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OZET

AVIPTADIL SIVI FORMULASYON URET iM YONTEM i

Mevcut buly, aviptadil iceren ve tercihen inhalasyon yoluyy@ulanmak tzere gatirilmis
stabil ve impuritesi djilk farmasoétik sivi formilasyonlarin elde ediidiyeni bir Gretim

yontemi ile ilgilidir. S6z konusu Uretim yontemrasinda ¢ozeltinin sicaklive oksijen miktari

belli bir aralikta tutulur.
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ISTEMLER

1. Aviptadil iceren farmasotik sivi formilasyonun héammasina yonelik bir dretim

yontemi olup, gagidaki islem adimlarini igerir:

a. Enjeksiyonluk su imalat tankina alinmasi,

b. Enjeksiyonluk su ile en az bir yardimci madde &arimasi,

c. Elde edilen ¢ozeltiye aktif madde olarak aviptadilenmesi ve kagtiriimasi,
burada Uretim sureci boyunca kullanilan suyun veelfihin sicaklgl 2-8°C’de ve

¢oziinmg oksijen miktar1 0,01 ppm ila 5 ppm agahda tutulmasi.

. Istem 1’e gore bir tretim yontemi olup, burada suyargozeltinin ¢éziinmyioksijen

miktari 0,02 ppm ila 1 ppm arginda tutulur.

. Istem 2’ye gore bir Uretim yontemi olup, burada suya ¢ozeltinin ¢éziinngioksijen

miktari 0,05 ppm ila 0,5 ppm arginda tutulur.

. Onceki istemlerden herhangi birine gore bir Gregismtemi olup, burada uretim sireci

boyunca sudan ve/veya ¢ozeltiden filtreleparot gazi gegirilir.

. Istem 4’e gore bir Uretim yontemi olup, burada esi@hnluk su imalat tankina

alindginda, filtrelenmg azot gazi suyun altindan verilir ve sonrafein adimlari
boyunca suyun ve/veya ¢dzeltinin altindan verileot gazina ek olarak filtrelengazot

gazi formulasyonun Ustiinde kalan tanklbguna verilmeye devam edilir.

. Onceki istemlerden herhangi birine gore bir Urefigntemi olup, burada eklenen

aviptadil konsantrasyonu 50 ila 150 pg/ml anadadir.

. Onceki istemlerden herhangi birine gére bir Uregiintemi olup, burada eklenen en az

bir yardimci madde; stabilizatér, koruyucu, emiysifedici maddeselat yapici ajan,
antioksidan, tampon ajan, tonisite ayarlayici ajasitlestirici ajan ve alkalilgtirici

ajandan olgan bir gruptan secilir.
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8. Istem 7’ye gore bir Giretim yontemi olup, buraeéat yapici ajan; EDTA ve farmasotik

olarak kabul edilebilir tirevlerinden afan bir gruptan secilir.

9. istem 8'e gore bir retim yontemi olup, buraeéat yapici ajan disodyum EDTA’d1r.

5
10. istem 7’ye gore bir Uretim yontemi olup, burada tampjan, sitrik asit, trisodyum sitrat
anhidrat, asetik asit, sodyum asetat, borik asitysm borat, monobazik sodyum fosfat,
potasyum fosfat, laktik asit, tartarik asit, sodyubikarbonat ve bunlarin bir
kombinasyonundan oan bir gruptan secilir.
10

11. istem 10’a gdre bir tretim yontemi olup, burada tampjan, sitrik asit ve trisodyum

sitrat kombinasyonudur.

