82 0.04 0.875
EU-13 7.73 0.05 0.625
EU-14 7.32 0.04 0.576
EU-15 5.43 0.05 0.890
EU-16 5.42 0.04 0.778
EU-17 5.42 0.04 0.778
EU-18 5.42 0.04 0.778
EU-19 5.42 0.04 0.778
EU-20 5.45 0.05 0.967
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45.1.3 Tablet Sertligi Denetimine Ait Bulgular

Hazirlanan formulasyonlarin 3.2.5.2.3'de anlatilan yénteme

gore yapilan sertlik denetimi sonuglari Tablo 30’dadir.

Tablo 30. Hazirlanan Formilasyonlarin Sertlik Denetimi Sonuglari

Ortalama

Formulasyon . Standart % Bagil Standart
Kodu sertlik Sapma Sapma
(Newton)
HS-1 155.03 15.06 9.71
HS-2 115.22 2.22 1.93
HS-3 115.67 11.80 10.20
EC-1 160.07 5.88 3.67
EC-2 110.89 3.94 3.56
EC-3 131.38 3.25 2.48
EC-4 113.24 2.93 2.59
EU-1 23.05 1.85 8.03
EU-2 24.19 2.46 10.18
EU-3 40.09 4.00 9.98
EU-4 56.33 1.47 2.61
EU-5 44.99 3.01 6.68
EU-6 34.47 3.57 10.36
EU-7 48.39 8.04 16.62
EU-8 35.37 3.57 10.09
EU-9 33.26 1.19 3.57
EU-10 105.83 3.14 2.97
EU-11 56.58 3.84 6.79
EU-12 83.24 2.64 3.18
EU-13 150.65 4.31 2.86
EU-14 105.96 2.67 2.52
EU-15 81.22 1.96 2.42
EU-16 37.25 1.04 2.79
EU-17 147.96 2.65 1.79
EU-18 83.60 1.11 1.32
EU-19 87.20 2.75 3.15
EU-20 83.97 3.21 3.82
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45.1.4 Ufalanma-Asinma Denetimine Ait Bulqular

Hazirlanan formilasyonlarin 3.2.5.2.4’de anlatilan yonteme

gore yapilan ufalanma-aginma denetimi sonuglari Tablo 31'dedir.

Tablo 31. Hazirlanan Formiilasyonlarin Ufalanma-Asinma Denetimi

Sonuglari
Formilasyon | % Ufalanma-
Kodu Asinma
HS-1 0.16
HS-2 0.11
HS-3 0.06
EC-1 0.13
EC-2 0.43
EC-3 0.32
EC-4 0.18
EU-1 0.05
EU-2 0.10
EU-3 0.07
EU-4 0.05
EU-5 0.07
EU-6 0.16
EU-7 0.07
EU-8 0.14
EU-9 0.24
EU-10 0.24
EU-11 0.28
EU-12 0.03
EU-13 0.16
EU-14 0.18
EU-15 0.24
EU-16 0.49
EU-17 0.15
EU-18 0.43
EU-19 0.20
EU-20 0.21
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4.5.2 Salim Hizi Deneyleri

45.2.1 Piyasa Mistahzarlarinda Yapilan Salim hizi Deneylerine ait

Bulgular

4.5.2.1.1 Sirekli Akis Hucreli Cozinme Hizi Test Cihazi ile Yapilan Salim

Hizi Deneyleri

M-Eslon 10 mg, 30 mg ve 60 mg, mikropellet iceren
kapsullerde surekli akis hucreli ¢ozunme hizi yontemi ile yapilan ¢ézinme
hizi deney sonugclari ve istatistiksel degerlendirmesi Tablo 32'de ve salim

profilleri Sekil 33’de gosterilmigtir.

Tablo 32. M-Eslon 10 mg, 30 mg ve 60 mg Mikropelletlere Uygulanan
Surekli Akis Hicreli Cézinme Hizi Yontemi ile Elde Edilen Salim

Deneyi Sonuglari ve istatistiksel Degerlendirmesi

M-Eslon 10 mg M-Eslon 30 mg M-Eslon 60 mg
Dakika | %gikan | SS | % BSS | %gikan | SS | % BSS | %gikan SS % BSS
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

30 18.67 |3.30| 1768 | 26.78 | 6.18 | 23.08 | 13.60 0.84 6.18

60 39.29 | 519 | 13.22 | 49.89 | 6.74 | 13.51 | 30.88 2.00 6.48

90 55,51 | 5.69 | 10.25 | 69.91 | 4.14 5.93 45.20 2.60 5.75

120 66.54 | 455 | 6.83 81.69 | 3.23 3.96 56.79 2.83 4.98

150 75.18 | 3.28 | 4.36 87.58 | 2.97 3.39 67.29 2.43 3.62

180 79.67 | 3.23 | 4.05 90.47 | 3.05 3.38 73.17 1.95 2.67

240 86.38 | 3.45| 4.00 93.89 | 3.09 3.29 81.74 1.94 2.37

300 90.88 | 3.67 | 4.03 95.99 | 3.04 3.17 86.97 281 3.23

360 94.01 | 3.98 | 4.24 97.40 | 3.04 3.12 90.95 2.62 2.88

480 97.52 | 4.62 | 4.74 98.91 | 2.96 3.00 94.99 2.64 2.78

600 99.26 | 4.86 | 4.90 99.65 | 3.10 3.11 98.17 251 2.56

660 99.73 | 4.80 | 4.82 99.68 | 3.12 3.15 99.39 2.64 2.66

720 100.00 | 4.79 | 4.79 | 100.01 | 3.26 3.26 100.01 | 2.76 2.76
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M-Eslon 10mg, M-Eslon 30mg ve M-Eslon 60mg
Morfin Sulfat Salim Profili
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Sekil 33. M-Eslon Mikropelletlerine Uygulanan Siirekli Akis Hucreli

Cozinme Hizi Yontemi ile Elde Edilen Salim Profilleri

4.5.2.1.2. Doner Sepet Yontemi ile Elde Edilen Salim Profilleri

M-Eslon 10 mg, 30 mg, 60 mg ve 100 mg mikropellet iceren
kapsullerde doner sepet yontemi ile yapilan ¢ézinme hizi deney sonuglari
ve istatistiksel degerlendirmesi Tablo 33, 34'de ve salim profilleri $ekil 34-
a’'da gosterilmistir.
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Tablo 33. M-Eslon 10 mg ve M-Eslon 30 mg Mikropelletlere

Uygulanan Doéner Sepet Yontemi

ile Elde Edilen Salim Deneyi

Sonuglar ve istatistiksel Degerlendirmesi

M-Eslon 10 mg M-Eslon 30 mg
Dakika | %Cikan SS % BSS %Cikan SS % BSS
0 0 0 0 0 0 0
30 16.98 2.17 12.78 13.42 0.84 6.22
60 25.99 2.43 9.34 24.38 1.41 5.79
90 35.42 2.27 6.40 35.30 1.92 5.43
120 44.11 2.22 5.02 44.63 2.09 4.69
180 55.91 1.77 3.17 58.34 3.25 5.58
240 62.23 1.72 2.77 66.23 1.71 2.58
300 68.02 1.87 2.76 72.44 1.84 2.54
360 73.06 2.13 2.92 77.09 1.89 2.45
480 80.75 2.41 2.99 84.56 1.86 2.20
600 86.40 2.42 2.81 87.30 1.86 2.13
720 90.29 2.24 2.49 90.61 1.52 1.67

Tablo 34. M-Eslon 60

mg

ve M-Eslon 100 mg Mikropelletlere

Uygulanan Doner sepet YoOntemi

ile Elde Edilen Salim Deneyi

Sonuglar ve istatistiksel Degerlendirmesi

M-Eslon 60 mg M-Eslon 100 mg
Dakika | %Cikan SS % BSS %Cikan SS % BSS
0 0 0 0 0 0 0
30 13.13 0.65 4.94 12.09 0.93 7.73
60 22.64 1.07 4.72 22.18 0.66 2.99
90 32.32 1.25 3.88 30.42 1.18 3.89
120 40.87 1.47 3.60 40.40 1.46 3.60
150 54.06 1.96 3.63 50.33 1.18 2.34
180 58.70 2.07 3.52 54.98 1.27 2.30
240 67.53 2.42 3.58 63.05 1.52 2.41
300 72.61 2.69 3.71 69.41 1.36 1.96
360 77.23 2.85 3.69 74.15 1.40 1.89
480 84.95 2.47 2.91 80.62 1.33 1.65
600 90.19 3.12 3.46 87.34 2.01 2.30
720 94.35 311 3.30 92.06 1.98 2.15
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M-Eslon 10 mg M-Eslon 30 mg M-Eslon 60 mg M-
Eslon 100 mg Mikropellet Salim Profili
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Sekil 34-a. M-Eslon Mikropelletlerine Uygulanan Doner Sepet Yontemi
ile Elde Edilen Salim Profilleri

M-Eslon Mikropellet Kapsiillerin Siirekli Akis ve Doner
Sepet Yontemi ile Elde Edilen Morfin Silfat Salim

Profilleri
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Sekil 34-b. M-Eslon Mikropelletlerine Uygulanan Surekli Akis Yontemi
ve Doner Sepet Yontemi ile Elde Edilen Salim Profilleri

4.5.2.2. Hazirlanan Tablet Formulasyonlarinin Déner Sepet Yontemi ile

Yapilan Salim Hizi Deneylerine Ait Bulgular

Morfin stlfatin yiksek molekil agirlikh sellloz tirevleri ile
hazirlanan tabletlerinin  salim hizi deney sonuglari ve istatistiksel
degerlendirmesi Tablo 35'te, salim profilleri Sekil 35’de gosterilmistir.
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Tablo 35. Sigsen Matris Tipinde Denetimli Salim Yapan Tablet
Formilasyonlarinin Siirekli Akis Hiicreli Céziinme Hizi Yontemi ile

Yapilan Salim Deneyi Sonuglan ve istatistiksel Degerlendirmesi

HS-1 HS-2 HS-3
Dakika | %Cikan SS % BSS | %Cikan SS %BSS | %Cikan SS % BSS
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
30 11.94 0.71 5.98 12.14 0.53 4.34 13.02 1.02 7.85
60 18.43 0.98 5.33 18.71 0.84 451 20.94 0.82 3.89
90 24.64 0.93 3.79 24.98 1.05 4.20 27.66 1.02 3.68
120 29.78 1.10 3.69 30.28 1.28 4.23 33.77 2.12 6.27
150 35.82 1.22 3.39 36.06 2.02 5.61 40.34 2.29 5.68
180 38.99 0.77 1.98 39.59 1.91 4.83 44.79 2.59 5.79
240 45.74 1.18 2.58 46.23 2.46 5.33 52.08 2.42 4.64
300 49.59 2.19 4.42 52.16 2.41 4.62 58.37 2.61 4.48
360 53.88 2.04 3.79 57.76 2.49 4.30 64.04 2.81 4.39
480 61.08 1.96 3.22 66.15 3.16 4.77 72.86 3.01 4.13
600 67.68 2.27 3.35 76.10 8.62 11.32 80.02 2.61 3.27
720 7212 244 3.39 81.10 4.06 5.01 87.12 3.03 3.47
120 HS-1, HS-2, HS-3 Salim Profili
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e M-Eslon 30 mg Stirekli Akis
0
0 100 200 300 400 500 600 700 800
Zaman (Dakika)
Sekil 35. Sigsen Matris Tipinde Denetimli Salim Yapan Tablet

Formiilasyonlarinin Sirekli Akis Hiicreli Coziinme Hizi Yontemi ile

Elde Edilen Salim Profilleri
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Morfin sulfatin etil sellloz turevleri ile hazirlanan tabletlerinin
salim hizi deney sonuglari ve istatistiksel degerlendirmesi Tablo 36, 37 ve
salim profilleri $ekil 36, 37'de gosterilmistir.

