ENDUSTRIYEL ECZACILIKTA ILAC
FORMULASYONLARININ TASARIMI VE
GELISIM




Preformulasyon

Bu calismalar baslica ti¢ temel alana
yonelik olarak yapilir.

**Kiutle niteligi (Kiime niteligi)
**Cozunurlik analizi
**Stabilite analizi



Stabilite analizi

- Formulasyonlarin toksikoloji acisindan
stabilitesi

» Cozelti stabilitesi
» pH-h1z profili

» Katinin stabilitesi
» Gecimlilik



Stabilite

Saklama ve kullanma suresi
boyunca imal edildigi tarihteki
ozellikler1 ve karakteristiklerinin
onceden belirlenmis limitler
icinde kalmasidir.



Stabilite

» Preformulasyon asamasinda,

**Etkin maddenin stabilitesi incelenir,

**Kullanilacak yardimci1 maddelerin
stabilitesi incelentr,

**Etkin madde-Yardimc1 maddeler
arasindaki 1liski incelenur.



Stres (Zorlama) testleri

Ozellikle etkin maddenin kendine 6zgii
stabilitesini ortaya ¢ikarmak tizere, 1lag
gelistirme asamasinda yapilan testlerdir. Stres
testleri 1le yiiksek sicaklik, nem, 151k, oksidan
ajanlar ve pH araliginin stabiliteye olan etkisi
Incelenir. Bu testler, etkin maddenin
zorlanmis kosullardaki par¢alanma trtunler:
ve par¢alanma mekanizmalar1 hakkinda bilgi
almak tizere yapilir



Preformulasyon Calismalarinda Stabilite
Degerlendirmelerinde Stress Kosullar

Katilar
Sicaklik 4, 20, 30, 37 °C/ %75 nem, 50,75 °C
Nem cekme Oda sicak. (15-25 °C), %30, 45, 60, 75, 9O
nem
Fiziksel stress Bilyeli 6giitme, (polimorfik degisim
olasilig)
Sulu Cozeltiler
pH Oda sicak. ve 37°C'de pH 1, 3,5, 7, 9, 11
Isik UV (254 ve 366) ve goriniir 151k, bagil
nemde
Oksidasyon Oda sicak. oksijenle muamele, UV

parcalanmayi hizlandirir.



[la¢c ambalajlarinda yer alan saklama
kosullar1
**(da sicakligi:

20-25°C arasindadir.
Izin verilen smirlar 15-30°C Tiirkiye icin 25 °C
**Serin yer: 8-15°C arasindadir. Eger bu sicaklik

saglanamiyorsa buzdolabindada saklanir.
**Buzdolobi: 2-8 °C arasindadir.

**Derin dondurucu: (-25) — (-10) °C arasindadar.



Stabilite Testleri

1-Uzun stuireli stabilite testleri
2-Hizlandirilmis stabilite testleri

3-Ara kosul (orta seviyeli) stabilite testleri



Uzun sureli stabilite testleri

Bir etkin maddenin ruhsat alabilmesi
i¢cin yapilmasi gereken yasal
testlerdir.

Bu testler 1lacin etiketinde saklama
kosulu olarak verilecek sicaklik ve
nem kosullarinda yapilir.



Hizlandwrilmis stabilite testleri

- Yasal olarak yapilmasi1 gereken stabilite test
programmin DIr parcast olup, yiiksek
sicaklik ve yiiksek nem gibi hizlandirilmis
test kosullar1 uygulamak suretiyle kimyasal
bozunma ve fiziksel degisim hizini
artirmaya yonelik olarak yapilan testlerdir.

» Hizlandinlmig stabilite testleri; gecici raf
omriiniin tespit edilmesinde veya nakliye
sirasinda  irtiniin -~ etiketinde  belirtilen
saklama kosullarinin disindaki kosullara kisa
siire maruz kalmasi: durumundaki sonuclar
degerlendirmek uzere kullanilabilir.



Uzun Sureli/Hizlandirilmis Test Kosullar
(Oda sicaklig)

Test Tipi Test Kosullari Test Suresi
Sicakhk Bagil Nem
Uzun Siireli 2512 °C % 60 15 12 ay
Hizlandirilmig 402 °C % 75 5 6 ay

Orta Seviyeli 302 °C % 65 5 12 ay




Buzdolabinda Saklanmas: Ongoriilen ilac
Uriinleri icin Saklama Kosullar

Test Tipi Test Kosullari Test Suresi
Sicaklhik Bagil Nem
Uzun Sireli 5+3 °C Cevresel nem 12 ay

Hizlandirilmig 2512 °C % 60 15 6 ay




Derin Dondurucuda Saklanmasi Ongoriilen ilac
Uriinleri icin Saklama Kosullar

Test Tipi Test Kosullari Test Siiresi

Sicaklik Bagil Nem

Uzun Siireli -15+3 °C - 12 ay

Hizlandirilmig 5+3 °C Cevresel nem 6 ay




ONEMLI DEGISIKLIKLER

% 5-10 aktivite kayba1

Bozunma urunlerinin belirlenen
limitler1 asmasi

pH sinirlarinin asilmasi

(Cozinme hizi1 limitlerinin asilmasi

Fiziksel ozelliklerde degisiklik (renk,
faz ayrismasi, sertlik, keklesme, vb)



Miktar tayin1 yontem gelistirme
Preformulasyon asamasinda en onemli
noktalardan biri in vitro ve in vivo deneysel
calismalar sirasinda etkin maddeye ve

yardimc1 maddelere ait miktarlar: ve
degisimleri tayin etmektir.

In vitro deneylerde miktar tayini
yontemlerinin basitligine karsin viicut
sivilarinda etkin maddelerin ve
metabolitlerinin tayini cok daha karmasiktir.



Miktar tayini yontem gelistirme

In vitro ve in vivo calismalarda;

*Dogru ve hassas ol¢ciim yonteminin
secilmesi (HPLC, Spektrofptometre....)

*Her calisma icin valide edilebilir olmasi
gereklidir.



- Etkin madde- formulasyonda kullanilmasi
planlanan yardimci maddeler arasinda bir
gecimsizlik olma olasiign mutlaka
preformulasyon calismalar1 asamasinda
degerlendirilmelidir.

- Calisilan etkin maddenin yardimci madde ile
tercihen %50’lik karisimi hazirlanir;

- DSC (Difransiyel Taramali Kalorimetre) analizi
« DTA (Diferansiyel Termal Analiz) analizi
» XRD (X-Ismn1 Kirinim metodu) analizi yapilir.



