
Gy·gyszerek stabilit§sa



Gy·gyszerfejleszt®s

elŖk²s®rletei

1. Kompatibilit§svizsg§latok

Hat·anyag ®s potenci§lis seg®danyagok du§lkever®kei   Ÿ 

forsz²rozott stabilit§svizsg§lat (50 ÁC, 70 ÁC / 1 h·) Ÿ 

Ÿ hat·anyag szennyez®sek?

2.   Challengetesztek

F®ny, hŖ, p§ratartalom, oxid§ci·, sav, l¼g hat§sa?  Ÿ hat·anyag 

szennyez®sek?

3.    Preformul§ci·sk²s®rletek

Szil§rd gy.form§kn§l: megfelelŖ gy.forma, ºsszet®tel, mŤvelet 

kiv§laszt§sa

Foly®kony gy.form§kn§l: seg®danyagok ®s kiszerelŖ anyagok 

kiv§laszt§sa 



Gy·gyszerek stabilit§sa

A gy·gyszerk®sz²tm®ny stabilit§sa a 
v§ltoz§sok ellen ir§nyul· k®pess®g, 
amelynek r®v®n k®pes a felhaszn§l§s 
idej®igv§ltozatlanul illetve a minŖs®gi 
kºvetelm®nyekben rºgz²tett 
hat§r®rt®keken bel¿l v§ltozva 
megŖrzi

minŖs®g®t, 

§rtalmatlans§g§t®s 

hat®konys§g§t.



Szab§lyoz§s

Å1990 elŖtt: USP, FDA, CFR

Å1990-tŖl: ICH
ïĐj szubsztanci§k ®s k®sz²tm®nyek 
stabilit§svizsg§lata

ïFotostabilit§svizsg§lat

ïĐj gy·gyszerform§k stabilit§svizsg§lata

ïBiol·giai ®s biotechnol·giai k®sz²tm®nyek 
stabilit§svizsg§lata



ÅEuropean Medicines Agency (EMA)

ÅEuropean Federation of Pharmaceutical Industries and 

Associations (EFPIA)

ÅMinistry of Health, Labor and Welfare, Japan (MHLW)

ÅJapan Pharmaceutical Manufacturers Association (JPMA)

ÅUS Food and Drug Administration (FDA)

ÅPharmaceutical Research and Manufacturers of America 

(PhRMA)

International Conference

on Harmonisation (ICH)

1990





ICH Guidelines

ÅQ1A(R2) Stability Testing of New Drug 

Substances and Products

ÅQ1B Stability Testing : Photostability Testing of 

New Drug Substances and Products 

ÅQ1C Stability Testing for New Dosage Forms 

ÅQ1D Bracketing and Matrixing Designs for 

Stability Testing of Drug Substances and 

Products 

ÅQ1E Evaluation of Stability Data 

ÅQ1F Stability Data Package for Registration 

Applications in Climatic Zones III and IV 



Gy·gyszerek stabilit§sa

Å K®miai stabilit§s:a gy·gyszerk®sz²tm®nyben l®vŖ 
ºsszes hat·anyag k®miailag v§ltozatlan maradjon, ill. az 
elŖ²r§sokban rºgz²tett hat§r®rt®keken bel¿l v§ltozhat.

Å Fizikai stabilit§s:a gy·gyszerk®sz²tm®ny eredeti fizikai 
tulajdons§gai (alak, ²z, old®konys§g, krist§lyforma, 
sz®tes®si idŖ, kolloidikai tulajdons§gok stb.) nem 
v§ltoznak, ill. csak az elŖ²r§sban rºgz²tett hat§r®rt®kek 
kºzºtt v§ltozhatnak.

Å Mikrobiol·giai stabilit§s:a sterilit§s vagy a 
mikroorganizmusok nºveked®s®vel szembeni 
rezisztencia ne v§ltozzon. (Az alkalmazott 
tart·s²t·szerek hat®konys§ga a t§rol§si idŖ alatt az 
elŖ²r§sban rºgz²tett hat§r®rt®kek kºzºtt v§ltozhat.)

Å Ter§pi§s stabilit§s:a gy·gyszerk®sz²tm®ny ter§pi§s 
hat§sa v§ltozatlan maradjon. 

