Gyo6gyszerkesatmények stabilitas-
vizsgalatanak statisztikai ért ékelése

ICH Harmonised Tripartite Guideline. Stability Testing
of New Drug Substances and Products (Q1A(R2)), 2003

ICH Harmonised Tripartite Guideline. Evaluation for
Stability Data (Q1E), 2003
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A stabilitdsvizsgalat célja annak megallapitasgytaz id
mulasaval a kulonbézkornyezeti tényeik (homeérseéklet,
nedvességtartalom, fény stbh.) hatasara hogyarnziéha adott
gyoégyszer mifisége. Ennek alapjan az ajanlott tarolasi
korilmények és az eltarthatosag imeghatarozasa.

Stabil az a gyogyszerkészitmeény, amelynek jelteéwlényeges
tulajdonsagai az &irt tarolas esetén felhasznalhatosaganak egeés
idétartama alatt csak a készitményre vonatkoz@sdgi
eléirasokban rogzitett hatarértéken belll valtoznag.me
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A stabilitasvizsgalat tipusai

» Hosszulejaratu (Long-term)
» Kozben$ (Intermediate)

* Gyorsitott (Accelerated)

A stabilitasvizsgalatl 14 01asi koraimények | A Vizsgalat
tipusa minimalis ideje
25°C + 2°C / 60+ 5% RH
Hosszulejaratu vagy 12 honap
30°C + 2°C / 65+ 5% RH
Kozben$ 30°C + 2°C / 65+ 5% RH 6 honap
Gyorsitott 40°C £ 2°C / 75+ 5% RH 6 hénap

Itt a hosszulejaratu vizsgalat adatainak elem#égesz szo.
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Az alapveb modszer:
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Szakmai szempontbal:
egyetlen sarzs
tobb sarzs
tobb ddzis-egység (hatdésséq)
tobb kiszerelés
redukalt tervek (matrixing. bracketing)

Statisztikai szempontbdl: regresszio-analizis (idmrfcia-sav)
varianciaanalizis, hipotézisvizsgalat
General Linear Model (a ket
kombinacioja)
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Eltarthat6sagi id:

* ha a kvantitativ tulajdonsag csokkenésére
szamitani (pl. hatéanyag-tartalom),

als6 95%-0s sav

y

* ha a kvantitativ tulajdonsag novekedésére |............ == =
szamitani (pl. bomlastermék koncentracidja)
fols6 95%-0s sav

* ha ebre nem tudjuk, hogy cstékkenni vagy
novekedni fog, kétoldali 95% sav
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1. példa
Eltarthatésagi il becslése egyetlen sarzs adatalbol

Linl.sta 1. sarzs

Sel
Graphs> Scatterplots
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Spreadsheet Case Selection Conditions

Selections | D\spla_l,ll Subset/Randam Samplingl

¥ Enable Selection Conditions 3] Review Variables: Clear Al

r Include ca
Al

& Specific, selected by

Expiession: @
&,

af case humber; I

i Exclude cases [from the set of cases defined in the Include cases’ sectian)

By expregsion;

ol case numper:

By case number: Enter sase numbers and/or manges. Example: 1.3, 512

By expression:  Uise the same operators., functions. and Syntax as in the spreadshest formulas:
Use variable names or w1, w2... D is the case number (v04 means cases 1-3)
Examples: (a) w1=D OR age>18 (b) gender=MALE AND we<>(ubu)
In case of contlict, variable names take precedence over variable text values. Specify text

walues by appending §, as in “valuz".
= Dpen. Save As.. | Cancel

[ owv | 0| SelOFF | Weighy(
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Scatterplot of Concent against Time
Linl.sta 3v*21c
Include condition: Batchn=1
Concent = 100.7414-0.1123*x; 0.9 Conf.Int

Concent

2D Scatterplots

Quick l Advanced ] Appearance

[ variables: 92

Ex; Time o1
90
Elv Gt 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Time

Graph type: Fegression bands

0 level: , . .

