5. AMBALAJ MALZEMESI VE ILAC KAPLARI

Ambalaj malzemesi ilaci dis etkilerden korumak, depolamak ve nakletmek amaciyla kullanilan
materyallerdir. ilag kaplari ise farmasétik kullanima yénelik olarak ilag formunu icinde bulunduran ve
bir kismi onunla dogrudan temas eden koruyucu ve muhafaza edici malzemelerdir.

Ambalaj malzemesi ve ilag kaplarinin yapiminda cam, metal, plastik, sellloz bazli malzeme ve ¢esitli
sentetik materyal kullanilir. ilag kaplari sise, blister, kutu, tiip, kavanoz, poset, torba, kapak, ventil,
tipa, kagit gibi cesitli yapida ana gévde ve parcalardan olusur.

Ambalaj malzemesi ve ilag kaplarinin tercihinde mistahzara uygunlugu, islenme ve lretim kolayligi,
hacmi ve agirhgi, maliyeti, temininde kolaylik gibi 6zellikler g6z 6niline alinarak ilacin yapisina ve
formuna yonelik secim yapilir.

Bir ilag kabi icerigindeki ilaci kullanima uygun bir sekilde verebilmeli ve Urinin dogasina, bekletildigi
ve kullanildigi ortamin tahrip ediciligine bagli olarak degisik derecelerdeki koruyuculukta ve
icerigindeki ila¢ kaybini en az diizeyde tutacak sekilde tretilmis olmalidir. ilag kaplari belirlenmis
sinirlarin 6tesinde kalitesini degistirecek sekilde fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak hig bir sekilde
icerigindeki ilagla etkilesmemelidir.

ila¢ kaplari ve ambalaj malzemesi kullanim amacina yénelik olarak ilagla dogrudan temas eden bir
ana kap (sise, blister, kavanoz, tiip, v.b.), ana kabin konuldugu bir koruyucu dis kap (karton kutu,
ambalaj kagidi gibi) ve ilaglarin topluca tasinmasinda kullanilan nakliye ambalaji (btytk karton kutu,
tahta sandik gibi) seklinde gruplandiriliriar.

ila¢ kaplari kullanim sekillerine ve igindeki ilacin 6zelliklerine gére asagidaki sekilde siniflandirilir:

oTek dozlu kaplar: Tek dozlu bir kap tek bir uygulamada tlimuiyle veya kismen kullaniimak Gizere ilaci
muhafaza eder. Kalan ilag bir daha bu kaptan alinarak kullanilmaz.

o Cok dozlu kaplar: Cok dozlu bir kap ilacin iki veya daha ¢ok dozunu barindirir.

eiyi kapatiimis kaplar: iyi kapatiimis bir kap icindeki ilaci normal sartlar altinda disaridan gelebilecek
kati veya sivilarin bulasmasindan ya da icindeki maddenin kaybindan saklama ve tasima sirasinda
korur.

oSiki kapatilmis kaplar: Bunlar normal sartlar altinda katilari, sivilari ve gazlari saklama ve tasima
sirasinda iceriden disari veya tersine gecirmez. Eger kap bir defadan fazla agilmak i¢in tasarlanmissa
yeniden kapatildiginda hava sizdirmazhgini devam ettirecek sekilde tasarlanmalidir.

eHermetik kapatilmis kaplar: Bu kaplar kabi olusturan malzemenin eritilerek kaynastirilmasi suretiyle
¢ok siki kapatiimis kaplardir.

eKurcalanamaz kaplar: Agildigini belli eden veya geri kapatilamayacak sekilde bir kapaga sahip olan
kaplardir.

e Cocuk korumali kaplar: Cocuklar tarafindan agilmasini 6nleyecek kapak ile kapatiimis kaplardir.
5.1. Kauguk Tipa Kontrolleri

Kauguk tipalar, elastik, yari saydam veya opaktir ve kullanilan katki maddelerine bagli olarak
degistiginden belli bir renge sahip degildir. Hemen hemen tetrahidrofuranda ¢ézlinmezler ancak
onemli miktarda geri donebilen bir sisme gosterebilirler. Homojendirler, géze ¢arpan yabanci
maddeler (6rnegin, lifler, yabanci partikiller, artik kauguk parcalari) icermezler.



