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سعت دولة  ، بتوجيه و دعم من صاحب السمو رئيس الدولة حفظه االله ورعاه             
وفقاً ،  العربية المتحدة إلى توسيع قاعدة البنية التحتية للصناعات الدوائية في الدولة            الإمارات

، وبما يكفل ويضمن الكفاءة العالية والفعالية الموثرة للأدوية المصنعة         ، لأحدث الطرق الفنية  
 .ولذلك وضعت لها ضوابط وفقاً للمعايير العالمية المعتمدة

 لا بد أن تتوافر فيه المواصفات القياسية          ،وحيث أن مواصفات المنتج الدوائي     
و ثباتية المستحضر الصيدلاني في أي      ، التأثير، من حيث الفعالية  ، العالمية أينما تم تصنيعه   

فإنه ومن  ، او نتيجة ظروف التخزين العادية المختلفة للمنتج الدوائي        ، ظرف مناخي صعب  
لتحقيق هذا  ، الدوائية بوزارة الصحة  و التي قامت بها إدارة الرقابة       ، خلال الجهود العظيمة  

عن طريق تدوينها للأسس و الضوابط لاختبارات الثبات للمستحضرات           ، الهدف المنشود 
ومتابعتها ومراقبتها الدائمة في هذا المجال بجهودها        ، الصيدلانية وفق أسس عالمية معتمدة    

، يا او خارج الدولة   للحفاظ على ثقة المرضى بالمستحضرات الدوائية المصنعة محل        ، العالية
 .والتي سوف تكون بنوعية عالية و مؤثرة علاجياً و مطابقة لأفضل المقاييس الدولية

 إلا أن أهنئ إدارة الرقابة الدوائية على تدوينهم لهذه الأسس و                يلذا لا يسعن  
مع  مزيداً من    ... و التي سوف يتم تطبيقها في عموم الصناعة الدوائية في الدولة          ، الضوابط

 .   قدمالت

 حمد عبد الرحمن المدفع

 وزيـر الصحة
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بمـا أن الممارسات التصنيعية الجيدة للأدوية، والاستعمالات الشائعة والواسعة          
للمستحضرات الصيدلانية في العناية الصحية، والأخطار المحتملة الناتجة عن تزايد قوة            

ها التقنـية من تعقيد، فقـد      تأثيرها بصفتها إحدى الوسائل العلاجية، ولما تكتنف تركيبات        
عملت كافـة الجهـات المهتمة بهذا الموضوع وعـلى رأسـها منظمـة الصحـة             

، والاتحاد اروبي     FDA ، وإدارة الغـذاء والدواء الأمريكية            WHOالعالميـة  
EMEA           ووكالة الرقابة على الأدوية في المملكة المتحدة ،MCA   بإصدار المبادئ ،

 . ثباتية الدواء لتحديد مدة الصلاحيةوالقواعد الخاصـة ب
وقامت بعض دول مجلس التعاون الخليجي بإصدار قواعدهم الخاصة بالثباتية،           

هـو أول وجبات التصنيع الدوائي فقـد أعدت        وبما أن تأكيد جودة المستحضرات الدوائية     
رات المدونـة في مبادئ اختـبارات الثباتية  للمستحض      ( وزارة الصحـة في الدولـة ،      

وبذلك وضعت الأسس التي  تشكل التركيزات الأساسية للتصنيع          ) .م2001الصيدلانية  
الجيد والتي من شأنها أن ترقي بنوعية المنتجات الدوائيـة، كانت مصنعـة أو موزعـة             

  .في الأسـواق  الإقليمية
إن إختبار الثباتية يكشـف الكثيـر من العيوب والمشاكل الدوائية ، كما أنه            

 لابـد منها لتطوير وتحسين المنتجات الدوائية وتعتبر قاعدة من قواعد               خطوة
 .الممارسـة الجيـدة للتصنيع الدوائي 

إن وزارة الصحـة ممثلة بإدارة الرقابة الدوائيـة ، تعتبـر الرقابة الدوائية           
الشاملة أمراً هامـاً وأساسياً في صنـاعة المستحضرات الدوائيـة من أجـل              

أي منتـج دوائـي بنوعيـة عالية إلى المستهلك ولايجـوز          ضمـان وصـول   
السـماح بالعمليـات العشـوائية في التصنيع الدوائي التى هي ضرورية لإنقاذ حياة             

 .الإنسان وشفاءه والحفـاظ علـى صحته 

 عيسى بن جكة المنصوري.د            

     مدير إدارة الرقابة الدوائية 
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 رارــإق
 

ومن ضمنها تلك التي    ،  من القواعد الدولية الخاصة بتطبيقات و دراسات الثباتية        يـتوفر العديد  
، الاتحاد الأوربي ، إدارة الغذاء و الدواء الأمريكية    ، وضـعت من قبل منظمة الصحة العالمية      

 .  والاتحاد العربي لمصنعي الدواء والمستلزمات الطبية، مؤتمر التنسيق الدولي

الدكتور عيسى بن جكة    لقواعد من قبل لجنة فنية وتقنية برئاسة        لقد تم جمع ومراجعة هذه ا     
وتضم اللجنة في عضويتها لفيف من موظفي       ، مديـر إدارة الـرقابة الدوائية     المنصـوري   

 .  الثباتية الإدارة اللذين عملوا جاهدين باستخدام خبراتهم الفنية حول موضوع
 

 الدكتور خالد إبراهيم نشأت �
 

  البريكيعبد اهللالصيدلانية فاطمة علي  �
 

  فاهيلالصيدلي ما يك �
 

 الدكتور إيهاب يوسف ابوعيدة �
 

 الدكتور خليل سعيد  شهوان � الصيدلانية محاسن عبد االله �
 

 الصيدلي حيدر الخير هاشم � الصيدلي فضل الجلاد �
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 تعاريف 
كون وقد ي .  هذه الموجهات  فيالـتعاريف الواردة أدناه تفسر المصطلحات المستخدمة        

 . أي صياغ آخرفيلها معان أخرى 

(Accelerated Stability Testing)  التسارعية الثبـات اختبارات
 تجري لزيادة معدل التحطم الكيميائي أو الفيزيائي للمستحضر          التيهي الاختبارات   

 التحطم والتكهن بعمر    تفاعلات ظروف التخزين من أجل رصد        فيغير المبالغة   
 . التخزين العادية   ظل ظروففيالمستحضر 

زيادة الرطوبة، تركيز   ،  رفع درجة الحرارة   : تشمل الدراسات التسارعية   أنويمكن  
لتقييم تأثيرات  .  وتتابع التجميد والإسالة بحسب اللزوم     ، خفض درجة الحرارة   ،الضوء

   . للمستحضر ظروف غير ظروف التخزين العاديةفي أو الشحن لمدة قصيرة النقل
 توفير بيانات لوقت قصير     إلى تهدف   التيختبارات  الاوط كذلك على    وتنطبق هذه الشر  

 التي كتلك   .لمقارنة تكافؤ المستحضرات الصيدلانية المتوافرة من مختلف المصادر        
  أو ، طرق مختلفة أو تختلف تعبئتها     أو أو يتم إنتاجها بعمليات      ،جها شركات مختلفة  وانت
 . تتغير أحجامها ودرجات تركيزهاالتي تلك

(Batch (lot)) هالتشـغيل 
 يتم تحضيره    الذي مستحضرالكمية محددة من المادة الأولية أو مادة التعبئة أو          وهي   
ً وفى  ، بحيث يتوقع أن يكون المستحضر متجانسا      ؛ أو سلسلة عمليات   ، عملية واحدة  في

 موافقة لجزء محدد من الإنتاج يتوافر فيه        ه المستمر يجب أن تكون التشغيل     الإنتاجحالة  
  .التجانس المطلوب

(Bracketing)  الحصر بين قوسين معقوفين( التعقيــف:(
عينات ال  اختبار أي لحظةفيترتيب بنود جدول اختبارات الثبات بحيث يتسنى  وهـو 

 العبوة أو درجات     حجم تحت الظروف القصوى على سبيل المثال،     فقـط التـي تكون      
يب أن ثبات العينات    ت هذا التر  في، ويفترض    معاً تركـيز أشـكال الجـرعة أو كليهما       
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 الواقعة تحت الظروف    نةالواقعـة تحـت الظـروف المتوسـطة يعبر عنه ثبات العي           
وعـند اختـبار مجال من درجات تركيز أشكال الجرعات يمكن استخدام            . القصـوى 

( التعقيف إذا كانت درجات التركيز وثيقة الارتباط بعضها ببعض مـن حيث التركيب             
يرات، أو كبسولات   حثقراص المحضرة بقوى ضغط مختلفة من نفس ال       مثلاً بالنسبة للأ  

 ) . أحجام مختلفة فيمعبأة بأوزان مختلفة من نفس التركيبة الأساسية 
وعـند تقييم مجال أحجام العبوات المختلفة يمكن تضييق نظام التعقيف إذا كانت مادة              

 .العبوة ونوع الغطاء هي نفسها خلال المجال تحت الاختبار 

(Climatic zone) المناطق المناخية 
فيما يلي  .  تعتمد على الظروف السائدة سنوياً     أربعة مناطق    إلـى  العـالم    تقسـيم إن  

 .المناطق المناخية الأربع المقسم إليها العالم لأغراض اختبارات الثبات
 المناطــق المـداريـة

المنطقة  التعريف شروط التخزين
 المدارية

% 45/  درجة مئوية21
 وبة نسبيةرط

 عتدلةالمنطقة الم
I 

% 60/  درجـة مئوية   25
 رطوبة نسبية

المـنطقة شبه المدارية و منطقة    
  المتوسطالأبيضالبحر 

II 

% 35/  درجـة مئوية   30
 رطوبة نسبية

 المنطقة الحارة الجافة
III 

% 60/  درجـة مئوية   30
 رطوبة نسبية

 المنطقة الحارة الرطبة
Iv 

 
      (Commitment batches) تشغيلات الالـتزام 

بعد  اختبارات الثباتية    لإجراء تقدم   التيتشغيلات إنتاجية من المستحضر الدوائي      وهي  
 . للمستحضر على الالتزام المقدم بطلب التسجيلةالموافق
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(Commitment) الالــتزام                   
 معينة  بـيان معـتمد مـرفق بطلب تسجيل المستحضر لإجراء واستكمال دراسات              

 .والحصول على معطيات حول تشغيلات الإنتاج التجاري بعد اعتماد الطلب

(Dosage Form) الصيـغة الـدوائية 
خره ا إلى الحبوب والكبسولات، الشراب، الكريمات      :هو المستحضر الصيدلاني مثل   و 

والـذي يعـتمد علـى مـادة دوائية فعالة عموماً ، وليس بالضرورة أن يحتوي على                 
 .سواغات

(Drug Product/Finished 
Product)  المستحضر الصيدلاني 

 .دة للتسويقت العبوة النهائية المعفيشكل الجرعة وهو 

(Drug substance)  المـادة الدوائية الفعالة 
تعطي المستحضر الدوائي   و بعض السواغات    مضافاً إليها  الفعالة   لاوليةهـي المـادة ا    

   .النهائي

(Excipient)  السواغات 
 .)المواد غير الفعالة(جميع المواد المضافة باستثناء المادة الفعالة  

(Long-Term (Real-Time) 
Stability Testing)   

اختبارات الوقـت الفعلـي  
 )طويل الأمـد( 
 للمستحضر  ولوجيةي والميكروب ، البيولوجية ، الكيميائية ، الفيزيائية الثباتيةتقيـيم   وهـو   

التى أرفقت بطلب التسجيل بحيث تكون      ، متوقعة والمقترحة خـلال فـترة الصلاحية ال     
 .مطابقة لما هو مكتوب على اللاصق

(Mass balance)  المتـوازنةالكتــلة 
 لقيمة المعايرة القياسية لنرى كم تضيف ل        المحطمة معدل المواد    ةهـي طـريقة إضاف    