Tablo 36. Etil Seliloz ile Hazirlanan EC-1, EC-2 ve EC-3
Formulasyonlarinin Déner Sepet Yontemi ile Yapilan Salim Deneyi

Sonuglar ve istatistiksel Degerlendirmesi

EC-1 EC-2 EC-3
Dakika |%Gikan| SS | %BSS |[%Gikan| SS | % BSS |%Gikan| SS | % BSS
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
30 963 | 090 | 932 | 1001 | 026 | 255 | 1951 | 1.28 | 6.58
60 1248 | 082 | 657 | 1545 | 052 | 335 | 2695 | 1.33 | 4.94
90 1501 | 082 | 546 | 17.28 | 0.74 | 430 | 3430 | 1.36 | 3.97

120 17.21 0.82 4.76 21.50 0.77 3.57 40.38 | 1.49 3.70

150 17.54 0.82 4.67 26.92 1.26 4.67 4587 | 1.83 3.99

180 18.57 0.79 4.23 30.60 1.48 4.83 48.79 | 1.99 4.07

240 21.11 0.74 3.49 34.94 1.49 4.26 56.54 | 2.95 5.22

300 23.70 | 0.82 346 | 3792 | 1.84 486 | 6256 | 2.48 | 3.96

360 2592 | 0.95 368 | 4312 | 1.26 293 | 67.34 | 266 | 3.95

480 29.95 | 1.01 3.38 | 4554 | 1.12 247 | 7476 | 275 | 3.67

600 3436 | 1.19 3.46 | 54.42 | 1.42 262 | 80.84 | 2.84 | 352

720 37.74 | 1.26 333 | 5724 | 151 263 | 8565 | 2.86 | 3.34

1440 54.87 | 2.28 416 | 7335 | 1.44 1.96 | 100.00 | 3.31 | 3.31

EC-1, EC-2 ve EC-3 Salim Profili
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Sekil 36. Etil Seliloz ile Hazirlanan EC-1, EC-2 ve EC-3

Formilasyonlarinin DOner Sepet Yontemi ile Elde Edilen Salim

Profilleri
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Tablo 37. Etil Seliloz ile Hazirlanan EC-4 Formilasyonunun Do6ner

Sepet Yontemi ile Yapilan Salim Deneyi Sonuglari ve istatistiksel

Degerlendirmesi

Zaman (Dakika)

EC-4
Dakika |%Cikan| SS | % BSS
0 0 0 0
30 21.77 0.88 4.04
60 30.44 1.15 3.77
90 36.35 1.44 3.95
120 42.17 1.75 4.16
150 47.32 1.81 3.83
180 49.68 1.99 4.00
240 54.66 2.08 3.80
300 58.48 2.11 3.61
360 61.81 2.08 3.36
480 66.64 2.02 3.03
600 70.44 1.94 2.76
720 73.97 1.90 2.57
1440 87.74 2.00 2.27
EC-4 Salim Profili
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Sekil 37. Etil Seluloz ile Hazirlanan EC-4 Formulasyonunun DoOner

Sepet Yontemi ile Elde Edilen Salim Profili
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Morfin sulfatin polimetilmetakrilat tlrevleri

ile hazirlanan

tabletlerinin salim hizi deney sonuglari ve istatistiksel degerlendirmesi

Tablo 38-46 ve salim profilleri 38-46’da gosterilmigtir.

Tablo 38. Eudragit RS PO ve Eudragit RL PO ile Hazirlanan EU-1 ve

EU-2 Formiilasyonlarinin Doner Sepet Yontemi ile Yapilan Salim

Deneyi Sonuglan ve istatistiksel Degerlendirmesi

B [=2) o]
o o o

%GCikan morfin sulfat

N
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0 Kt
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400
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M-Eslon 10mg

500

EU-1 EU-2
Dakika | %Cikan sS % BSS | %Cikan sS % BSS
0 0 0 0 0 0 0
30 38.65 3.22 8.34 34.26 1.42 4.14
60 59.93 3.78 6.31 51.54 5.00 9.70
90 76.16 4.43 5.82 63.61 5.66 8.90
120 86.79 4.38 5.05 73.16 6.46 8.83
180 | 100.16 | 3.08 3.07 82.31 7.12 8.65
240 | 100.00 | 2.74 2.74 88.69 7.40 8.35
300 93.30 7.12 7.63
360 96.83 7.10 7.33
480 100.20 | 7.00 6.98
600 100.00 | 6.31 6.31
120 EU-1 ve EU-2 Salim Profili
100 /k/,’k —

600

700

Sekil 38. Eudragit RS PO ve Eudragit RL PO ile Hazirlanan EU-1 ve

EU-2 Formiilasyonlarinin Doner Sepet Yontemi ile Elde Edilen Salim

Profilleri
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Tablo 39. Eudragit RS PO ile Hazirlanan EU-3, EU-4 ve EU-5
Formilasyonlarinin Déner Sepet Yontemi ile Yapilan Salim Deneyi

Sonuglar ve istatistiksel Degerlendirmesi

EU-3 EU-4 EU-5
Dakika | %Cikan SS %BSS | %Cikan SS %BSS | %Cikan SS % BSS
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

30 |29.19| 0.09 | 3.26 | 28.1 0.2 6.18 | 27.98 | 1.23 | 4.38
60 |41.77| 0.21 | 513 [40.06| 0.25 | 545 | 40.54 | 3.34 | 8.25
90 ([52.08| 0.3 5.76 [49.15| 0.12 21 [ 5194 | 272 | 5.24
120 [59.42( 0.33 | 556 |58.02| 0.1 154 | 59.52 | 3.97 | 6.68
180 | 7257 0.23 | 3.22 |71.55| 0.22 | 266 | 72.66 | 3.81 | 5.24
240 | 77.74| 0.29 | 3.77 (76.73| 0.17 | 194 | 77.84 | 3.71 | 4.77
300 |83.45| 0.16 | 199 (8222 0.25 | 269 | 82.85 | 3.79 | 4.58
360 | 88.5 | 0.17 197 |87.83| 0.23 | 229 | 88.51 | 3.97 | 4.49
480 |94.33| 0.2 216 |92.72| 0.27 | 255 | 94.17 | 434 | 461
600 |99.71| 0.24 | 239 [ 979 | 0.21 | 187 | 99.65 | 4.25 | 4.27
720 | 100 | 0.23 | 235 [100.0| 0.28 | 2.42 |100.05| 4.32 | 431

120 EU-3, EU-4 ve EU-5 Salim Profili

100

o]
o

——EU-3

[=2)
o

EU-4

5
o

%GCikan morfin sulfat

——EU-5

N
o

e M-Eslon 10mg

0 100 200 300 400 500 600 700 800

Zaman (Dakika)

Sekil 39. Eudragit RS PO ile Hazirlanan EU-3, EU-4 ve EU-5
Formilasyonlarinin Ddner Sepet Yontemi ile Elde Edilen Salim

Profilleri
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Tablo 40. Eudragit RS PO ile Hazirlanan EU-6, EU-7 ve EU-8
Formilasyonlarinin Déner Sepet Yontemi ile Yapilan Salim Deneyi

Sonuglar ve istatistiksel Degerlendirmesi

EU-6 EU-7 EU-8
. % %
Dakika | %Cikan SS % BSS |%Cikan| SS BSS %Cikan| SS BSS
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

30 26.63 1.48 5.56 25.90 0.24 597 | 26.12 | 0.12 | 2.84
60 37.76 1.46 3.86 37.98 0.27 446 | 3754 | 0.15 | 2.57
90 46.15 0.77 1.67 48.09 0.22 2.89 | 46.86 | 0.18 | 2.54
120 54.67 2.69 491 55.65 0.30 3.46 | 5355 | 0.15 | 1.76
180 66.58 3.22 4.83 68.31 0.38 355 | 6553 | 0.11 | 1.08
240 72.40 2.94 4.06 74.29 0.37 3.17 | 71.75 | 0.05 | 0.49
300 78.33 2.39 3.06 82.22 0.39 3.00 | 77.45 | 0.10 | 0.81
360 83.17 2.29 2.75 85.23 0.46 3.43 | 8112 | 0.16 | 1.28
480 88.92 2.18 2.45 90.76 0.41 289 | 86.66 | 0.12 | 0.87
600 93.74 2.12 2.26 94.83 0.50 3.32 | 90.83 | 0.19 | 1.35
720 97.63 1.53 1.57 97.76 0.54 3.583 | 93.18 | 0.32 | 2.24
1440 | 100.00 1.38 1.38 100.00 | 0.58 3.66 | 100.04 | 0.38 | 2.47

120 EU-6, EU-7 ve EU-8 Salim Profili

100 —FE]
"
£ 80
£ EU-6
5 60
E —|—EU-7
©
.40
¥ ——EU-8

20 i M-Eslon 10mg

0
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Zaman (Dakika)

Sekil 40. Eudragit RS PO ile Hazirlanan EU-6, EU-7 ve EU-8
Formilasyonlarinin Ddner Sepet Yontemi ile Elde Edilen Salim

Profilleri

101



Tablo 41. Eudragit RS PO ve Eudragit RL PO ile Hazirlanan EU-9, EU-

10 ve EU-11 Formilasyonlarinin Doner Sepet Yontemi ile Yapilan

Salim Deneyi Sonuglarn ve istatistiksel Degerlendirmesi

EU-9 EU-10 EU-11
Dakika | %gikan SS Boé)s %gikan SS % BSS | %cikan SS % BSS
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
30 25.13 0.12 0.46 28.68 1.96 6.82 30.31 3.92 12.93
60 36.76 0.58 1.57 42.69 2.57 6.01 44.86 2.82 6.3
90 48.52 0.98 2.02 58.29 3.61 6.19 60.31 2.42 4.01
120 53.93 0.81 1.49 65.86 4.65 7.05 67.64 1.96 2.9
150 59.77 0.69 1.16 74.79 5.42 7.24 76.43 1.06 1.39
180 63.52 0.64 1 79.36 5.48 6.9 80.58 1.01 1.25
240 69.96 1.03 1.47 87.16 5.71 6.55 87.42 1.18 1.35
300 75.84 1.42 1.87 92.99 4.82 5.19 92.48 0.95 1.03
360 80.3 1.81 2.25 96.1 3.99 4.16 95.17 1.18 1.24
480 86.58 1.98 2.28 97.06 2.98 3.08 96.2 1.96 2.04
600 91.35 2.03 2.23 97.44 2.45 2.52 96.4 2.24 2.32
720 93.49 181 1.94 97.57 2.39 2.45 96.4 2.35 2.44
1440 100 0.3 0.3 100 4.65 4.65 100 3.19 3.19
EU-9, EU-10 ve EU-11 Salim Profili
100 s |
90
80
E 70
§ 60
E 50 —+—EU-9
E 40 ——EU-10
g 30 EU-11
20 ——M-Eslon 30
10
0
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Zaman (dakika)

Sekil 41. Eudragit RS PO ve Eudragit RL PO ile Hazirlanan EU-9, EU-
10 ve EU-11 Formiulasyonlarinin Doner Sepet Yontemi ile Elde Edilen

Salim Profilleri
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Tablo 42. Eudragit RS PO ile Hazirlanan EU-12 Formilasyonunun

Doner Sepet Yontemi ile Yapilan Salim Deneyi Sonuglan ve
istatistiksel Degerlendirmesi
EU-12
Dakika | %g¢ikan SS % BSS
0 0 0 0
30 21.14 0.25 1.20
60 32.11 0.49 1.51
90 40.58 0.70 1.73
120 46.63 1.14 2.45
150 53.41 1.16 2.17
180 57.51 1.27 2.21
240 64.86 1.51 2.33
300 71.14 1.66 2.33
360 76.68 1.87 2.44
480 84.52 2.40 2.83
600 89.85 2.25 2.51
720 95.42 2.05 2.15
1440 100.00 2.45 2.45
120 EU-12 Salim Profili
100 _
/-.
, —
£ 80 =
: . i =
5 60 /
E e
&% ——EU-12
O
X

40

20

100

200

300

Zaman (Dakika)

M-Eslon 60mg

700

800

Sekil 42. Eudragit RS PO ile Hazirlanan EU-12 Formilasyonunun

Doner Sepet Yontemi ile Elde Edilen Salim Profili
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Tablo 43. Eudragit

RS PO

ile Hazirlanan EU-13 ve EU-14

Formilasyonlarinin Déner Sepet Yontemi ile Yapilan Salim Deneyi

Sonuglar ve istatistiksel Degerlendirmesi

EU-13 EU-14
Dakika | %g¢ikan SS % BSS %cikan SS % BSS
0 0 0 0 0 0 0
30 14.88 0.48 3.25 17.20 0.51 2.96
60 22.13 0.31 1.38 26.12 0.77 2.95
90 27.18 0.18 0.65 32.18 1.27 3.94
120 30.80 0.35 1.15 37.30 1.25 3.35
150 35.58 0.76 2.13 43.02 1.41 3.28
180 38.74 0.35 0.91 46.81 1.73 3.69
240 44.67 1.17 2.62 53.17 1.53 2.88
300 49.22 0.55 1.11 58.59 1.50 2.56
360 54.20 1.67 3.08 63.14 1.30 2.06
480 59.60 0.35 0.59 69.28 1.11 1.61
600 65.74 0.77 1.17 74.89 1.03 1.37
720 70.78 1.89 2.67 79.52 0.77 0.97
1440 91.96 2.99 3.25 95.74 0.78 0.82

100
90
80
70
60
50

%Gikan morfin stilfat

Sekil 43.