¢ e[ KEtoldali 90%— egyoldali 95%

" Prediction
Fit type: P .
¥ Linea Stabilitasvizsgalat 9

Scatterplot of Concent against Time
Linl.sta 3v*21c
Include condition: Batchn=1
Concent = 100.7414-0.1123*x; 0.9 Conf.Int.

Concent

86 L— H H

50
Time
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A reziduumok grafikus vizsgalata (linearifdgges?)
Statistics>Advanced Linear/Nonlinear Models>Genknaéar
Models>Simple regression

Dependent variables: Concent

Pred'ctor Var'able T|m( Predicted vs. Residual Values
. e as Dependent v ariable: Concent
Resids fulon: (Analysis sample)
. Include condition: Batchn=1
Pred. & Resids 25
2.0
1.5
1.0
@
S 05
k=]
3 0.0
o
Z 05
o
-1.0
-1.5
-2.0
-2.5
97.5 98.0 98.5 99.0 99.5 100.0 100.5 101.0 101.5
Predicted Values
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A degradalodasi fuggveny jellegének meghatarozgpgefes?)

A kinetika ismert lehet, példaul a hatéanyag-tartatsokkenése
altalaban nullad- vagy disendi reakcio szerint zajlik

15%-0s bomlasig csekély a kilonbseég: célsaestatisztikai
értékeléshez a nulladreindeakciot (a linearis modellt)
valasztani.

Y=Y~ kot
y = Yo
Taylor-sorral kozelitvé=0 kornyékén: Y= Yo~ Yokt
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A valasztott degradalodasi fuggvény josagat melgfele
statisztikai médszerekkel mindig igazolni kell.

Ha a kinetika nem ismert (pl. kioldodasi adato)seefi
mindig a linearis modellel kezdeni. Csak akkor kdpu
tovabb a bonyolultabb négyzetes, exponencidlis vagy
logaritmikus figgvények felé, ha a linearis flggy§rsaga
statisztikai modszerekkel nem igazolhato.
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A mért stabilitasi adatok alapjan interpoléaciovagyy
extrapolacioval adhatunk becslést a varhato eltarsdgi idre.

A vizsgalati idsintervallumon tuli extrapolacio csak abban az
esetben engedélyezett, ha a gyorsitott stabiltégaiat ill. az
esetlegesen helyette inditott kozbestabilitasvizsgalat soran
nem tapasztalhato szignifikans valtozas.

Az extrapolacio soran feltételezzik, hogy a degriédétiege a
vizsgalati iddszakon tul is az éz6ekhez hasonldan alakul. Mivel
azonban ebben sohasem lehetiink teljesen biztas#kHa
Guideline csak limitalt extrapolaciot engedélyez.
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Példaként a hatéanyag-tartalom csokkenésének esete

Az eltarthatésagi illnagyobb, ha sovanyabb a
konfidencia-sav:

merés bizonytalansaga s, minél kisebb legyen
meérési pontok szama n minél nagyobb legyen
meérési pontok elhelyezkedése
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A mérési pontok szdma novelbet

» mérések tbbb igpontban: nem szokas

» mérések tobb ismétléssel: tipikusan tébb tablettaanalizise

* tObb sarzs

A becsiilt eltarthatésagiddek az 6sszes jébeli, hasonlo
korilmények kdzott gyartando sarzsra érvényesnek kell
lennie— tobb sarzsot kell vizsgalni.

ICH Guideline: minimélisan harom sarzs vizsgalando.
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A sarzsok egyesitése

A sarzsok egyesitésére akkor van |ékég, ha a sarzsok
kozti ingadozas kismeérték

A sarzsok egyesitésének feltétele, hogy a vizsgétsek
degradalédasi profilja hasonlé legyen, azaz az egyes
sarzsokra illesztett degradalddasi gorbe (egyerresios
legyen.