 .ليمن القيمة الابتدائية مع الأخذ بالاعتبار هامش الخطأ التحلي% 100

(Matrixing)  صياغة المصفوفات( التصفيـف(
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ر على جزء من    ياالتصميم الإحصائي لجدول الثبات على النحو الذي يكفل قصر الاخت         
 ر على أن يتم عند نقطة اختبا،عينات عند أي نقطة من نقاط أخذ العينات المجمـوع 

 أن ثبات   :ويفترض في هذا التصميم    .جـزء آخر من مجموعة العينات    م  استخدا أخرى
 ثبات  فيويمكن أن تعزى الاختلافات     . العيـنات المختـبرة يمثل ثبات جميع العينات       
اختلاف التشغيلات ودرجات التركيز    : (عيـنات نفس المستحضر ، على سبيل المثال       

ويمكن عن طريق   .   الأغطية   –ختلاف نظم التعبئة    لأ) وأحجـام العـبوات وأغطيتها    
 ، عند تقييم أكثر من متغير وعليه فإن تصميم          عملـية التصـفيف تقلـيل الاختبارات      

 . يتعين استيفائها وتقييمها التيالمصفوفة تمليه بعض العوامل 
وربما يكون  . وتحول هذه العملية المعقدة دون إدراج بعض التفاصيل والأمثلة النوعية           

.  مـن المرغوب مناقشة التصميم مسبقاً مع سلطة التنظيم الدوائي كلما كان ذلك ممكناً           
،  وفى نهاية     البداية في جميع الحالات اختبار جميع التشغيلات       فيومـن الضـروري     
 )  .طويل الأمـد ( اختبار الوقت الفعلي 

 
(Mean kinetic Temperature) متوسط درجة الحرارة الحركية 

 فترة محددة قد تعطي التحدي في،  إذا توافرت     هـي درجة حرارة واحدة مستخلصة     و 
 يختبر تحت درجة حرارة عالية ومنخفضة       لو كان  ،تحضر الدوائي كما  الحراري للمس 
 .لفترة محددة 

 فييأخذ  لذا  معـدل درجة الحرارة الحركية أعلى من معدل درجة الحرارة الحسابية            ف
 . أعدها هاينيزالتي يمكن تحديدها وفقاً للصيغة  والتي.رهينوس أالاعتبار معادلة 

 
(On-going stability testing) لدراسات المستمرةا     

 على وتكون.  تلي مرحلة التسويق التي الفترة   فـي الدراسـات الـتى تجـري       وهـي   
 .التشغيلات الإنتاجية وحسب جدول تصنيع مسبق ، بهدف تأكيد عمر المستحضر

 
(Photo stability)   الثباتية الضوئية 
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تى يتم التأكد من أن      يجب تقييمها ح   التيلثباتـية الضوئية الداخلية للمستحضر الدوائي       
تأثــير الضوء أو التعرض له لن يحدث أي تغيرات غير مقبولة ، وعادة ما تجري   

 . واحدة مختارةتشغيلهعلى 
 

(Pilot Scale) حجـم الإنتـاج التجريبي 
 مستحضر دوائي بطريقة مماثلة للطريقة المستخدمة على نطاق الإنتاج          إنـتاج  وهـو  

 يتم ذلك بإنتاج    ؛ تؤخذ بالفم  التيال الجرعة الصلبة    يتعلق بأشك غـير أن ما     . الكـامل 
 . الإنتاجيةهشر حجم التشغيل يقل حجمها عن عًلاتشغيلات تجريبية 

(Primary batch) الأولـيةهالتشـغيل  
 إجراء اختبارات الثباتية الأولية     في من المستحضر الدوائي استخدمت      هتشـغيل وهـي   
 للتكهن بالعمر   وذلكللتسجيل    التقديم في  تسـتخدم المعلومـات المستمدة منها      والتـي 

 . على أن تكون اثنان منها على الأقل تجريبيتان والثالثة تشغيلة إنتاجية.الافتراضي
 

(Semi-perméable Container) العبـوة شـبه النافـذة            
نفاذ ل ها مع منع  ،لماءل المحاليل عادة     السوائل المذيبة من   هـي العبوة التى تسمح بعبور     

 ثم   ومن عن طريق الامتصاص والانتشار    والذي يتم     مرور المحلول  ،اًنيكياالمـادة ميك  
 والعبوات) العبوات البلاستيكية   ( ذة  فلعبوات شبه النا  ا  لذلـك  كمـثال . صالامتصـا 

  . وبعض الزجاج والقنانيالأنبوباتالمصنعة من البولي ايثلين منخفض الكثافة وكذلك 
(Shelf-life) عمر المستحضر( ية مدة الصلاح(

 ) بعد صنعه  (… من المتوقع أن يظل فيها المستحضر          التيالفـترة الزمنـية     وهـي   
 مبين على وما ه له شريطة تخزينه حسب  المعـتمدة المقبولة محـتفظاً بالمواصـفات   

 .اللاصق

(Tentative shelf-life) مدة الصلاحية الافتراضية 
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 من نتائج دراسات الثبات التسارعية      اًذهـو اسـتقراء لتاريخ انتهاء المستحضر مأخو       
 . عبوته المقترحة للتسويق فيللمنتج الدوائي 

 
(Specification-Release)  الافراجمواصفات 

 البيولوجية والميكروبولوجية   ، الكيميائية ،مجموعـة خـواص لاختـبارات الفيزيائـية       
 .ء عملية تصنيعه  أثناللافراج عنه يستوفيها المنتج لتحدد صلاحيته والتيالمقبولة 

(Specification-Stability)  ثباتية المنتجمواصفات 
البيولوجية التى يجب على    و ، الكيميائية ،مجموعـة الخـواص والاختبارات الفيزيائية     

 .ه يستوفيها خلال مدة صلاحيتأنالمستحضر 

(Stability Indicating Method) الثباتية علىدالةالرق الط  
ات غمي التى تميز المادة الدوائية عن نواتج التحطم والسوا        طـرق التحليل الك   وهـي   

  السليمة الباقية  المتداخلة فى المستحضرات الدوائية حتى يتم قياس محتوى المادة الفعالة         
 .بدقة

 
(stability Study protocol) بروتوكول دراسة الثبات 

 المقبولات  هـو الخطـة التفصيلية المطبقة من أجل استخلاص وتحليل معطيات الثب           و
 معطيات إعداد   في يمكن استخدام هذه الخطة كذلك        حيث .لـتحديد مـدة الصـلاحية       

 . لإطالة مدة الصلاحية اضافيةمماثلة

(Stability tests )   اختبارات الثبـات 
 من أجل الحصول على معلومات حول ثبات مستحضر         ىسلسلة اختبارات تجر  وهـي   

 التعبئة  أثناء ظل استيفاء ظروف محددة      فيامه  ما ، لتحديد مدة صلاحيته وفترة استخد      
 .والتخزين  

 
(Stability)    الثبــاتية 
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 خلال مدة   معتمدة مقبولة هـي احتفاظ المستحضر الدوائي بخصائصه ضمن حدود         و  
 . والميكروبيولوجية للثباتية، الفيزيائية،ينبغي مراعاة النواحي الكيميائيةكما  .صلاحيته

 
 )( Stability-supporting data للثباتةالمعطيات المدعم  

 المستحضرات المحضرة كإنتاج     تركيبية وهـي معطـيات تكميلـية، كمعطيات ثبات       
لتركيـبات ذات الصلة والمستحضرات المقدمة فى عبوات غير         إضـافةً ل  تجريبـي ،    

العـبوات المقترحة لتسويقها، وأي معطيات علمية أخرى تدعم الإجراءات التحليلية أو            
   .لصلاحية المقترحة وظروف التخزينمدة ا

 
(Strength)        القــوة الفاعــلة 

) حجم  / حجم ،  جرعة   / كتلة  ،  كتلة    / مثلاً كتلة   ( تركيز المادة الدوائية الفعالة     وهي  
أو الفعالـية وهـي الكمية الدوائية النشطة من المستحضر الدوائي التى أكدت بواسطة              

من خلال  توضح   ( . موثقة سريريهلت بمعطيات    وعد ، طـورت  أو ،مختـبر تحلـيل   
 )  .وحدات بالرجوع للمادة المرجعية ال
 

    (Stress testing)  التشدديةاتاختبار  
من خلال تطوير طرق    . وهـي تسـاعد بدورهـا على تحديد الثباتية الداخلية للجزئ          

. ق التحليل المستخدمة  لطر، لمعرفة نواتج التحطم وتقييم القوى الداعمة للثباتيه      ، التحطم
وعلـيه فإن اختبار التشدد يجرى ليزودنا بمعلومات عن المواد المتحطمه بالقوة و آلية              

 .تحطمها 
 القاهرة التي يمكن مواجهتها أثناء توزيع المستحضرات يمكن تغطيتها          فكما أن الظرو  

 .باختبار التشدد 
مما يقود إلى التعرف كطرق التحطم ، وهـذه الدراسـات تؤسس إطار الثباتية للجزئ     

حيث أن طبيعة . علـى نواتـج التحطم و افتراض طرق التحليل المناسبة للمستحضر            
 .تفاصيل هذه الدراسة تعتمد على المادة الدوائية و نوع المستحضر الدوائي 
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و يشمل  . وعليه فإن هذا الاختبار يفضل أن يجرى في تشغيله واحده من المادة الدوائية            
الحرارة بارتفاع عشر درجات فوق درجة حرارة الاختبار التسارعي         عادة تأثير درجة    

رطوبة نسبيه  % 75، كما يشمل التجاوب مع الرطوبة    ، )  درجة مئوية مثلاً      50,60(
الأكسدة والتحليل الضوئي للمادة الدوائية ودرجة حساسيتها للتميؤ في درجات          ، أو أكثر 

 .تركيز حمض مختلفة إذا كانت محلولاً أو معلقاً 
الشروط ( ويجـب أن يكـون اختـبار الثباتيه الضوئي جزء مكمل لاختبار التشددية              

فمن المعروف  ).  (ICH Q1B المرجعـية لاختبار الثباتيه الضوئي وهي معرفة في 
أن بعـض طـرق و نواتـج الـتحطم تظل معقدة و لا تظهر خلال اختبارات الثباتيه           

و لكنها تصبح متاحة و يمكن التعرف       ، التسارعية حتى أثناء الاختبارات طويلة الأمد       
 . التشددية تعليها بإجراء الاختبارا

ولكن قد لا نحتاج    ، فهذه المعلومة قد تكون مفيدة لتطوير و تثبت طرق تحليل مناسبة            
 .إليها خاصة إذا ثبت أن نتائج التحليل سهله و يمكن التعرف عليها ببساطه 

تظل جزءاً مكملاً للمعلومات    ) بار التشددية   اخت(فعلـيه فإن النتائج من هذه الدراسات        
  .  الأخرى المقدمة للسلطات المسئولة 

 
(Utilisation period ) مـدة الانتفاع 

المـدة التى يتم فيها استخدام المستحضرات التى تم تحضيرها قبل           وهـي   
 .الاستعمال ، أو المستحضرات المتعددة الجرعات بعد فتح العبوة 
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 الاهــداف ١.
 :إن أكثر العوامل تأثيراً في معدل تحطم المستحضرات الصيدلانية هي 

كسجين والعوامل البيئية كالإشعاع ،  الحرارة ،  الرطوبة  ، الضوء ،  الأ                   ١.
 .الخ )  . . .  الاهتزاز ، التجميد ( والمؤثرات الفيزيائية 

 :عوامل مرتبطة بالمستحضرات  ٢.