12. Onceki istemlerden herhangi birine gore bir Uretiimtemi olup, burada aviptadil iceren

15 farmasotik sivi formilasyonu, inhalasyon formulasydur.
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TARIFNAME

AVIPTADIL SIVI FORMULASYON URET iM YONTEM i

Teknik Alan

Bu bulws, aviptadil farmasotik sivi formilasyonu igin gélilmis bir Uretim yontemi ile
ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

Aktif maddenin kimyasal aktivitesi de dahil olmakeie bir farmasaétik Grinin stabilitesini
bircok faktor etkiler. Bunlardan bazilarn; formijyasda yer alan aktif inaktif biten(ler),
arasindaki potansiyel etksien, tUretim sireci, dozaj formu, kap kapak kapatnséemi ve
sevkiyat ve depolama, sirasindaskasilan ¢cevresel kaillar ve Grindn tretimi ile kullanimi
arasinda gecen suredir. Farmasotik bir Grinunlgesbihem kimyasal hem de fiziksel stabilite
olarak tanimlanir. Isigik, nem, oksijen gibi sebepler kimyasal bozulmagdiabilir (Akash
MSH, Rehman K. Drug Stability and Chemical Kinetibsug Stability and Chemical Kinetics.
2020). Oksidasyon, farmasotik sistemlerde ila¢ boasinin en yaygin nedenlerinden biridir.
Oksidasyon, bir molekilden elektronlarin ¢ikarilmagveya oksijen eklenmesini) icerir ve bu
tur reaksiyonlarsik, 1si veya belirli eser metaller tarafindarslbalabilir (Snape T, Astles A,
Davies J. Understanding the chemical basis of dstapility and degradation. The
Pharmaceutical Journal. 2010 10/09;285; GaBi Hodnik Z, Pajk S. Oxidation of Drugs
during Drug Product Development: Problems and 8wnist Pharmaceutics. 2022;14(2):325).
Oksidasyon, terapétik proteinler ve peptitler igesevi ve katl mistahzarlarin Gretimi sirasinda
urine etki eden yaygin bir bozunma yoludur. Uretsmasinda uygulanan uriindn
saflgtirilmasi, formilasyonu, $gnmasi, depolanmasi vglanmesi sirasinda ortaya c¢ikabilir
(Torosantucci R, Schéneich C, Jiskoot W. Oxidatodrtherapeutic proteins and peptides:
structural and biological consequences. Pharmaedutesearch. 2014 Mar;31(3):541-53).
Kicguk peptitler genel olarak kararsiz yapida oluprmlekullerin sulu ¢dzelti olarak hazirlanan
dozaj formlari bozulmaya kgrhassastir.
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Aviptadil insan amino asit peptidi olan vazoakigbrsak peptidinin (VIP) sentetik formudur.
eklenmesinden dolayi oksitlenme ile aktivitesgidtiiltr. Metiyonin, sistein, histidin, triptofan

veya tirozin kalintilarinin yan zincirleri oksidasya fazlaca duyarhdir.

Invicorb markasi altinda erektil disfonksiyonundesi amaciyla 25 mikrogram aviptadil /2
miligram fentolamin mesilat iceren enjeksiyonlukzetli formunda onaylanmtir. Daha
sonraki yillarda yeni klinik agturmalar gercekligirilmi s olsa da aviptadil i¢in inhale edilebilir

bir ¢ozeltinin endustriyedartlarda tretimine yonelik bir bilgi bulunmamaktadi

Literatirde rastlanilan yayinlar incelegiide aviptadilin kuru toz inhaler formunun
gelistiriimesine yonelik cabmanin, Ohmori ve arkaglari tarafindan gerceldarildi gi
gorulmektedir. Bu ¢cayma sadece kuru toz inhaler hazirlanmasi ile ilgiup c¢ozelti
hazirlanmasina yonelik bilgi icermemektedir (OhmGrOnoue S, Endo K, et al. Development
of dry powder inhalation system of novel vasoaciiviestinal peptide (VIP) analogue for
pulmonary administration. Life sciences. 2006 Ji9@):138-43). Yine ayni grup tarafindan
gelistirilen kuru toz inhaler formulasyonu & bir calsmada astim modelinde test editmi
(Onoue S, Aoki Y, Matsui T, et al. Formulation dgsiand in vivo evaluation of dry powder
inhalation system of new vasoactive intestinal plepterivative ([R(15, 20, 21), L(17),
A(24,25), des-N(28)]-VIP-GRR) in experimental asti@®OPD model rats. Int J Pharm. 2011
May 30;410(1-2):54-60).