A vizsgalt sarzsokra illesztett egyenesek akkomtisiatik

azonosaknak, ha paramétereik - meredeksegik és
tengelymetszetik - azonosak.
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Tobb sarzs egyesitltsttgének vizsgalata

I. Mind a meredekség, mind Il. Azonos meredekség
a tengelymetszet kilonb®z

>~ S

IV. Azonos meredekség
[ll. Azonos tengelymetszet és tengelymetszet

~ N
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A kiindulasi ©) modell: az adatokra sarzsonként kilénboz
meredekségés tengelymetszieegyenest illesztiink

Yik =0; + BX; + &y

Yijx @azi-edik sarzs meért hatéanyag-tartalmpaealik vizsgalati
idépontk-adik ismételt méresekor

a; azi-edik sarzsra illesztett egyenes tengelymetszete
(kiindulasi hatéanyag-tartalom

B azi-edik sarzsra illesztett egyenes meredeksége
(degradalddasi rata)

X; azi-edik sarzsj-edik vizsgalati idpontja

&k Véletlen hiba
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C modell: ha csak a meredekségek azonossagara vagatko
nullhipotézis teljesul

Yik =4 +:BXij + &

a;, azi-edik sarzsra illesztett egyenes tengelymetszete
[ az 6sszes adatra illesztett k6z6s meredekség
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B modell: az adatokra sarzsonként kulonborredekségde
azonos tengelymets#etgyenest illesztink

Yik =0+ B%; + &

Yijx @azi-edik sarzs mert hatéanyag-tartalmpaealik vizsgalati
idépontk-adik ismételt méresekor

a akozos tengelymetszet (kiindulasi hatdanyag-tartalo

B azi-edik sarzsra illesztett egyenes meredeksége
(degradalddasi rata)

X; azi-edik sarzsj-edik vizsgalati idpontja

&k Véletlen hiba

A D modellel azonosnak szoktak venni, nincs gyakorlati
jelentbsége.
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A modell: ha mind a meredekségek, mind a tengelyratskz
azonossagat elfogadjuk

Vi =0+ BX; + &

a a kozos egyenes tengelymetszete
L a kodzos egyenes meredeksége

Lin, K.K.; Lin, T.Y.D.; Kelly, R.E.: Stability of Dugs, in
Statistica in the Pharmaceutical Industry, ed. Benc.B.;
Tsay, J.Y., Marcel Dekker, Inc., New York, 199494444

Stabilitasvizsgalat 22




Rezidudlis négyzetdsszegek

r n

SSDZZZ(yij_di_l[}ixij)z YAij =a,+ i Xj

i=1 j=1

az egyes sarzsokra kulon-kilén egyeneseket illesztve
kapott rezidualis négyzetbtsszeg
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r n;

S8 =2 2 ( — 4 =)

i=1 j=1

=<
I

D
+

R

a sarzsok adataira azonos meredekség kulonboé
tengelymetszétegyeneseket illesztve kapott rezidualis
négyzetosszeg

N

SSA=ZZ(yij_d_[}Xij)2 YAij:ﬁ+l[’kij

r
i=1 j=

az 6sszes adatra egy k6zos egyenest illesztvetkepmtualis
négyzetosszeg
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négyzetosszeg szabadsagi fok
kilénbdd ra . r
meredekség, | SSo =22 (¥~ =B%)* | Vo =Z(ni -2)
kilonb6d = =
tengelymetszet
azonos ron . R
meredekség, | Sx :ZZ(M; —a, - Bx;)? | Ve _Zl:(ni -1)-1
kilonbod = =
tengelymetszet
azonos ron . R
meredekség, | <o :Zz(yii —a-BG) | Va —;ﬂ 2
azonos i =
tengelymetszet

Stabilitasvizsgalat
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Az egyesités feltételeinek ellézésére szekvencidlis
(Iépcdzetes) vizsgalat: ész0r a meredekségek, majd a
tengelymetszetek azonosséagat teszteljik (,properrd

Harom eset:

Ha a meredekségek azonossagara vonatkozo6 nullhigtotéz
elutasitjuk, akkor a sarzsok adatait nem egyesitk €i)

modell).

llyenkor minden egyes sarzsra kulon-kulon ki keéireitani
az eltarthatosagi i, sarzsonként egyedi meredekséget és
tengelymetszetet alkalmazva. Az igy kapott eltaébegi

idok kozul a legrovidebb lesz az 6sszes sarzsra elétgad
becsiilt eltarthatosagidd,minimum approach”).