Parenteral kullanilmak tzere sivi iceren preparatlarin kondugu kaplarda kullanilan kauguk tipalar,
uygun katkilar kullanilarak makromolekiiler organik maddelerin (elastomer) vulkanizasyonuyla
(capraz baglanma) elde edilen malzemeden yapilirlar. Bu 6zellikler liyofilize Grtinlerin ve tozlarin
kondugu kaplarda kullanilan tipalar icin de gecerlidir. Silikon elastomerden yapilmis tipalar, ¢ok
tabakali tipalar ve lakl tipalar icin bu 6zellikler gecgerli degildir. Elastomerler dogal veya sentetik
maddelerden polimerizasyon, polikondensasyon ve poliadisyon ile tiretilir. Asil bilesenlerin ve
katkilarin (6rnegin;

vulkanizasyon yapicilar, hizlandiricilar, stabilizorler, pigmentler) yapisi sonug trlinden istenen
Ozelliklere baghdir.

Kauguk tipalar iki tipte siniflandirilabilir:

oTip | tipalar, en Ust dizeyde istenen 6zellikleri saglarlar ve genellikle tercih edilirler.

oTip Il tipalar, 6zel kullanimlar igin (birgok defa delinme gibi) gerekli mekanik 6zelliklere
sahiptirler ve kimyasal bilesimleri nedeniyle ilk siniftaki tipalar kadar kati kosullari karsilayamazlar.
5.1.1.Fiziksel kontroller (TS 5540)

1. Boyut muayenesi

Tipalarin, 0.5 cm’den kiigtik boyutlari 0.01 mm duyarlilikta, 0.5 cm’den biyiik boyutlari 0.1 mm
duyarlilikta 6l¢tldr.

2. Gorunds ve yapihs

Tipalarin Gzerinde, toz, lif, nodiil, plirliz, boya lekeleri, yag gibi yikamakla giderilemeyen yabanci
maddeler; capak, kesik, delik ve benzeri diger kusurlar bulunmamali ve tipalarin rengi homojen
olmaldir.

Giris kanali olan tipalarin Ust ylizeyinde ignenin girecegi yer belli olmaldir. Kaplanmis tir tipalarda en
azindan tipanin sisenin igine giren ve siseyle temas eden ylzeyleri kaplanmis olmaldir.

3. Sertlik tayini, sterilizasyona dayanim ve pargacik verme tayini gibi fiziksel bazi kontrollerin
yapilabilmesi icin ekstraksiyon ¢ozeltisi hazirlanir.

Fiziksel deneyler icin ayrilmis numuneler yaklasik 60 oC sicakliktaki suyla iki defa yikanir, uygun
blyklikte bir behere konularak 121 oC’de, 30 dakika otoklavda tutulur. Daha sonra 60 oC’'de
en ¢ok 60 dakika kurutulur.

a)Sertlik tayini (TS 1324)

b)Sterilizasyona dayanim

Analizi yapilacak numuneler 121011 oC sicakhktaki otoklavda 30 dakika tutulur. Otoklavdan
cikarildiktan sonra tipalarda yapisma, sekil bozuklugu, yumusama, siingerlesme veya kullanimi

engelleyecek baskaca bir kusur meydana gelmemeli, fiziksel 6zelliklerinde bir degisiklik olmamalidir.



c)Pargacik verme tayini (TS 4397)

5.1.2. Fizikokimyasal kontroller

Deneylerin yapilacagi ekstraksiyon ¢ozeltisi hazirlanir. Deneyler icin ayrilmis 6rnekler yaklasik 60 oC
sicakliktaki suyla iki defa yikanir. 60 oC’'de en ¢ok 60 dakika kurutulur ve 100B5 cm?2 tipa ylzeyi igin
200 ml taze anitilmis su kullanilarak agzi beherle kapatiimis erlene konularak otoklavda 121211 oC'de,
30 dakika tutulur. Ayni sartlarda karsilastirma ¢ozeltisi olarak kor ekstraksiyon ¢ozeltisi hazirlanir.