Refai ve arkaddari ise VIP yukli lipozomlari hazirlamak Gzeringligma gerceklgirmistir
(Refai E, Jonsson C, Andersson M, et al. Biodistrdn of liposomal 131I-VIP in rat using
gamma camera. Nuclear Medicine and Biology. 199111/01/;26(8):931-936). VIP yukli
PLGA nanopatrtikulleri de astim icin bir tedavi se€g olarak gelstirilmistir (Athari SS,
Mortaz E, Pourpak Z, et al. VIP-loaded PLGA as ami-asthma nanodrug candidate.
Comparative Clinical Pathology. 2016 2016/07/0142591-796).

EP1855661B1 numarali patent, aviptadil sivi formyalarini aciklamaktadir. Ancak,
aviptadil formualasyonunu gstirebilmek adina Uretim yodntemine odaklanmgtmi ve

konvansiyonel olarak bilinen Uretim yontemleringuyamaktadir.
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Teknigin bilinen durumundaki tim bu catnalar aviptadilin en buyuk stabilite problemi olan
oksidasyon impuritesini i{et(O)17)-Aviptadil) bgka bir deysle Met(O) impdritesi problemi
icin bir cozim getirmemekteditmpuritenin en az seviyede tutufgustabil bir formilasyon
ya da endustriyel Gretim metoduna yonelik bir bigknigin bilinen durumunda mevcut giédir

ve Ozellikle inhalasyon yoluyla uygulamaya yoOnelstabil, impdritesi dg§ik sivi

formulasyonlarin kolay ve endustriyel tGretim yontenme sektdrde ihtiya¢c duyulmaktadir.

Bulusun Amaclari ve Kisa Aciklamasi

Mevcut bulgun ana amaci, aviptadil iceren farmasoétik sivi fdamyonunun hazirlanmasina
yonelik olarak yukarida bahsedilen tim problendetadan kaldiran ve ilgili dnceki tekie ek

avantajlar getiren yeni bir Gretim yontemgkamaktir.

Mevcut bulgun bir diger amaci, aviptadil iceren stabil ve impuriteskigdi farmasotik sivi

formulasyonlarin elde edilgii yeni bir Gretim yontemini sgamaktir.

Mevcut buly, impuriteye sebep olan oksidasyonu dnlemek ameciyktim sireci boyunca
¢cOzeltinin ve suyun sicakginin 2-8°C’de ve c¢ozelti ve suyun igindeki ¢Ozurmaksijen
miktarinin 0,01 ppm ila 5 ppm ve tercihen 0,02 plani ppm ve daha da tercihen 0,05 ppm ila
0,5 ppm arafiinda tutuldgu bir tGretim yéntemi sdar.

Bu bulks ayrica mevcut buka uygun dretim yontemi ile elde edilmek Uzere Met(O
safsizlginin 0.01% ila 0.2% ara@inda oldgu bir aviptadil farmasoétik sivi formilasyonunun

Uretim yontemini sgar.

Mevcut bulgun bir diger amaci, inhalasyon yoluyla uygulanmak Gzerestgéinis bir

aviptadil farmasotik sivi formilasyonunun Gretinmyg@mini sglamaktir.

