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Zakladni definice pouzitych terminu

Stabilitou se rozumi vlastnost lecive latky nebo leciveho
pripravku zachovat si v pripustnych mezich, po urcitou dobu a
za urcitych podminek skladovani stejné jakostni znaky.

Stabilitni studie je soubor testu, ktere sleduji stabilitu lecive
latky nebo lecCiveho pripravku za definovanych podminek.

Sarze je mnozstvi vyrobku vyrobené nebo pfipravené najednou
v Jednom vyrobnim cyklu (postupu). Zakladnim znakem Sarze |e
jeji stejnorodost.

Doba pouzitelnosti je doba, po kterou je leCivy pripravek
stabilni @ ma pozadovanou jakost a ucinnost.

Re-testovaci doba je doba, po kterou lecCiva latka uchovavana
za predepsanych podminek vyhovuje specifikaci. Po uplynuti
teto doby je mozne pouzit lecivou latku pro vyrobu leciveho
pripravku, musi vsak byt pred tim analyzovana na shodu se
specifikaci a musi byt pouzita okamzite.



Zakladni definice pouzitych terminu

Doba exspirace je datum ukoncCeni doby pouzitelnosti. Pouziti
produktu po uplynuti tohoto data muze mit za nasledek nizSi obsah
lecivé latky v jedne davce dane lekove formy nez je uvedeno na
obalu. Muze byt ovlivnena | biologicka dostupnost, v urcCitych
pripadech muze byt ohrozeno zdravi pacienta (napr. vznik toxickych
rozkladnych latek).

Klimatické podminky jsou soubor klimatickych vlivi pusobicich
na lecivy pripravek (napr. teplota, vihkost vzduchu, zareni).

Stabilitu indikujici metodologie jsou kvantitativni analyticke metody
zalozeneé na charakteristickych  chemickych, fyzikalnich a
biologickych vlastnostech jednotlivych lecCivych latek. Tyto metody
maji schopnost odliSit |écivou latku od jejich rozkladnych produktt
tak, Ze mnozstvi IéCive latky muze byt v kteremkoliv Casovem bodé
presne zmereno.

Podpurna data jsou jiz publikované udaje, literarni odkazy, lekopisné
Informace, informace z vyvoje, ktere slouzi napr. k navrzeni doby
pouzitelnosti nebo skladovacich podminek.



Uéel stabilitnich studii

uCelem je stanovit podminky skladovani a uchovavani, vhodny
obalovy material a dobu pouzitelnosti pripravku

sledovani stability je dulezité k zajiSténi kvalitniho, bezpecneho
a ucinneho pripravku po celou dobu pouzitelnosti

podklad pro vytvoreni studie:

ICH predpisy (International Conference on Harmonisation — Harmonised
Tripartite Guideline) - ramcove udaje pro pozadavky na stabilitni testy
v Evropé, USA a Japonsku

nafizeni SUKLu

organizacni smernice a standardni operacni postupy (SOP) jednotlivych
firem provédéjl'cich stabilitni studie, které z mezinarodnich predpistu a
narizeni SUKLu vychazi.



Duvody zakladani stabilitnich studii

= Léciva latka:
Leciva latka nove zavadena do vyroby
Zmena technologie vyroby
Zmena vnitrniho obalu
Prodlouzeni doby pouzitelnosti
Pravidelne monitorovani lecCive latky

= Lécivy pripravek:
LeCivy pripravek nove zavadeny do vyroby
Zadost o povoleni klinického zkouseni
Registrace pripravku
Zmena slozeni pripravku
Zmena vnitrniho obalu pripravku
Zmena technologie vyroby
Prodlouzeni registrace pripravku
Prodlouzeni doby pouzitelnosti




Dusledky nestability IéCivych latek a
lécivych pripravku

= Snizeni mnozstvi lécivé latky — Casto se udava, Zze pokud
obsah lecivé latky klesne béhem testu pod 95 % puvodniho
mnozstvi, ma lecivy pripravek nevyhovujici kvalitu.

