Etkin maddelerin kimyasal degradasyon mekanizmalarinin
belirlenmesi

Degradasyon iiriinlerinin tanimlanmasi
Molekiiliin intrinsik stabilitesinin gosterilmesi
Analitik yontemlerin validasyonuna katki saglanmasi

Dozaj formu formiilasyonunun gelistirilmesi ve farmasotik
islemlerin belirlenmesinde yonlendirici olmasi

Ambalaj materyali (etkin madde ve dozaj formu i¢in)
seciminde yonlendirici olmasi






Stabilite testlerinin uygulanmasi su sekildedir:

1-Etkin maddeye uygulanan stres testleri

2-Etkin maddede yapilan hizlandirilmis ve uzun sireli stabilite
testleri

3-Formilasyon gelistirme asamasinda uygulanan testler

4-Bitmis urunde yapilan hizlandirilmis ve uzun siireli stabilite
testleri

(devam eden ve izleme stabilite testleri)
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MKT: Ortalama kinetik sicaklik (°K)

T, T,,...T;,: Aylik ortalama sicaklik (°K)
AE_: Aktivasyon enerjisi (83.144 kj.mol!)
R: Gaz sabiti (8.3143 j. mol-1.°K?)



Klresel iklim bolgeleri

Bolge MKT ©C Yillik ortalama
%BN

|.BOlge 21 45
(Ihk iklim: UK, Rusya, Kuzey EUR,

Kanada)
lI.Bolge
(Akdeniz iklimi: USA, JP, Guney EUR, * *

)

l11.Bolge £10) 35

(Sicak, kuru iklim: Iran, Irak, Sudan)

I\VV.BOlge 30 70
(Cok sicak, nemli. Brezilya, Gana,
Endonezya, Filipinler)



(OHIZLANDIRILMIS STABILITE TESTLERI

Onemli degisiklik: Bir etkin madde icin oOnemli degisiklik,
spesifikasyonlarini karsilamasinda basarisiz olma durumudur.

Bir ilac icin onemli degisiklik ise soyle tanimlanmaktadir:

1-Baslangictaki ilac miktarinda %5’lik bir degisme veya biyolojik ya da
immiinolojik yontemler kullanildiginda potens icin verilen kabul kriterinin
karsilanamamasi

2-Herhangi bir degradasyon iiriiniiniin kabul kriterini asmasi

3-Goriiniim, fiziksel ozellikler ve fonksiyon testleri icin kabul kriterlerinin
karsilanamamasi

4-pH degeri icin kabul kriterinin karsilanamamasi

5-12 dozaj biriminde c¢oziinme testi yapildiginda kabul kriterinin
karsilanamamasi
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Hizlandirilmis ve uzun streli stabilite test kosullari
(Etkin madde ve ilag/dozaj formu)

Study Storage condition Minimum time period covered by
data at submission

25°C = 2°C/60% RH = 5% RH | 12 months
Long term™ or _
30°C£2°C/65% RH = 5% RH

Intermediate®® | 30°C £ 2°(C/65% RH = 5% RH 6 months

Accelerated 40°C = 2°C/75% RH = 5% RH 6 months

*It 15 up to the applicant to decide whether long term stability studies are performed at 2
2°C/60% RH + 5% RH or 30°C £ 2°C/65% RH + 5% RH.

I 30°C £ 2°C/65% RH + 5% RH 1s the long-term condition, there is no intermediate
condition. Mevcut

ilag ve
mevcut
e.m.

Study Storage condition Minimum time period covered
data at submission

Long term#* 257 C+2° C/60% RH *+ 5% RH or 6 months (option a)

30° C £ 2° C/65% RH £ 5% RH 12 months (option b) (Te;m.6ay )
Intermediate 30°C£2°C/o5% RH + 5% RH 6 months

Accelerated 40°C+2°C/75% RH + 5% RH 6 months

It is up to the applicant to decide whether long term stability studies are performed at
25° C £ 2° C/60% RH + 5% RH or 30° C = 2° C/65% RH £ 5% RH. In the latter case,

no additional data under intermediate conditions will have to be generated.