 .لكيميائية للمادة الفعالة والسواغات الخواص الفيزيائية وا.أ 
 . الصيغة الدوائية وتركيبها  .ب
 .طرق التصنيع.ج
 .لمستحضر  لطبيعة المواد المغلفة . 3

 نوعية وجودة   أنإن الغرض من إجراء اختبارات الثبات هو إقامة الأدلة على           لذلك ف  
  ،  كما وتهدف أيضاً     المنتجات الصيدلانية تتأثر وتختلف باختلاف العوامل المشار إليها       

التوصيات الخاصة بظروف التخزين ، إعادة الفحص وتحديد مدة صلاحية          وضع   إلى
  )1انظر شكل  (.الأدوية

 الحد الأدنى لمتطلبات اختبارات الثباتية .2
 ريمرحلة التطو   2-1

 التركيباتهو فحص قصير الأمد يجرى للمقارنة بين واختبار الثبات التسارعي  
 .اد المستخدمة فى التعبئة وعملية الإنتاج المختلفة والمو

عادة عند إتمام عملية الإنتاج يقوم المنتج بإجراء مجموعة من الاختبارات التسارعية             ف
وذلك لإعطاء فكرة عن الثباتية المحتملة وعن مدة الصلاحية وشروط التخزين               

 . ثم يأتي فحص زمن الثبات الفعلي فيما بعد كإجراء تأكيدي ،المطلوبة
تحديد مدة الاستعمال للمستحضرات الموجودة فى عبوات متعددة        مـا ينبغـي كذلك      ك

   .الجرعات
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 ملف التسجيل 2-2
 

يجب أن تكون المعلومات المقدمة بواسطة المنتج لسلطات الرقابة الدوائية          وفيه  
 مستخلصة من اختبارات أجريت على الصيغة         ؛ثباتية الدواء يتعلق ب فيما  

هذه النتائج من   يتم تقدير     ومن ثم  . عبوتها النهائية     الدوائية النهائية فى  
 .الدراسات التسارعية ودراسات الزمن الفعلي 

  حيث . الثباتية  دراسة ويمكن تقديم معلومات منشورة أو تجريبية أو كليهما لدعم        
يـتم اعتماد مدة صلاحية مبدئية شريطة أن يقدم المنتج معلومات إضافية عن             

  جية بعد التشغيلأول ثلاثة تشغيلات إنتا
 فترة ما بعد التسجيل  2-3

لـتحديد انـتهاء مـدة الصلاحية وظروف التخزين المتوقعة سلفاً ، يجب على المنتج إجراء                
 . أي وقت يطلب منه ذلكفياختبارات ثبات طويلة الأمد يقدمها للسلطات الصحية 

 إذا   أثـناء تفقد ممارسات التصنيع الدوائي الجيد يتم عادة التحقق مما           فـي  ♦
، حيحة لضمان جودة وسلامة المستحضر    كانـت المعلومـات متوفرة وص     

 السلطات الصحية بمراقبة     بالإضافة إلى قيام   .لاسـيما فيما يتعلق بتحطمه    
متابعة الالثباتـية ونوعية المستحضرات الطبية وذلك أثناء القيام باختبارات          

 .دوريةال

ت إضافية وذلك كلما    بعـد انتهاء عملية التسجيل يجب إجراء اختبارات ثبا         ♦
 على طرق   ، التعبئة ،لى عملية الإنتاج  ع ،طرأت تعديلات على المستحضر   

 .التحضير
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.ة للوقت الفعلي والاختبارات التسارعية لدراسة الثباتيالاستعمالات الرئيس - 1شكل   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  .سجل دراسة الثبات للدواء . 3

لتدعـم مــدة 

.الصلاحية المعلنة  

الصيغة الدوائية  ختيار
والعبوة المناسبة على 
اســاس اختبارات 

.الثبات  

لملـف 
 التــسجيل

 

مرحلة تطور 
 المستحضر

 
  

الاختبارات
التسارعية

 
 اختبارات
الزمن 
 الفعلي

الهدف من اختبار 
 الثبات

تسارعية
 و زمنا/و

 فعلي

من عدم تواجد تغييرات في الصيغة الدوائية او عملية  أكدللت 
 .الاتتاج تؤثر بصورة واضحة على ثبات المنتج

.لتحديد انتـهاء مدة الصلاحية و ظروف التخزيـن  
تغيرات مـا بعد الموافقة على التسجيل و المتابعة من اجل  

 .ضبط جودةالمنتج
 

      تطويـر الدواء و ملف التسجيل
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أن تتبنى وضع سجل للاختبارات التسارعية وطويلة الأمد        يجـب على صناعة الدواء      
 : الاعتبار ما يلي في واضعة ،والجارية

 معرفة خصائص  فيه يتطلب.الدوائيةوضع تصميم لدراسات الثبات للمستحضرات  .أ
 .المادة الدوائية وخصائص ثباتها

ظروف  وال، الاعتبار السوق المستهدففيوضع برنامج لاختبارات الثبات يضع  .ب
 . سوف يوزع فيها الدواءالتيالمناخية للمنطقة 

 وضغط البخار لها تأثيراتها     ، شدة الضوء  ، الرطوبة ،ن درجات الحرارة المختلفة   حيث أ 
ة يعطي دلالة أكثر من     يعلـى ثباتـية الـدواء، كما أن قياس متوسط الحرارة الحرك           

لمحفوظ لمدة شهر   متوسـط درجة الحرارة المقاسة فقط أي أن هناك فرق بين الدواء ا            
 المحفوظ عن درجة مئوية 40 لمدة شهر على درجة    أو  درجة مئوية  20علـى درجة    

 . درجة مئوية لمدة شهرين30على 
إضـافة إلـى ذلـك فـإن شروط التخزين غالبا ما تكون في درجة حرارة أعلى من                  

 .معطيات الأرصاد الجوية المحددة لقُطر ما
ختبار تلك الخواص المعرضة للتغيير أثناء      يجب أن تغطي عملية الفحص أو الا      كمـا   

 يجب أن    و . .فعالية الدواء و ، سلامة ، المحتمل أن تؤثر على نوعية     والتي من التخزين  
 ألا تغطي   وينبغي.  على نتائج الدراسات الجارية والمثبتة      الفحص مبنياً  إعـادة يكـون   

دراسة فعالية المواد    أيضاًالدراسـات الثباتية الكيميائية والبيولوجية فقط بل أن تشمل          
  وغيرها من الدراسات   ، الصـفات الميكروبيولوجية   ، الخـواص الطبيعـية    ،الحافظـة 

 .اللازمة
 فحص فعالية المواد الحافظة و فحص العينة المخزنة تحدد لنا فعالية المواد             إن

 . الواقية من الميكروبات
لها أن تدرس  يمكنشبه الصلبة ل السائلة وخاصة ،فـيما يتعلق ببعض أشكال الجرعات     

 درجة مئوية   )10-(ة تحت الصفر    ار درجات الحر  :درجـات الحرارة المنخفضة مثل    
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 على طبيعة المنتج وكذلك     دورات التثليج والإسالة  وتأثير   ، درجة مئوية  )20– (إلـى   
 . درجات مئوية)8( إلى )2( درجات الحرارة ما بين دراسة تأثير التخزين في

 . تنجم عن تعرضها للضوء التيراقبة الآثار وهنالك مستحضرات معينة تتطلب م

 التشغيلاتانتقاء  3-1
 الاختبارات   خلال مـن بيـن مـا يتطلـبه التسجيل، توفير معلومات عن الثبات، من             

وشكل  التسـارعية والفعلية الطويلة الأمد، وذلك لثلاثة تشغيلات من نفس المستحضر 
 أن تكون اثنتان من     الجـرعة والعـبوة المقـترحة لتسـويق المستحضـر بها،  على            

واحدة معدة  التشـغيلات الـثلاث مـن الإنـتاج التجريبي ويمكن أن تكون الثالثة من               
 .لتسويق

 تكون عملية الصنع مماثلة لعملية صنع التشغيلات الكبيرة المعدة للتسويق ،            نوينبغي أ 
نفس لوأن يكـون المستحضـر الناتج من هذه العملية بنفس الجودة المطلوبة ومستوفياً             

  ) .الافراجمواصفات ( مواصفات الجودة المتعلقة بالمستحضر حال صرفه 
 أمكن صنع تشغيلات المستحضر النهائي باستخدام تشغيلات          أنكما ينبغي   

 .مختلفة من المادة الفعالة 

 واحدة على الأقل من المستحضر ما       تشغيلهيجـب اختبار الثبات الضوئي على       كمـا   
لجارية يجب أخذ عينات من تشغيلات الإنتاج الجاري        لدراسات ا وفي حالة ا  .أمكن ذلك   

 :وذلك حسب خطة مقررة سلفاً ويمكن إتباع الطريقة التالية 
 يكون وإلا (  المنتج الذي سبقت دراسة ثباتيته واحـدة كل سنتين من تشـغيله اختـبار   

ما لم تحدث تغيرات جوهرية على المستحضر مثل الصيغة الدوائية          ) الفحـص سنوياً    
 .ير طريقة التصنيع أو تغي

 
 شروط التخزين 3-2

كما . تحدد شروط التخزين بشكل المستحضر أو بالمنطقة المناخية المراد توزيعه فيها            
على  اعتماداً   ؛تخفيفال أو بالماء   حليجـب تحديد ثبات المستحضرات التى تحتاج الى         

 . المعلومات المناسبة والداعمة لهمنما هو موضح بالملصق وذلـك ض
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 للمستحضرات  الأمد شروط التخزين التسارعية والمتوسطة وطويلة      نجد  
،  فى الجزء التالي من الدراسة     و المساحيق ، الكبسولات، الصلبة مثل الاقراص  

   .1وفي الجدول رقم 

 .يمكن السماح لظروف تخزين بديلة إذا كان هناك ما يبررها 
 عند المساحيق  و، الكبسولات،ل الاقراص للمستحضرات الصلبة مثدراسات الثبات المطلوبه 1 دول رقمج

 التسجيل

  لتقديم طلب التسجيلالأدنىالحد 
لمستحضر 

 جديد
 لمستحضر

 قديم
 نوع الدراسة شروط التخزين

  أشهر6  شهر12

% 5 ±% 60 درجة مئوية رطوبة نسبية 2 25±
  والثانيةالأولىالمنطقة المدارية 

نطقة الم% 5 ±% 35 درجة مئوية رطوبة نسبية 2 30±
  الثالثةالمدارية

نطقة المدارية  الم%5 درجة مئوية رطوبة نسبية 2 30±
 الثالثة والرابعة

 طويلة الأمد

 المتوسطة 5±% 60 رطوبة نسبية 2º± 30  أشهر6  أشهر6
% 5 ±رطوبة نسبية % 75 درجة مئوية 2 ± 40  أشهر3  أشهر3

 نطقة المدارية الثانيةالم

% 5 ±رطوبة نسبية %  75 درجة مئوية 2± 45  أشهر6  أشهر6
 نطقة المدارية الرابعةالم

 التسارعية

ينصح أن الأولى لذا  عدد كبير من الأقطار فى المنطقة المدارية         وكونه لا يوجد  
 إذا أريد تسويق     المدارية الثانية  تطبق عليها شروط التخزين المتعلقة بالمنطقة     

 .الدواء فى منطقة معتدلة المناخ 

 فينصح  داريتين الثالثة والرابعة  بالأقطار التى تقع بين المنطقتين الم     فيما يتعلق   و
  .الرابعة أن يجرى اختبار الثبات على الشروط المطابقة للمنطقة المناخية 
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 الحدود المرجعية 3-3
 أثناء الاختبارات التسارعية يجب إجراء فحوصات        مهمة  إذا حدثت تغييرات  

% 5 ± 60/  درجة مئوية    2 ± 30مثال  (إضافية للشروط متوسطة الأمد     
 .إضافة إلى الإختبارات طويلة الأمد ، ) رطوبة نسبية 

يجب أن يشمل طلب التسجيل الأول على معطيات لمدة ستة أشهر على             كما  
ثني عشر شهراً من    ا و  أولى للشروط المتوسطة   الأقل من دراسة تمتد لمدة سنة     

 .معطيات ثباتية طويلة الأمد 

 : على النحو التالي همالعموم تعريف أي تغيير ميمكن على وجه لذا 

  . أو أكثر من قيمة المقايسة الأولية)%5( تغيير على نحو  أيإذا كان هنالك

 .حدود مواصفات الدواءخارج عن  أي ناتج للتحطم  �

 عدم استيفاء مواصفات المظهر والخصائص الفيزيائية كاللون وانفصال           �
 ، والكمية الموصلة مع كل مرة تستعمل فيها         والقابلية للتعلق من جديد   ، الطبقات