1. Gorlinusg (TS 5540)

Ekstraksiyon ¢ozeltisinin bulanikligl, karsilastirma ¢ozeltisinin bulanikligindan, daha az olmaldir.
Cozelti kokusuz ve renksiz olmahdir.

2. pH (TS 5540)

20 ml ekstraksiyon ¢ozeltisi ve 20 ml kor ¢ozeltiye 1 ml potasyum kloriir ¢ozeltisi (% 0.1 a/h) ilave
edilir. Cozeltilerin pH’si hemen 6lgllir ve aralarindaki fark 0.5 den az olmalidir.

3. Absorbans (EP 5)

4. Ugmayan artik (EP 5)

5.1.3. Kimyasal kontroller (EP 5)

Deneylerin yapilacagi ekstraksiyon ¢ozeltisi hazirlanir. Kimyasal deneyler icin ayrilmis 6rnekler
yaklasik 60 oC sicakliktaki suyla iki defa yikanir. 60 oC’de en ¢ok 60 dakika kurutulur ve 1005 cm2
tipa ylzeyi icin 200 ml taze aritilmis su ilave edilip, agzi beherle kapatiimis erlene konularak otoklavda
12111 oC’de yaklasik 30 dakika tutulur. Ayni sartlarda karsilastirma ¢ozeltisi olarak kor ekstraksiyon
¢Ozeltisi hazirlanir.

1. Asitlik ve alkalilik

20 ml ekstraksiyon ¢ozeltisine 0.1 ml bromtimol mavisi ilave edilir. Bu ¢6zelti karisimina en fazla 0.3
ml 0.01 M sodyum hidroksit ilave edildiginde mavi renk yada en fazla 0.01 M 0.8 ml hidroklorik asit
ilave edildiginde sari renk olusmamalidir.

2. indirgen madde

20 ml ekstraksiyon ve karsilastirma ¢ozeltisine 1 ml dille silfirik asit ¢ozeltisi ve ardindan 20 ml 0.002
M potasyum permanganat ¢ozeltisi ilave edilir. Bu ¢ozeltiler 3 dakika kaynatilir ve sogutulur. Daha
sonra bu ¢ozeltilere 1 g potasyum iyodiir ilave edilir ve 0.01 M sodyum tiyosiilfat ¢dzeltisi ile acik
kahverengine kadar titre edilir. indikatér olarak 0.25 ml %1’lik nisasta ¢dzeltisi damlatildiktan sonra
renk gidinceye kadar titrasyon suirdirilir. iki deney farki harcanan miktar hesaplanir. Tip | kauguk

tipalar icin bu fark 3 ml’den fazla olmamali ve Tip Il kauguk tipalar igin 7 ml’den fazla olmamahdir.



3. Ekstre edilebilir agir metaller

4. Amonyum

%]

. Ugucu silfirler

6. Ekstre edilebilir ¢inko

~N

. Kendi kendine kapanma testi

8. Gegirgenlik testi

9. Dagilma testi (EP 5)

5.1.4. Biyolojik kontroller (TS 4397)

1. Toksisite

2. Pirojenite

3. Hemolitik etki

5.1.5. Sicaklikla ilgili 6zelliklerin tayini (TS 5540 ve TS 1324)
1. Sogutmaya dayanim

2. Sicakhga dayanim



5.2. Cam Kap Kontrolleri

Farmasotik kullanim igin cam kaplar, farmasotik drilinlerle dogrudan temas etmesi amaclanan
camdan malzemelerdir.