Stabilitasvizsgalat
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Ha a meredekségek azonossagat elfogadtuk, de a
tengelymetszetek azonossagara vonatkozé nullhigbtézi
elutasitottuk, akkor az adatokat csak a kdz6s ne&ssd)
becslésére egyesithetji® nodell).

A becsiilt koz6s meredekséget és az egyedi tengtdyatet
alkalmazva minden egyes sarzsra kulon-kilon ki kell
szamitani az eltarthatésagbida legrévidebb lesz az 6sszes
sarzsra elfogadott becsult eltarthatoségi id

Ez az eset kedvéhb az ebz6nél, mivel a degradalodasi
egyenes meredekségét tobb adatbdl pontosabb becsulv
sziikebb konfidencia-savot, s igy hosszabb becsilt
eltarthatosagi ik kapunk.
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Ha mind a meredekségek, mind a tengelymetszetek
azonossagéat elfogadtuk, a sarzsok adatai egyestifet
modell), azaz az 6sszes adatra egyetlen egyelesgtvle
becsiilhetjik az eltarthatosagéid

Ez az eset a legkeduidsb, hiszen mind a meredekség,
mind a tengelymetszet becsléséhez felhasznalhato
lényegesen tébb mérési adat a konfidencia-sav bivab
szikllését, igy még hosszabb becsiilt eltarthatésagi id
eredmeényez.
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Kiindulasi modell (D modell)
Vi =0+ B + &

i Nj i

Meredekségek Az adatok
azonossaganak vizsgalat 0 4 ae s?ttr?eﬂ?em
Ho:Bi=B =5 nem gy :
l igen
Tengelymetszetek

azonosséaganak vizsgala
Ho:a1=a2=ai nem

l igen Az adatok részben egyesithiket (C modell)
Az adatok eqyesithék. (A modell)  y; =@, + [ +&,
Yiik =a+lgxij T &

Stabilitasvizsgalat 29

Az altalanos regresszios proba

rezidudlis (maradék) négyzetdsszeg

$r$ = ZZ(yu _YAij)z
i=1 j=1
Ho: a redukalt modell adekvat Y, =4, + fx,

feltétel: a teljes modell adekvat \?I =4, +[BX,
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rezidudlis (maradéek) négyzettsszeg
ha a teljes modell, plY, =@ +Bx,  adekvat:

SS (teljesmodell):Zi(yij -Y,)? = Zr:i(yij —G-Bx%)* = x*0

=g =g
V= Zr:(ni -2)  szabadsagi fokkal
i
ha a redukalt modell, plY, =& + fx, _ sdekvat:
SS, (redukaltmodel) = Zr:i(yij —c‘r—/ij)Z = x’o’ V= Zr:(ni -1)-1

i=1 j=1 i=1

SS, (redukaltmodel) - SS, (teliesmodell) = y?c?

av=3(n-1-1-X (n -2)

~ , szabadsagi fokka
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E - [S.(H,)-S (teliesmodell]/(av)

° S (teliesmode)/ Ve,
példaul
Y, =a +Bx, killén tengelymetszet, kiilon meredekség
(teljes modell)
\?ij =a + ,é’xij kilon tengelymetszet, k6zos meredekség
(Ho, redukalt modell)
— $D
Ve —V
Fo :% F-prébaa rogzitett
I/D
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Vizsgalati leheiségek kiegyensulyozott tervre

