OLCEK BUYUTME
(Scale-up)




Pilot imalat nedir?

Laboratuvar olcekli bir formulasyonun Gretim prosedurt
cercevesinde uygulanabilir bir Grine donusturulmesi islemidir.

Olcek biiyiitme nedir?
e Laboratuvarda gelistirilen GrinUn Gretim yonteminin,

uriniin kalitesinde herhangi bir degisiklige neden
olmadan buyuk tretime aktarilabilmesidir.




Pilot imalat ne ise yarar?

Bu asamada olasi hatalar klictk 6lcekte tespit edilerek dnlenebilir.
Amac:

v' Stabil bir tGrtin Gretimi saglanmasi,

v' Uretimde kullanilan ekipmanin gdézden gecirilmesi

v' Uretimin valide edilmesi

v’ Uretim islemindeki kritik asamalarin belirlenmesi ve temel
formulasyonun saptanmasi

Onemi:

[ Baslangic Grtinlerinin spesifikasyonlari degerlendirilir.
1 Formiilasyon gozden gecirilir.

3 Uretim hizi belirlenir

@ Uretim icin gerekli fiziksel alan belirlenir

O GMP icin gerekli sartlar saglanir.



Uretim islemindeki kritik asama ile kast edilen nedir?

v'Ornegin, kati formlarda

Proses parametreleri Kalite ozellikleri

Karistirma

-Karistirici tipi, geometrisi karisimin uniformitesi
-Hammadde ilave sirasi partikul boyut ve dagilimi
-DOnU hizi-siiresi kiime-sikistirilmis dansite
-Yikleme kapasitesi akis ozellikleri

Yas graniuilasyon

- Granulator tipi, islem stresi karisimin uniformitesi

- Baglayici sivi °C, ilave hizi, partikil boyut ve dagilimi

- Granulasyon sonrasi kazan °C  akis ozellikleri

Kurutma

- Kurutucu tipi (6rn. Tepsi) Granul bayuklik ve dagilimi
-Tepsi Uzerindeki trtin miktari Granul Gniformitesi, nem icerigi
- Kurutma sicakligi, stire Akis ozellikleri

- Hava akis hizi Kiime/sikistirilmis dansite



Uretim islemindeki kritik asama ile kast edilen nedir?

v'Ornegin, emiilsiyonlarda

Proses parametreleri Kalite ozellikleri

-Karistirma isleminin yuradagu tank pH

hacmi GOorunus
-Karistirma suresi Viskozite
-Karistirici bicaklarinin donu hizi Damlacik boyutu
-Fazlarin ilave hizi Zeta potansiyel
-Uriin sicakligini 65°C Gzerine Dansite

citkarmak icin gereken toplam siire  (etkin madde icerigi)
-Uriini sogutmak icin gereken siire



Olgek biiyiitme ne ise yarar?

Bu asamada urun gelistirme ve Uretimi sirasinda uygulanan tim islemler
pilot imalat kosullarindan ticari boyut (imalat) kosullarina uyarlanir.

v' Urlin 6zellikleri ve Giretim parametreleri degismeden kalmali ya da
kabul edilen sinirlar dahilinde degismelidir

v" Bu amacla Uretim prosesinin basamaklari cok iyi anlasiimalidir;
v' Ornegin:
**Neden o hammadde ekleme sirasi secildi bilinmeli,

s Karistirma, i1sitma sekli/hizi, enerji transferi vb.. lab dl¢ceginden
pilot imalata ve endustriyel tretime aktarilabilmelidir.

Olcek biiyiitiirken anahtar bir parametre (kap boyutu, yontem hizi,
enerji transferi gibi) devam edecek sekilde secilip optimize edilir.



Benzerlik ilkeleri

e Geometrik benzerlik
(boyutlar ayni kalir)

* Kinematik benzerlik
(karistirma hizi ayni kalir)

* Dinamik benzerlik
(eneriji, friksiyon kuvveti, basinc gibi kuvvetler ayni kalir)



Olcek buyutmede,

* Ekipman etkisi
* Prosesin beg liretim ya da surekli tiretim olusu
* Dolum asamasi 6nemlidir.

v’ Karistiricilarin karistirma mekanizmasi, hizi,

v" Kullanilan cihaz ve tanklarin geometrisi,

v Temizlik proseddrleri,

v’ Islem sirasinda hava ile temas dikkate alinmalidir.

Karistirmada olusan:  hiz ve enerji miktari,
girdilerin karistirma sirasi ve sureleri,
uygulanan isitma/sogutma proseddiiri ve
on-karistirma islemleri

drundn kimyasal ve estetik 6zelliklerini etkiler.



v' Geometrik benzerlikte ekipman sekil ve boyutu dlcekler
arasinda orantili olmalidir ve kicik dlcekteki ekipmanin
degiskenleri buyuk 6lcekte de ayni olmalidir.

v' Emilsiyon, stispansiyon, yari-kati sistemlerde en dnemli birim
islem basamaklarinin basinda karistirma gelmektedir.

