Inhalasyon Aerosollerinin
Validasyonu



Aerosol Nedir?

Aerosoller klicik kati partiktllerin veya sivi damlaciklarin gaz icinde
dagitilmasiyla olusan kolloidal sistemlerdir.

Farmasotik aerosoller, terapotik etki gosteren etkin maddeleri, oral,
topikal veya vucut bosluklarina (burun, goz, kulak, rektum veya
vajina gibi) uygulamak lzere hazirlanan ilag sekilleridir.

Son vyillarda aerosollerin inhalasyon vyolu ile solunum vyolu
hastaliklarinin tedavisinde kullanilmasi giderek 6nem kazanmistir.

Inhalasyon aerosolleri etkin maddenin aerosol sistemi icinde agiz ya
da burun yolu ile akcigerlere iletilmesi icin tasarlanmistir.

Farmasotik bilesiklerin inhalasyon yolu ile tasinmasinda daha duistk
dozlara ihtiya¢c duyulmasi ve bununla birlikte yan etkilerin azalmasi
bu tedavi seklinin en 6nemli Gstunltgudur.



Bir aerosol sistemi asaqgidaki bilesenlerden
olusmaktadir;

1. Itici gazlar

2. Valf ve uyarici diigme (akttiatér)
3. Aeorosol kabi

4. Etkin maddeyi tasiyan konsantrat



Inhalasyon yoluyla kullanilan
aerosol sistemler

Inhalasyon yolu ile ilac tasinmasi amaciyla uc¢ tip
aerosol sistemi bulunmaktadir:

1. Olgiilii doz inhaler (ODI)
2. Kuru toz inhaler (KTI)
3. Nebulizorler



Inhalasyon Aerosollerin Uretimi

Halen, yaygin olarak iki imalat ve dolum metodu mevcuttur.
Bunlar;

1. Iki kademeli (basinch dolum) sistem : Etkin madde,
yuksek kaynama noktali bir itici gaz icerisinde stspande
edilir, doz kap icine doldurulur, valf kap tzerine gecirilir ve
sivanir.Dusuk kaynama noktali sirukleyici gaz, valf ucundan
iceri enjekte edilerek, bitmis trun elde edilir. Buharlasma
kayiplarini azaltmak icin, etkin maddenin itici gaz icindeki
sispansiyonu sogukta muhafaza edilir.

2. Tek kademeli (sogukta dolum) sistemi : Etkin madde, itici
gazlar karisimi icerisinde stspande edilir ve ylksek basing
ve/veya sogukta muhafaza edilir. Ardindan slispansiyon bir
kerede dogrudan kabina doldurulur.



Inhalasyon Aerosollerin Uretimi ve Validasyonu

e Uretim ve dolum mumkin oldugunca kapal bir
sistemde yurutulmelidir.

e Urlnun veya temiz komponentlerin dis ortama
maruz kaldigi durumlarda, alana filtre edilmis hava
verilmelidir. Bu alan en azindan “D sinifinda” olmali
ve hava kilitleri icinden gecerek alana girilmelidir.



Inhalasyon Aerosollerin Uretimi ve Validasyonu

 Aerosollerin dozlama valfleri, bircok farmasotik
komponentten daha karmasik bir muhendislik islemi
gerektiren parcalardir. Dolayisiyla spesifikasyonlari,
ornekleme ve test yontemleri bu karmasikliga uygun
olmalidir. Valf imalatcisinin kalite glivence sisteminin
denetlenmesi 6zel 6nem tasir.

 Tum akiskanlar (6rnegin: sivi veya gaz halinde iticiler),
0,2 um’den daha buyuk partikalleri ortamdan ayiracak
bir filtreden sizulmelidir. Dolumdan hemen 6nce ilave
bir filtrasyon yapilmasi arzu edilir.
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Kaplar ve valfler, kaydiricilar gibi Gretime yardimci maddelerle veya
mikroplarla bulasma olmadigindan emin olunmasini saglayacak,
valide edilmis yontemlerle temizlenmelidir. Temizlik sonrasi, valfler
temiz ve kapali kaplarda muhafaza edilmeli ve izleyen islemler
sirasinda (ornegin ornek almak gibi) bunlarin herhangi bir
bulasmaya maruz kalmalarini 6nlemeye yonelik tedbirler alinmalidir.
Aerosol kaplari, dolum hatlarina temiz kosullarda verilmeli veya
dolumun hemen oncesinde, hat Gzerinde temizlenmelidir.

7. Tum dolum islemi boyunca, dolum noktasindaki stispansiyonun
tekdize olusunu saglayacak onlemler alinmalidir.
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* |ki kademeli dolum prosesi kullanildiginda, dogru bilesimde bir
urin elde etmek amaciyla, her iki dolum kademesinde de,
dogru agirlikta dolum vyapilmasi gereklidir. Bu amacla, her
safhada % 100 agirlik kontrolt yapilmasi onerilir.

 Dolum sirasinda, istenmeyen sizintilarin (kacaklarin) olmadigi
kontrol edilmelidir. Sizinti testleri, mikrobiyal bulasmaya veya
artik neme neden olmayacak sekilde yapilmalidir.



Olcull doz aerosollerde (ODI) yapilan
kontroller

Olcuili doz aerosol sistemlerinde Uriin kontrol testlerinin cogu kati
ilac sekillerinde yapilan testlere benzemektedir. Tanima, miktar
tayini, mikroorganizma tayini, nem icerigi, parcalanma urunleri ve
safsizlik tayini etkin madde lGzerinde yapilan testlerdir.

Bitmis urunde ise asagidaki testler yapiimaktadir:
Birim sprey icerigi

Sizma hizi

Icerik tek diizeligi

Herbir kaptaki doz sayisi tayini

Sprey sekli

Valf tasima kontrolii

Partikdil baylikligi ve dagilimi



Kuru toz inhaler sistemler (KTl) de yapilan kalite
kontrol testleri

Gorlinus ve renk

-Nem igerigi

-Rezervuara dolan tozun agirlik tayini

-Miktar tayini

-Safsizliklar ve parcalanma iriinleri

-Uriin performans testi (in vitro olarak iki sekilde incelenir)
-Tasinan ilacin igerik tek diizeligi
- Partikdl biiyiikligi dagilhminin aerodinamik tayini