 .لى ذلك إجهاز تنظيم الرزاز وتكوين الفطيرة الصلبة والصلابة وما 

 . تجاوز الرقم الهيدروجيني الحدود المقبولة  اإذ �
    .وحدة مستحضر صلب 12خارج حدود المواصفات ل نسبة الحل  �

رعية فلابد من إجراء جميع     ة أثناء الاختبارات التسا   همإذا طـرأت تغييرات م    بيـنما   
 .  ظروف متوسطة المدى فيالاختبارات 

 في ظروف متوسطة الأمد دون فحص فيمكن البدء         فيإذا وضـعت عيـنات الثباتية       و
في حالة  دراسة  وكبديل تبدأ ال  اختبارها بمجرد أن تظهر الدراسة التسارعية تغيراً هاماً         

                  .الزمنيمتوسطة الأمد من نقطة البدء الشروط 
 بدورها  هي والتي ذلك   أمكن بحدود التحرر ما     ية ترتـبط حدود القبول للثبات     أنيجـب   

 .مستمدة من المعلومات المتوفرة عن الثباتية
أن تسمح المواصفات الخاصة بمدة الصلاحية انحراف معقول و مبرر    كمـا ينبغي     �

لملاحظة في عملية   من مواصفات التحرر المبنية على معطيات الثبات والتغييرات ا        
 ـ. التخزيـن  ضمن حدود عليا لدرجات التحطم المسموح به في المواد         أن تت  بويج
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 ومن   مبررات لإيجاد.  الدراسات السريرية وقبل السريرية    إجراءوذلـك من خلال     
 الرجوع  كما ينبغي .  كحجم الجزيئات ومعدل التحرر    ، الحلول المقترحة  ثـم إيجاد  

لات المختبرة عن طريق الدراسات السريرية وفي       الى النتائج الملاحظة في التشغي    
 و  ، أي اختلافات بين مواصفات التحرر     وإن. دراسـات الـتواجد والتكافؤ الحيوي     

 المواد  هالفعالية لهذ مـدة الصـلاحية للمـواد الحافظة يجب أن تخضع لاختبارات            
  .الحافظة

 الخاصة الاعتبارات  4 -3
   فذة غير ناانالمنتجات المعبأة فى أو  3-4-1

 غير نافذة تحت أي درجة      ان أو فييمكـن إجـراء دراسـات الثباتية للأدوية المعبأة          
مثال المواد  (  من درجات حرارة أو غيرها       : تنطبق عليها نفس الشروط    بحيثرطوبة  

 مانعة   زجاجية تبا انبو في أنابيب ألومنيوم مانعة للتسرب أو محاليل        فيشـبه الصلبة    
 ) .للتسرب

   نافذة شبه ان أوفي المعبأة تالمستحضرا   3-4-2
 شبه نافذة   انقد تؤثر الرطوبة النسبية المنخفضة على الأدوية المعبأة فى أو          

 .تأثيراً سلبياً 

 ، قطرات العين  ،الحجم دية صغيرة ي المحاليل الور  :هنالك بعض الأدوية مثل   ف
 من   عدد بالإضافة إلى  بلاستيكية وشبه بلاستيكية     انالأذن والأنف المعبأة فى أو    

 تكون عرضة لفقدان الماء منها      وإلتي،  بسدادات وغيرها  القاروراتنبولات و الأ
 :قترح شروط التخزين التاليةنلذلك 

المعبأة في أوان  الصلبة و السائلة متطلبات الثبات المطلوبة عند تسجيل المستحضرات  2 جدول رقم
 شبه نافذة
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  لتقديم طلب التسجيلالأدنىالحد 
    لمستحضر     لمستحضر قديم 

 جديد
 شروط التخزين

نوع 
 الدراسة

 درجة مئوية رطوبة نسبية 2 ±25  أشهر6  شهر12
 الأولىالمنطقة المدارية % 5 ±% 40

 والثانية
 درجة مئوية رطوبة نسبية 2 ± 30  أشهر6  شهر12

رطوبة نسبية المنطقة  % ±5 % 60
 المدارية الثالثة والرابعة

 طويلة الأمد
 

رطوبة % 60 درجة مئوية 2 ± 30 ر أشه6  شهر12
 %5 ±نسبية 

متوسطة 
 الأمد

رطوبة % 25 درجة مئوية 2 ± 40  أشهر6  أشهر6
 %5±نسبية 

 تسارعية

  البراد  في المراد تخزينها   المستحضرات3-4-3  
 الصلبة و  معطيات الثباتية المطلوبة عند تسجيل المستحضرات3جدول رقم

 اد المراد حفظها في البرالسائلة
 لتقديم طلب التسجيل الأدنىالحد 

لمستحضر قديم     لمستحضر جديد  نوع الدراسة شروط التخزين

 طويلة الأمد  درجة مئوية3 ± 5  أشهر 6-3 أشهر 3-6
  درجة مئوية رطوبة 2 ± 25  أشهر 6-3 أشهر 3-6

 % 5 ±% 40نسبية 
 تسارعية

 
 الاختبارات التسارعية   فيشهر   أ 6 الى   3 المدة ما بين     فيإذا حـدث تغـير ملحوظ       و

فيجـب أن تبـنى مـدة الصلاحية المقترحة على معطيات الزمن الفعلي المأخوذة من               
 .الاختبارات طويلة الأمد

 الثلاث أشهر الأولى فيجب تقديم      فيوإذا حدث تغيير هام خلال الاختبارات التسارعية        
 .مكتوبة على الإناء  زين ال خ الت روطالمعلومـات الـتى تغطي استعمال الدواء خارج ش        
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اء المنتج لمدة ستة اشهر إذا حدث تغيير        و فحص الد  فيلـيس بالضرورة الاستمرار     و
 . خلال الثلاث أشهر الأولىفيواضح وملحوظ 

 
  جمدالمستحضرات المراد حفظها في الم 3-4-4

 جمد معطيات الثباتية المطلوبة عند تسجيل المستحضرات المراد حفظها في الم 4جدول رقم 
 نوع الدراسة شروط التخزين  لتقديم طلب التسجيلالأدنىلحد ا

 دراسة طويلة الأمد  درجة مئوية5 ± درجة مئوية 20 -  شهر12

 
يجب أن تحدد مدة الصلاحية على      جمد   م في ينوى تخزينها    التـي بالنسـبة للأدويـة     

 غياب  وفي. معطـيات الوقـت الفعلـي المطابقة لشروط التخزين على المدى الطويل           
 ـ  يجب أن   المجمد في ينوى تخزينها    والتيروط تخزيـن تسارعية للأدوية المنتجة       ش

 واحدة وذلك   تشغيله فيتعطـي الدراسات معلومات عن ارتفاع درجات حرارة عالية          
  على لكـي يسـمح بإمكانية استعمال الدواء خلافاً لشروط التخزين المقترحة المكتوبة           

  .الإناء

   درجة مئوية20 –  تحتا المراد تخزينهالمستحضرات 3-4-5
  .ةيجب التعامل مع هذا النوع من الأدوية حالة بحالة وكلاً على حد

 
  التسويق  دما بعمرحلة  3-5

عـندما لا تغطي معلومات الثبات مدة الصلاحية المقترحة والممنوحة وقت الموافقة ،              
ا التزامًا   ويصبح هذ  فيجـب أن تسـتمر الدراسات حتى تحدد المدة بصورتها النهائية          

 تغطي تشغيلات انتاجية عندما يحتوى تقديم الطلب معلومات عن ثلاثة        ولكن  . ضرورياً
مـدة الصلاحية المقترحة فإن الالتزام يكون غير ضرورياً وإلا تكون البدائل المناسبة             

 :كالآتي 
 على  تشغيلات انتاجية عـندما يحتوي الطلب المقدم على معلومات ثبات عن ثلاثة           . 1

 هذه الدراسات خلال مدة الصلاحية      فييجـب أن يكـون الالتزام بالاستمرار        الأقـل ف  
   .المقترحة
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  فيجب  انتاجية إذا تضمن تقديم الطلب معلومات عن ثبات لأقل من ثلاث تشغيلات          . 2
 ة الدراسات خلال مدة الصلاحية المقترحة مع إدخال  ثلاث         فيالاسـتمرار   ب الالـتزام 
 .قل أثناء تلك الفترة   إضافية على الأ انتاجيةتشغيلات

 فيجب الالتزام  لتشغيلات إنتاجيةإذا لـم يتضمن تقديم الطلب معلومات عن الثبات  .3
 دراسات طويلة الأمد عن الثبات ذلك       فيالأولى  الإنتاجية    تشغيلات بوضـع الـثلاث   

 .المقترحة  خلال مدة الصلاحية 

  الاختباراتتكـرار    3-6
نات للتحليل على أسس من المعرفة والخبرة السابقة        يجب أن توضع جداول لسحب العي     

 بدورها تحدد المدى الزمني     والتي الدواء   فيوكيمائية للمادة الفعالة    يبالخصـائص الفيز  
 .لتحطم المادة

فال أي من الإجراءات    غمن هنا يجب وضع جداول للعينات حتى يتم التأكد من عدم إ           و
 . خصائص ثبات الدواء في ضعف إلىيؤدي تطبيقها  فيالهامة لأن الفشل 

 فترات زمنية   فير ولدعم التسجيل يجب إجراء دراسات متعددة        يبالنسبة لمراحل التطو  
 :محدد كالآتي

 .  وستة أشهر متوالية  3 ، 2 ، 1 ، 0: الدراسات التسارعية   �
 . وأثني عشر شهراً متوالية 9 ، 6 ، 3 ،  0:  الدراسات متوسطة الأمد  �
  . وأربعة وعشرون شهرا18ً ، 12 ، 6 ، 3 ، 0:  دراسات الوقت الفعلي  �

 ).استخدام طريقتي التعقيف والتصفيف إذا بررت( السنة ويمكن فيوأبعد من ذلك مرة 
إجراء الاختبارات بمعدل أقل كل ستة أشهر مثلاً للتأكد         : الدراسـات المستمرة   �

ثني عشر شهراً بالنسبة للمستحضرات     امـن مـدة الصـلاحية الرسـمية أو كـل            
  .المتداولة

 عشر  الاثنىأمـا المستحضـرات عالـية الثبات فيمكن أن تختبر بعد الشهور              �
 . وفي نهاية مدة الصلاحيةالأولى
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 التغليـف مـواد  3-7
 عبواتها المعدة للتسويق كما     فيلصيغة الدوائية   ليجـب أن تجـرى اختـبارات الثبات         

 تقييم الدراسات   في هاماً   تشـكل الاختبارات الإضافية على الأدوية غير المغلفة جزءاً        
كما وأن دراسات الثبات التى تجري على مواد        . التشـددية وتقيـيم التعبـئة المناسبة        

 .   العبوة النهائية اختيار تدعيم فييد فالتعبئة ذات العلاقة ت

 .الميكروبيولوجيةالفحوصات  .4
 التعقـــيم 4-1

 :فذة  انبولات زجاجية غير نافيالتعقيم لصيغ دوائية معبئة 
دراسـات الثبات لهذه النوعية يجب أن تحتوي على معلومات من اختبارات التعقيم              -أ

لدراسات الوقت الفعلي يستحسن أن تجري      و. بداية كل اختبار   في ة على حد  ةلكل تشغيل 
 . اختبارات التعقيم عند نهاية مدة الصلاحية

 :المستحضرات الصيدلانية المعقمة الأخرى  - ب
 بداية  في التسارعية بالنسبة لهذه المستحضرات اختبارات التعقيم         الدراسات تشـمل  -

 . فترة الاختبارونهاية
دراسـات الوقـت الفعلـي، تجـرى اختـبارات التعقيم عند بداية ونهاية مدة الصلاحية                 -

