Konular

Stabilite kavrami
Reaksiyon kinetikleri
Reaksiyon derecelerinin tayini
Reaksiyon hizlari Gzerine etkili faktorler
llac etkin maddelerinin degradasyon mekanizmalari
Dozaj formlarinin stabilitesi Uzerine ambalaj materyallerinin
etkisi
Stabilite calismalarinin yiratilmesi
— Stabilite inceleme alanlari
— Stabilite testlerinin uygulanmasi

— Stabilite test kosullarinin belirlenmesi
— Raf omru, SKT ve re-test siiresi

Spesifikasyon kavrami ve dozaj sekillerine bagli olarak stabilite
testlerinde incelenecek spesifikasyonlar



Batch (Refer to Directive 75/318'EEC as amended, Annex, Part 2 E)

For the control of the finished product, a batch of a proprietary medicinal product comprises
all the units of a pharmaceutical form which are made from the same initial mass of
material and have undergone a single series of manufacturing operations or a single
sterilisation operation or, in the case of a continuous production process, all the units
manufactured in a defined period of time.

Bulk Product (Refer to Guide to GMP)

Any product which has completed all processing stages up to. but not including final
packaging.

Finished Product

A medicinal product which has undergone all stages of production including packaging
{refer to Guide to GMP).

In-Process Controel (Refer to Guide to GMP)

Controls performed during production in order to monitor and if necessary to adjust the
process to ensure that the finished product conforms to its specifications.

Intermediate Product (Refer to Guide to GMP)

Partly processed material which must undergo further manufacturing steps before it becomes
a bulk product.




REAKSIYON KiNETiGi

Reaksiyon hizi

— Reaksiyon hiz sabiti (degismezi) (k)
Reaksiyon derecesi

— Sifir derece reaksiyonlar

— GOorunur (psodo) sifir derece reaksiyonlar

— Birinci derece reaksiyonlar

— Gorunur (psodo) birinci derece reaksiyonlar
— ikinci derece reaksiyonlar

Yari omur (t,,)
Raf 6mru (to,,)



Sifir derece

Birinci derece
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Birinci derece esitligin logaritmik formlari:
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Diferansiyel yontem

Grafik yontemi

Substitliisyon yontemi

Konsantrasyon degisimine karsilik
reaksiyon hizinin degisimi

. Yari omur yontemi
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1-Veriler orijinal halinde grafige aktarildiginda reaksiyon
derecesine bagli olarak asagidaki profiller elde edilir.

/, 2"d order reaction

- 15! order reaction
~~ 0 order reaction

t/ min

2-Verileri herbir kinetigin dogrusal denklemine gore
asagidaki sekilde grafige aktarabiliriz.

In([A]) vs. &




Integre edilmis

hiz esitligi

Bir kinetik calismadan elde edilen veriler, cesitli dereceleri
tanimlayan integre esitliklerde yerine konur; herbir t zamani icin
hesaplanan k dederinin sabit kaldigi esitlik reaksiyon derecesini

gosterir.
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Reaction Rate vs Concentration
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Yar: 6mir

Sifir derece

[A] vs time for a 0 order reaction

Half life decreases
with decreasing
concentration.
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Birinci derece

[A] vs time for a 1st order reaction

Length of half life is constant.

half life

half life

ikinci derece

[A] vs time for a 2nd order reaction

Length of half life increases
with decreasing concentration.

half life

Time, sec.




Reaksiyon hizi Gzerine etkili faktorler

Sicaklik etkisi ve Arrhenius esitligi
Nem etkisi

Isik etkisi

Cozlcu etkisi

lyonik direncin veya siddetin etkisi
Dielektrik sabitinin etkisi

pH’nin etkisi

Katalizor etkisi

Etkin maddenin ¢é6zinUrliginin etkisi
Yardimci maddelerin etkisi



Bozunma reaksiyonlarinin hizlar lizerine yiiksek sicakliklarin etkisinin
incelenmesinin gerekli ya da uygun olmadigi durumlar nelerdir?