Nullhipotézis Alternativ hipotézidg SS df MS | Fo
- . Egyedi
Kdz6s meredekség S SS MS
és kozos e e | SSw=S5,-SS, | 2r-) e —MS’:’
tengelymetsze(A) tengelymetsze(D) AD
s . K6z6s
KOZO:S m”er?dekseg meredekség és S =SS - SSBC MSAC
éskozos egyedi e =SS, — S5 r-1 » MS,
tengelymetsze(A) tengelymetsze(C) BC
Kdzos Egyedi
meredekségés meredekséges SSC — SSC _ SSD 1 $¢D MScD
egyedi egyedi D r v MS,
tengelymetszet (C)| tengelymetszet (D) cb
Egyedi
meredekség és s, N - 2r S5
egyedi v
tengelymetszet (D) b
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Nullhipotézis Alternativ hipotézig SS df MS| Fo
Kozos Egyedi
meredekségs meredekségs $c — $c -ss -1 SSQD MScD
egyedi egyedi D D r v MSD
tengelymetszet (C)| tengelymetszet (D) cb

Stabilitasvizsgalat
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A masodfaju hibg valosziriségének csokkentésére az ICH
Guideline altal ajanlott megoldas:

Az els5faju hiba kockazatat a szokasos 0.05 helyett 0.2Bdasztjak

(az el$faju hiba valészitiségének névelésével a masodfaju hiba
elkdvetésének kockazata csokkenthazaz a proba ereje novelbet

fzHy f(zoHy)

(emlékeztet)

al2 s al2

(p-po)(al V)

<
<
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A 0.25-0s hatar kijeldlése 6nkényeét garadox helyzetet teremt:

Igényes stabilitAsvizsgalatndl (sok sarzs, hossoilas idstartam,
tobb ismételt mérés, az analitikai mérés j6l repkathatd) mar a
sarzsok kozotti kis kulénbség is kbnnyen szignifikdak mirbsithed
0.25-0s szinten (a tdbb mérési pontnak kosz@emehagyobb
szabadsagi fokszamu becslést kapunk ilFgréba nevedjében
szerepd viszonyitasi szérasnégyzet kicsi).

Fellletesen végzett stabilitasvizsgalatnal (keaésss az ismételt
mérések hianya, pontatlan analitikai mérés) a skregyesitéseére
vonatkozo nullhipotézis 0.25-0s szinten sokkal kot
elfogadhato.

Ruberg, S.J.; Stegeman, J.W.: Pooling data forlgyedtudies: testing
the equality of batch degradation slod@smetrics, 47, 1059-1069,
(1991)
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2. példa: A sarzsok egyesithsggének vizsgalata
Linl.sta SEL=0OFF!
Time (month) Batch 1 Batch 2 Batch 3
0 100 100 100
1 100 99 99
3 101 100 101
6 102 102 101
12 99 101 100
18 97 100 96
24 99 98 99
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Statistics>Advanced Linear/Nonlinear Models>Genkna¢ar Models>
Homogeneity of slopes

Univariate Tests of Significance for Concent (Linl.sta) Depend_ent: Concent

Sigma-restricted parameterization CategOl’Ica| pl’ed Batch

Effective hypothesis decomposition ~ . . T

= owe | B = > Jcontinuous pred.: Timg
Effect Freedom Quick fulon: All effects
ntercept 98276.37 1/ 98276.37 | 48659.94  0.000000
Batchn 0.26 2 0.13 0.06 0.938706 o
Time 11.70 1 1170 580 0020401 —  Dontes?
Batchn*Time 114 2 057 0.2
Error 3020 T 202
r n ~ rn ~
o 2 ~ 2
SSDZZZ(yij_ai_IBiXij) SSCZZZ(yij_ai_ﬁxij) SS. -SS
i=1 j=1 i=1 j=1 =€ *-D
F = Ve Vb
r r 0 $D
VD=Z(ni_2) Vc:Z(n _1)_1 —
i=1 i=1 VD
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Reziduumok elemzése: a teljes modell megbelelilleszkedik-e

ReS|dS fu|0n Predicted vs. Residual Values
Pl’ed . & ReSIdS Dependent variable: Concent