200

Eudragit

400

RS

EU-13 ve EU-14 Salim Profili

600

——EU-14

——EU-13

M-Eslon 100mg

1000

Zaman (Dakika)

PO ile Hazirlanan EU-13 ve

1200

1400

Formulasyonlarinin Ddner Sepet YoOntemi ile Elde Edilen

Profilleri

1600

EU-14

Salim
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Tablo 44. Eudragit

RS PO

ile Hazirlanan EU-15 ve EU-16

Formilasyonlarinin Déner Sepet Yontemi ile Yapilan Salim Deneyi

Sonuglar ve istatistiksel Degerlendirmesi

EU-15 EU-16
Dakika %cikan SS % BSS %cikan SS % BSS
0 0 0 0 0 0 0
30 19.77 0.81 4.11 21.98 0.45 2.04
60 26.93 0.99 3.68 29.47 1.06 3.60
90 33.18 1.00 3.01 36.13 1.59 4.40
120 38.01 1.09 2.87 41.22 1.50 3.65
150 42.86 1.01 2.36 46.54 1.85 3.98
180 45.97 0.80 1.75 49.64 2.11 4.25
240 51.57 0.98 1.90 55.67 2.50 4.48
300 56.85 0.79 1.38 60.90 2.55 4.18
360 61.33 0.40 0.65 65.47 2.45 3.74
480 68.07 0.37 0.55 72.09 2.97 4.12
600 74.41 0.10 0.13 78.44 3.05 3.89
720 79.54 0.71 0.89 84.29 3.66 4.34
1440 95.47 0.21 0.22 98.19 2.45 2.50
EU-15 ve EU-16 Salim Profili

120

,«_3100 Y

:3

=

& 80

(=]

=

S

"\40 —m—EU-16

M-Eslon 100mg
20
(O |
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Zaman (Dakika)

eki . udragi ile azirlanan - ve -

kil 44. Eudragit RS PO il H | EU-15 EU-16

Formilasyonlarinin Ddner Sepet Yontemi ile Elde Edilen Salim

Profilleri
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Tablo 45. Eudragit

RS PO

Sonuglar ve istatistiksel Degerlendirmesi

ile Hazirlanan EU-17 ve EU-18

Formilasyonlarinin Déner Sepet Yontemi ile Yapilan Salim Deneyi

EU-17 EU-18
Dakika %cikan SS % BSS %cikan SS % BSS
0 0 0 0 0 0 0
30 18.93 0.78 4.12 19.47 1.45 7.44
60 27.13 1.28 4.71 26.72 1.44 5.38
90 35.26 1.13 3.22 34.47 1.63 473
120 42.01 1.18 2.81 40.55 2.09 5.15
150 47.61 1.32 2.78 46.08 2.51 5.44
180 51.95 1.31 2.51 49.64 2.53 5.10
240 59.11 1.48 2.51 56.02 2.56 457
300 65.28 1.57 2.41 61.59 2.47 4.01
360 69.84 1.69 2.42 65.53 2.59 3.95
480 78.29 1.73 2.22 73.38 2.16 2.95
600 85.61 1.74 2.03 79.40 2.84 3.58
720 92.03 1.81 1.96 85.90 1.84 2.15
1440 99.47 1.82 1.83 97.53 2.24 2.30

60

%Gikan Morfin Stlfat

Sekil 45.

200

Eudragit

EU-17 ve EU-18 Salim Profili

400

RS

——EU-17

—@—EU-18

M-Eslon 100mg

600 800 1000 1200 1400 1600

Zaman (Dakika)

PO ile Hazirlanan EU-17 ve EU-18

Formilasyonlarinin Ddner Sepet Yontemi ile Elde Edilen Salim

Profilleri
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Tablo 46. Eudragit RS PO ile Hazirlanan EU-19 ve EU-20
Formilasyonlarinin Déner Sepet Yontemi ile Yapilan Salim Deneyi

Sonuglar ve istatistiksel Degerlendirmesi

EU-19 EU-20
Dakika %¢1kan SS % BSS %¢ikan SS % BSS
0 0 0 0 0 0 0

30 18.49 0.39 2.08 21.09 0.85 4.01
60 24.76 0.75 3.04 27.84 1.04 3.74
90 32.72 1.13 3.45 36.05 1.21 3.34
120 39.01 1.42 3.64 42.59 2.06 4.84
150 44.65 1.34 3.00 48.44 2.42 5.00
180 48.24 1.39 2.87 51.80 2.48 478
240 54.98 1.32 2.41 58.39 2.95 5.06
300 60.92 1.27 2.08 64.21 3.37 5.26
360 65.66 1.35 2.05 68.96 3.79 5.49
480 73.50 1.44 1.96 75.91 3.96 5.21
600 79.52 1.83 2.30 81.40 3.92 4.82
720 86.00 1.88 2.19 87.33 4.15 4.75
1440 102.98 1.85 1.80 99.65 4.39 4.41

EU-19ve EU-20 Salim Profili

100 - N
“/__’/

——EU-19

%GCikan morfin sulfat

40 a —8—EU-20
20 M-Eslon 100mg
omn
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Zaman (Dakika)

Sekil 46. Eudragit RS PO ile Hazirlanan EU-19 ve EU-20
Formilasyonlarinin Ddner Sepet Yontemi ile Elde Edilen Salim

Profilleri
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4.5.3. Tabletlerde Yapilan Stabilite Test Sonuclari

Sonuglari uygun bulunan en yuksek dozlu morfin stlfat (100
mg) formulasyonu olan EU-17'nin 3.2.5.5’de anlatilan ydnteme gore
yapilan kati hal stabilite ¢alismasi sonuglari Tablo 47-51 ve Sekil 47-
52'dedir.

1000 .

~ 2:247nm,4nm
Morphine Sulphate Tablet 40 derece 15. gun stb
Morphine Sulphate std 100%-Rep2

Name
2001 | Area
600 |
<
©
o~
-
5
400 ©
&
200 |
o
1.0 15 2.0 25 3.0 35 40 4.5 5.0

Minutes

Sekil 47-a. Morfin Silfatin Hizlandirilmig Stabilite Testlerinde 15. Gin
Validasyon Calismasinda Elde Edilen HPLC Kromatogrami

1000

2:247 nm, 4nm
—— Morphine Sulphate Tablet 40 derece 15. gun stb
Morphine Sulphate BTablet 3-Rep2
Name
Area

600 |

1816190

1.; 1.5 20 25 3.0 3.5 4.0 45 50
Minutes

Sekil 47-b. Blisterlenmis EU-17 Formilasyonunun Hizlandiriimig
Stabilite Testlerinde 15. Gun Etkin Madde Miktar Tayininde Elde
Edilen HPLC Kromatogrami
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1000000
500000 € 923046

800000 802518,3
700000 # 681722,3
600000
500000
400000
300000
200000
100000
0
0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10 0,12

Alan

240604,3 y = 8000000x - 15898
r?=0,9931

Konsantrasyon (mg/mL)

Sekil 48. Morfin Siilfatin HPLC Analizi ile Elde Edilen Kalibrasyon
Grafigi

Tablo 47. HPLC Analiz Yonteminin Tekrarlanabilirlik Caligmasi

Morfin Miktari

(mg/mL)

1.0lgiim 0.0118
2.0lgim 0.0120
3.0lgiim 0.0119
4.0lcuim 0.0119
5.0lgtim 0.0119
6.0lcim 0.0119
7.0l¢ciim 0.0119
8.0lgiim 0.0119
9.0lgtim 0.0119
10.0lgiim 0.0118
Ortalama 0.0119
SS 0.00004

% BSS 0.322

109



Tablo 48. 15. Giin Yapilan Gunic¢i Tekrarlanabilirlik Galismasi Sonucu

51
51
51

A

y=230594x - 493161
A= 10,9933

2100000
2000000
1900000
1E000DD
> liooooo
< 1zo0000
< 1500000
1400000
1300000
o FE]
Standart
Konsantrasyon Alam
a0 15645934
90 1578439
a0 1579447
Ortalama 157427333
Standart
Konsantrasyon Alan
110 2030553
110 2041318
110 2036561
Crtalama 2036144

BD a5 an 95 100 105 110
KONSANTRASYON (%)
Standart
Konsantrasyon Alan
52 100 1836786
52 100 1841264
52 100 1836428
Ortalama 183815933

115

Tablo 49. 30. Giin Yapilan Gunigi Tekrarlanabilirlik Calismasi Sonucu

s1
51
51

S3
53
53

2100000
2000000 y = 18757x - 255529
&
1900000 Remtian
1800000 -
z
< 1700000
=
1600000 -
1500000 -
1400000 -
1300000 T T
70 75 80 85 90 95 100 105 110 115
KONSANTRASYON
Standart Standart
Konsantrasyon Alan Konsantrasyon Alan
90 1430704 S2 100 1611439
90 1434347 S2 100 1621470
90 1440252 S2 100 1612272
Ortalama 1435101 Ortalama 1615060,33
Standart
Konsantrasyon Alan
110 1797230
110 1814846
110 1818623
Ortalama 1810233
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Tablo 50. 70. Giin Yapilan Gunigi Tekrarlanabilirlik Galismasi Sonucu

2100000
2000000
1300000

1800000

w=14977Tx + 218013
f?=10,9991

//f_.——'

1700000 e
2 1800000 r"/
< 1500000
< 14oc000
1300000
o 5 80 85 a0 95 100 105 110 115
KOMSAMNTRASYOM (%)
Standart Standart
Konsantrasyon Alan Konsantrasyon Alan
51 a0 1557487 52 100 1717115
51 a0 1563204 52 100 1719577
51 20 1569213 52 100 1725960
Ortalama 1563301,33 Ortalama 1720884
Standart
Konsantrasyon Alan
53 110 1855281
53 110 1866866
53 110 1866353
Crtzlama 1862833.33

Tablo 51. 40°C/%75 Bagil

Blisterlenmemis (Acikta

Birakilan) EU-17

Hizlandinimig Stabilite Calismasindan Elde Edilen Veriler

Nemde Bekletilen Blisterlenmis ve

Formulasyonunun

Baslangi¢ 15. Giun 30. Giln 70. Gln
Blist. 1 Alan 1624707 1806379 1515231 1727800
Blist. 1 Miktar 100.2 99.6 94.4 100.8
Blist. 2 Alan 1631556 1816190 1515109 1739338
Blist. 2 Miktar 100.6 100.0 94.4 101.6
Ort. Alan 16281315 | 18112845 1515170 1733569
Ort. Miktar 100.4 99.8 94.4 101.2
Acik. 1 Alan 1624707 1696617 1614542 1702540
Acik. 1 Miktar 100.2 94.8 99.7 99.1
Acik. 2 Alan 1631556 1705094 1625864 1702340
Acik. 2 Miktar 100.6 95.2 100.3 99.1
Ort. Alan 1628131.5 1700855.5 1620203 1702440
Ort. Miktar 100.4 95.0 100.0 99.1

Blist. : Blisterlenmis Tablet
Acik. : Blisterlenmemis (Acgikta Birakilan) Tablet
Ort. : Ortalama

Alan: HPLC kromatograminda gorulen pikin egri altinda kalan alani
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EU-17 Hizlandirnlmig Stabilite
Calismasi
_ 120
£ 100 ~ = —
2 30
L]
S 60
(1]
2 40
£
= 20
(V8]
£ 0
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Gun
=—#=—Blisterlenmis EU-17 Blisterlenmemis EU-17

Sekil 49. 40°C/%75 Bagill Nemde Bekletilen Blisterlenmis ve
Blisterlenmemis (Acikta Birakilan) EU-17 Formulasyonu
Hizlandinlmig Stabilite Calismasi (Etkin Madde Miktar Tayini)

Blisterlenmemis tablet

a0 3800 3600 200 ) a0 2500 2600 200 2m0 200 1500 1300 170 1600
onl

Sekil 50. Hizlandirilmig Stabilite Testlerinde 15.Gilin Blisterlenmis,
Blisterlenmemis Tabletlerin ve 0.Glin EU-17 Formulasyonunun FT-IR

Spektrumlan
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M e
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sssss

Blisterlenmemis Tablet

a0 3500 a0 00 0 00 0 2500 200 200 200 1900 1500 1700 1600 1300 140 130 120 1100 1000 o0 B 70 600

Sekil 51. Hizlandinlmig Stabilite Testlerinde 30. Giin Blisterlenmemis
ve Blisterlenmemis EU-17 Formulasyonu FT-IR Spektrumu

Blisterlenmemis Tablet

amn E a0 340 3m E zm 20 20 2m 20 1500 1200 170 1600 1500 140 10 120 1100 1000 o0 m ™ 00

Sekil 52. Hizlandirilmig Stabilite Testlerinde 70. Giin Blisterlenmemis

ve Blisterlenmemis EU-17 Formulasyonu FT-IR Spektrumu

45.4. Sonuc Formiilasyonlarin Miktar Tayini

Sonuglart uygun bulunan formilasyonlarin 3.2.5.2.5’de
anlatilan yonteme gore yapilan miktar tayini sonuglari Tablo 52'de

gOsterilmigtir.
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Tablo 52. EU-4, EU-8, EU-9, EU-12 ve EU-17 Formiilasyonlarinin
Miktar Tayini Sonuglari

Olmasi Gereken Miktar Tayini
Morfin Sulfat Miktari | Sonucu Bulunan

(mg) Miktar (mg)

EU-4 10 11.29+0.22
EU-8 15 15.30+0.32
EU-9 30 31.23+1.40
EU-12 60 60.90+£1.53
EU-17 100 99.01+1.82

4.5.5. Sonuc¢ Formiilasyonlarin Nem Miktar Tavyini

f, de@eri uygun bulunan 30 mg morfin silfat iceren EU-9, 60
mg morfin sulfat iceren EU-12 ve 100 mg morfin sulfat iceren EU-17
formulasyonlari ile f, degeri 50'ye yakin olan 10 mg morfin silfat iceren
EU-4 ve 15 mg morfin silfat iceren EU-8 formulasyonlarinin igerdikleri

% nem miktarlari Tablo 53'de verilmigtir.