e Ea’nin 2-3 kcal/mol oldugu diflizyon ve fotokimyasal reaksiyonlar,

e Ea’nin 50-70 kcal/mol oldugu polihidroksilik maddelerin pirolizi gibi
reaksiyonlar,

 Dondurma islemi, mikroorganizmalarla dekompozisyon ve tasima
esnasinda asiri calkalama gibi olaylar sonucunda dekompozisyon olusmasi
durumlari,

* Yuksek sicaklikta koaglile olan MC gibi stispansiyon ajanlarini veya yliksek
sicaklikta denatlire olan proteinleri iceren urunler,

 Merhemler, suppozituvarlar ve emulsiyonlar* seklindeki dozaj formlari,
 (Calisma esnasinda reaksiyon derecesinin degisebilmesi,
 Dekompozisyon mekanizmalarinin birden fazla olmasi,

* Otokataliz (reaksiyonda olusan maddelerin degradasyon hizini artirmasi).



Nem etkisi

Katalizor olarak roli:
bimolekiler reaksiyon

Kristal suyu

Yardimci madde nem icerigi
Higroskobik maddeler
Efloresan maddeler
Yumusayan maddeler
Efervesan preparatlar

Sert jelatin kapsuller



Isik etkisi
Fotoliz (fotodegradasyon)

Isik dalga boylari ve enerjileri:

A (nm) Enerji (kcal.mol?)
UV isini 50-400 286-72
UV-A  320-400

UV-B 290-320
UV-C 200-290

Gorunur i1sik 400-750 72-36
IR I1SINI /50-10 000 36-1

Kisa dalga boyunda UV i1sini: Riboflavin, folik asit
Goriinur isik: Na-nitroprusit

Fotoliz + oksidasyon: diazepinler (klonezapam), amilorit, furosemid,
klorpromazin, asetazolamid, triamteren, nifedipin, teofilin




[TERNATIONAI. CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL
EQUIREMENTS FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN
USE

ICH HARMONISED TRIPARTITE GUIDELINE

STABILITY TESTING:
PHOTOSTABILITY TESTING OF
NEW DRUG SUBSTANCES AND PRODUCTS

Q1B

A ESystemanc approach to photostability testing 1= recommended covering, as
appropriate, studies sach as:

1) Tests on the drug substance;

1) Tests on the exposed drug product outside of the immediate pack:;
and 1if necessary ;

1m1) Tests on the drug product in the immediate pack;

and 1if necessary ;
1) Tests on the drug product in the marketing pack.

Option 1
Any light source that 1= design

=d to mdu-:e an ou uT. similar to T.he DEm’IDE:-

remn'mzed sta.nd.ard fnr uutuin:u::r daylight a5 dennes n I‘-‘D 10977 (1993). IDGE5 1s the
mazlis ok alighi_gource emIttng significant
d > elminate =such

radiation.

Option 2
For option 2 the same sample should be exposed to both the cool white fluorescent and
near ultraviolet lamp.

< A cool white fluorescent lamigpdesigned to produce am output similar to that
cpeciiied 10 i ) ;and

near UV fluorescent lamp Baving a spectral distribunion from 320 nm to 400 nm

?rith W&mﬁmm betwee{ 350 nm and 570 nm:)a cignificant

proportion of UV should be 1n both hands of 320 to 360 nm and 360 to =1-IZIEI R,




Katalizor etkisi

Spesifik asit katalizorleri

Spesifik baz katalizorleri

Genel asit katalizorleri

Genel baz katalizorleri

Nukleofilik katalizorler (Lewis bazi, e- ¢ifti paylasimi)
Elektrofilik katalizorler (Lewis asidi, e- ¢ifti olusumu)

Etkin madde ¢oziunirliglinin etkisi

Yardimci madde etkisi




FARMASOTIK MADDELERIN DEKOMPOZISYONU

* Hidroliz

e Oksidasyon

* Fotoliz (fotodegradasyon)
* Rasemizasyon

e |jzomerizasyon

e Polimorfizm

* Dekarboksilasyon

* Enolizasyon

* Epimerizasyon

* Dehidrasyon

* Dimerizasyon

e Siklizasyon (halka kapanmasi)