Mevcut bulgun bgka bir amaci, akger hastaliklarinin, tercihen SARS, MERS, COVID-19,
Influenza A, Influenza B veya ZIKA virls hastalikilain ve daha da tercihen COVID-19 virls
hastalginin tedavisinde kullaniimak Uzere gélilmis bir aviptadil farmasotik sivi

formulasyonun dretim yontemini @amaktir.
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Bulusun Detayh Agiklamasi

Bulusun bir yapilandirmasinda, aviptadil iceren farmikséivi formulasyonun hazirlanmasina
yonelik bir Gretim yontemi gercelgerilir ve s6z konusu tretim yonteminin 6zglltim tretim
sureci boyunca ¢oOzelti ve suyun sicgkl?2-8°C’de ve c¢b6zelti ve suyun icindeki ¢ozunmu
oksijen miktari 0,01 ppm ila 5 ppm, tercihen 0,@2pila 1 ppm ve daha da tercihen 0,05 ppm
ila 0,5 ppm arafiinda tutulur. Bu sayede, aviptadilin bozunmasiylide eedilen Met(O)

impuritesinin yok denecek kadar az gidufarmasotik sivi ¢ozeltiler elde edilgtir.

Bulusun tercih edilen bir yapilandirmasinda, aviptaddren farmasotik sivi formilasyonun
hazirlanmasina yonelik Uretim yontergagidaki islem adimlarini igerir:

a. Enjeksiyonluk su ile en az bir yardimci madde &arlir,

b. Elde edilen ¢tzeltiye aktif madde olarak aviptaklenir ve kagtirihr,
burada, uretim sureci boyunca kullanilan suyun &zelfinin sicaklg 2-8°C’de ve ¢ozelti
icindeki ¢coziinmig oksijen miktari 0,01 ppm ila 5 ppm, tercihen Opin ila 1 ppm ve daha da
tercihen 0,05 ppm ila 0,5 ppm agahda tutulur.

Mevcut bulga gore, suyun ve ¢oOzeltinin sicgkhin 2-8°C arafiinda tutulmasi igin, tretim
sureci boyunca Uretim tankinin sicgklbu aralikta olacakekilde ayarlanmaktadir ve tank
icindeki sivi formulasyonun sicaglitank icerisindeki sicaklik dlcen mekanizma vasitia

diuzenli olarak Olctilmektedir; tankta yer alan giggesayesinde sicaklik gbzlemlenmektedir.

Mevcut bulga gore, suyun ve ¢ozelti icindeki ¢cozunnoksijen miktarinin istenen araliklarda

tutulmasi i¢in Uretim sireci boyunca sudan vehgyzeltiden filtrelenmi azot gazi gegirilir.

Bulusun tercih edilen yapilandirmasina gore, enjeksiordu imalat tankina eklendikten
sonra, filtrelenmi azot gazi enjeksiyonluk suyun altinagdo verilir. Boylece mevcut
cozinmig oksijen uzaklgiriliyor. Uretim surecinde de tankin icerisindski formiilasyonun
ustiinde kalan kisma filtrelengniazot gazi verilmeye devam ediliyor. Buekilde, sivi
formulasyon igerisine oksijenin gjriengelleniyor. Ayrica, ihtiya¢ duyulmasi halindayi

formulasyon icerisine de filtrelengmazot gazi uygulaniyor.
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Mevcut bulga gore, aviptadil farmasotik sivi formilasyonu igiretim yontemi gagidaki
islem adimlarini icerir;
a) Enjeksiyonluk suyun bir kismi imalat tankina alinir
b) S6z konusu enjeksiyonluk suyun sicgk-8°C aralgina ve ¢ozunmgioksijen miktari
0,01 ppm ila 5 ppm, tercihen 0,02 ppm ila 1 ppnd&ka da tercihen 0,05 ppm ila 0,5
ppm aralgina ayarlanir,
c) Tanka en az bir yardimci madde eklenir vestarir,
d) Aktif madde olarak aviptadil eklenir ve kstirilir, ve
e) Elde edilen ¢ozeltiye enjeksiyonluk suyun kalamasklenir,
burada, Uretim sireci boyunca sivi formilasyonwalkdisl 2-8°C aralgina ve ¢ozunmyl
oksijen miktari 0,01 ppm ila 5 ppm, tercihen 0,@2pila 1 ppm ve daha da tercihen 0,05 ppm

ila 0,5 ppm arafiina ayarlanir.