Tablo 53. EU-4, EU-8, EU-9, EU-12 ve EU-17 Formiilasyonlarinin Nem
Miktar Tayini Sonuglari

Formiulasyon % nem
Koduy miktari SS % BSS
EU-4 0.82 0.03 3.75
EU-8 1.19 0.04 3.43
EU-9 2.12 0.07 3.09
EU-12 0.76 0.01 1.63
EU-17 1.02 0.01 1.22

4.5.6. Hazirlanan Formulasyonlarin Salim Kinetigi Verileri

Piyasa mustahzari M-Eslon mikropellet kapsullerin  ve

hazirlanan formulasyonlarin salim kinetigi verileri Tablo 54’de verilmistir.
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Tablo 54. Hazirlanan Formiilasyonlarin Salim Kinetigi Verileri

0.DERECE 1.DERECE HIGUCHI (Q+t)
Eggﬂ : Kro r? kr, r? K r?
M-Eli)lon 0.1176 0.8919 0.0024 0.7429 3.7298 0.9754
M-gsolon 0.1261 0.8542 0.0027 0.6841 4.0456 0.9554
M'%zlon 0.1308 0.8533 0.0028 0.6741 4.219 0.9532
M'fgéon 0.126 0.8677 0.003 0.6779 4.058 0.9627
HS-1 0.083 0.921 0.002 0.75 2.853 0.989
HS-2 0.097 0.952 0.002 0.788 3.299 0.998
HS-3 0.099 0.939 0.002 0.774 3.461 0.993
EC-1 0.0364 0.9852 0.0015 0.9034 1.321 0.9943
EC-2 0.0668 0.9357 0.0022 0.7895 2.269 0.9888
EC-3 0.0917 0.915 0.0018 0.7762 3.149 0.9876
EC-4 0.068 0.8602 0.0014 0.7278 2.374 0.9608
EU-1 0.2827 0.8363 0.0041 0.7519 6.336 0.9258
EU-2 0.102 0.7376 0.0015 0.6281 3.376 0.8774
EU-3 0.095 0.8217 0.0014 0.6988 3.337 0.938
EU-4 0.0964 0.8262 0.0015 0.703 3.381 0.9405
EU-5 0.095 0.8217 0.0014 0.6988 3.337 0.938
EU-6 0.0953 0.8508 0.0015 0.7249 3.319 0.9555
EU-7 0.0958 0.822 0.0015 0.6934 3.362 0.9383
EU-8 0.0895 0.828 0.0015 0.7035 3.139 0.9422
EU-9 0.047 0.652 0.0012 0.6888 3.133 0.9477
EU-10 0.0847 0.6541 0.0013 0.542 3.125 0.8156
EU-11 0.0792 0.6323 0.0012 0.5261 2.939 0.7974
EU-12 0.0997 0.8936 0.0018 0.7401 3.449 0.9787
EU-13 0.0682 0.9491 0.0018 0.8195 2.294 0.9954
EU-14 0.0846 0.9045 0.0018 0.7547 2.915 0.9835
EU-15 0.0932 0.9217 0.0019 0.7774 3.191 0.9896
EU-16 0.0905 0.9057 0.0017 0.7677 3.118 0.9833
EU-17 0.0998 0.9205 0.0019 0.768 3.419 0.9896
EU-18 0.0901 0.9175 0.0018 0.7734 3.089 0.9882
EU-19 0.0818 0.9297 0.0017 0.8006 2.794 0.9931
EU-20 0.0846 0.9248 0.0016 0.7983 2.893 0.9912

kro: Sifir derece hiz sabiti (mg.s™),
k: coztinme hiz sabiti (mg.cm?.s?),

kry: Birinci derece hiz sabiti (s™),
r’: Determinasyon katsayisi
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4.5.7.in vitro Salim Profilleri Arasindaki

Benzerlik Faktorleri

(f) ve

Farklilik Faktorleri (f1)

Tablo 55. Hazirlanan Formiulasyonlarin f, Benzerlik ve f; Farklihk

Faktorleri
f, benzerlik faktorleri f, farkhhk faktorleri
Rel_];er:[r]?]ns U-I;?antu f, degeri Uygunluk f, degeri Uygunluk
M-Eslon 30 HS-1 38.3 Uygun degil 27.8 Uygun degil
M-Eslon 30 HS-2 40.8 Uygun degil 23.3 Uygun degil
M-Eslon 30 HS-3 49.3 Uygun degil 15.7 Uygun degil
M-Eslon 30 EC-1 19.5 Uygun degil 62.7 Uygun degil
M-Eslon 30 EC-2 27.8 Uygun degil 441 Uygun degil
M-Eslon 30 EC-3 57.5 Uygun 11.3 Uygun
M-Eslon 30 EC-4 46.4 Uygun degil 17.5 Uygun degil
M-Eslon 10 EU-1 21.2 Uygun degil 91.9 Uygun degil
M-Eslon 10 EU-2 31.0 Uygun degil 42.8 Uygun degil
M-Eslon 10 EU-3 41.7 Uygun degil 25.0 Uygun degil
M-Eslon 10 EU-4 43.7 Uygun degil 25.0 Uygun degil
M-Eslon 10 EU-5 41.7 Uygun degil 24.5 Uygun degil
M-Eslon 10 EU-6 47.1 Uygun degil 16.7 Uygun degil
M-Eslon 10 EU-7 44.8 Uygun degil 19.1 Uygun degil
M-Eslon 10 EU-8 48.7 Uygun degil 14.3 Uygun
M-Eslon 30 EU-9 56.4 Uygun 11.2 Uygun
M-Eslon 30 | EU-10 37.6 Uygun degil 30.0 Uygun degil
M-Eslon 30 | EU-11 36.7 Uygun degil 30.9 Uygun degil
M-Eslon 60 | EU-12 65.8 Uygun 5.60 Uygun
M-Eslon 100 | EU-13 39.7 Uygun degil 25.0 Uygun degil
M-Eslon 100 | EU-14 52.4 Uygun 14.4 Uygun
M-Eslon 100 | EU-15 55.2 Uygun 16.1 Uygun degil
M-Eslon 100 | EU-16 58.5 Uygun 12.2 Uygun
M-Eslon 100} EU-17 70.3 Uygun 6.00 Uygun
M-Eslon 100 | EU-18 59.8 Uygun 104 Uygun
M-Eslon 100 | EU-19 59.5 Uygun 10.5 Uygun
M-Eslon 100 | EU-20 64.0 Uygun 8.60 Uygun
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Doéner sepet yontemiyle yapilan salim calismalari sonucu

100 mg ‘lik doza gore referans mustahzarin kendi aralarindaki, Eudragit

RS PO ile yapilan matris tabletlerin kendi aralarindaki ve 100 mg dozdaki

referans mustahzara gore Eudragit RS PO ile yapilan matris tabletlerin

kendi aralarindaki salim profili benzerlikleri ve farklliklari Tablo 56’da

verilmistir.

Tablo 56. En Yuksek Dozlu Referans Mustahzar ve En Yuksek Dozlu

EU-17 Formilasyonuna Gore f, Benzerlik ve f; Farkhihk Faktorleri

Referans urin Test Gruni fa f1

M-Eslon 100 mg M-Eslon 10 mg 72.8 3.91
M-Eslon 100 mg M-Eslon 30 mg 75.1 4.72
M-Eslon 100 mg M-Eslon 60 mg 75.3 4.66
M-Eslon 100 mg EU-4 (10 mg) 41.6 25.1
M-Eslon 100 mg EU-8 (15 mg) 48.7 16.6
M-Eslon 100 mg EU-9 (30 mg) 49.6 16.0
M-Eslon 100 mg EU-12 (60 mg) 62.0 8.39
M-Eslon 100 mg | EU-17 (100 mg) 70.3 5.98
EU-17 (100 mg) EU-4 (10 mg) 41.3 25.4
EU-17 (100 mg) EU-8 (15 mg) 50.4 16.8
EU-17 (100 mg) EU-9 (30 mg) 51.0 14.6
EU-17 (100 mg) | EU-12 (60 mg) 64.6 7.94
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5. TARTISMA

5.1. Morfin Siilfatin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

5.1.1. Morfin Sulfatin Erime Noktasinin Degerlendiriimesi

3.2.2.1 'de belirtilen erime derecesi tayininde morfin sulfatin
erimeye basladigl 242.2 £2°C ‘de dekompoze oldugu gozlendi. Sekil 21'de
gosterilen DSC termograminda bu sicaklik derecesinde gorilen
endotermik pik de bunu gostermektedir. Bu sonuc literatiirle®® ve

calismamizdaki DSC termogramiyla (Sekil 21) uyumludur.

5.1.2. Morfin Sulfatin Partikill Buyukligi Degerlendiriimesi

Toprak Mahsdulleri Ofisi'nden tek seri olarak temin edilen
morfin silfat pentahidratin, lazer difraksiyonu ile partiktl bayuklagu tayini
3.2.2.2 ‘de anlatilan yontem ile yapildi (Sekil 6). 49.52 pym’nin altindaki
partikillerin sayisi tim partikil sayisinin % 50’sini olusturmaktadir.
Partikul buyuklugu dagihm alaninin dar veya genigligi geometrik standart
sapma ile ifade edilir. Geometrik standart sapma 04:=1.96; 04,=2.07 ve
04=2.015 olarak bulundu. Bu deger 1’e ne kadar yakinsa monopartikuler
dagilm o kadar yakindir. Geometrik standart sapma birimsizdir ve
geometrik ortalama partiktl buyukligu yaninda + degeri ile gosteriimez. Bu
deger tam 1 oldugunda toz kutlesi tek partikil buyUukliga olan

monopartikiler bir sistemdir.

5.1.3. Morfin Siilfatin FT-IR Spektrumunun Degerlendiriimesi

Morfin sulfatin  tanima yodntemlerinden biri de infrared
spektrofotometrisidir. Morfin molekdluntun fonksiyonel gruplarinin verdigi

absorbsiyon bantlarindan taninma gergeklestirilir. Morfin silfatin FT-IR
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spektrumu (Sekil 7), Sigma firmasindan temin edilmis morfin sdlfatla
yapilmis calismada belirtlien morfin sulfatin  FT-IR spektrumu ile

karsilastirilip absorbsiyon bantlari ile uyumlu bulundu®’.

5.1.4. Morfin Sulfatin UV Spektrumunun Degerlendiriimesi

Miktar tayini yontemi olarak, analizin kolay ve pratik olmasi
ve analiz validasyonun kolay olmasi nedeni ile UV spektrofotometri
yontemi secildi. Morfin sulfatin pH 1.2 yapay mide ortami ve pH 6.8 fosfat
tamponunda ¢ozeltileri hazirlandi, morfin sulfatin molar absorbtivitesi ¢ok
dusuk oldugundan spektrofotometrik dlgimler icin 10 mm ve 50 mm sk
yollu kuvartz kivetler kullanildi. (Sekil 19, 20).

Cahismada 10 mm isik yollu kivetler kullanildiginda 200 mg/L
derisimde ¢ozeltinin absorbansi 0.800 civarinda olurken, 50 mm isik yollu
kivet kullanildiginda ayni absorbans degeri 40 mg/L derisimde
gorulmektedir. Boylece 10 mg dozu olan morfin sdlfat ilag sekillerinin
analizi yapilabilmektedir. Ozellikle 10 mg ve 30 mg morfin silfat iceren
tabletlerin 500 mL’lik salim ortaminda yapilan salim hizi g¢alismalarinda
50 mm’lik kuvars kuvet kullanilmasi daha uygun olmaktadir. Morfin silfatin
her iki ortamda ve her iki I1sik yoluna sahip kivette de 285 nm’de
maksimum absorbans verdigi, 1Stk yolu uzunluklari ile bunlarla alinan
absorbanslarin birbiriyle orantili oldugu Tablo 13,14’de g6zlenmektedir.
Morfin sllfatin, distile suda 200 mg/L derisimdeki ¢ozeltisinin 284 nm’de
maksimum absorbans verdigi bildirimistir®®. Calismamizda elde edilen

veriler bu literatirle uyumludur.
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5.1.5. Morfin Sulfatin DSC ve TGA Termograminin Yorumlanmasi

Bu yorum DSC termogrami, termogravimetrik analiz (TGA)
termogrami ve erime noktasi tayini sonuglari degerlendirilerek yapiimistir.
Morfin sulfat pentahidratin DSC termogrami ve TGA termogrami
incelendiginde (Sekil 21,22), 92°C ve 164°C’deki endotermik piklerin
kristal suyun buharlasmasi nedeniyle oldugu anlasiimaktadir. Morfin stlfat
pentahidrat 92°C civarinda absorbsiyon suyunu ve kristal suyunun bir
kismini kaybetmektedir. 164°C civarinda da tim kristal suyunu
kaybetmektedir. 240°C civarinda gorulen endotermik pik ise erime ve
bununla birlikte olusan bozunmayi gostermektedir. Erime noktasi tayin
cihazinda 242°C’de erime esnasinda gorulen kararma, etkin maddenin

bozundugunu gdstermektedir.