(Analy sis sample)
P-plot of resids ~ 2®

2.0 5
15

1.0 ° 5 o

0.0

-0.5

Raw Residuals

-1.0
-1.5 o
2.0

-2.5 o

-3.0
97.5 98.0 98.5 99.0 99.5 100.0 100.5 101.0

Predicted Values
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101.5

Normal Prob. Plot; Raw Residuals
Dependent variable: Concent

(Analy sis sample)
3.0

25

.99

2.0

15

1.0

0.5

0.0

-0.5

Expected Normal Value

-1.0
-1.5

-2.0

-2.5

-3.0
-3.0 -2.5 -2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 15 2.0 2.5

Residual

A képek megnyugtatok, a harom sarzsra kilon egy&masdellje
(a teljes modell) elfogadhatd, tehat joggal szolgdiatkozasul az
F-préba nevegjében.
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Azonos-e a harom sarzsra illeszthegyyenesek tengelymetszete
(parhuzamos egyenesekmodell)

Statistics>Advanced Linear/Nonlinear Models>Genkna¢éar Models>
Analysis of Covariance

Univariate Tests of Significance for Concent (Linl.sta
Sigma-restricted parameterization

Effective hypothesis decomposition QUiCk fulon: All effects
SS Degr. of MS F p
Effect Freedom
Intercept | 98276.37 1/ 98276.37 53141.72 0.000000 DOntés?
Time 11.70 1 11.70 6.33 0.022220 /
Batchn 1.1 0.57 0.31 0.738223
Error 31.4?1'\1%5\

T - ss,-ss,
S =SS, +(S8: - SS, )
Ssczii(yij_é’i_/&(ij)z SSAzzr:nzi(yij_é’_[}Xij)z

i=1 j=1 i=1 j=1
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Statistics>Advanced Linear/Nonlinear Models>General
Linear Models>Simple regression

Univariate Tests of Significance for Concent (Lin1)

Sigma-restricted parameterization

Effective hypothesis decomposition .

= o o | b = 5 Depe_ndent vgnable@once

Effect Freedom Predictor variable: Time
Intercept | 98276.37 1 98276.37 | 57310.34  0.000000 . g
Time 11.70 1 1170 683 0017120 |QUiCk fUlon: All effects
Error 32.58 19 1.71

Concent = 100.518-0.0879*x; 0.95 Conf.Int.
103

Van-e degradalodas egyaltal
? dontés?

01 e o °

Concent

scale!

Time

a




Raw Residuals

Predicted vs. Residual Values
Dependent variable: Concent
(Analysis sample)
3.0
25

20 o
15 °

05 © o
0.0
-0.5 Q. o C0

-1.0

-2.0 o

-2.5 Normal Prob. Plot; Raw Residuals
3.0 o Dependent variable: Concent
(Analysis sample)

-3.5
98.0 98.5 99.0 99.5 100.0 100.5 101.0

Predicted Values

Expected Normal Value

-35 830 -25 -20 -15 -10 -05 00 05 10 15 20 25 3.0

Residual
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Concent

Scatterplot of Concent against Time o Graph in stabi2_kek.ppt*
Linl.sta 3v*21c
Concent = 100.518-0.0879*x; 0.9 Conf.Int. catterplot [ Line Plot
Time Concent | Mewl MNew?
1 0 100 0 a0
2 1 100 50 a0
3 3 101
4 5} 102
5] 12 98
5} 18 97
7 24 98
8 0 100
9 1 93
Sl 10| 3l 100
92 ~ ! = =
> ~
b ~
90 |rx ~ -
88
0 10 20 30 40 50 60 70 80 \O\ Concent
Time —— New2

75 honap, az 1. sarzs adataibol 50 hénap
Hasznosnak bizonyult (a gyarté szempontjabdl) esskregyesitése.

Stabilitasvizsgalat 44




A lépések:
Jo-e a lineéaris modell

Homogeneity of slopes, reziduumok
Parhuzamosak-e az egyenesek

Homogeneity of slopes, C-D/D 6sszehasonlitas
Ha igen, azonos-e a tengelymetszetik is

Analysis of covariance, A-C/C 6sszehasonlitas
Ha igen, egyetlen egyenest illeszthetlink

Simple regression, konf. sav
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