Mevcut bulga gore, farmasoétik sivi formulasyon iggnideki aviptadil konsantrasyonu 50 ila
150 pg/ml arafiinda dgismektedir ve tercinen 100 pg/ml'dir.

Mevcut bulga gore, farmasotik sivi formilasyon igandeki aviptadil ayrica farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tirevi olabilir ve tahen aviptadil asetattir.

Mevcut bulga gore, farmasotik sivi formilasyon en az bir yaaimadde icermektedir ve
yardimci madde stabilizator, koruyucu, emulsifiggcemadde, antioksidagelat yapici ajan,
tampon ajan, tonisite ayarlayici ajan, asiiteei ajan ve alkalilgtirici ajandan olgan bir

gruptan secilmektedir.

Bulusa uygun tretim yonteminde kullanilan emtilsifiyecednadde; polisorbat, lesitin, aljinik
asit, sodyum aljinat, potasyum aljinat, seltloztiy karagenan, guar sakizi gyasit esterleri

ve sorbitan maddelerinden g&n bir gruptan secilir ve tercihen polisorbattir.

Bulusa uygun Uretim yonteminde kullanilagelat yapici ajan; ethilendiamin-N,N,N’-
tetraasetik asit (EDTA) ve bunun disodyum, trisadytetrasodyum, dipotasyum, tripotasyum,
dilityum ve diamoyum tuzlari gibi farmasoétik olar&k&bul edilebilir tirevierinden o$an bir

gruptan secilir ve tercihen disodyum EDTA’dffelat olgturucu ajanlar ¢dzeltide bulunan
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serbest metalleri [gtayarak, metallerin reaksiyonu katalizlemesini dnkebu sayede bozunma

reaksiyonlarini yavwdatarak Grinin stabilitesini arttirir.

Bulusa uygun uretim yénteminde kullanilan tampon ajamnksasit, trisodyum sitrat anhidrat,
asetik asit, sodyum asetat, borik asit, sodyumtboranobazik sodyum fosfat, potasyum fosfat,
laktik asit, tartarik asit, sodyum bikarbonat venlauin bir kombinasyonundan gan bir

gruptan segilir ve tercihen sitrik asit ve trisodysitrat anhidrat kombinasyonudur.

Bulusa uygun Uretim yonteminde kullanilan tonisite aggrti ajan, dekstroz veya sodyum

klortrdr.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda, aviptadil fasité sivi formilasyon tretim yéntemi
asagidaki islem adimlarini icerir:
a) Enjeksiyonluk suyun bir kismi imalat tankina aljnir
b) S6z konusu enjeksiyonluk suyun sicgkR-8°C aralgina ve ¢ozinmyioksijen miktari
0,01 ppm ila 5 ppm arg@ina ayarlanir,
c) Tanka en az bir emulsifiye edici madde, en azdat yapici ajan ve en az bir tampon
ajan eklenir ve kagtirilir,
d) Aktif madde olarak aviptadil eklenir ve kstrilr,
e) En az bir tampon ajan ile ¢ézeltinin pH'1 uygurgdee ayarlanir, ve
f) Enjeksiyonluk suyun kalan kismi eklenir,
burada, Uretim sireci boyunca sivi formilasyonwakdisl 2-8°C aralgina ve ¢ozunmil
oksijen miktari 0,01 ppm ila 5 ppm, tercihen 0,@2pila 1 ppm ve daha da tercihen 0,05 ppm

ila 0,5 ppm arafiina ayarlanir.

Bulusun bgka bir uygulamasina gore, aviptadil farmasoétik sormulasyon ambalajlama
yontemi boyunca filtrelenmgiazot gazi uygulanir ve tercihegggidaki adimlari icerir:
a) Aviptadil iceren farmasotik sivi formilasyon ageizi altinda kapsul filtre kullanilarak
flakonlara transfer edilir, ve
b) Flakonlar steril tipalar ile kapanir ve aliminyuhp foff kapaklar ile kapamaslemi

gerceklair.