Å Toxikol·giai stabilit§s:a gy·gyszerk®sz²tm®ny 
§rtalmatlans§ga nem v§ltozhat szignifik§nsan.



Stabilit§st befoly§sol· t®nyezŖk

Hat·anyag

hŖm®rs®klet

O2

nedvess®g/p§ra

Seg®danyagok

BELSŕ T£NYEZŕK

f®ny

K¦LSŕ T£NYEZŕK



Stabilit§st befoly§sol· 

t®nyezŖk

BelsŖ t®nyezŖk

Å Reakt²v anyagok

Å seg®danyagok, egy®b hat·anyagok, stabiliz§torok 
(t²pus ®s koncentr§ci·)

Å v²z (marad®k nedvess®gtartalom)

Å oldatt²pus

Å Kataliz§torok

Å neh®zf®m-ionok (t²pus ®s koncentr§ci·)

Å hidronium- ®s hidroxilionok (pH)

Å pufferek (t²pus ®s koncentr§ci·)

Å boml§sterm®kek

Å gy§rt§si szennyezŖ anyagok



Stabilit§st befoly§sol· 

t®nyezŖk

K¿lsŖ t®nyezŖk

Å Reakt²v anyagok

Å oxig®n

Å sz®n-dioxid

Å v²z

Å egy®b (pl. OH-, H+ )

Å csomagol·anyag

Å Energia

Å hŖ

Å f®ny

Å egy®b (pl. radiol²zis)

Å Kataliz§torok

Å neh®zf®m-ionok

Å enzimek



K®miai v§ltoz§sok

ÅHidrol²zis

ÅOxid§ci·

ÅRedukci·

ÅFotol²zis

ÅSztereok®miai v§ltoz§sok



Fizikai ®s kolloidikai

v§ltoz§sok

Åsz²n

Åkrist§lyszerkezet (v§ltozhat: old®konys§g, 
olvad§s, dermed®s, elaszticit§s, stb.) 

Åhalmaz§llapot (p§rolg§s, szublim§ci·, 
elfoly·sod§s eutektikum k®pz. miatt)

ÅsŤrŤs®g, 

Åhidrat§ci·/nedvesed®s/elfoly·sod§s,

År®szecskem®ret, 

Åhomogenit§s, 

Åszil§rds§g/§llag/viszkozit§s (Ăºreged®sò), 

Åsz®tes®s



Mikrobiol·giai v§ltoz§sok

ÅAz §talakul§s alapja a 
gy·gyszerk®sz²tm®ny szennyezŖd®se 
mikroorganizmusokkal ®s ezt kºvetŖen 
a k®sz²tm®ny tulajdons§gainak 
v§ltoz§sa.
ïpen®szesed®s,

ïerjed®s

ïmikroorganizmusok anyagcsere term®kei 
(pirog®nek)

ÅKºvetelm®ny lehet:
- sterilit§s

- megengedett cs²rasz§m



F®ny hat§sa a stabilit§sra

ÅK®pes r®szecsk®ket aktiv§lni ¼gy, 

hogy a boml§si reakci· beindul.

ïVal·di fotok®miai folyamatok

ïFotok®miai katalitikus folyamatok

ïFotok®miai szenzibiliz§ci·s 

folyamatok



Csomagol·anyagok hat§sa

Å¦veg

ÅMŤanyagok

ÅF®mek

ÅElasztomerek (gumi)

ÅPap²r



Oldatok
hat·anyagboml§s

kiv§l§s (old®konys§g v§ltoz§s)

mikrobiol·giai v§ltoz§s

steril oldatok 
hat·anyag boml§s, hŖboml§s

mikrobiol·giai v§ltoz§s

Diszperz rendszerek

Emulzi·k
hat·anyagboml§s

sz®tv§l§s, koagul§l§s

mikrobiol·giai v§ltoz§s

Szuszpenzi·k

hat·anyagboml§s

¿leped®s, cement§l·d§s,

nem lehet rediszperg§lni

mikrobiol·giai v§ltoz§s

KenŖcsºk

hat·anyagboml§s

szil§rdul§s (Ăºreged®sò)

