Liyofilize Uriinlerin Validasyonu



Livofilizasyon/Dondurarak Kurutma Nedir?

* Liyofilizasyon, kati bir maddeyi icinde
cozindugu cozeltiden izole etmek icin
uygulanan  bir tekniktir.  Cozelti oOnce
dondurulur ve ardindan vakum altinda
sivilasmadan buharlastirilarak izole edilmesi
istenen madde kuru halde elde edilir.



* Liyofilizasyon teknigi 6zellikle 1stiya dayaniksiz maddelerin,
ornegin asilarin, proteinlerin, mikroorganizmalarin,
hayvan doku ve organlarinin kuru halde elde edilmelerine
olanak saglar. Bu sekilde elde edilen liyofilize Grin cok
kuru ve yuzeyinin pordz olmasi nedeniyle gerektiginde
kolaylikla ¢ozunebilir. Liyofilizasyon teknigi farmasotik
acidan ayrt bir O6neme sahiptir. Basta enjektabl
preparatlar olmak Uzere, ¢ozeltisi halinde stabil olmayan
cogu ilaclar bu teknikle hazirlanirlar.



LIYOFILIZASYON iSLEMI

Genel hatlariyla liyofilizasyon islemi t¢ temel asamadan meydana gelir:

Dondurma,
birincil kurutma (siiblimasyon)
ikincil kurutma (dezorpsiyon)

Asamalar su sekilde seyreder:

Uriin dondurma isleminden gecirilir. Uriin tipine gére dondurma isleminin siiresi
uzun veya biraz daha kisa tutulur.

Birincil kurutma asamasinda Urinin icinde bulundugu liyofilizasyon kabininde hafif
bir vakum uygulanir ve sicaklik giderek dustikce yiksek enerjideki molekiller
kendiliklerinden disari ucarlar.

Ikincil kurutma asamasinda ise, vakum maksimum seviyeye cikarilir ve kristallesmis
ve maddeye tutunup kalmis son su molekulleri maddeden disari gekilir.



LIYOFILIZASYON iSLEMI

Liyofilizasyon, Liyofilizator adi verilen aygitta sicakligin distrutlmesi ile
malzemelerin dondurulmasi islemiyle baslatilir. Hem stiblimasyonu hem de
kurutmayi saglayacak vakum ortami olusturulur.

Bu aygita baska bir sogutucuda dondurulmus trtnler de konulabilir.

Cikan su buhari vakum pompasi ile bosaltilmak yerine kondansatoérlerde
yogusturularak buza donduirdlir. Bir sonraki dongtiden dnce bu buz ¢ozdirilerek
disari alinir.

DAngl; dondurma,birincil kurutma ikincil kurutma evrelerinden olusur. ikincil
kurutmada vakum yardimiyla malzemeye tutunmus son su molekdlleride disari
alinir.

Sure Urlinden Urline degisir.
Dondurma hizi yavassa bulyuk,hizliysa kiglik buz kristalleri olusur. Bu da kurutma
oranina ve hizina etki eder.



Islemin Kontrolu ve lzlenmesi

Islem kontroliinii dért baslkta
gruplandirabiliriz:

Liyofilizator raf sicakhiginin kontroll (i1sitma ve
sogutma unitelerinin sicakliklarinin izlenmesi ile
saglanir)

Basin¢/vakum kontroll (cihaz icindeki vakum
farkliliklarini 6lcen bir prob ile saglanir)

Kayit
DlUzenleme



ASEPTIK DOLUM VALIDASYONU UYGULANABILECEK
DOZA) SEKILLERI

* Flakon Dolumlari
 Ampul Dolumlari
e Plastik Ambalaj Dolumlari

. Enjeksiyonluk Toz Uriinler

. Suspansiyon Seklindeki Uriinler

. Liyofilize Urtinler

. Yari Kati Urtinler (Or. Steril Pomatlar)
. Biyolojik ve Biyoteknoloji Urlinler

C Likit Urlinler



 T.C. Saghk Bakanhgi Farmasétik Uriinlerin lyi imalat Uygulamalarina
iliskin Klavuz, Ek 1, Madde 38

* Aseptik prosesler veya anlamli degisiklikler, prosesi taklit
eden bir tarzda steril besi yeri kullanilarak valide
edilmelidir. Bu validasyon saptanmis araliklarla
tekrarlanmalidir.