 .سنوياًويستحسن إجراء اختبارات تعقيم 
 

 الحافـظةفعالـية المـواد  4-2
و غير المعقمة على مواد أو نظام مواد        يمكـن أن تحـتوي الأدويـة المعقمة أ        

حافظـة لمكافحـة البكتريا أو الفطريات التى تكون قد أدخلت دون قصد أثناء              
 .عملية الإنتاج 

بالنسـبة لفحـص الثبات التسارعي يجب أن تشمل المعطيات نتائج اختبار التحدي             . 1
 . فى بداية ونهاية الدراسة ىالميكروبي والذي يجر
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 ـ   .2 ات الثبات طويلة الأمد يجب أن تتضمن المعلومات نتائج اختبار          بالنسـبة لدراس
الـتحدي الميكروبـي عند بداية ونهاية مدة الصلاحية وكذلك فى فترات زمنية مناسبة              

 .خلال مدة الصلاحية  
   يجب إجراء تحليل كيميائي لمحتويات المواد الحافظة فى فترات ملائمة. 3

 المعقمةة غير الحدود الميكروبيولوجي للأدوي  4-3
 لها حدود سماح ميكروبية محددة وذلك       والتييجب اختبار الأدوية الجديدة غير المعقمة       

 .ى مطابقتها للحدود المرسومة مدلمعرفة 
شـمل دراسـات الثـبات التسارعية معلومات عن نتائج اختبار الحد            تيجـب أن    . 1

شهر ثم عند نهاية    الميكروبـي والـذي يجـرى فى البداية ثم بعد شهر ثم بعد ثلاثة أ              
 .الدراسة 

يجب أن تتضمن دراسات الثبات طويلة الأمد معلومات عن اختبار الحد الميكروبي            . 2
 . ثم سنوياً ثم عند نهاية مدة الدراسة ،والذي يجري عند بداية الدراسة

 الداخلية الحمى والمسممات البكتيرية  مسببات4-4
أو الحمى   المسموح بها لمسببات     يجـب فحـص الأدوية لمعرفة مدى تطابقها للحدود        

 .المسممات البكتيرية الداخلية 
 
 
 
 

 نافذةالجرعات المعقمة المعبأة فى انبولات زجاجية غير  4-4-1
يجب أن تشمل دراسات الثبات فى هذه الصيغة الدوائية معلومات عن الفحوصات التى             

 فى بداية مدة    تشغيله تمت فيما يتعلق بمسببات الحمى والسميات البكتيرية الداخلية لكل        
 .الاختبار 

فيوصي بإجراء  ) الزمن الفعلي   ( أمـا بالنسـبة لدراسات الثبات طويلة المدى         
 . عند نهاية مدة الصلاحية او السميات البكتيرية الداخليةفحص مسببات الحمى

 الأخرىالمنتجات الدوائية  4-4-2
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ن مسببات الحمى   يجـب أن تتضـمن دراسات الثبات لهذه المنتجات معلومات ع          . 1
 .والسميات البكتيرية لكل دفعة عند بداية فترة الاختبار 

بالنسـبة لدراسـات الثبات طويلة الأمد فيجب أن يجرى الفحص عند بداية ونهاية              . 2
 .فترة الثبات 

 العينات يجب الاهتمام بها عند أخذ التيالاعتبارات  4-5
 على الأقل حتى    ان يكون اكثر   و الا فضل     يجب أن تفحص ثلاثة تشغيلات    على الاقل   

 عن الأخرى وحتى يتم تحديد فترة انتهاء صلاحية واحدة           تشغيله كل   فيتم تقدير اختلا  
. 

وأن تنطبق التعليمات المتعلقة بالتخزين على تشكيلات الصيغة الدوائية التى يتم إنتاجها            
 .وتعبئتها مستقبلاً تحت ظروف مشابهة 

) الخ  . . . قوارير ، قنينات ، انبولات      (  النهائية   يجب أخذ العينات من عبواتها    كمـا   
 . ككل هوذلك عن طريق الأخذ العشوائي حتى يضمن أن العينات تمثل التشغيل

 وقت معين عينات مأخوذة من أكثر من      في تحوي العينات المراد فحصها      أنيفضـل   و
 .حد  زمن وافيائي على الأقل لوحدتين يصندوق واحد حتى يتم إجراء اختبار كيم

 
 الثباتتقييم معطيات . 5

 التقييم العام 5-1
يجـب الأخـذ بأسـلوب منهجي لعرض وتقييم معطيات الثبات التى يجب أن تغطي               

 .الخصائص الفيزيائية والكيمائية البيولوجية والميكروبيولوجية للدواء 
 الجرعات الصلبة   حـلمعدل  (  على المواصفات الخاصة بالجرعة مثل       بدورهاتشتمل  

 ). توخذ بالفم التى
عـندما تظهر دراسات الثبات درجات تحطم واختلافات ضئيلة فإن عمر المستحضر            و

الموافقـة وليس هنالك ضرورة للاستمرار فى التحليل        بالمطلـوب سـوف يحظـى       
 .الإحصائي وإنما يجب فقط إعطاء تبريرات لأوجه القصور 
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غيلات على الأقل من  تعتمد على فحص ثلاثة تش  والتيإن الهـدف من دراسات الثبات       
الـدواء المنـتج هـو تحديد مدة صلاحية الدواء وإصدار التعليمات المتعلقة بشروط              

 تنطـبق مستقبلاً على كل التشغيلات المتشابهة والمعبأة فى ظروف           والتـي التخزيـن   
 .مماثلة 
 المستقبلية  ه الواحدة تؤثر على حد الثقة فى التشغيل       هن درجة الاختلاف فى التشغيل    كما أ 

 .مما يحتم بقائها على مواصفات ثابتة طيلة مدة الصلاحية 
المتوقع أن تتغير بمرور     والتي من    كميةالخصائص  المـن الأسـاليب المقبولة لتحديد       

 )%95( يتقاطع فيه حد الثقة الوحيد الجانب بنسبة         الذيالوقـت هـو تحديـد الوقت        
ح من التحليل أن    تضاوإذا   .  الأدنى لمنحـنى الـتحطم المتوسـط مع حد المواصفات        

 وأخرى صغير فمن المفيد عندئذ جمع المعطيات فى تقديرات          تشغيلهالاخـتلاف بين    
 أولاً عن طريق اختبارات إحصائية مناسبة مثل        تشغيله يتم ذلك بكل     أنعامـة ويمكن    

 على درجات ميل الخطوط     ق تطب ،)25(لمسـتوى دلالة رفض أكبر من       ) ب(قـيمة   
مـع خط الصفر وإذا لم يكن من المناسب الجمع بين  البيانـية المتوسـطة وتقاطعهـا     

معطـيات مـن عدة تشغيلات فمن الممكن أن يعتمد عمر المستحضر العام على الحد               
 . فى الحدو المقبولة والمبررة ه تظل التشغيلأن يتوقع فيه الذيالأدنى للوقت 

وبناءاً على طبيعة علاقة التحطم يتحدد تحويل المعطيات من أجل تحليل              
ويمكن فى العادة تمثيل هذه العلاقة بواسطة دالة خطية أو           . راجع الخطي   الت

على مقياس حسابي أو لوغريثمي وينبغي استخدام الأساليب        تكعيبية  تربيعية او   
الإحصائية لاختيار مدى توافق جميع التشغيلات أو مجموعات التشغيلات مع           

 .خط أو منحنى التحطم المفترض 

دود لمعطيات الاختيار بحسب الوقت الفعلي يجاوز       ويمكن إجراء استقراء مح   
المدى الملحوظ من أجل تمديد تاريخ انتهاء الصلاحية فى وقت الموافقة ،              

 التسارعية تؤيد ذلك غير أنه يفترض        اتلاسيما إذا كانت معطيات الاختبار    
عندئذ ان نفس علاقة التحطم ستستمر ويجاوز نطاقها المعطيات المذكورة ومن           
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 من حيث المعلومات المعروفة عن آليات التحطم ومدى ملائمة أي             ثم فلابد 
 .نموذج رياضي ووجود معطيات تؤكد حجم التشغيلة وما إلى ذلك 

وعند إجراء أي تقييم لابد أن تراعى ، بالإضافة الى المقايسة مستويات التحطم             
 استلزم الأمر الاهتمام      اذا ينبغيكمالموضوع  بات صلة   اوأي خصائص ذ  

ة مدى كفاية توازن الكتلة والمستويات المختلفة للثبات وينبغي إبداء            بمراجع
 المسحوق بعد إذابته فى سائل قبل استخدامه أو بعد             الدواء الاهتمام لثبات 

تخفيفه وفقاً للمعلومات المذكورة على العبوة وذلك بتوفير المعلومات المؤيدة           
 .اللازمة 

 الثبــاتتقـرير  5-2
خره اثبات للاستعمال الداخلي ولأغراض التسجيل الى       يجـب وضـع تقريـر عن ال       

 .نتائج ، وتحليل البيانات والاستنتاجات اللدراسة ول اًمتضمناً خطة ومفهوم
 .تشغيلهيجـب تقديم النتائج فى شكل جداول ورسومات بيانية إذا أمكن ذلك لكل       كمـا   

فة أثناء التخزين   تقديم نتائج الفحوصات فى وقت الإنتاج وفى أوقات مختل        وينبغي كذلك   
. 

ن ثـبات الدواء المنتج المعين ومن ثم مدة الصلاحية وظروف التخزين تحدد             حيـث أ  
 .على ضوء هذه النتائج 

 مــدة الصلاحية 5-3
 مدة   تحديد  يمكن  كما .يجـب أن تحدد مدة الصلاحية دائماً بالرجوع لظروف التخزين         

 على اًن وذلك بناء  شهر حسب مواصفات التخزي    36 الى   24صـلاحية تجريبـية من      
 أجريت على ثلاثة    والتي) دون حدوث تغيير هام     (  التسارعية    الاختبارات معطـيات 
 )  .2-3(وتم فحصها كما موضح فى ) 1-3( منتقاة كما موضح فى تشغيلات
ليها معطيات الدراسات الطويلة    إ مضافاًن نـتائج فحوصات الثبات التسارعية       حيـث أ  

 .قت التسجيل كأساس لفترة انتهاء الصلاحية المقترحة يمكن أن تستخدم عند و؛الأمد
 . مادته  والخاصة بثباتيمكن أيضاً تقديم المعلومات الأخرى المتعلقة بالدواءكما 
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لتزام من جانب المنتج لإجراء اختبارات ثبات       إ أن يتضمن تقديم الطلب      ينبغـي كذلك  
شغيلات السنوية حتى تصبح    طويلة الأمد على تشغيلات الإنتاج الثلاثة الأولى وعلى الت        

 فترة انتهاء صلاحية    اعتمادمـدة انـتهاء الصلاحية التجريبية موثوقاً بها وحتى يمكن           
 .مناسبة 

يجب إجراء تقييم للمعلومات فى نهاية الاختبار       ) 1-5 ( في اعـتماداً علـى ما ورد     و
لكل وذلك لجعل مدة الصلاحية     ) الذي يغطي مدة الصلاحية التجريبية      ( طويـل الأمد    

 .التشغيلات المستقبلية على درجة عالية من الثقة 
 التى لا   التركيبات و  مادة فعالة أقل ثباتًا     على  تحتوى ن المنتوجات التى  كما أ 

) التحاميل مثلاً   ( تتحمل التخزين أو الفحص تحت درجات حرارة مرتفعة          
 . ثبات الزمن الفعلي فيما يخصتحتاج الى دراسات أوسع 

 للمستحضر الدوائي ثلاثين يومًا من       مدة الصلاحية   حساب اوزتجي  ألا   يجـب حيـث   
 .التعبئة  الإنتاج بغض النظر عن تاريخ  تاريخ

 
 التخزينبيانات ومواصفات ظروف  5-4

 .إن درجات الحرارة المناسبة للتخزين يمكن أن تستخدم كأساس لتقييم ثباتية الدواء 
 فيملصق وخصائص الثبات    يجـب أن يكون هناك ارتباط مباشر بين صيغة ال         حيـث   

 .الدواء المنتج 
إن اسـتعمال المصـطلحات الغـير مناسبة مثل الظروف المحيطة أو درجة حرارة              و

يجب استخدام بيانات ثبات متطابقة     لذا   .الغـرفة أو غـيرها قد يكون أمراً غير مقبول         
 .وذلك لتجنب صيغ الملصقات المختلفة 

 : درجة حرارة الغرفة  فيصيغة التخزين . 1
 درجة  30 درجة حرارة لا تزيد عن       فييخزن  ( يجـب أن يبين الوصف الآتي مثلاً        
 . درجة مئوية  25مئوية أو يخزن حتى درجة حرارة 

 .)) مئوية درجة 15  الى8(بارد  مكان فيتحفظ  ( بارد مكان فيصيغة التخزين . 2
 )الثلاجه ( البرادفيصيغة التخزين . 3

 )  .ات مئوية  درج8 – 2(  براد بين فييخزن 
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   :المجمد فيصيغة التخزين . 4
 ) درجة مئوية 10 – 20 -  بينالمجمديخزن فى ( مثلاً 

البيانات التالية قد تكون ذات فائدة ولكن لا يجب استخدامها للتغطية على مشاكل الثبات              
. 