Buzdolabinda saklanmasi planlanan
etkin madde ve lirtinler icin stabilite test kosullari

Minimum time period covered by
data at submission

Study Minimum time period covered by
data at submission

Long term 50C+3°C 6 months (option a)
12 months (option b)

Accelerated g : 6 months




Derin dondurucuda saklanmasi planlanan
etkin madde ve lirtinler icin stabilite test kosullari

Storage condition Minimum time period covered by
data at submission

Long term 20°C £5°C 12 months

Study Storage condition Minimum time period covered
data at submission

Long term ' C 6 months (option a)

12 months (option b) Cem.6ay )

Hizlandirilmis stabilite testi icin(bir seride):
SieaklikE £-39C . wwe, - 25wk 200



@) Yari gegirgen kaplarda ambalajlanan (su bazl)
urunler icin saklama kosullari

Study

Storage condition

Mimmum tme peniod covered by
data at subnussion —

Long term

25°C+2°C/40% RH £ 5% RH or
30° C+£2°C/35% RH + 5% RH

6 months (option a) &

12 months (option b)

Intermediate

30° C+£2°C/65% RH + 5% RH

—

6 months

Accelerated

407 € £ 2° C/not more than (NMT)
25% FH

6 months

Study

Storage condition

Minimum time period covered by
data at submission

Long term

> C+2°C/40% RH £ 5% RH or
"C+2°C/35% RH £ 5% RH

6 months (option a)

12 months (option b)

Intermediate

*C+2°C/65% RH £ 5% RH

6 months

P

Accelerated

29 C/not more than (NMT)

6 months

<




Test sureleri

Test sikligi

Seri savisl

Etiketleme

e 25°Caltinda oda sicakliginda saklayiniz.

e 2-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz,
dondurmayiniz.

e -15°C jle -25°C arasinda dondurucuda

saklayiniz.



 Raf dmrii:Bir etkin maddenin veya farmasoétik Urtintin énerilen
kap/ kapak sistemi icinde uygun kosullarda saklandiginda
belirli sayida seri tizerinde yapilan stabilite calismalari ile
tespit edilen spesifikasyonlarina uygun olmasinin beklendigi
zaman stresidir.

* Son kullanma tarihi: Bir etkin maddenin veya farmasétik
urinin ambalaji veya etiketi ltizerinde yer alan son kullanma
tarihi, uygun kosullarda saklandigi takdirde maddenin veya
ilacin spesifikasyon limitleri icinde kalmasinin beklendigi siireyi
kapsayan ve her seri igin tretim tarihi lizerine raf 6mrtui
stiresinin eklenmesi ile belirlenen tarihtir.

 Kullanim sirasinda stabilite




* Yeniden test etme (re-test) siiresi: Belirtilen kosullar altinda
saklandigi takdirde etkin maddenin spesifikasyon limitleri
icinde kaldigi zaman periyodudur. Bu stire sonunda etkin
madde yeniden test edilmelidir.

* Yeniden test etme (re-test) tarihi: Bir etkin maddenin héla
kullanima uygun oldugunu garanti altina almak icin tekrar
incelenecedgi tarihtir (imal tarihi+yeniden test etme sliresi)




m European Medicines Agency

May 2000
CPMP/ICH/367/96

ICHTopic Q6 A
Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances and
New Drug Products: Chemical Substances

NOTE FOE GUIDANCE SPECIFICATIONS: TEST PROCEDUEES AND
ACCEPTANCE CRITERIA FOR NEW DRUG SUBSTANCES ANDXNEW DRUG
PRODUCTS: CHEMICAL SUBSTANCES
(CPMP/ICH/367/96)