Karistirma: Becler arasi tekrarlanabilirlik acisindan en
dnemli konu ve uUretimde kullanilan karistiricinin yapisidir

Ornegin, geometrik olarak benzer paletle karistirilan tank sistemlerinde 6lgek
buyuturken hacim basina dusen kuvvet uygulamasi onemlidir.

Kucguk olcekte yeterli olan 1si kaynagi buyuk olgekte yetersiz olabilir ve ekipman
tasariminda degisiklik gerekebilir.



Yari katilarda,

Karistirma en kritik islemdir.

Lab Olceginde pervaneli karistiricilarin giris acisi ve derinligi
degistirilebilir.

Uretimde hava girisi stabilite sorunlarina yol acabilir, seriler
arasinda dansite farkina neden olabilir. Hava girisi en ¢cok
fazlardan biri digeri Uzerine eklenirken, kapali bir sitemde
calisiimiyorsa olusabilmektedir.

* Dolayisyla tek fazli ve disuk viskoziteli sistemlerde
Olcek buyltme yari katilara kiyasla daha kolaydir.



URETIMDE iSLEM VALIDASYONU

Karistirmada dikkat edilecek konular:

v’ Kazanin boyutlari

v’ Ortam sicakhgi

v’ Kazanin her yerinde sicakligin ayni olmasi

v’ Kazanin isitilmasi/sogutumasi icin gecen zaman

v’ Karistirici tipi, boyutlari, hizi
(pervanedeki bicak sayisi, bicaklarin yltzey alani,
bicaklarin dizilisi)

v’ Karistirma suresi

BUtln bunlarin valide edilmesi gerekir ki
bitmis Urln spesifikasyonlari degismesin.

(pH, Viskozluk, renk vb)



Sonuc olarak,

1.

Akis semasi olusturularak tretimdeki kritik basamaklar
belirlenir

Test serisi ile ayni dizayn ve calisma prensibine sahip
ekipman ile buyuk olcekli seri tretilir

Bu serideki Gretim GMP prensiplerine uygun (valide
edilmis metotlarla) olmalidir

Ayni in-proses ve bitmis trtn spesifikasyon kontrolleri
uygulanmalidir.



En cok karsilasilan olcek buyiutme hatalari:

» Eksik karakterize edilmis ekipman
> Islem hakkinda yetersiz bilgi

» Farkh tipte ekipman kullanimi

» Gercekci olmayan beklentiler

> Olcek blyitme siiresince uriin veya islemde degisiklikler



Ekipman etkisi

» Cok uluslu sirketlerin scale-up ile her yerde ayni Grlini ayni
spesifikasyonlar ile Gretmesi zordur.

» Bunun en 6nemli nedeni ekipman etkisidir.

> Ornegin, dénen bicakli (counter rotate) bir karistirici ile Gretilen bir
emulsiyon farkl bicakli bir (6rnegin, tek bicakli= single sweep blade)
karistirici ile de hazirlanabilir. Ancak arzu edilen viskozluk ve
damlacik boyutu saglanmalidur.

» Cihaz geometrisi beraberinde ortama giren hava ve temizlik
proseduru de degiskenlik gosterir.



Proses etkisi
» Sirekli veya bec Uretim farki

» Kisisel bakim Urlinleri genelde bec tiretim ile hazirlanur.
Ancak surekli tretim ayni Grund tekrar Gretmede daha etkindir.
Cunku formulasyona spesifik Gretim s6z konusudur.

» Buradaki en bliylik zorluk tretim tesisisinde hem sirekli hem de
bec Uretim sd6zkonusu ise multiplant tesislerde emilsiyon Gretirken
ayni damlacik boyutunun, kati formlarda ise ayni kristal boyutunun
saglanmasindadir. (sampuanlardaki pearling agent gibi)

* Bec proseslerde partikul boyutlari daha genis dagilim gosterir.

* Bu nedenle scale up 6ncesi sanki iki farkl formual varmis gibi her iki
yonteme gore uretim yapilip olusabilecek sorunlar belirlenmelidir.



Pilot imalat

» Tekrarlanabilir uygun boyut pilot imalatta nedir?

» Bu boyutta kullanilan ekipman herhangi bir kabartma,
hacim isareti vb icermemelidir.

1.

Kicuk hacimli ve geriye dogru dlgceklendirme yapilabilen
ekipmanlar bu asamada uygundur.

Bec boyutunu fazla trtin harcamamak icin kesmek hatal bir
yaklasimdir. Clinku bec- kap hacim orani (batch to tank volume
ratio) degisir ve karistirma parametreleri etkilenir. (ayni kap
boyutunda farkli miktar Grin ile beraber trtnle etkilesen hava

miktari da degisir. Ayrica subuhari ceketinde sicak bolgeler-hot
zone farki olusur.)

3. Scale-up isleminin tamamlanmasi ancak dolum ile
gerceklesir. Dolum sirasinda olusan kayma ile viskozite
degisimi olup olmadigi dikkate alinmalidir. Bu nedenle
dolum hizi 6nem tasir.



Formulator

» Preformiilasyon asamasinda yapilanlar ile scale up
arasindaki iliski 6nem tasir.

» Scale-up asamasinda modifikasyonlar triiniin
tekrarlanabilirligine ya da dayanikliigina yonelik olmalidir.