Renksiz cam gorinir dalga boyundaki 1siga karsi gegirgendir. Renkli cam, arzu edilen spektral
absorpsiyonu saglamak icin metal oksitlerin kiiclik miktarlarda ilavesiyle elde edilir. N6tral cam,
onemli miktarda boroksit, alliminyum veya toprak alkali oksitler iceren borosilikat camdir. N6tral cam
yapisindan dolayi, yiksek termal dirence ve ¢ok yliksek hidrolitik dirence sahiptir. Soda-kireg-silisyum
cami, alkali metal oksitler, sodyum oksit ve toprak alkali oksitler, baslica da kalsiyum oksit iceren
silisyum camidir. Soda-kireg-silisyum cami, yapisindan dolayi ancak orta diizeyde hidrolitik dirence
sahiptir.

Farmasotik kullanim igin olan cam kaplarin kimyasal stabilitesi, hidrolitik direngle gosterilir. Bu 6zellik
belirli kosullar altinda, kabin i¢ ylzeyi ile temasta olan veya toz edilmis camdan suya gecerek ¢6zlinen
maddelerin salinma direncidir. Hidrolitik direng, olusan alkaliligin titre edilmesiyle degerlendirilir.

Cam kaplar hidrolitik dirence gore asagidaki sekilde siniflandirilir (EP 5):

o Tip | cam kaplar; nétral camdan yapilirlar, kullanilan camin kimyasal yapisindan dolayi yiksek
hidrolitik dirence sahiptirler.

oTip Il cam kaplar; genellikle soda-kireg-silisyum camdan yapilirlar ve ylizeylerine uygulanan bir
kimyasal islem sonucunda yuksek bir hidrolitik dirence sahiptirler.

oTip Ill cam kaplar; genellikle soda-kire¢-silisyum camdan yapilirlar ve orta diizeyde hidrolitik dirence
sahiptirler.

Farkh sekildeki farmasotik preparatlar icin kullanilabilecek cam kap tipleri genel kurallar ¢cercevesinde
asagidaki kosullara gore saptanir. Bir farmasotik Urliniin Greticisi uygun 6zellikteki kabin segciminden
sorumludur.

® Tip | cam kaplar; parenteral amaglar igin olsun veya olmasin, tim preparatlar igin kullaniimaya
uygundur.

® Tip Il cam kaplar; parenteral amaglar igin olsun veya olmasin, genel olarak asidik ve nétral sulu
preparatlar icin uygundur.

e Tip lll cam kaplar; parenteral uygulanim igin olan susuz preparatlar, parenteral kullanilan toz
preparatlar (freze-dried preparatlar harig) ve parenteral amaclar i¢in olmayan preparatlar igin
uygundur.

Ozel tipteki preparatlar icin yukarida énerilenden daha yiiksek hidrolitik dirence sahip cam kaplar
kullanilabilir.

Parenteral olmayan preparatlar i¢in renkli veya renksiz cam kaplar kullanilabilir. Parenteral kullanim
icin olan preparatlarin renksiz cam kap icinde olmasi gerekir. Bununla birlikte i1s18a duyarl oldugu
bilinen maddeleri iceren preparatlar icin renkli cam kap kullanilabilir. Parenteral kullanim i¢in olan
tliim sivi ve toz preparatlarin kondugu cam kaplarin igerigin kontrolline imkan vermesi 6nerilir. Tip |
cam kaplar harig¢ farmasétik preparatlar igin olan cam kaplar yeniden kullanilmamalidir. Ayrica insan
kan ve kan Urinleri icin olan kaplar yeniden kullanilmamaldir.

5.2.1. Fiziksel kontroller (TS 4865)

1. Gozle muayene



2. Silindirik kisimlarin toleransi

3.Yukseklik toleransi

4.Egrilik kontroli

5.Doldurma hacmi

5.2.2. Hidrolitik direng testi (EP 5)

A. Toz edilmis camda hidrolitik direng testi

EP 5’te belirtilen sekilde toz edilerek hazirlanmis numunelerden 10 g 6rnek alinarak erlene aktarilir ve
30 ml aseton ile yikanir. Tanecikleri siispande etmek icin calkalanir ve siiziiliir. islem birkag kez
tekrarlanir. Cam tanecikleri bir kurutma tepsisine konur, asetonun tamamen ugmasi igin 140°C’lik
etlvde 20 dakika kurutulur ve sogumasi beklenir.