= Zvyseni koncentrace lecive latky — v nekterych pripadech
muze vlivem poklesu mnozstvi pomocnych latek (napr.
odparenim rozpoustedla) dojit ke zvyseni koncentrace lecive
latky.

= Zmeény biologické dostupnosti — napr. u tablet muze dojit
k tvrdnuti povrchu a tim 1 ke zmenam biologicke dostupnosti.

= Zmeny obsahove stejnomernosti — projevuje se hlavne
u suspenzi dusledkem sedimentace castic.
= Ztrata mikrobiologické nezavadnosti — Vv soucasnosti,

prestoze u vsech lekovych forem neni pozadovana sterilita,
Jjsou testy mikrobiologicke nezavadnosti vzdy provadeny.



Dusledky nestability IéCivych latek a
lécivych pripravku

= Zmena vzhledu lékové formy -— nestandardni variabilita,
napr. pri lisovani laktosy a lecive Ilatky obsahujici
aminoskupinu vznik zlutych nebo hnedych skvrn - vetsinou
beze zmény ucinnosti nebo biologické dostupnosti, ale muze
negativne oviivnit ,compliance” pacienta.

= \Vznik toxickych rozkladnych produkti - rozkladné produkty
musi byt nalezite identifikovany a popsany, stanoveny limity
pro propusteni pripravku.

= Ztrata integrity obalu

= Zmeny Vv kvalite oznaceni (stitek) — oznaceni je velmi
dulezity element pripravku - informace o identite, pouziti a
bezpecnosti, napr. prunik barvy ze Stitku do [écCiveho
pripravku.



Stabilitni studie a registrace

= soucasti registracni dokumentace Protokol o stabilite.

Protokol o stabilite obsahuje :
= Nazev pripravku, vyrobce
= Mnozstvi lecive latky a lekovou formu
= Cislo a velikosti zkouSenych Sarzi, datum a misto vyroby
= Slozeni zkousenych sarzi
= \/yrobce lecCive latky
= Popis vnitrniho obalu



Stabilitni studie a registrace

= \/ Protokolu o stabilite musi byt:

limity pro jednotlive zkousky plathe behem doby
pouzitelnosti (shelf-life specification)

popis metody, kterou se zkousky provadely (odkaz na
metodu popsanou V jiné casti dokumentace, vcetne
validace metody nebo presny postup a validace metody

vysledky zkousek shrnuty prehledne do tabulek pro kazdou
sarzi. V tabulce musi byt uvedeny pocatecni hodnoty,
vysledky ziskane behem stabilitnich zkousek
V predepsanych intervalech a limity jednotlivych zkousek.

v zaveru protokolu vysledky vyhodnoceny, komentovany a
na jejich zaklade vytvoreno doporuceni pro uchovani, druh
vnitrniho obalu a dobu pouzitelnosti



Zakladni postupy pri zkouseni stability
léCivych pripravku

1. Organoleptické hodnoceni, fyzikalni a chemické zkousky

=  (Organoleptické hodnoceni
vzhled, zapach, barva, chut, Cirost (u roztoku)

porovhani S barevnymi standardy, rozpusteni lekove
formy a mérenim zbarveni roztoku spektrofotometricky, aj.

chut - druh a stupen chuti (napr. stupen Kkyselosti,
slanosti)

po skladovani prevazne za pokojove teploty ve
stanovenych casovych intervalech




Zakladni postupy pri zkouseni stability
léCivych pripravku

. Organoleptické hodnoceni, fyzikalni a chemické zkousky

Fyzikalni zkousky

parenteralni roztoky - zkouska cirosti, ve které se hodnoti
pripadna viriva srazenina a zakal vznikajici reakci roztoku se
sklenénym obalem nebo uzavéerem nebo v dusledku jinych
chemickych zmen Vv roztoku