5.1.6. Morfin Silfatin pH 1.2 ve pH 6.8de Coziniurliginin

Degerlendiriimesi

Morfin sulfatin pH 1.2 yapay mide ortami ve pH 6.8 fosfat
tamponunda yapilan ¢ozunurlik c¢alismalarinda pH 1.2 yapay mide
ortaminda ¢dzunurligu 64.2 g/L , pH 6.8 fosfat tamponunda ¢oézunarliga
6.2 g/L bulundu (Tablo 23, 24). Steven ile Balahura’'nin yaptid1 ¢calismada,
morfinin  Sekil 3’'deki ¢bzunurlik degerleri g6z o6nine alinip
karsilastirildiginda sonuclarin uyumlu oldugu gézlendi*°. Bu sonuclar goz
onune alindiginda 500 mL’'de yapilan salim hizi testlerinde sink kosulun

saglanacagi saptandi.

5.2. Spektrofotometrik Miktar Tayini Ydnteminin Validasyonunun

Degerlendirilmesi

Morfin sulfatin pH 1.2 yapay mide ortaminda, farkli derigimleri

hazirlanarak 10 mm ve 50 mm isik yollu kuvetler absorbanslarindan elde
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edilen kalibrasyon grafiklerinin determinasyon katsayilari () Tablo 13,
14’te goéruldugu gibi sirasiyla 0.9997 ve 0.9992 bulundu. Morfin sulfatin pH
6.8 fosfat tamponunda, farklh derisimleri hazirlanarak 10 mm ve 50 mm
IStk yollu kivetlerdeki absorbanslarindan elde edilen kalibrasyon
grafiklerinin r? degerleri Tablo 13, 14'te gorildiigi gibi sirasiyla 0.9998 ve
0.9992 bulundu. Bu sayede morfin stilfat derisimi ile absorbans arasinda
dogrusal iliski oldugu gdsterildi. Morfin sulfatin geri elde etme ylzdesi ve
dogrulugu agisindan hesaplanan % bagdil hata degerleri 0.4-1.9 arasinda
bulundu (Tablo 15). Deneyici kesinlik ve tekrarlanabilirlik ¢alismalarinda
ise her iki ortamda da % bagdil sapma sonuglari % 2’nin altinda bulundu
(Tablo 16-22). Formulasyonlarda kullanilacak diger yardimci maddeler her
iki ortamda da 200—400 nm araliginda herhangi bir pik vermedi. Elde
edilen bu bulgular ile ¢calismada kullanilacak morfin silfat miktar tayini

sonuglarinin validasyon agisindan uygun oldugu sonucuna varildi.

5.3. Morfin Siilfat ile Tablet Yardimci Maddelerinin DSC Analizlerinin

Degerlendirilmesi

Morfin silfat pentahidratin DSC termogramlari incelendiginde
yukarida belirtildigi gibi ilk iki endotermik piki kristal sularinin kaybiyla ilgili
piklerdir. Uglinci endotermik pik ise erime derecesinde bozunmasi ile
ilgilidir. Normal bir erime piki olmadigindan DSC yodntemi ile gecimlilik
testlerinin yapilmamasi gerekir. Culnki yardimci madde varliginda
endotermik piklerin kaybolmasinin veya kaymasinin degerlendirmesi
seklinde yapilan bu testler igin morfin silfat uygun bir érnek degildir. Buna
ragmen termal analiz testlerinin yapiimasi aligiimis bir durum oldugundan

bu testler yapildi ve yorumlandi.

Morfin sulfat pentahidratin diferansiyel termal analiz ve
termogravimetrik analiz termogramlari incelendiginde 75°C civarinda

baslayan ve 100°C civarinda biten endotermik pik ile etkin maddenin 3
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kristal suyunun kayboldugu, kalan 2 kristal suyunun 150°C-170°C
arasinda kayboldugu gortlmektedir (Sekil 21,22).

Morfin sulfat pentahidrat molekul agirligi 758.8°dir.

Anhidr morfin sulfatin molekdl agirhgi ise 668.8’dir.

Bes hidrat suyunun molekul agirhgi 90’dir.

Morfin sulfat pentahidratin %11.86’sI bes kristal suyuna aittir.
Bu durumda termogravimetrik analizde 6rnek miktari 5.877 mg olduguna
gore bunun %11.86’s1 0.697 mg’dir.

Termogravimetrik analiz sonuglari degerlendirildiginde;

Kristal suyunun buharlagmasi ile ilk agirhk kaybi 0.434
mg’dir.

ikinci agirlik kaybi da 0.229 mg bulundu.

Kristal suyunun buharlasmasi ile 170°C’deki toplam agirhk
kaybi 0.663 mg bulundu.

Bu durumda kristal suyunun 3/5’lik kismi ilk endotermik pike
aittir. Kristal suyunun 2/5’lik kismi ise ikinci endotermik pike aittir. Yani
morfin silfat pentahidrat 100°C civarinda 3 kristal suyunu kaybederek

morfin sulfat dihidrata dontismustur.

Kullanilan 5.877 mg morfin silfat pentahidratin teorik olarak
hesaplandiginda i¢erdigi su 0.697 'mg’dir. Termogravimetrik analiz sonucu
morfin sllfat pentahidratin kaybettigi su 0.663 mg olarak bulundu. Bulunan

su miktarlari arasindaki bagil fark ise % 4.8 olarak bulundu.

DSC termogrami incelendiginde morfin sulfatin  92.5°C,
164.8°C’de ve 235°C’de 3 endotermik pik verdigi gorilmektedir (Sekil 22).
Bunlardan ilk ikisinin hidrat suyu kaybi oldugu gozlenmekte, tUglncu pikin
ise erimeyle birlikte etkin maddenin dekompoze oldugu daha o&nce
belirtildi.
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Eudragit RL:morfin silfat pentahidrat ve Eudragit RS:morfin
sulfat pentahidratin DSC termogramlari incelendiginde ise etkin maddenin
su kaybi seklindeki endotermik pikleri 10°C civarinda daha dusuk
sicakliklarda olmakta fakat karakteristik endotermik pikler (su kaybi) aynen
kalmaktadir (Sekil 24,25).

Etil seliloz 45 cP:morfin sullfat pentahidratin (1:1) DSC
termogramlari incelendiginde etkin maddenin karakteristik endotermik

piklerinin aynen kaldigi goérulmektedir (Sekil 26).

Morfin silfat pentahidrat:HPMC K100M'’in (1:1) termogrami
alindiginda karigimdaki etkin maddenin su kaybina ait endotermik pikleri
birkac derece daha dusuk sicaklikta olusmaktadir. Etkin maddenin

karakteristik endotermik pikleri aynen gortulmektedir (Sekil 23).

Aerosil:morfin  sulfat pentahidratin (1:5) karngiminin
termogrami incelendiginde etkin maddenin karakteristik pikleri aynen
gorulmektedir, herhangi bir etkilesme olasiliginin olmadigi anlasiimaktadir
(Sekil 28).

Magnezyum stearat:morfin  sulfat pentahidratin  (1:5)
karisiminin  DSC termogrami incelendiginde karisimin endotermik
piklerinin birkac derece civarinda daha dusuk sicaklikta oldugu fakat etkin
maddenin karakteristik endotermik piklerini aynen muhafaza ettigi
goOrulmektedir. Yani magnezyum stearat varliginda kristal suyu daha
dusuk sicaklikta buharlagsmaktadir. Stabiliteyi azaltacak bir gegimsizlige

yol agacak bir etkilesmenin olmadigi gbézlenmektedir (Sekil 27).

Diferansiyel Termal Analiz (DTA) ve TGAnin ayni
termogramda gosterilmesi, herhangi bir endotermik pikin, kitle kaybiyla

ilgili bir entalpi olayr mi yoksa termodinamik bir degisim sonucu olugan bir
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olay mi oldugunun yorumlanmasi i¢in yapilmistir. DSC termogramlari da
bu olaylarin, bu termogramlarin daha ayrintili olarak yorumlanmasini

sadlar.

Onformilasyon calismalarinda etkin madde yardimci madde
arasindaki etkilesmelerin arastirimasinda ve gecimlilik calismalarinda
DSC termogramlar ile etkin madde ve yardimci maddelerin tek tek ve
karigimlarinin termogramlari karsilastirilir. Etkin madde-yardimci madde
termogramlari incelenirken o etkin maddenin erime endotermik piklerinin
kaymasi (dusik enerjili etkilesme), endotermik pikten baska yeni piklerin
olusmasi, erime endotermik pikinin kaybolmasi gibi degisiklikler
etkilesmeleri gosterir. Fakat bu etkilesimlerin FT-IR spektrumlarinin analizi
ile de kanitlanmasi uygun olur. Gegimsizlik igin erime endotermik pikinin
kaybolmasi ya da anormal zikzaklarin olusmasi gegimsizligi dusunduarar.
Ancak DSC analizi kesin bir gecimsizlik kaniti vermez. Bunun
kanitlanmasi icin HPLC analizleri de yapilmasi gerekir. Etkin madde
pikinden bagka degisik piklerin olusmasi, etkin madde ile yardimci
maddenin bir kompleks olusturdugunu ya da pargalanma Urunu
olustugunu gosterir. Bu durumda etkin maddenin miktar tayini yapilirken
etkin maddenin miktarinin dismesi de beklenir. Bu sekilde olusan piklerin
de hangi madde oldugu LC-MS, LC-MS/MS kromatogramlari ile bozunma

aranunun yapisi tayin edilerek gegimsizlik oldugu kanitlanir.

DSC analizi ile etkin maddenin etkilesimleri ve bununla ilgili
gecimsizlik yorumlarina itirazlar da vardir. Cunku etkin madde ve yardimci
madde yuksek sicakliklara sitilmistir ve bozunma reaksiyonu o
sicakliklarda olusabilir. Dolayisiyla normal oda sicakhginda bdyle bir
reaksiyonun olmayacagi dusunulebilir. Bu nedenlerden sonug¢ gecgimsizlik
testlerinde yukarida bahsedilen HPLC ve diger kromatografi yontemleri

mutlaka uygulanmalidir.
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5.4. Morfin Silfat ile Tablet Yardimci Maddelerinin FT-IR

Analizlerinin Degerlendirilmesi

Morfin  — HPMC karigimlarinin FT-IR spektrumu morfinin
FT-IR spektrumu ile karsilastirildiginda reaksiyona girebilecek karakteristik
gruplarin absorbsiyon bandlarinda bir degisiklik gortilmedi (Sekil 14,15).

Bu nedenle herhangi bir etkilesim olmadigi kanisina varildi.

Morfin — Eudragit RS PO ve Morfin — Eudragit RL PO
karisimlarinin FT-IR spektrumu da ayni kaniyi vermistir (Sekil 12,13).

Morfin — etil seliloz tdrevlerinin  karigimlarinin - FT-IR

spektrumu da ayni kaniyr vermistir (Sekil 8-11).

Morfin — magnezyum stearat, morfin — Aerosil® 200 ve morfin
— kalsiyum sulfat karisimlarinin  FT-IR spektrumlari incelendiginde

herhangi bir etkilesim olmadigi gorulda (Sekil 16-18).

Morfin sulfatin IR spektrumlari, morfin silfat ile yukarida
belirtilen yardimci maddelerin bekletiimis karisimlari karsilastirmali olarak

incelendi.

Yukarida belirtilen denetimli salim tablet yardimci maddeleri
varliginda yapilan bu gecgimlilik testinde, morfin silfatin FT-IR spektrumlari
absorpsiyon bandinda  gorulebilecek kuvvetli etkilesimler agisindan
kargilastirmali olarak incelendi ve morfin sulfatin stabilitesini azaltabilecek

herhangi bir kuvvetli etkilesim olmadigi gorulmustar.
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5.5. Basilan Tabletlerde Yapilan Fizikofarmasotik Denetimlerin

Degerlendirilmesi

5.5.1. Agirlik Sapmasi Denetimi Degerlendiriimesi

Tabletlerin her biri, basingla sertlik arasindaki iligkinin tam
saglanabilmesi icin formulasyon calismalarinda teker teker tartilarak
basildi. Bu nedenle bagil agirlik sapmasi % 0.27 - % 2.04 arasinda
bulundu (Tablo 27). USP24’'te 80-250 mg agirhigindaki tabletlerde agirlik
sapma sinirt % 7.5; 250 mg ve daha fazla agirlikta olan tabletler igin % 5
olarak belirtiimigtir. Calismamizda butlin serilerde agirhk sapmasinin
ortalama arahdi %0.27 - %2.04 arasinda bulundu. 60 mg ve 100 mg
morfin sulfat tasiyan tabletlerin % bagil sapmalari % 0.270 ile % 0.551

arasinda bulundu.