10 g kurutulmus cam tozu, bir erlene konur ve lzerine 50 ml aritilmis su ilave edilir ve tartilir. Ayni
sekilde ikinci bir erlene kor olarak kullaniimak tizere 50 ml aritilmis su konur ve tartilir. Her iki erlende
aritilmis su ile yikanmis nétral cam bir kap veya aliminyum folyo ile kapatilir. Cam taneciklerinin
tabanda diizglin bir sekilde yayilmasi saglanir. Erlen otoklava yerlestirilir ve 121°C’'de 30 dakika, EP
5’te belirtildigi sekilde otoklavlanir. Soguduktan sonra kapaklar acilir, erlenler dikkatle kurulanir ve su
ilavesiyle ilk agirhgina getirilir.

Titrasyon: 50 ml’lik sivi erlene alinir. 50 ml aritilmis su ile benzer bir erlende kor ¢ozelti hazirlanir. Her
erlene 0.05 ml metilen kirmizisi ¢ozeltisi ilave edilir. 0.02 M HCl ile titre edilir. Kér ¢ozeltide elde

edilen rengin bir benzeri olusuncaya kadar test ¢ozeltisinin titrasyonu yapilir. Test sivisindan elde
edilen

degerden kor ¢ozeltiden elde edilen deger ¢ikarilir ve sonuglar her 1 gram cam igin 0.02 M HCI ml’si
olarak verilir.

Sinir degerleri: Tip | cam kaplar i¢in harcanan 0.02 M HCI miktari 1 ml’den fazla olmamalidir. Tip Il
ve Tip lll cam kaplar igin ise bu miktar 8.5 ml’den fazla olmamalidir.

B. Yiizey hidrolitik direng testi

Yiizey hidrolitik direng testi icin test edilecek cam kaplar EP 5’te belirtilen sekilde temizlenerek,
doldurulur ve belirtilen sartlarda otoklavlanir. Numuneler otoklavdan farmakope uyarilarina gore
cikarilir ve sogutulur.

Otoklavdan cikarilan kaplara bir saat icinde titrasyon uygulanir. Kaplardan elde edilen ¢ozeltiler
birlestirilir ve karistirilir. Onceden belirtilen hacimdeki sivilar (Tablo 5.1) bir erlene konur. Ayni

miktardaki bir aritilmis su, benzer ikinci bir erlene konur. Bu iki erlenede her 25 ml i¢in 0.05 ml
metilen



kirmizisi ¢ozeltisinden ilave edilir. Kér ¢ozelti 0.01 M hidroklorik asit ile titre edilir. Test sivisida, kor
¢cOzeltide ortaya c¢ikan renk olusuncaya kadar ayni asitle titre edilir. Test ¢ozeltisi icin elde edilen
degerden kor ¢ozeltisinin degeri ¢ikarilir. Sonuglar 100 ml’de 0.01 M hidroklorik asitin ml si olarak
belirtilir. Sonuglar Tablo 5.2’ ye uymalidir.

Tablo 5.1.Titrasyon sayisi ve test sivisi hacmi.

Dolum hacmi (ml) Titrasyon sayisi Bir titrasyon igin

test sivisi hacmi (ml)

3’e kadar 1 25.0

3’den 30’a kadar 2 50.0

30’dan 100’e kadar 2 100.0

100’tin tizeri 3 100.0

Tablo 5.2.Y{izey hidrolitik direnci igin olan test’te sinir degerleri.

Doldurma hacmi (ml) Her 100 ml test sivisi icin 0.01 M

HCl’in ml cinsinden hacmi

Tip I ve Il cam Tip lll cam

1’e kadar 2.0 20.0

1-2' e kadar 1.8 17.6

2-5’e kadar 1.313.2

5-101.010.2

10-200.8 8.1

20-500.6 6.1

50-1000.54.8

100-2000.4 3.8

200-5000.3 2.9

500’un Gzeri 0.2 2.2



