Formulasyon kriterleri

*Formulasyon sonrasi biyoaktif yapinin ve yapisal
butunlugun korunmasi kontrol edilmeli ve
kalitatif/kantitatif olarak degerlendirilmelidir

Konsantrasyon

opH

*Sicaklik

*Yardimcl maddeler
-Karistirma/calkalama (shear force)
-Liyofilizasyon

*Hava ve isiktan koruma
Kap/kapak (ambalaj) materyali
*Depolama

*Uygulama yollari



Formulasyonel Yaklagsimlar

- Bolgesel Mutajenez
 PEGilasyon
* Proteinasyon



Formulasyonel Yaklagsimlar

- llag tasiyici sistemler
* Mikro-/nanopartikuller
* Lipozomlar

« pH-Isicaklik duyarl ilag tasiyici sistemler (akilli
polimerler)

 Quantum dots

« Hedeflendirilmisg ilag tasiyici sistemler
(magnetik, ultrasonik, reseptor-araciligi ile)

* Prodrug konjugatlari



Protein iceren Farmasatiklerin raf 6mr

* Dondurma

* Primer dondurma
* Sekonder dondurma asamalarindan etkilenmektedir.



Biyolojik tiriinlerin Uretimi

Sentezlenmesi

Biyosentez

Gen -->
peptit/protein

Kimyasal Sentez

Amino asit -->
peptit/protein

Rekombinat
bakteri

Memeli hucreleri

Transgenik
hayvanlar




Proteinlerin Uretim Kontrol Basamaklari

Asama Kritik kontrol
noktalari*

Fermentasyon 111

Purifikasyon/Formulasyon 80

Aktif madde 16

Bitmis urun 19

*Uretim islemi karakterizasyonu ve validasyonu igin belirlenen kritik
kontrol nokta sayisi.



Uretim Siirecindeki Degisikliklerin Etki

Filtre tedarikgisinde

degisiklik

Tesis icinde
ekipmanin
yerinde

Riski

Ayni Ureticinin
yeni uretim
tesisine

Hiicre kulttra
degisikligi

Yeni hucre serisi

Formiulasyonda

Analitik veriler

Sureg verileri

degisiklik

tasinmasi

Analitik veriler

Sirec verileri

Stabilite verileri

major degisiklik

Yuksek Risk

Analitik veriler

Surec verileri

Stabilite verileri

Klinik-disi veriler

Klinik veriler




Biyofarmasotik molekul

(protein)
Primer yapi SEkﬂ"’!der YaPl  Tersiyer yapi Kuaterner yapi
(amino asit) (a-heliks, B-donlsi) (protein folding)  (dimer, tetramer)

«aa dizilimi an. °*FT-IR, raman spek. .yakn-UV CD -DLS
‘MALDI-TOF  *Uzak-UV CD «X-ray crystall.

mass spek. ‘NMR Molecular modeling
+Peptide mapping*X-ray crystall.
*Molecular modeling

ey

Kantitatif yapi tayini

lyi karakterize edilmis
biyofarmasotik urun