5.5.2. Cap ve Kalinlik Denetimi Degerlendiriimesi

Normal tabletlerde, ¢ap ve kalinlik degerlerinin % bagil
standart sapmalari % 5 ya da daha kuglk degerlere sahip olmalidir.
Calismamizda buatun serilerde ¢ap degerlerinin % bagil standart sapmasi
%0.838-%0.000 bulundu (Tablo 28). Calismamizda buttn serilerde kalinhk
degerlerinin % bagil standart sapmalarida % 3.20 ile % 0.576 bulundu
(Tablo 29).

5.5.3. Sertlik Denetimi Degerlendiriimesi

Tablet basimi kuvvet yerine, birim alana dusen kuvvet olarak
tanimlanan basing g6z oOnune alinarak yorumlanmahdir. Ayni toz
kUtlesinden ayni miktarda muhreye doldurularak Ust zimba ayarlanip tablet
basildiginda, teorik olarak tablete uygulanan basing ayni olacak ve tablet

sertlikleri degismeden ayni kalacaktir. Bu dusunceden hareketle
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formalasyon calismalarimizda her bir formulasyon igin tablete uygulanan
basingla tabletin sertligi arasindaki iliskinin dogru olabilmesi i¢in yukarida
belirtildigi gibi basimda formulasyonlar tek tek tartilarak muhreye
dolduruldu.

Elde edilen tabletlerin sertlik degerleri Tablo 30'da
gorulmektedir. Capi 6 mm olan 10 mg morfin sulfat iceren EU-1, EU-2,
EU-3, EU-4 ve EU-5 formulasyonlarinin ortalama sertlikleri 56.33 - 23.05
N arasinda, % bagil standart sapmalari % 2.61- % 10.18 arasinda
bulundu. Capi 7 mm olan 15 mg morfin silfat iceren EU-6, EU-7 ve EU-8
formulasyonlarinin ortalama sertlikleri 48.39 - 34.47 N arasinda, % bagil

standart sapmalari % 16.62 - % 10.09 arasinda bulundu.

Bu cgalismada ¢api 8 mm olan 30 mg morfin sulfat igeren
HS-1, HS-2, HS-3, EC-1, EC-2, EC-3, EC-4, EU-9, EU-10 ve EU-11
formualasyonlarinin ortalama sertlik degerleri 160.07 — 33.26 N arasinda
bulundu. Her bir formidlasyon icin % bagil standart sapmalari
% 10.20 - % 1.93 arasinda bulundu.

Capt 9 mm olan 60 mg morfin sdlfat iceren EU-12
formUlasyonunun ortalama sertlik degeri 83.24 N, % bagil standart

sapmasi % 3.18 bulundu.

Cap1 10 mm olan 100 mg morfin sulfat iceren EU-13, EU-14,
EU-15, EU-16, EU-17 ve EU-18 formulasyonlarinin ortalama sertlikleri
150.65 — 37.25 N arasinda, % bagil standart sapmalari % 2.86 - % 1.32

arasinda bulundu.

Capi1 12 mm olan 100 mg morfin sulfat iceren EU-19 ve EU-
20 formulasyonlarinin ortalama sertlikleri 87.20 N ile 83.97 N bulundu ve
% bagil standart sapmalari % 3.15 ve % 3.82 bulundu. Farkh buyuklikteki
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tabletlerin basing ve sertlikleri arasinda korelasyon aranmamaktadir.
Cunku kucguk capli tabletlerin tablet kalinli§i da daha az olacagindan daha
az kuvvetle kirilabilecektir. Bu nedenle farkli buyukliklerdeki tabletlerin

sertlikleri birbiri ile kiyaslanmamaktadir.

5.5.4. Ufalanma-Asinma Denetimi Dederlendirilmesi

Tabletlerde ufalanma-asinma oraninin %1’in altinda olmasi
istenir. Bu ¢alismada hazirlanan tabletlerde ufalanma — asinma orani
Tablo 31’de goruldugu gibi %0.03 - %0.24 arasinda bulundu.

5.5.5. Salim Hizi Deneylerinin Degerlendirmesi

5.5.5.1. Salim Hizi ve Salim Profili

Degisik polimerlerle hazirlanan matris tipi morfin sdlfat
denetimli salim tabletlerinin bitmis Urlin sekilleri, dozlarin kolaylikla
taninmasi agisindan degisik renklerde film kaplanmis tablet halinde olmasi
tasarimlandi. Bu tabletlerin film kaplama isleminin, salim profilini hi¢
etkilemeyecek ya da c¢ok az etkileyecek kaplama formuilasyonu
kullanillarak akigskan vyatakta kaplanmasi 6ngorualdi. Ancak matris
tabletlerin kaplama yapilmadan olanaklar 6lglisinde referans muistahzarin
salim profiline uygun bir hizda ve kinetikte etkin maddeyi salmasi da

istendi.

Ticari preparattaki mikropellet kapsullerin renkli olmasi ve
morfin stlfatin 285 nm’deki absorbansi ile girisim yapmasi nedeniyle, UV
miktar tayinin daha saglikh yapilabilmesi icin 100 mg’hik mikropelletler 2
numara, 10, 30 ve 60 mg’lik mikropelletler 3 numara renksiz HPMC sert
kapsullerin icine aktarildi. Bu kapsullerin dagilma testi sonuglarinda

M-Eslon kapstillerin 35-45 saniyede dagildigi (Tablo 25), mikropelletlerin
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aktarildigi renksiz sert HPMC kapsullerin 45-73 saniyede dagildigi (Tablo
26) bulundu. Ortalama 30 saniye civarindaki ge¢ dagilma siresi 12 saat
suren salim deneylerinde ihmal edilebilir bir durumdur. Bu sayede
spektrofotometrik analiz ¢ok daha saglikh yapilabilmistir. Referans
mustahzarin her bir dozu ile yapilan testlerde 500 mL’lik salim ortami igine
0 dozun konuldugu bos kapsul dagitihp ¢o6zildi ve referans kulvete
konulan bu c¢ozeltiye karsi absorbans degerleri okundu. Ancak renksiz
HPMC kapstullere aktarilarak elde edilen sonuglar daha saglkl bulundu.
Analiz iglemi sonuglarinin dogru olmasi ve valide edilebilirliginin
saglanmasi igin girisim yapan ajanlardan aritilma iglemlerine bagvurulur.
Ornegin in-vivo farmakokinetik calismalarda, biyoyararlanim
calismalarinda, biyoesdegerlik g¢alismalarinda kandaki etkin maddenin
derigsiminin HPLC yoOntemi ile tayininde etkin madde miktar tayininde
girisim yapan, analizi bozan kan proteinlerini analiz ortamindan
uzaklastirmak icin santriflj ve/veya ultra santrifljle ¢Oktirme, etkin
maddeyi kati veya sivi ile ekstre edici ajanlarla ekstre edip, ayirma
islemleri yapilir. Bizde UV yontemi ile miktar tayinini zorlastiran, miktar
tayini yonteminin duyarhgini, seciciligini azaltan renkli kapstillerde bulunan

ajanlarin saglikli, gavenli bir sekilde uzaklastirlmasini saglanmis olduk.

Salim hizi deneyinin 12 saat sirmesi ve morfin sulfatin UV
molar absorbtivitesinin disik olmasi nedeniyle kapali dongl (Closed
Loop) kolon yéntemi denendi. Surekli akis yontemi ile elde edilen salim
deneyleri tekrarlanabilirlik agisindan uygun bulunmadigindan (Sekil 33)
mikropelletlerden ve hazirlanan tablet formuilasyonlarindan salim hizi
calismalarinda doéner sepet yontemi kullanildi. Doner sepette pelletlerin
¢ozlnme ortamina kagmalarini onlemek i¢in sepet tutucunun Ust

kismindaki delik olmayan sepet tutucular yaptirihp kullanildi.

M-Eslon, sert kapsul icinde mikropellet tagiyan bir denetimli

salim ilac¢ seklidir. M-Eslon ile ilgili caligmalarda;
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10 mg morfin silfat tagiyan mikropelletin agirliginin 24 mq,

30 mg morfin silfat tagiyan mikropelletin agirliginin 72 mg,

60 mg morfin sulfat tasiyan mikropelletin agirliginin 144 mq,

100 mg morfin sdlfat tasiyan mikropelletin agirliginin 240 mg oldugu
saptandi. Yani, M-Eslon mustahzarinda doz ile mikropellet agirligi dogru
orantihdir. Tek tip bir mikropellet hazirlanip yukarida belirtilen dozlarda
sert kapsul icine konuldugu; referans miustahzarla yapilan salim hizi
profillerinin 4 farkli doz i¢in de Ust Uste ¢akismasi ile gosterilmistir (Sekil
34-a).

Formullasyon calismalarimizin ilk asamasinda, referans
M-Eslon mikropelletlerinin, ezilmeden, deforme olmadan basilabilen
hemen dagilan tabletleri hazirlanmak istenmisti. BOylece hemen dagilan
bu tabletlerden ¢o6zinme ortamina gecen mikropelletlerden etkin madde
saliminin, sert kapsul igindeki mikropellet ile ayni mekanizma ile olmasi
saglanacaktl. Bunun icin surtinmenin, deformasyonun, ezilmenin
olanaklar dl¢istinde az olacadi tablet formulasyonlari yapiimak istenmigti.
Bu formulasyonlarda Polietilenglikol (PEG) 4000, Gelucire 50/13,
mikrokristal seltiloz (Avicel PH101), Primojel, Kompritol 888, magnezyum
stearat gibi degisik yardimci maddeler kullaniimisti. Ancak  M-Eslon
mikropelletlerin basim kogullarinda kirilgan olmasi nedeni ile tablet basimi
esnasinda kismi kirilmalar olmus, etkin maddenin tumu 30 dakikada
¢ozUnme ortamina gegerek ¢ok hizli salim gostermigstir. Dolayisiyla bu
asamada yapillmis galisma amaca uygun sonuglar vermediginden teze

dahil edilmemisgtir.

Morfin sulfatin, yliksek molekil agirhkh (ytksek viskoziteli)
sellloz eterleri ile dogrudan basim yontemi uygulanarak yapilan, diftizyon
kontrollt, sisen matris tipindeki denetimli salim tabletleri, referansa goére
oldukca yavas salim gostermiglerdir (Sekil 35). HS-1 formulasyonu olan
HPMC K100M CR ile basilan tabletler 12 saatte 30 mg morfin sulfatin

130



% 72.11’ini saldigi bulundu. HS2 formulasyonu olan HPMC K4M CR ile
basilan tabletler 12 saatte 30 mg morfin silfatin % 81.10'unu saldigi
bulundu. HPMC K4M CR ve HPMC K100M CR’ nin esit oranda kullanildigi
HS-3 formulasyonu ise 12 saatte 30 mg morfin sulfatin % 87.11’ini saldigi
bulundu. Bu formulasyonun % 72 - % 81 arasinda salim yapmasi
beklenirken daha fazla salim yaptigi g6zlendi. Farkli
hidroksipropilmetilseltloz tiplerinin dogrudan basim matris ajani olarak
kullanildigi bir galismada®®, HPMC K100M igeren formiilasyonun ayni
oranda HPMC K15M iceren formulasyona goére viskozlugu daha fazla
oldugundan etkin madde difizyonun daha yavas olmasina bagli olarak
etkin maddeyi daha gec saldigi belirtiimistir. Bu calismadaki®® sonuclar

calismamizdaki sonuglarla uyumludur.

Suda c¢oztunmeyen sellloz eterlerinden olan etil selllozun
% 48-% 49.5 arasinda etoksi igeren tipleri etil seliloz N (normal) olarak
adlandirilir. Kaplama ve denetimli salim matris maddesi olarak tabletlerde
ve Ozellikle mikrokapsul hazirlanmasinda kullanilir. Etil sellloz molekdl
agirhgindan ziyade etil sellilozun (etanol:toluen (20:80)) ¢dzUucusundeki
% 2'lik ¢ozeltilerin viskozluklari ile tanimlanir (molekil agirligi arttikga

viskozluklarda artar).