10

15

20

Ambalajlama yontemi boyunca hem flakonlardan hemadptadil iceren farmasotik sivi
formulasyondan filtrelenmgiazot gazi gegirilir. Boylece, ¢ozunmdksijen miktari 0,01 ppm
ila 5 ppm, tercihen 0,02 ppm ila 1 ppm ve dahaedeaitien 0,05 ppm ila 0,5 ppm agaha
ayarlanir. Ayrica, sivi formulasyonun sicgkl2-8°C aralginda tutulur.

Bulusun tercih edilen uygulamasina gore, aviptadil inkgbn ¢ozeltisinin flakonlara transferi,

flakonlarin dolumu ve kapanmasi sirasinda, flakandéeot gazi uygulanir.

Bulusa uygun yontemle elde edilen inhalasyon c¢ozeltksiger hastaliklarinin tedavisinde
kullaniimak tzere geftirilmi stir. S6z konusu akger hastaliklari; SARS, MERS, COVID-19,

Influenza A, Influenza B veya ZIKA virlis hastaliklae tercihen COVID-19 viris hastaidir.

ORNEKLER
Asagidaki drnek bulg konusu Uretim yonteminin agiklanmasi igin verigraiup bulyg konusu
bu 6rnekle sinirlandiriimaz.

Ornek 1

Aviptadil 100 pg/miinhalasyorigin Cozeltiiceren Flakon Birim Formiilii ve Parti Miktari

Malzeme Adi Birim Formdl Parti Miktari
AVIPTADIL ASETAT 0,1 mg 1,00 G
SODYUM KLORUR 8,50 mg 85,00 G
TRI SODYUM 9TRAT

) 0,50 mg 5,00 G
ANHIDRAT
DISODYUM EDTA 0,46 mg 4.60 G
POLISORBAT 80 0,20 mg 2,00 G
SITRIK ASIT ANHIDRAT k.m. uy k.msa. | UY
ENJEKSYONLUK SU 1 ml'ye

10,0 L'ye Tamamlama
Tamamlama
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Uretim Yontemi

Non-steril Cozelti Hazirlama Asamasi:

Toplam enjeksiyonluk suyun %75’i (7,5 kg) imalabkena alinir. Suyun sicagh 2-
8°C arasina ayarlanir ve tretim prosesi boyundassgohun sicakdi bu aralikta tutulur.
Solisyon hazirlama prosesi sirasinda solisyondaeldnmg azot gazi gegirilir.
Co6zunmi oksijen dgerinin 0,5 ppm altinda olmasina dikkat edilir.

Aktif madde ve yardimci maddeler eklenmeden ongairsisicaklgl ve ¢cozinmii
oksijen miktari 6l¢cultr ve yukarida belirtilengixlerde olup olmagi kontrol edilir.
Sirasli ile Disodyum EDTA, sodyum Klorur, trisodywsitrat ve polisorbat 80 miktari
kontrol edilerek imalat tankina eklenir, eklenirkeristirilir.

0,1 M Sitrik Asit ile 5,7 olacakekilde ayarlanir.

Aviptadil asetat miktari kontrol edilir, tanka ekle Aviptadil, imalat tankina
eklenirken kaxtirilir.

Gerekiyor ise 0,1 M Sitrik Asit ile pH'I 5,7 olacakkilde ayarlanir.

Toplam &irlik 10,1 kg olacalkekilde enjeksiyonluk su eklenir ve ¢cozelti kaimlir.
C6zunmig oksijen miktar él¢ultr. 0,5 ppm’in altindagikse 0,5 ppm ve altina ininceye

kadar filtrelenmg azot gecirilir.

Aseptik Filtrasyon, Dolum ve Kapama Aamasi:

Bulk solliisyon azot gazi altinda transfer edilir.

Steril Grtin elde etmek i¢in 0,45 pum + 0,2 pm kapittie kullanilir.

Dolum girh g1 deseri kontrol edilerek sterilize edilen flakonlaraldia yapilir ve steril
tipalarla kapanir.