elfoly·sod§s, 

mikrobiol·giai v§ltoz§s

Tabletta

hat·anyagboml§s,

nedvess®gtartalom v§ltoz§s 

szil§rds§g ®s sz®tes®s v§ltoz§sa

porlad§s/m§ll§s-cement§l·d§s

Kapszula
hat·anyagboml§s,

kapszulafal kem®nyed®se vagy old·d§sa

Leggyakrabban elŖfordul· v§ltoz§sok



Boml§s kinetik§ja

ïnulladrend

ïelsŖrend

ïm§sodrend

f (C)=k

f (C)=kC

f (C)=kC2 f (C)=kCaCb



Boml§si f®lidŖ
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A reakci· kºr¿lm®nyeinek hat§sa a 

reakci· sebess®gi §lland·j§ra

A kf¿ggetlen a koncentr§ci·kt·l ®s az idŖtŖl

£rt®ke f¿gg a k¿lsŖ kºr¿lm®nyektŖl:

- hŖm®rs®klet (T)

- nyom§s (p)

- ionerŖss®g (I)

- old·szer permittivit§sa (Ů). 

A hŖm®rs®klet (T)hat§sa kiemelkedŖen fontos 
mind elm®leti, mind gyakorlati szempontb·l. 



A k sebess®gi §lland· 

hŖm®rs®kletf¿gg®se

Ćltal§nos tapasztalat:

Tnºvel®s®vel a sebess®g nŖ (f¿ggetlen¿l a reakci· exoterm vagy 
endoterm jelleg®tŖl). 

F®lkvantitat²vtapasztalat (vanôtHoff: 10 fokonk®t2-4-szeres.)

Kvantitat²vtapasztalat (Arrhenius): kexponenci§lis T-f¿gg®se 

k = A exp(-Ea/RT).

k

T



Arrhenius ºsszef¿gg®se
Az exponenci§lis f¿gg®st Arrhenius®rtelmezte:

a tal§lkoz· reagens r®szecsk®k csak akkor 

alakulnak §t term®k molekul§v§, ha j·l 

meghat§rozott energiatºbblet¿k van (aktiv§l§si 

energia).

A molekul§ris szintŤ tºrt®n®s energiaviszonyai 

a reakci·koordin§tament®n:

E

reakci· koordin§ta

Ea

E-aȹH



Stabilit§svizsg§latok

fŖ c®lja

ÅA k®sz²tm®ny minŖs®gi 
v§ltoz§sainak meghat§roz§sa az 
idŖ ®s a kºrnyezeti t®nyezŖk 
v§ltoztat§s§nak hat§s§ra.



Stabilit§svizsg§latok 

tov§bbi c®ljai
ÅInform§ci·gyŤjt®sa preformul§ci·s
idŖszakban stabil k®sz²tm®ny 
elŖ§ll²t§s§hoz

ÅA k®sz²tm®ny hat·anyag-v§ltoz§s§nak 
®s boml§sterm®kek kialakul§s§nak
predikci·ja

ÅA lej§rati idŖ meg§llap²t§sa

ÅAz eltart§si kºr¿lm®nyek
meghat§roz§sa

ÅA csomagol·anyagokmeghat§roz§sa

ÅA sz§ll²t§skºr¿lm®nyeinek 
meghat§roz§sa



Stabilit§svizsg§latok 

t²pusai

Å1. Izotermikus vizsg§latok

Å2. Ciklikus vizsg§latok

Å3. Fotostabilit§s vizsg§latok



Izotermikus vizsg§latok

ÅAz izotermikus vizsg§latokat a 

hŖm®rs®klet ®s a p§ratartalom 

hossz¼t§v¼ nagypontoss§g¼ 

biztos²t§s§ra alkalmas kondicion§l· 

kamr§kbanv®gzik. Ezek a vizsg§latok 

a leggyakoribb, az ipar sz§m§ra 

legfontosabb vizsg§latok, mely minden 

forgalomba hozott gy§ri k®sz²tm®ny 

eset®ben kºtelezŖ vizsg§lat.