Bu calismada etoksi oranlari Tablo 3'te gosterilen ve
% 48.90 - % 49.0 olan doért degisik molekul agirhigindaki etil seliloz matris
maddesi olarak formulasyonlarda EC-1 (10cP, Ethocel 10), EC-2 (20cP,
Ethocel 20), EC-3 (45cP, Ethocel 45) ve EC-4 (100cP, Ethocel 100 FP)
kullanildi. Calismada kullanilan Ethocel 10, Ethocel 20 ile Ethocel 45,
grandllerin  ve tabletlerin  film kaplamasinda ve  mikrokapsul
hazirlanmasinda kullanilan, Ethocel 100 FP’ye gore partikilleri daha
buylk olan etil seltloz turleridir. Bunlarin laboratuarda yaptigimiz elek
testinde 150 um’lik elek altinda kalma orani Ethocel 10 igin %46, Ethocel

20 ve 45 icin %10 bulundu. Dogrudan basimla denetimli matris tablet
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hazirlanmasi amaciyla tasarimlanip Uretilen Ethocel 100 FP’nin (Fine
Powder) analiz sertifikasinda belirtildigi gibi ortalama partikil buydkliaga 40

pm’dir ve 150 um’lik elekten tamaminin gectigi goruldu.

Bu dort tip tabletten viskozluklari disik olan EC-1, EC-2 ile
viskolugu yuksek ama ortalama partikil buyudkluglu dusuk olan EC-4’lUn
salimlari yavas oldu (Sekil 36,37). Ethocel 45le hazirlanan EC-3
formulasyonunun 30 mg morfin sulfat iceren M-Eslon 30 mg mustahzarina

uygun salim yaptigi bulundu (Sekil 36).

Etil sellloz ile yapilan diger caligsmalar da degisik etil seltloz
tipleri ile yapilan dogrudan basim denetimli salim tabletlerinin salimlari
incelendiginde dusuk molekul agirliginda olanlar etkin maddeyi daha

yavas salmislardir'®.

Model etkin madde olarak guaifenesinin ve denetimli salim
matris materyali olarak da etil selllozun kullanildigi bir galismada matris
tabletlerin salim profilleri arastiriimis, etil sellilozun partikdl iriligi
kiculdikce ve tablet basim kuvveti arttikga etkin maddenin salim hizinin

azaldig gdzlenmistir'®:.

Calismamizda, denetimli salim matris maddesi olarak
polimetil metakrilat tirevlerinden olan, etkin maddeyi salma 6zelligi pH’ya
bagimh olmayan, suda c¢ok az sisme 0&zelligi olan gegirgenligi
(permeabilitesi) kendi cinsinden olan ya da baska maddelerle karigtirilarak
degistirilebilen, difizyon kontrolll salim yapan, kaplayici olarak ¢ok iyi film
yapma 0Ozelligine sahip olan, toz haline getirildiginde ¢ok iyi basilabilirligi
olan Eudragit RL ve Eudragit RS de kullanildi. Calismamizda bu
polimerlerin dogrudan basim matris tablet hazirlama amacina yonelik
olarak hazirlanmig toz edilmis tipleri olan Eudragit RL PO, Eudragit RS PO

ve bu ikisinin karisimlari kullanildi.
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Eudragit RS PO (EU-9) ve Eudragit RL PO (EU-10) ile ve
bunlarin karigimi (EU-11) ile hazirlanan, denetimli salim yapan 30 mg
morfin sdlfat tagiyan matris tabletler salim hizlari agisindan karsilastirildi
(Sekil 41). EU-10 ve EU-11 en hizli salimi gostermekle birlikte EU-11'in
EU-10'dan anlamli bir hiz farki olmadi, referans muistahzardan daha hizli
bir salim gosterdi. Eudragit RS PO ile yapiimis olan EU-9 tablet
formulasyonu ise EU-10 ve EU-11'e g6re daha yavas bir salim gosterdi ve
salim profili referans mustahzarin profiline benzerlik gosterdi. Benzerlik
faktori (f2) 56.4 bulundu, farkhlik faktért (f;) ise 11.2 bulundu (Tablo 55).

Eudragit RS PO ile vyapimis olan EU-9 tablet
formUlasyonunda polimerin permeabilitesinin daha disik olmasi nedeni ile
difizyon hizi daha yavas olmaktadir. Clinki, gerek kaplayici madde olarak
gerekse matris materyali olarak Eudragit RS, icerdigi kuaterner amonyum
gruplarinin Eudragit RL’dekilerden daha az oranda olmasi nedeniyle daha
az hidrofilik bir 6zellik gostermekte, bu nedenle de permeabilitesi daha

disiik olup; etkin maddeyi daha yavas salmaktadir'®?,

Sonugta Eudragit RS ile hazirlanmis olan EU-9 (30 mg), EU-
12 (60 mg) ve EU-17 (100 mg) morfin sulfat tagiyan denetimli salim matris
tabletlerinin salim profilleri referans mustahzarlarinki ile uyumlu bulundu.
EU-9 (30 mg), EU-12 (60 mg) ve EU-17'nin (100 mg) ayni dozdaki
referans mustahzarla salim profillerinin benzerlik faktorleri (f;) sirasiyla
56.4; 65.8; 70.3 ve farklihk faktorleri (f1) sirasiyla 11.2; 5.6; 4.5 bulundu
(Tablo 55). Bu degerler g6z o6nune alindiginda her U¢ dozdaki
kaplanmamis tablet formulasyonunun salim profillerinin  referans
mustahzarinkilerine benzer oldugundan film kaplamada salimi geciktirecek

kaplama materyali kullanilmasina gerek olmadidi distnulmektedir.
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Bizim c¢alismalarimizla formilasyon ve amag¢ agisindan
paralel olan bazi ¢alismalarin da oldugu goruldu. Bunlardan biri, Eudragit
RL PO ve Eudragit RS PO kullanilarak dogrudan basimla hazirlanan
denetimli salim yapan, matris tipinde teofilin tabletlerinden salimin
incelendigi bir calismadir'®. Bu galismada, Teofilin: Eudragit RS PO (1:1)
oraninda basilan tabletlerden 6 saat sonundaki sallim orani % 63.9
olurken Teofilin:Eudragit RL PO (1:1) oraninda basilan tabletlerden ayni
surede salimin % 96.1 oldugu goérulmuastir. Eudragit RL PO:Eudragit RS
PO karigimi ile hazirlanan tabletlerde ise Eudragit RS PO‘ye gore Eudragit
RL PO orani arttikga teofilin salimi da artmistir.

Calismamizla ilgi kurulabilecek diger bir c¢alismada®®,
Eudragit RS PO kullanilarak % 10, 20, 30, 40, 50, 55, 60, 65, 70, 80 ve 90
a/a morfin hidroklortr trihidrat tasiyan denetimli salim yapan matris
tabletler hazirlanmistir. Salimlar incelendiginde % 50 a/a etkin madde
iceren tabletler 20 saatte morfin hidrokloririn % 70’ini salmistir. Tablette
Eudragit RS PO miktar arttikgca morfin hidroklortr salimini geciktirdigi

gorulmustar.

Eudragit RS PO ile hazirlanan denetimli salim yapan morfin
sulfat matris tabletlerinin formulasyon serisine salimi kontrol eden faktor
olarak, belirli agirlikta bir tablette, polimer oranini duagtrmek Uzere
basilabilirligi ve gecimliligi agisindan uygun bir seyreltici olarak kalsiyum
sulfat dihidrat kullanild1.

Kalsiyum sulfat dihidrat tablet formulasyonlarinda suda
¢ozinmeyen dogrudan basim ajani olarak ve seyreltici olarak

kullaniimaktadirt®.

Bu calismada salim salim hizinin ayarlanmasi
acisindan kalsiyum sulfatin salim Gzerine etkisinin incelendigi bir dizi
formulasyon da hazirlandi. Eudragit RS PO kullanilarak 100 mg morfin

sulfat tasiyan bu denetimli salim matris tabletleri, EU-14 (Eudragit RS
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PO:kalsiyum silfat (400 mg:100 mg)), EU-16 (Eudragit RS PO:kalsiyum
sulfat (200 mg:100 mg)), EU-20 (Eudragit RS PO:kalsiyum sulfat (400
mg:100 mg)) oranlarinda hazirlandi(Tablo 10,11). EU-14 ve EU-16
formilasyonu 10 mm c¢apinda konveks zimba kullanilarak, EU-20
formilasyonu 12 mm c¢apinda konveks zimba kullanilarak basildi.
Kalsiyum silfatin Eudragit RS PQO’ya olan orani arttikgca salimin hizlandigi
goruldi (Sekil 43,44,46).

Eudragit RS PO ve Eudragit RL PO kullanilarak hazirlanan
(Tablo 6,7), 10 mg ve 15 mg morfin stlfat tasiyan denetimli salim tabletleri
olan EU-1 (10 mg), EU-2 (10 mg), EU-3 (10 mg), EU-4 (10 mg), EU-5 (10
mg), EU-6 (15 mg), EU-7 (15 mg) ve EU-8 (15 mg) formulasyonlari iginde
en hizli morfin silfat sahmi Eudragit RL PO kullanilarak hazirlanan EU-1
formulasyonunda bulundu (Sekil 38). Dolayisiyla hazirlanan diger tablet
formulasyonlarinda Eudragit RS PO kullanildi. Bu tabletlerden 10 mg
morfin sulfat tasiyan EU-4 ve 15 mg morfin sdlfat tasiyan EU-8
formilasyonunun referans mustahzarla (M-Eslon 10 mg) salim profilleri
karsilastinldiginda, benzerlik faktorleri (f;) sirasiyla 43.7; 48.7 ve farkllik
faktorleri (f1) sirasiyla 25.0; 14.3 bulunmustur (Tablo 55). Bu degerlerin
istenilen limitlerin disinda olmasinin nedeni ilk iki saatte morfin sulfatin
tabletlerden daha hizli salimidir. Bu degerler gbz onlne alindiginda her iki
dozdaki kaplanmamig tablet formulasyonunun salim profillerinin referans
mustahzarinkine yakin olmasi nedeniyle film kaplamada ilk iki saatteki
salimi geciktirecek kaplama materyali olarak Eudragit S, Eudragit L,
Eudragit RS veya Eudragit RL kullanilabilecegi digunuldi. Bu sayede f;
benzerlik faktorlerinin daha yukari ¢ikarilabilecegi, f; degerlerinin de daha

asagilara indirilebilecegi planlandi.

Formulasyonu hidrofoblagtirarak islanmayi, dolayisi ile salim
hizini azaltmaya yonelik olarak yaptigimiz formulasyon calismalarinda

magnezyum stearat miktarinin artmasi ile salim hizinin azaldigi gorulda.
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EU-6 formulasyonunda %1.50 oraninda, EU8 formilasyonunda ise %2.00
oraninda magnezyum stearat kullanildi. EU-6’nin 12 saat sonundaki %
sallmi % 97.63 bulunurken EU-8 formulasyonundaki salm % 93.18
bulundu. Bu sonuglarin, magnezyum stearatin toz karigiminin

107

hidrofoblugunu artirma etkisi*®® ve salim (izerine geciktirici etkisi'®’ ile ilgili

¢alisma sonuglarina uyumlu oldugu goéruldu.

5.5.5.2. Salim Kinetigi

Referans mdustahzar olan M-Eslon mikropelletlerinin salim
kinetiginin 't kinetigine (Higuchi kinetigi, matris kinetigi) uygun oldugu
goruldi (Tablo 54). M-Eslon 10 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg
mikropelletlerinin  salim kineti§i vt kinetijine uygun bulundu ve

determinasyon katsayilari (r?) 0.9532 - 0.9754 arasinda bulundu.

\t kinetigine en uygun bulunan formiilasyonlar sisen matris
Ozelligi gosteren HPMC ile yapilan HS-1, HS-2, HS-3 formulasyonlaridir.
Bu formiilasyonlarin determinasyon katsayilari (r%) sirasiyla 0.989; 0.998;
0.993 bulundu (Tablo 54).

Etil selllozla hazirlanan EC-1, EC-2, EC-3 ve EC-4
formiilasyonlarinin salim kinetiginin 't kinetigine uygun oldugu gériildi ve
bu formulasyonlarin determinasyon katsayilar sirasiyla 0.9943; 0.9888;
0.9876 ve 0.9608 bulundu. EC-1 formulasyonunun salim kinetiginin 0.
derece salim kinetigine de olduk¢a yakin oldugu goérulmektedir; bu

formilasyonun determinasyon katsayisi (r?) 0.9852 bulundu (Tablo 54).

Eudragit ile hazirlanan formilasyonlarin salim kinetigi O.
dereceye yakin olmakla birlikte salimi tanimlayan en iyi kinetigin 't kinetigi
oldugu goéruldi (Tablo 54). Bunlar iginde Eudragit RS PO ile hazirlanan

100 mg morfin silfat tasiyan mistahzar adaylr EU-17 formilasyonunun
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salim kinetiginin 0. derece kinetigine ve Wt kinetigine uygunlugu igin
determinasyon katsayilari (r?) sirasiyla 0.9205 ve 0.9896 bulundu.
Referans ilag sekli olarak alinan M-Eslon 100 icin ise bu degerler sirasiyla
0.8677 ve 0.9627 olarak bulundu.