 )  .لا تبرد ( للأدوية التى لا تتحمل التبريد  .1
 )  . تجمد لا( للأدوية التى لا تتحمل التجميد  .2
 )  .لا تعرض للضوء ( للأدوية الحساسة للضوء  .3
   .)تحفظ فى مكان جاف (  لا تتحمل الرطوبة التيللأدوية  .4

البودرة هناك توصيات يمكن وضعها فى الحسبان فيما يخص مدة الانتفاع بعد تخفيف             
 .والحثيرات والمساحيق
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With the direction and support of His Highness the UAE 
president, the United Arab Emirates has been seeking to extend the 
infrastructure of drug processing in UAE, in conformity with latest 
technical means, and in a manner to guarantees a high efficacy and 
effectiveness of the manufactured drugs products, for which a control 
system as per approved international regulation has been stated. 

The specifications of medicines must comply with international 
standards wherever manufactured in respect with their effectiveness 
and stability, which must be guaranteed against drastic climatic 
conditions, and if they stored according to the approved climatic 
conditions.  

Through the great efforts exerted by the Drug Control 
Department of the Ministry of Health, these goals have been achieved, 
by insisting an establishing a standard regulations on stability testing of 
the pharmaceutical products in line with approved international 
principles, together with its constant follow up and control in this field. 
For achievement and maintain patient confidence in the locally available 
medicines from both inside and outside UAE., by which, these medicines 
will be of high quality, therapeutically effective and conforming to the 
best international standards. 

I hereby congratulate the Drug Control Department for listing 
these requirements and controls system, which are to be, implemented 
in all pharmaceuticals industry throughout UAE. Wishing you future 
success progress. 

 

 

Hamad Abdul Rahman Al-Madfa 

Minister of Health 
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The stability and shelf life of medicine can be affected by many 
factors during and after production. Several international bodies have 
issued their own guidelines on the this subject, including the World 
Health Organization (WHO), US Food & Drug Administration (FDA), the 
UK Medicine Control Agency (MCA), International Conference 
Harmonization (ICH) and GCC countries regulations.  

The UAE’s Ministry of Health has issued their own regulations 
regarding drug stability to ensure a high quality of the drug products. 
When correctly applied, stability testing provides a guarantee for quality 
of medicines in our local market. 

The stability testing reveals many drug defects and problems, 
and its is an indispensable step that is taken to develop and improve 
drug products, which is considered as one of the basic steps in GMP. 

The Ministry of Health, represented by Drug Control Department, 
considers stability testing to be on important part of pharmaceutical 
production and in any application to register medicine in the UAE. To 
ensure that the consumer receives only the medicines of high quality, 
which are essential to save lives and cure and preserve man’s health.    

Dr. Easa bin Jakka Al Mansoori 

Director of Drug Control Department 
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GLOSSARY 

The definitions given below apply to the terms used in these 
guidelines. They may have different meanings in other contexts 

Accelerated stability testing. Studies designed to increase the rate 
of chemical degradation and /or physical change of a drug product by 
using exaggerated storage conditions.  The purpose of monitoring 
degradation reactions, to evaluate the impact of short-term excursions 
outside the labelled storage conditions which might occur during 
shipping and help in predicting the shelf life under normal storage 
conditions. The design of accelerated studies may include elevated 
temperature, high humidity and intense light, low temperature and 
freezing/thaw cycling, as appropriate. Such test conditions are also 
applied to provide comparative evidence in short term experiments of 
the equivalence of pharmaceutical products from various sources, such 
as those made by different manufacturers, processes, procedures, 
packaging, or where volumes and strengths of drug products are 
changed 

Batch (Lot). A defined quantity of starting material, packaging material 
or product manufactured in one process or series of process so that it 
could be expected to be homogeneous. In the case of continuous 
manufacture, the batch must correspond to a defined fraction of the 
production, characterised by its intended homogeneity. 

Bracketing. The designs of stability schedule so that at any time points 
only the samples on the extremes, for examples, of container size and 
/or dosage strengths, are tested. The design assumes that the stability 
of the samples tested under intermediate conditions is represented by 
those at the extreme. Where a range of dosage strengths is to be 
tested, bracketing design may be particularly applicable if the strengths 
are very closely related in composition. For example, for a tablet range 
made with different compression forces of a similar basic granulation, or 
a capsule range made by filling different plug fill weights of the same 
basic composition into different size capsule shells. Where a range of 
sizes of immediate containers is to be evaluated, bracketing design may 
be applicable if the material of composition of the container and the 
type of closure are the same throughout the range. 
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Climatic zone. The concept of dividing the world into four zones based 
on defining the prevalent annual climatic conditions. Four climatic zones 
can be distinguished for the purpose of world-wide stability testing. 

Table 1 A description of climatic zones referred to for purposes 
of stability testing 

Storage Condition 
Climatic 

Zone Description Temperat
ure 

Relative 
Humidity 

I Temperate 21°C 45% 

II Subtropical & 
Mediterranean 

25°C 60% 

III Hot, dry 30°C 35% 

IV Hot, humid 30°C 60% 

Commitment batches. Production batches of a drug product for which 
the stability studies will be initiated or completed post approval through 
a commitment made in the registration application.  

Commitment A signed statement accompanying an application for 
product registration to conduct or complete prescribed studies and date 
to provide data on commercial production batches after approval of an 
application. 

Dosage Form. A pharmaceutical product type, for example tablet, 
capsule, solution, cream etc. that contains an active ingredient 
generally, but not necessarily, in association with excipients. 

Drug Product / Finished Product. The dosage form in the final 
immediate packaging intended for marketing. 

Drug substance. The unformulated drug substance, which may be 
subsequently formulated with excipients to produce the drug product. 

Excipient. Anything other than the drug substance in the dosage form. 

Long-Term (Real-Time) Stability Testing. Stability evaluation of the 
physical, chemical, biological and microbiological characteristics of a 
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drug product covering the expected duration of the shelf life which is 
claimed in the submission and will appear on the labelling. 

Mass balance. The process of adding together the assay value and 
levels of degradation products to see how closely these add up 100% of 
the initial value, with due consideration of the margin of analytical error. 

Matrixing. The statistical design of stability schedule so that only a 
fraction of the total number of samples is tested at any specified 
sampling point. At a subsequent sampling point, different sets of 
samples of the total number would be tested. The design assumes that 
the stability of the samples tested represents the stability of all samples. 
The differences in the samples for the same drug product should be 
identified as, for example, covering different batches, different 
strengths, different sizes of the same container and closure and 
possibly, in some cases, different container/closure systems. Matrixing 
can cover reduced testing when more than one variable is being 
evaluated. Thus the design of the matrix will be dictated by the factors 
needing to be covered and evaluated. This potential complexity 
precludes inclusion of specific details and examples, In every case, it is 
essential that all batches be tested initially and at the end of the long-
term testing plus, and it may be desirable to discuss design in advance 
with the regulatory authority, where this is possible. . 

Mean Kinetic Temperature. A single derived temperature which 
when maintained over a defined period would afford the same thermal 
challenge to a drug product as would have been experienced over a 
range of both higher and lower temperature for an equivalent defined 
period. The mean kinetic temperature is higher than the arithmetic 
mean temperature and takes into account the Arhenius equation. When 
establishing the mean kinetic temperature for a definite period the 
formula of J.D. Haynes can be used. 

On-Going Stability Testing. It is the post marketing stability testing 
carried out by the manufacturer on production batches according to pre-
determined schedule in order to confirm the projected shelf life of the 
product. 

Photostability. The intrinsic photostability characteristics of drug 
products should be evaluated to demonstrate that, where appropriate, 
light exposure does not result in unacceptable change. Normally, 
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Photostability testing is carried out on a single batch of material 
selected. 

Pilot Scale. The manufacture of a drug product by a procedure that is 
fully representative of and simulating that to be applied on a production 
batch. For oral solid dosage forms this is generally taken to be at a 
minimum scale of one-tenth that of the full production scale. 

Primary batch. A batch of drug product used in a formal stability 
study, from which stability data are submitted in a Registration 
Application for the purpose of establishing a shelf life, respectively. Two 
of the primary batches should be at least pilot scale and the third may 
be a production batch. 

Semi-permeable Container. Containers that allow the passage of 
solvents, usually water, while preventing solute loss. The mechanism for 
solvent transport occurs by absorption into one container surface, 
diffusion through the bulk of the container material and resorption from 
the other surface. Transport is driven by a partial pressure gradient. 
Examples of semi permeable containers include plastic bags or semi-
rigid, low -density polyethylene  (LDPE) pouches for large volume 
parenterals (LVPs), LDPE ampoules, bottles, and vials. 

Shelf life; Expiration Dating Period. The time period through which  
a drug product is expected to remain within the approved shelf-life 
specification provided that it is stored under the conditions defined on 
the label in the proposed container and closure. 

Specification - Release. The combination of physical, chemical, 
biological and microbiological acceptance criteria and test requirements 
that determine a drug product is suitable for release at the time of its 
manufacture. 

Specification – stability (end of Shelf life). The physical, chemical, 
biological and microbiological acceptance criteria and test requirements 
that a drug product must meet at the end of its shelf life. 

Stability Indicating Method. Quantitative analytical methods that 
distinguish drug substance from its degradation products and from 
interfering excipients in drug products so that the drug substance 
content can be accurately measured. 
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Stability study protocol. The detailed plan to generate and analyse 
acceptable stability data in support of the expiration-dating period. It 
may also be used in developing similar data to support an extension to 
the expiration-dating period. 

Stability Tests. Stability tests are a series of tests designed to obtain 
information on the stability of a drug product for the determination of its 
shelf life and utilisation period under specified packaging and storage 
conditions. 

Stability. The ability of a drug product to retain its properties within 
specified limits throughout its shelf life. The chemical, physical and 
microbiological aspects of stability are to be considered. 

Strength. The concentration of the drug substance (for example weight 
in weight, weight in volume, or unit-dose in volume basis ) and/or the 
potency, that is , the therapeutic activity of the drug product as 
indicated by appropriate laboratory test or by adequately developed and 
controlled clinical data ( expressed for example, in terms of units by 
reference to a standard.). 