Izotermikus vizsg§latok
...amely sor§n inform§ci·t kapunk a gy·gyszerk®sz²tm®ny 
stabilit§s§r·l, annak ®rdek®ben, hogy meg§llap²tsuk lej§rati 
idej®t az elŖ²rt csomagol§sban ®s t§rol§si kºr¿lm®nyek kºzºtt. 

Hossz¼t§v¼ (val·s idejŤ) stabilit§s vizsg§latok 

A forgalomban l®vŖ k®sz²tm®ny v§rhat· t§rol§si kºr¿lm®nyeknek 
megfelelŖen az eredm®nyek 

a lej§rati idŖ meghat§roz§s§ra, 

a lej§rati idŖ igazol§s§ra ®s 

a t§rol§si kºr¿lm®nyek meg§llap²t§s§ra szolg§lnak. 

Gyors²tott stabilit§s vizsg§latok 

A sz®lsŖs®ges (stressz) t§rol§si kºr¿lm®nyek hat§s§ra 
gyorsabban mennek v®gbe a v§ltoz§sok.

A kapott adatok a val·sidejŤ stabilit§s vizsg§lati eredm®nyekkel 
egy¿tt felhaszn§lhat·k hosszabb idŖtartam alatt bekºvetkezŖ 
v§ltoz§sok elb²r§l§s§ra. 

A gyors²tott stab. vizsg§latok nem minden esetben j·solj§k meg 
az esetleges fizikai v§ltoz§sokat!

Kºz®pt§v¼ vizsg§latok

A kºz®pt§v¼ stabilit§s vizsg§latokra abban az esetben van 
sz¿ks®g, amikor a gyors²tott stabilit§svizsg§latok sor§n 
rendelleness®get ®szlel¿nk. 



Eltarthat·s§g, lej§rat
Eltarthat·s§gi idŖtartam:

Az az idŖtartam, amely alatt egy gy·gyszerk®sz²tm®ny, 

megfelelŖ t§rol§s sor§n, tºbb gy§rt§si t®tellel elv®gzett 

stabilit§si vizsg§lat sor§n meg§llap²tott specifik§ci·knak 

megfelel. 

Az eltarthat·s§gi idŖ a lej§rati idŖ meghat§roz§s§ra szolg§l. 

Lej§rati idŖ (felhaszn§lhat·s§gi idŖ):

Az egyes csomagol§si egys®geken felt¿ntetett d§tum, ameddig 

a term®k tulajdons§gai v§rhat·an az elŖzetesen meg§llap²tott 

hat§r®rt®keken bel¿l maradnak, megfelelŖ t§rol§s sor§n. 

gy§rt§si idŖ + eltarthat·s§gi idŖtartam = lej§rati idŖ



Eltarthat·s§gi idŖtartam 1.



Eltarthat·s§gi idŖtartam 2.



Eltarthat·s§gi idŖtartam

H.A.%

t

100%

95%

Lej§ratiidŖ

95% CI +

95% CI -



Kl²maz·n§k

M®rs®kelt ®gºv (I)

Mediterr§n ®gºv (II)

Forr·, sz§raz (III)

Forr·, p§r§s (IV)



Kl²mz·n§k



Stabilit§s-vizsg§latok 

idŖpontjai

Hossz¼t§v¼vizsg§latok:
25ÁC Ñ2ÁC / 60% RH Ñ5% RH

Å1. ®v Ÿ minden 3. h·nap

Å2. ®v Ÿ minden 6. h·nap

Å3. ®vtŖl Ÿ ®vente

A vizsg§lat idŖtartama: min. 1 ®v, (max. 5 ®v)



Stabilit§s-vizsg§latok 

idŖpontjai

Kºz®pt§v¼ vizsg§latok:
30ÁC Ñ2ÁC / 65% RH Ñ5% RH

A vizsg§lat idŖtartama:

(min. 6 h·nap, max. 12 h·nap)



Stabilit§s-vizsg§latok 

idŖpontjai

Gyors²tott vizsg§latok:
40ÁC Ñ2ÁC/75% RH Ñ5% R

A vizsg§lat idŖtartama: 6 h·nap



Stabilit§s-vizsg§latok 

idŖpontjai

Hossz¼t§v¼vizsg§lat (hŤtŖ):
5ÁC Ñ3Á

A vizsg§lat idŖtartama: min. 12 h·nap