Tipalama g¢leminden sonra aliminyum flip off kapaklar ile kapa klemi
gerceklatirilir.

Dolum ve kapama prosesi suresince flakonlara aaatwgygulanir.
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Ornek-2

Aviptadil 100 pg/miinhalasyorigin Cozeltiiceren Flakon Birim Formiilii ve Parti Miktari
Malzeme Adi Birim Formul Parti Miktari
Material Name Unit Formula Batch Quantity
AVIPTADIL ASETAT 0,1 mg 1,00 g
SODYUM KLORUR 8,50 mg 85,00 g
TRI SODYUM STRAT
ANHIDRAT 050 mo >00 J
DISODYUM EDTA 0,46 mg 4,60 g
POLISORBAT 80 0,20 mg 2,00 g
SITRIK ASIT ANHIDRAT k.m. uy k.msa. | UY
ENJEKSYONLUK SU 1 ml'ye | 10,0 L'ye

Tamamlama Tamamlama

- Uretim prosesi siirecinde filtrelengrazot gazi kullaniimangtir.

- Imalat tankina toplam enjeksiyonluk suyun %75’ B(kg) alinir. Suyun sicalgh 2-8°C
arasina ayarlanir ve Uretim prosesi boyunca bukssaUutulur.

- Aktif madde ve yardimci maddeler eklenmeden Gusain sicakf 6lguldr.

- Sirasi ile Disodyum EDTA, sodyum klorur, tri soohy sitrat ve polisorbat 80 miktari kontrol
edilerek imalat tankina eklenir, eklenirken karilir,

- 0,1 M Sitrik Asit ile pH ayari yapllir.

- Aviptadil Asetat miktari kontrol edilir, tanka lekir. imalat tankina eklenirken kanrilir. -

- Gerekiyor ise 0,1 M Sitrik Asit ile pH ayari y&pi

- Toplam &irlik 10,1 kg olacalgekilde WFI eklenir ve ¢ozelti kagtirilir.

Aseptik Filtrasyon, Dolum ve Kapama Asamasi

- Steril tGrtn elde etmek i¢in 0,45 um + 0,2 um Kijitre kullanilr.

-Dolum a&irligi degeri kontrol edilerek sterilize edilen flakonlaralalm yapilir ve steril
tipalarla kapanir.

-Tipalama gleminden sonra aliminyum flip off kapaklar ile kapaiklemi gerceklstirilir.
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Ornek 1 ve Ornek 2 icin Uretim sonunda elde edibetgular gagida yer alan tabloda

sunulmuytur:

Tablo 1: Ornek -1 ve Ornek-2'ye ait gangic analiz sonuglari

TESTLER SPESFIKASYONLAR | Ornek-1 | Ornek-2
o Berrak ve  renksiz

Gorunus UYGUN | UYGUN
partikdl icermeyer
Aviptadil

Etken Madde Miktar Tayini (HPLC) % 102.9 % 99.7
0.1 mg/ml

ilgili Bile sikler Test 2 (HPLC) Met(O) imp. % 0.2 % 0.3

Bulusun bu uygulamasinda Ornek -1 ve Ornek-2 Uriinletitir sonrasinda 1 ay boyunca iiriin
2-8 °C’de saklanngtir. 1 ay sonunda Miktar Tayiriigili Bile sikler Tayini 1 vellgili Bile sikler

Tayini 2 Met(O) analizleri yapilmiolup sonuclar ggida yer alan tabloda sunulgtur.

10 Tablo 2: Ornek -1 ve Ornek-2’ ya ait 1. Ay (2-8°C) analansiclari

TESTLER Ornek-1 Ornek-2
Berrak ve

Gorunas _ UYGUN UYGUN
renksiz,
Aviptadil;

Etken Madde Miktar Tayini (HPLC % 101.8 % 86.8
0.1 mg/ml

flgili Bile sikler Test 2 (HPLC) Met(O) imp | % 1.2 % 11.6
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