Stress testing. Stress testing helps determine the intrinsic stability of 
the molecule by establishing degradation pathways in order to identify 
the likely degradation products and to validate the stability indicating 
power of the analytical procedures used. Stress testing is conducted to 
provide data on forced decomposition products and decomposition 
mechanisms. Stress testing can cover the severe conditions that may be 
encountered during distribution. These studies should establish the 
inherent stability characteristics of the molecule, such as the 
degradation pathways, and lead to identification of degradation products 
and hence support the suitability of the proposed analytical procedures. 
The detailed nature of the studies will depend on the individual drug 
substance and type of drug product. This testing is likely to be carried 
out on a single batch of material.  It will include the effect of 
temperatures in 10°C increments above the accelerated temperature 
test condition (e.g.50°C, 60°C, etc.). It will test the response to 
humidity (if appropriate, e.g. 75% RH or greater); oxidation and 
photolysis on the drug substance plus its susceptibility to hydrolysis 
across a wide range of pH values when in solution or suspension. 
Photostability testing should be an integral part of stress testing (The 
standard conditions for photostability testing are defined in ICH Q1B). It 
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is recognised that some degradation pathways can be complex and that 
under extreme conditions decomposition products may be observed 
which are unlikely to be formed under accelerated or long term testing. 
This information may be useful in developing and validating suitable 
analytical methods, but it may not always be necessary to examine 
specifically for all degradation products, if it has been demonstrated that 
in practice these are not formed. Results from these studies will form an 
integral part of the information provided to regulatory authorities. 

Supporting Stability Data. Supplementary data, such as stability data 
on small-scale batches, related formulations or higher temperature, 
products presented in container other than those proposed for 
marketing and other scientific rationale that support the analytical 
procedures, the proposed shelf life and storage conditions. 

Tentative Expiration Dating Period (Tentative shelf life). A 
provisional expiration-dating period determined by extrapolating data 
from accelerated studies for the drug product to be marketed in the 
proposed container-closure. 
Utilisation period. The period of time during which a preparation can 
be used following reconstitution or the opening of a multidose container. 
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1. OBJECTIVES: 

The most important factors that may influence the degree and rate of 
deterioration of drug products are: 

♦ Environmental factors such as radiation, heat, 
moisture, light, oxygen and physical stress ( 
vibration, freezing ) 

♦ Product related factors, these includes: 

a- The chemical and physical properties of the active drug 
substance and the excipients used. 

b- The dosage form and its composition. 

c- The manufacturing process. 

♦ The nature of the packaging. 

The objectives of stability testing are to provide evidence on how the 
qualities of drug products vary under all circumstances and enable us 
to recommend storage conditions, re-test periods and shelf life. 
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2. THE MAIN REQUIREMENTS OF  STABILITY TESTING 
See also figure 1 page 14 

2. 1 In The Development Phase. 
Accelerated stability tests are short-term experiment carried out to 
compare alternative formulation, packaging material and/or the 
manufacturing process. After establishing the manufacturing process, 
the manufacturer will carry out a series of accelerated stability 
studies, which allow prediction of stability, predetermine the shelf life 
and storage conditions. Real-time stability tests are a confirmatory 
measure, Utilisation period should be established for preparation in 
multidose container. 

2. 2 For registration dossier.  
The information submitted by the manufacturer to the drug 
regulatory authority, regarding the stability of the drug must be 
derived from tests performed on the final dosage form, in its final 
container and packaging. The tests can be accelerated or real-time 
studies. Published and/or recently obtained experimental supporting 
stability data may also be submitted. 
A preliminary shelf life is obtained provided the manufacturer will 
submit additional information data from the first 3 production batches 
after registration . 

2. 3 In the Post- Registration Period. 
To establish expiry data and the previously projected storage 
condition, the manufacturer should carry out long term stability 
studies. Stability data has to be submitted by the applicant and may 
be required at any time by the national health authorities. In the 
course of good manufacturing practice (GMP) inspection, their 
availability and validity are normally verified. To ensure the quality 
and safety of products with particular reference to degradation, 
national health authorities will monitor the stability and quality of 
preparations on the market through a follow-up inspection and 
testing programme. 
Once the product has been registered, additional stability studies are 
required whenever major modifications are made to e.g. formulation, 
manufacturing process, packaging or method of preparation and site 
of manufacture. These results should/must be communicated to the 
respective drug regulatory authorities. 
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Figure 1 - The main uses of real-time and accelerated stability 
testing 

To substantiate the 
claimed shelf-life 

To select the most stable 
formulation and container closure 
system 

Required for the 
registration dossier Used during the development of 

the product 

• Uses for post approval changes and quality assurance in 
general, including quality control. 

� Uses for development of product and registration dossier. 

• Following changes to the formulation or manufacturing process 
that can adversely affect the stability of the product. 

� To determine shelf life and storage condition. 

Aims of 
Stability 
Testing 

 
Accelerated 
studies 

 

Real-time
studies

 
Accelerated 

and/or 
Real-time 

studies 
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3. STABILITY STUDY PROTOCOL. 

The pharmaceutical industry is urged to adopt study protocols for 
accelerated, long term and on-going stability testing taking into 
account the followings: 

A. The design of stability studies for the drug product 
should be based on the knowledge of properties and 
stability characteristics of drug substance(s). 

B. The design of the stability-testing programme needs 
to take into consideration the intended market and 
the climatic conditions of the area in which the drug 
product will be used. 

A stability study is based on varying degrees of temperature, time, 
humidity, and light intensity and partial vapour pressure and their 
effects on the product in question. It should be pointed out that the 
effective or mean kinetic temperature reflects the actual situation 
more precisely than measured mean temperature, i.e. there is a 
difference between a product being kept for one month at 20°C and 
one month at 40°C, or two months at 30°C.  Moreover, storage 
conditions often represent a higher temperature than the average 
meteorological data indicated for a country. 

The testing should cover those features susceptible to change during 
storage and likely to influence quality, safety and/or efficacy. 
Analytical test procedures should be fully validated and the assay 
should be stability indicating. The need for the extent of replication 
will depend on the results of validation studies. 

The range of studies should cover not only chemical and biological 
stability but also loss of preservative, physical properties and 
characteristics, organoleptic properties and where required, 
microbiological attributes. Preservative efficacy testing and assay of 
stored sample should be carried out to determine the content and 
efficacy of antimicrobial preservative. 

For some dosage forms, especially liquid and semi-solid dosage 
forms, the study design may also need to consider low temperatures, 
e.g. below zero (freezer, -10°C to -20°C), freeze-thaw cycles and 
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temperature between 2°C - 8°C (refrigerator). For certain preparation 
it is important to observe effects caused by their exposure to light. 

3. 1 Selection of Batches 

For registration purposes, stability information from accelerated and 
long term studies is to be provided for three batches of the same 
formulation and dosage form in the container and closure proposed 
for marketing. Two of the three batches should be at least pilot scale; 
the third batch may be smaller (Data on laboratory scale batches are 
not acceptable for formal stability studies).  

The manufacturing process to be used should meaningfully simulate 
one which would be applied to large scale batches for marketing. The 
process should provide a product of the same quality intended for 
marketing and meeting the same specifications as to be applied for 
the drug product to be released (release specifications). Where 
possible, batches of the finished product should be manufactured 
using identification of different batches of drug substance.  
Photostability testing should be conducted on at least one batch of 
the product if appropriate. 
For on-going studies, batches from current production should be 
sampled in accordance with a predetermined schedule. An example 
would be: one batch every other year may be stability tested 
(otherwise one batch per year); unless a major product change has 
been made, e.g. the formulation or the method of manufacture. 

3. 2 Storage conditions. 

Storage conditions are determined by the intended climatic zone in 
which the drug products will be distributed and used, as well as by 
the type of dosage form. 
Stability of the drug product after reconstituting or diluting according 
to labelling should be addressed to provide appropriate and 
supportive information. 
Long term, accelerated and where appropriate intermediate storage 
conditions for solid drug products ( Tablets, Capsules, Powders, and 
Lyophilisate)  are detailed in the sections below and table 1.  
Alternative storage conditions are allowable if justified.  
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Table 1 Stability studies required at the time of registration 
solid dosage forms 

Minimum time for 
registration 
application  Type of 

Study Storage Conditions 
Generic Innovat

or 
 25 ± 2°C;  60% ± 5% R.H. (Zone I, 

II) 
  

Long term 30 ± 2°C;  35% ± 5% R.H. (Zone 
III) 

6 months 12 
months 

 30 ± 2°C;  60% ± 5% R.H. (Zone 
III, IV) 

  

Intermediat
e 

30 ± 2°C;  60% ± 5% R.H.  6 months 6 months 

40 ± 2°C;  75% ± 5% R.H. (Zone 
II) 

3 months 3 months 

Accelerated 
45 ± 2°C;  75% ± 5% R.H. (Zone 
IV) 

6 months 6 months 

 
Since there are few countries in zone I, the manufacturer would be 
advised to apply climatic zone II conditions if he intends to market in 
temperate climates. For countries where certain regions are situated 
in zones III or IV, and also with the view to the global market, it is 
recommended that the stability-testing programme be based on 
conditions corresponding to climatic zone IV. 

3. 3 Reference limits 
Where significant change(s) occur(s) in the course of accelerated 
studies, additional tests at intermediate conditions should be 
conducted, e.g. 30 ± 2°C and 60± 5% RH. The initial registration 
application should then include a minimum of 6 months data from 
intermediate stability, and 12 months from long-term stability data. 
In general, significant change is defined as: 

• A 5% change from the initial assay value. 
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• Any specified degradation exceeding its acceptance criteria. 

• Failure to meet acceptance criteria for appearance and 
physical properties (e.g., colour, phase separation, re-
suspendibility, delivery per actuation, caking, hardness, etc.) 
and as appropriates to the product type. 

• pH exceeding its acceptance criteria. 

• Dissolution exceeding the acceptance criteria for 12 solid 
dosage units. 

If any parameter undergoes "significant change" criteria during the 
accelerated stability study, testing of all parameters during the 
intermediate stability study should be performed. 
If stability samples have been put into the intermediate conditions, 
but have not been tested, testing these samples may begin as soon 
as the accelerated study shows significant change in the drug 
product. Alternatively, the study at the intermediate condition would 
be started from the initial time point. 

Limits of acceptance should relate to the release limits (where 
applicable), to be derived from consideration of all the available 
stability information. The shelf life specification could allow 
acceptable and justifiable deviation from the release specification 
based on the stability evaluation and the changes observed on 
storage. It will need to include specific upper limits for degradation 
products, the justification for which should be influenced by the level 
observed in material used in preclinical studies and clinical trials if 
applicable.  

The justification for the limits proposed for certain other tests such as 
particle size and /or dissolution rate will require reference to the 
results observed for batches used in bioavailability, bioequivalence 
and /or clinical studies. Preservative efficacy testing should support 
any differences between the release and shelf life specification for 
antimicrobial preservatives. 

3. 4 Special considerations 

3-4-1- Products packed in impermeable containers. 



 

 53

Stability studies for drug products packed in impermeable 
containers may be conducted under any relative humidity 
however, the same range and temperature should be applied. 
e.g. semisolids in sealed aluminium tubes and solutions in sealed 
glass ampoules. 

3-4-2- Products packed in semipermeable containers. 

Low relative humidity can adversely affect products packed in 
semipermeable containers.  This includes a wide range of 
products e.g. large volume parenterals (LVPs), small volume 
parenterals (SVPs) ophthalmics, otics, nasal sprays, semi-rigid 
plastic containers.  For these as well as ampoules, vials and 
bottles with or without droppers/applicators, which may be 
susceptible to water loss, the following stability storage 
conditions are suggested and other similarly justified storage 
conditions are acceptable. 

Table 2 Stability data required at the time of registration for 
semisolids and liquid products packed in semi 
permeable containers 

Minimum time 
for registration 

application Type of 
Study Storage Conditions 

Generi
c 

Innovat
or 

25 ± 2°C; 40% ± 5% R.H. (Zone 
I, II) 

Long term 
30 ± 2°C;  60% ± 5% R.H. (Zone 
III, IV) 

6 
months 12 mths 

Intermedi
ate 

30 ± 2°C; 60% ± 5% R.H. 6 
months 

12 mths 

Accelerate
d 

40 ± 2°C; ≤25% ± 5% R.H. 6 
months 

6 months 

3-4-3- Products intended for storage in a 
Refrigerator 
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Long term and accelerated storage conditions for refrigerated 
drug products are detailed in table below. 