5.55.3. Salm Hizi ve Salim Prdfillerinin f, Benzerlik ve f; Farklilik

Faktorlerinin Degerlendiriimesi

Hazirlanan formulasyonlarin  kendi dozlarindaki piyasa
mustahzari referans alinarak hesaplanan f; ve f; degerleri Tablo 55'de

verilmistir.

M-Eslon 100 mg’a goére diger dozlarin salim profillerinin
benzerlik ve farkhlik faktorleri M-Eslon 100 mg-M-Eslon 60 mg icin
sirasiyla 75.3; 4.66; M-Eslon 100 mg-M-Eslon 30 mg i¢in sirasiyla 75.1;
4.72; M-Eslon 100 mg-M-Eslon 10 mg igin 72.8; 3.91 bulundu (Tablo 56).
M-Eslon 100 mg’'in, M-Eslon’un diger dozlarn ile salim profillerinin
karsilastiriimasi sonucu elde edilen benzerlik faktorlerinin ylksek, farklilik
faktorlerinin dislk cikmasi daha 6nce de bahsedilen, farkli dozlardaki
M-Eslon mikropelletlerinin tek tip oldugu ve dozun mikropellet miktarindaki

degisime bagli oldugu yorumunu desteklemektedir.

Eudragit RS PO ve 100 mg morfin sulfat iceren EU-17
formulasyonu ile EU-4, EU-8, EU-9 ve EU-12 formulasyonlarinin salim
profillerinin  karsilastirimasi sonucu elde edilen benzerlik faktorleri
sirasiyla 41.3; 50.4; 51.0; 64.6 ve farklihk faktorleri 25.4; 16.8; 14.6; 7.94
bulundu (Tablo 56).

Biyoyararlanim — biyoesdegerlik c¢alismalari  yapilirken
formulasyonun en yuksek dozunun piyasa mustahzarina
biyoesdegerliginin kanitlanmasi ile daha dusuk dozdaki formulasyonlarin

biyoesdegerlik calismasi yapilmasina gerek kalmaz, f; farkhlik ve f;,
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benzerlik faktorlerinin uyumlu olmasi ile biyoesdegerlik kabul edilir.
Dolayisiyla Tablo 56'da hesaplanan verilerle EU-17'nin M-Eslon’a
biyoesdeger oldugu kanitlandiginda EU-4, EU-8, EU-9 ve EU-12'nin

biyoesdegerlik ¢calismasi yapilmasina gerek kalmayacagi dusunaldu.

5.5.5.4. Etkin Madde Miktar Tayini ve Nem Miktar Tayini Degerlendirmesi

Sonug¢ formulasyonlarin etkin madde miktari Tablo 52’de
gOsterilmistir. Her doz igin morfin silfat miktari USP 26’da bildirilen %85-
%115 araliginda bulundu. Bu formulasyonlarin nem miktar tayini 3.2.5.2.6’
da anlatildigi gibi yapildi ve sonuglar Tablo 53’de gdsterildi. Sonug olarak
tabletlerdeki nem miktar1 % 0.76 ile % 2.12 arasinda ¢ok dusuk bulundu.

5.6. Kati Hal Stabilitesi Tayini i¢in Yapilan Analizlerin

Degerlendirilmesi

Kati hal stabilitesinin arastirlmasinda HPLC yéntemi de
kullanildi. HPLC ile miktar tayini esnasinda en az uc¢ noktadan olmak
Uzere kalibrasyon grafikleri tekrarlandi. Validasyon icin Olglilecek miktarin
% 10 altinda ve % 10 ustinde miktarlardaki etkin maddenin 6lgtimu
yapildi. HPLC analizinde kullanilan ydntem 3.2.5.5.1'de belirtilmistir.
0.gln, 15.gun, 30.gun ve 70.gun 40°C/%75 bagil nemde blister icinde ve
acikta bekletiien EU-17 formulasyonunun morfin silfat miktar tayinleri
yapildiginda blisterlenmis tabletler tekrarlayan iki olcimin ortalamasi
olarak 0.giin % 100.4; 15.gun % 99.8; 30.gtin 94.4; 70.guin % 101.2 acgikta
birakilan tabletler 0.gin % 100.4; 15.gin % 94.1; 30.gun % 100.0; 70.gun
% 99.1 bulundu.

70 gun boyunca yapilan hizlandiriimis stabilite testlerinde
etkin maddede kayip olmadigi go6zlendi. HPLC kromatogramlari

incelendiginde gecikme stresi (retention time) 2 dakikadir ve 5 dakikalk
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kromatografi siresince bir bozunma piki goézlenmemistir. Etkin madde
miktarinda azalma olmadigindan dolayr bir bozunma piki de
beklenmemistir. Morfin silfatin stabilitesini etkileyecek bir durum olmadigi
goruldd. Hazirlanmig matris tablet halindeki morfin sulfatin stabil oldugu
gozlendi. Hizlandinlmis stabilite testine ve 25°C/%60 bagil nem

kosullarindaki stabilite testlerine devam edilecektir.

100 mg morfin silfat iceren morfin silfat - Eudragit RS PO
karigsimlarindan hazirlanan tabletlerin 15.guin, 30.gin ve 70.gin 40°C/%75
bagll nemde bekletildikten sonra FT-IR spektrumlari alindiginda,
karakteristik gruplarin absorbsiyon bandlarinda bir degisiklik tespit
edilmedi (Sekil 50-52). FT-IR spektrumlarinda H bagi veya bagka bir

kimyasal veya fiziksel etkilesim olmadidi gorulmektedir.
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6. SONUC

Morfin  sllfatin  denetimli  salim yapan tabletlerinin
geligtiriimesinde, kolay uygulanabilir ve dretim maliyeti acgisindan

ekonomik olan dogrudan basim yontemi ile hazirlanmasi amaglanmigtir.

Morfin sdlfatin miktar tayininde uygulanan yodntemin ve
yapilan testlerin validasyonlarini yapilmis ve dogruluklari, kesinlikleri,
O0zgunlukleri, secicilikleri kanitlanmigtir.  Validasyon c¢alismalari sonucu
bulunan degerler kabul edilebilir limitlerde bulunmustur. Morfin silfatin UV
analizlerde 285 nm’'de maksimum absorbsiyon verdigi ve kullanilan
yardimci maddelerin bu dalga boyunda herhangi bir absorbsiyon

yapmadigl gozlenmigtir.

Salim hizi testlerinde baslangigta surekli akis hicreli
¢c6zunme hizi tayin aleti ve daha sonraki testlerde doner sepet yontemi ile
cahsilmigtir.  Ancak dodner sepet yontemi ile vyapillan piyasa
mustahzarlarinin salim hizi testlerinde surekli akis hucreli ¢ézinme hizi
testlerine gore daha iyi sonuglar alinmigtir. Dolayisiyla formulasyonu

geligtirilen tabletlerin salim hizi testleri doner sepet yontemi ile yapiimistir.

Basilan tabletlerin fizikofarmasétik ozellikleri incelenmis ve
piyasada bulunan mdustahzarlar ile salim profilleri agisindan

kargilastiriimistir.

30 mg, 60 mg ve 100 mg morfin sulfat iceren tablet
formulasyonlarinin, referans Uriin olarak kendi dozlarindaki piyasa
mustahzarlar ile karsilagtirildiklarinda f, benzerlik faktorleri 56.4; 65.8;

70.3 bulunmustur.
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Ayni yardimci maddeye sahip formulasyonlardan referans
drin olarak 100 mg morfin sdlfat iceren EU-17 formulasyonunun, 10 mg
morfin stlfat iceren EU-4,15 mg morfin sulfat iceren EU-8, 30 mg morfin
sulfat iceren EU-9, 60 mg morfin sulfat iceren EU-12 formulasyonlari ile
kargilastirildiginda f, degerleri sirasiyla 41.3; 50.4; 51.0 ve 64.6 olarak
hesaplanmigtir. Bu formdilasyonlar 12 saat boyunca denetimli salim

yapmislardir.
Bu ¢alismada hazirlanan batdn matris  tablet

formulasyonlarinin ufalanma-asinma oranlari % 0.03 ile % 0.24 arasinda

bulunmustur.
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7. OZET

Morfinin Denetimli Salim Yapan ilag Sekillerinin Tasarimi Uzerine

Caligsmalar

Bu calismada, kanser agrilarinin tedavisinde kullanilan
denetimli salim morfin sdilfat mikropelletlerinin 4 farkli dozu, salim
Ozellikleri agisindan referans alinarak 5 farkli dozda 12 saat boyunca

denetimli salim yapan morfin sulfat matris tabletleri geligtirilmigtir.

Etkin maddenin ve yardimci maddelerle dnformilasyon
calismalarinda yapilan gegimlilik testlerinde, etkin madde ile yardimci
maddeler arasinda herhangi bir gec¢imsizlik gorulmemigtir. USP sepet
yontemi ile yapilan salim testleri sonucunda, denetimli salim matris ilag
tasiyicisi olarak secilen maddelerden biri olan Eudragit RS PO ile
dogrudan basimi yapilan tabletler, f, benzerlik faktort ve f; farkhlik faktora
agisindan referans denetimli salim ila¢ sekliyle uyumlu bulunmustur.
Gelistirilen her bir doz morfin tabletinin salim profili, f,>50 benzerlik faktort
ve f;<15 farkhlik faktérli esas alinarak, ayni dozdaki referans ilag seklinin

salim profiline uygun bulunmustur.

Hem morfinin referans denetimli ilag seklinin, hem de bu
calismada geligtirilen denetimli salim yapan morfin tabletlerinin salim
kinetigi matris (Vt) kinetigine uyum gdstermistir (M-Eslon 100 mg igin
r’=0,9627 ve EU-17 formiilasyonu icin r’=0,9896).

Butun tabletler tek tek tartilarak basildigindan ve belli bir
muhre dolum hacmi ve belirli bir Ust zimba ayari yapildigindan ayni dozda
basilan tim tabletlerin sertlikleri arasindaki standart sapma ¢ok dusuk
bulunmustur. Bu tabletlerin ufalanma/asinma oranlari %0.03 ile %0.24

arasinda bulunmustur.
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Mustahzar adayi olarak segilen 100 mg morfin sulfat igeren
EU-17 formulasyonu ile hazirlanan tabletlerin 40°C, %75 bagil nemde
acikta ve Dblisterlenmis sekilde hizlandinimig kati hal stabilitesi
incelenmigtir. 70 gunliuk bekleme slrecinde yapilan HPLC analizi
sonucunda herhangi bir bozunma drinu goéralmemigtir. Hizlandiriimig
stabilite testlerine ve 25°C, %60 bagdil nem ortamindaki normal stabilite

testlerine devam edilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Kanser agrisi tedavisi, Eudragit RS PO ile denetimli

salim, denetimli salim morfin sulfat ilag sekilleri, f, benzerlik faktord,

denetimli salim morfin silfat tabletlerinin stabilitesi
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8. SUMMARY

Studies on Designing of Controlled Release Dosage Forms of

Morphine

In this study, matrix tablets of morphine sulphate
formulations that maintain controlled release in five different doses for 12
hours were developed by reference to the release characteristics of four
different doses of controlled release morphine suphate micropellets, which

are used in the treatment of cancer pain.

No incompatibility was found between the active ingredient
and excipients in compatibility tests in the preformulation studies. Directly
compressed tablets with Eudragit RS PO, which is one of the selected
controlled release matrix tablet agent, are found to be similar to the
reference controlled release dosage forms in terms of the f, similarity
factor and f; difference factor through the release tests by means of USP
basket method. Release profiles of each dose of developed morphine
tablets were found to be similar with that of corresponding reference

dosage forms based on similarity factor f,>50 and difference factor f;<15.

The release kinetics of both the reference controlled release
dosage forms of morphine and controlled release morphine tablets
developed in this study fit the matrix (\t) kinetics (r*=0,9627 for M-Eslon
100 mg and r?=0,9896 for EU-17 formulation).

Since all the tablets were pressed after weighed one by one
and a certain filled matrix volume and upper punch adjustment were
determined, standard deviations between the hardness of the tablets with
the same dosage were found to be very low. Friability of these matrix

tablets were found to be between 0.03% and 0.24%.

144



The accelerated solid state stability of the tablet formulation
EU-17, which was selected as dosage form candidate with 100 mg
morphine sulphate, in blistered and opened forms were examined in the
conditions of relative humidity of 75% and temperature of 40°C. No
degredation product was found by HPLC analyses within 70 days of
waiting period. Accelerated stability tests and normal stability tests with

humidity of 60% and temperature of 25°C are still ongoing.
Keywords: Cancer pain treatment, controlled release with Eudragit RS

PO, controlled release dosage forms of morphine sulphate, f, similarity

factor, stability of controlled release morphine sulphate tablets
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