Etkin madde

* Organoleptik kontroller
* Tanimlama

* Miktar tayini

e Safsizliklar

* Fizikokimyasal 6zellikler
* Partikul capi

e Polimorfik formlari

e Kiral etkin maddeler

* Suicerigi

* Inorganik safsizliklar

* Organik solvan kalintisi

* Mikrobiyal kalite




Dozaj formlarinin genel spesifikasyonlari

* Organoleptik kontroller

Dozaj formu igcinde etkin maddeye iliskin olarak;
e Tanimlama

* Miktar tayini (icerik tekturlGltiga)

e Safsizhiklar

* Kiral safsizliklar



Tabletler ve kaplanmis tabletler

e (COzunme

* Dagilma

e Sertlik, friabilite

e Kutle tekturlulGgu

* Suicerigi

* Mikrobiyal kalite

 Kapli tabletlerde solvan kalintisi

Kapsduller
eCOzUNMe
eDagilma

eKiitle tekturltlugu
eSu icerigi
eMikrobiyal kalite




Oral sivilar (cézeltiler, stispansiyonlar, emiilsiyonlar) ve rekonstitiisyon yapilan
tozlar ve grandiller

Katle tekturluligi

pH

Mikrobiyal kalite

Koruyucu / prezervatif icerigi

Antioksidan icerigi

(Kap veya kapaktan) Ekstre icerigi

Alkol icerigi /formilde yer aliyorsa)
Redispersibilite (sediment olusumu acisindan)
. Reolojik ozellikler

10 Partikl bayUklGgu dagilimi (stispansiyonlar)*®
11.Cozliinme (slispansiyon ve kuru toz reslispansiyon)*
12.Rekonstitlsyon siresi (toz ve graniller icin)
13.Su icerigi (toz ve granuller igin)

KO SN DR L R CNDS e



Parenteral ilaclar

Katle tektarlulagi
pH
Sterilite

Endotoksin / pirojenite

Partikliler kontaminasyon

Su icerigi (liyofilize ve kuru toz halinde olanlar)
Antimikrobiyal prezervatif icerigi

Antioksidan icerigi

(Kap veya kapaktan) Ekstre icerigi

10 Salim sistemlerinin fonksiyon testi

11.0zmolarite (LVP icin)

12.Partikil buyukligi dagilimi (enjektabl stispansiyonlar icin)
13.Redispersibilite (enjektabl stispansiyonlar icin)
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Rekonstitlisyon icin

14.Rekonstitisyon suresi

15.Rekonstitisyondan sonra: Organoleptik kontrol
icerik ve kiitle tektiirlGlugu
Partiktl bayaklagi dagihimi
Endotoksin / pirojenite
Sterilite




Suppozituvarlar

e Kutle tekturlulGgu
* Cozunme
 Dagilma

* Erime araligi testi
 Mikrobiyal kalite
* Sertlik

Deriye uyqgulanan dozaj sekilleri
eUygulanan hacim veya kdutle
opH

ePrezervatif icerigi

eAntioksidan icerigi

eMikrobiyal kalite

Transdermal sistemler

eIlac salim hizi

eSizdirma

eSoyma ve yapisma kuvveti
eMikrobiyal kalite




GOz preparatlari

*Cozelti formu

*pH

*Ozmolarite

*icerik ve kitle tekturllugu
*Prezervatif icerigi

*Sterilite

Siispansiyon, emiilsiyon, merhem formlari, endotoksin testi hari¢ enjeksiyonluk siispansiyon

ve emiilsiyonlar ile deriye uygulanan merhemlerle aynidir. Kullanim siiresi de ayrica stabilite
testleri ile belirlenmeli ve etiketinde yaziimalidir.

Kulak preparatlari

 pH

* icerik ve kitle tekturltligi
e Sterilite

Burun damlalari, spreyleri ve yikama cozeltileri
e Kutle tektarlaltGgu

e uygulama dozu homojenligi

 pH

e Sterilite




Aerosoller ve élclilii doz inhalerler

. Ventil fonksiyon testi

. pH

Partikul bayutklugi

Katle

Ambalaj asinma ve sizdirmasi

Kosolvan miktar tayini

Su icerigi

Olciili doz aerosollerde doz tekdiizeligi
. Mikrobiyal kalite
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Atomizer ve nebulizorler
10.Prezervatif icerigi

Kuru toz inhalerler
11. Aerodinamik partiktl buyuklagt dagilimi
12. Puskiartilen veya inhale edilen doz tektarlaltgi