Table 3 Stability data required at the time of registration for 
products stored in a refrigerator 

Minimum time 
for registration 

application Type of 
Study Storage Conditions 

Generi
c 

Innovat
or 

Long term 5 ± 3°C 3 - 6 months 
Accelerate
d 

25 ± 2°C; 60% ± 5% R.H.   Solid 
25 ± 2°C; 40 % ± 5% R.H.  
Liquid 

         3 - 6 months 

If significant change occurs between 3 and 6 months testing at 
the accelerated storage conditions, the proposed shelf life should 
be based on the real time data available from the long-term 
storage condition. 

If significant change occurs within the first 3 months testing at 
the accelerated storage conditions, data should be supplied to 
cover use of the drug product outside of the label storage 
condition. It is not necessary to continue to test a product to 6 
months when an obvious significant change has occurred within 
the first 3 months. 

3-4-4- Products intended for storage in a freezer 

 

Type of 
Study Storage Conditions 

Minimum time 
for registration 

application 
Long term -20 ± 5°C 12  months 

 

 

For drug product intended for storage in a freezer, the shelf life 
should be based on the real time data presented at the long-
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term storage condition. In the absence of an accelerated storage 
condition for drug products intended to be stored in a freezer, 
data from elevated temperature on a single batch should be 
conducted to support use of the drug product outside of the 
proposed label storage condition.   

3-4-5- Products intended for storage below -20 °C  
Drug products intended for storage below -20 °C should be 
treated on a case by case basis. 

3. 5 Post-marketing follow-up 
When available long-term stability data on primary batches do not 
cover the proposed shelf life granted at the time of approval, the 
studies should be continued post marketing approval in order to 
firmly establish the shelf life. This is referred to as a commitment. 
Where the submission includes long-term storage data from three 
production batches covering the proposed shelf life, no post approval 
commitment is necessary. Otherwise the appropriate alternatives 
from those shown below should be followed: 

a- If the submission includes stability data on at least 
three production batches, a commitment should be 
made to continue these studies through the proposed 
shelf life. 

b- If the submission includes stability data on fewer than 
three production batches, a commitment should be 
made to continue these studies through the proposed 
shelf life and to place additional production batches, to 
a total of at least three, on long term stability studies 
through the proposed shelf life. 

c- If the submission does not include stability data on 
production batches, a commitment should be made to 
place the first three production batches on long term 
stability studies through the proposed shelf life. 

3. 6 Frequency of Testing. 
Schedules for the withdrawal of samples for analysis must be 
determined on the basis of prior knowledge and experience of the 
physicochemical stability properties of the active drug substance as 
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evidenced by its time degradation profile. Hence, determination of 
the sampling schedule must be done so as to assure that significant 
measurements are not missed. Failing to do so would result in poor 
characterisation of the drug's stability profile. 
In the development phase and for studies in support of an application 
for registration, a reasonable frequency of testing is considered to be: 

• for accelerated (storage conditions ) studies 0,1,2,3 and 6 
months; 

• for intermediate ( storage conditions) studies 0 ,3 , 6 , 9 and 
12 months. 

• For real-time (storage conditions) studies 0, 3, 6, 9, 12, 18 
and 24 months and beyond that, once a year (the use of 
matrixing or bracketing can be applied if justified). 

• For on going studies samples may be tested less frequently 
e.g. at six-month intervals for the confirmation of provisional 
shelf life or every 12 months for well established products. 

• Highly stable formulation may be tested after the first 12 
month and at the end of the shelf life. 

3. 7 Packaging Materials 
The stability testing should be conducted on the dosage form stored 
in the packaging proposed for marketing. Additional testing of 
unprotected drug product can form a useful part of the stress testing 
and pack evaluation, also studies can be carried out in other related 
packaging materials in supporting the definitive pack(s). 
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4. MICROBIAL TESTING 

4. 1 Sterility 

a- Sterile dosage forms packaged in sealed glass 
ampoules: 

The stability studies for this dosage form should include data 
from a sterility test of each batch at the beginning of the test 
period. For long term (real-time) stability studies it is 
recommended to perform the sterility test at the end of shelf 
life.  

b- Other sterile drug products: 

♦ The accelerated stability studies for these 
products should include data from a sterility test 
of each batch at the beginning and at the end of 
the test period. 

♦ For long-term (real-time) stability studies, the 
sterility test should be performed initially and at 
the expiry, and it is recommended to do the test 
annually. 

4. 2 Preservative Effectiveness) 
Both sterile and non-sterile drug products may contain 
preservative(s) or preservative system(s)to control bacteria and fungi 
that may be inadvertently introduced during manufacturing. 

♦ For accelerated stability study, data should include results 
from microbial challenge test conducted initially and at the 
end of study. 

♦ For long-term stability study, data from microbial challenge 
test should be included initially and at the expiry and at 
appropriate intervals during the stability period. 

♦ Chemical assays of preservative content should be also 
performed at appropriate intervals. 

4. 3 Microbiological Limits for Non-sterile Drug Products 
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Non-sterile drug products that have specified microbial limits for drug 
product release should be tested for conformance to the specified 
limits. 

♦ Accelerated stability studies should include data from a 
microbial limit test conducted initially, one month, 3 month 
and at the end of the study. 

♦ Long-term stability studies should include data from a 
microbial limit test conducted initially, annually, and at the 
expiry date. 

4. 4 Pyrogens and Bacterial Endotoxins (LAL) 

Drug products with specified limits for pyrogens and bacterial 
endotoxins should be tested for conformance to the specified 
limits. 

4-4-1- Sterile dosage form packaged in sealed glass 
ampoules: 

The stability studies for this dosage form should include 
data from the test for pyrogens and/or bacterial endotoxins 
of each batch at the beginning of the test period. For long-
term (real-time) stability studies it is recommended to 
perform the pyrogens and/or LAL test at the end of shelf 
life. 

4-4-2- Other drug products: 

The stability studies for these products should include data 
from the test for pyrogens and/or bacterial endotoxins of 
each batch at the beginning of the test period. 

For long-term stability studies, conduct the test at the 
beginning and the end of the stability period. 

4. 5 Sampling Considerations 
At least three batches and preferably more should be tested to allow 
estimatation of batch to batch variability and to establish a single 
expiration dating period and label storage instructions applicable to 
all future batches of the dosage form manufactured and packed 
under similar circumstances. 
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Samples from the batches selected for stability studies should be 
taken in the final packaging form (bottles, packs, vials etc) by means 
of randomisation to ensure that the samples represent the batch as a 
whole. 
Samples to be assayed at a given sampling time are preferably 
combined from more than one container, where at least two units 
must be assayed at any sampling time. 
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5. EVALUATION OF STABILITY DATA 

5. 1 General 

A systematic approach should be adopted in the presentation and 
evaluation of the stability information which should cover as 
appropriate physical, chemical, biological, microbiological quality 
attributes, including particular properties of the dosage form (for 
example dissolution rate for solid oral dosage forms). 

Where the data shows so little degradation and so little variability 
that it is apparent from looking at the data that the requested shelf 
life will be granted, it is normally unnecessary to go through the 
formal statistical analysis; providing a justification for the omission 
should be sufficient. 

The design of the stability study is to establish, based on testing a 
minimum of three batches of the drug product, a shelf life and label 
storage instructions applicable to all future batches of the drug 
product manufactured and packed under similar circumstances. The 
degree of variability of individual batches affects the confidence that 
a future production batch will remain within specification throughout 
its shelf life. 

acceptable approach for quantitative characteristics that are expected 
to change with time is to determine the time at which the 95% one-
sided confidence limit for the mean degradation curve intersects the 
acceptance criterion. If analysis shows that the batch to batch 
variability is small, then it is advantageous to combine the data into 
one overall estimate.  This can be done by first applying appropriate 
statistical tests (e.g., p values for level of significance of rejection of 
more than 0.25) to the slopes of the regression lines and zero time 
intercepts for the individual batches. If it is inappropriate to combine 
data from several batches, the overall shelf life may depend on the 
minimum time a batch may be expected to remain within acceptable 
and justified limits. 

The nature of the degradation relationship will determine the need 
for transformation of the data for linear regression analysis. Usually 
the relationship can be represented by a linear, quadratic or cubic 
function on an arithmetic or logarithmic scale. Statistical methods 
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should be employed to test the goodness of fit for the slopes of all 
batches individually and combined batches (where appropriate) to 
the assumed degradation line or curve. 

Limited extrapolation of the real data presented from the long-term 
storage condition beyond the observed range to extend the shelf life 
at approval time, particularly where the accelerated data support this 
may be undertaken. However, this assumes that the same 
degradation relationship will continue to apply beyond the observed 
data.  Hence the use of extrapolation should always be justified in 
terms of what is known about the mechanisms of degradation, the 
goodness of fit of any mathematical model, batch size, existence of 
supportive data etc. 

Any evaluation should consider not only the assay, but also the levels 
of degradation products and appropriate attributes. Where 
appropriate, attention should be paid to reviewing the adequacy of 
the mass balance, different stability and degradation performance. 

The stability of the drug products after reconstituting or diluting 
according to labelling should be addressed to provide appropriate and 
supportive information.   

5. 2 Stability Report 

A stability report must be established for internal use, registration 
purposes etc. dealing with the design and the concept of the study, 
as well as results, data analysis and conclusions. 

The results should be presented as a table and a graph if applicable. 
For each batch, results of testing should be given both at the time of 
manufacture and at different period during storage. A standard form 
should be prepared containing a summary of the results for each 
pharmaceutical preparation. 

The stability of a given product, i.e. the proposed shelf life and 
storage conditions, must be determined on the basis of these results. 

5. 3 Shelf-life 

Shelf life should always be determined in relation to storage 
conditions. A tentative shelf life of up to 24 to 36 months, at the 
labelled storage condition, may be established based on satisfactory 
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accelerated stability data (with no significant change) carried out on 
three batches selected as mentioned under (3.1), and tested as 
described under (3.2) 

The adequate accelerated stability results combined with available 
long-term data are used at the registration time as the basis for the 
proposed tentative expiration-dating period. 

Other supportive data related to the drug product or the drug 
substance stability may also be submitted. 

The application should include a commitment from the manufacturer 
to conduct long-term stability testing on the first three production 
batches and annual batches until the tentative expiration-dating 
period is verified, or appropriate expiration dating period is 
determined. 

Based on what had been mentioned under (5.1), data evaluation 
should be done at the end of the long term testing (covering the 
tentative shelf life), to confirm the shelf life of all future batches with 
a high degree of confidence. 

Products with less stable drug substances and formulations that do 
not tolerate storage for testing at elevated temperatures (e.g. 
suppositories) will need more extensive real time stability studies. 
The proposed shelf life in this case should not exceed twice the time 
period covered by real time studies. 

The counting of the computed shelf life (expiration dating) of the 
drug product should generally not exceed 30 days from the 
production date, regardless of the packaging date. 

5. 4 Recommended descriptions of storage conditions 
A Storage temperature range may be used based on the stability 
evaluation of the drug product. There should be a direct linkage 
between the label statement and the demonstrated stability 
characteristics of the drug product. 
The use of terms such as ambient conditions or room temperature is 
unacceptable. 
Where applicable a single set of uniform storage statements is 
recommended to avoid different labelling: 
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♦ Room temperature storage statement: the label should state 
"Store up to 30°C" or "Store up to 25 °C" if appropriate. 

♦ “Store in a Cool place between 8 – 15°C 

♦ Refrigerator storage statement: “Store in a refrigerator, 
between 2 - 8°C” 

♦ Freezer storage statement: “Store in a freezer between –20°C 
and -10°C” 

Specific requirements may be stated, but should not be used for the 
purpose to cover stability problems: 

♦ For drug products that cannot tolerate refrigerating "Do not 
refrigerate". 

♦ For drug products that cannot tolerate freezing: "Do not 
freeze". 

♦ For light sensitive drug products: "Protect from light". 

♦ For drug products sensitive to humidity: "Store in a dry place". 

Certain recommendation may also be given regarding the utilization 
period after opening and dilution, or reconstitution of the powders. 
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