suspenze - rychlost sedimentace, objem sedimentu, disolucni
profil IeCive latky a roztrepatelnost sedimentu

polotuhe suspenzni lekove formy - konzistence, viskozita,
polymorfismus

transdermalni lekovée formy - uvolnovani lecive latky
Z pripravku




Zakladni postupy pri zkouseni stability
lécivych pripravku

. Organoleptické hodnoceni, fyzikalni a chemické zkousky

Fyzikalni zkousky

emulzni lekove formy - zmena velikosti castic, reologickych
vlastnosti

aerodisperze - objem davky, netesnost obalu, vihkost,
velikost castic

tablety - obsah vilhkosti, zkousky mechanicke odolnosti
(pevnost a oder), zkouska rozpadu, disoluce




Zakladni postupy pri zkouseni stability
lécivych pripravku

. Organolepticke hodnoceni, fyzikalni a chemicke zkousky

Chemické zkousky

vznik rozkladnych produktu po oxidaci, hydrolyze a rozkladu
viivem svetla

obsah ucinné latky a vybranych pomocnych latek, napr.
konzervacnich latek

metody chromatograficke (zvlaste HPLC) a
spektrofotometricke




Zakladni postupy pri zkouseni stability
lécivych pripravku

Fotostabilita

cil - vystaveni produktu svétlu nezpusobi nepripustné zmeény
V jJeho vlastnostech

na jedne sarzi ve stadiu vyvoje pripravku

oznaceni fotostability na obalu podle narodnich pozZadavku
(napr. ,uchovavat v puvodnim obalu®)

zdroj svetla - vykon totozny s D65/ID65 emisnim
standardem, napr. umele denni svetlo fluorescencni lampy
kombinujici viditelne a UV zareni, xenonove nebo
halogenove lampy

= D 65 Je mezinarodne schvaleny standard pro venkovni

svetlo a je definovan v ISO 10977. ID65 je ekvivalent
vnitrniho osvetlent.



Zakladni postupy pri zkouseni stability
léCivych pripravku
Fotostabilita

UV lampa ma vyzarovat paprsky o vinovych delkach od 320
do 400 nm s maximalni energii pri vinove delce mezi 350 a
370 nm

pro minimalizovani mistnich teplotnich zmen - kontrola
teploty nebo test vzorku ve tme za stejnych podminek

ruzné doby expozice

primo bez obalu (pokud to neni mozne, tak Vv Inertnich
transparentnich obalech), v primarnim obalu a v obalu
urcenem pro distribuci

umisteni vzorku tak, aby byly maximalné ozareny

po skonceni ozareni testy validovanymi metodami (fyzikalni
nebo organoleptické zmeny, obsah rozkladnych produktu)



Zakladni postupy pri zkouseni stability
léCivych pripravku

Biologické a mikrobiologickée zkousky

zkouska mikrobiologicke nezavadnosti, zkouska sterility,
zkouska nepritomnosti pyrogenu, zkouska na bakterialni
endotoxiny, zkouska na biologickou uUcCinnost heparinu,
neomycinu, aj.

Zkouska mikrobiologické nezavadnosti a zkouska sterility.
bakterialni kultivace

ZkouSka mikrobiologicke nezavadnosti -u vsech lekovych
forem, pokud se neprovadi test sterility

Zkouska sterility - u sterilnich lekovych forem




Zakladni postupy pri zkouseni stability
lécivych pripravku

Biologické a mikrobiologickée zkousky

Zkouska nepritomnosti pyrogenu a zkouska na bakterialni
endotoxiny.

predevsim u parenteralnich pripravku

nepritomnost pyrogennich latek - na kralicich, po aplikaci
pripravku do usni zily, rektalni teplota.

Zkouska na bakterialni endotoxiny (tzv. LAL — test) - reakce
lyzatu z amebocytu kraba a roztoku zkoumaneho vzorku,
lyzat po styku s endotoxiny koaguluje a tvori gel, specificka
citlivost na endotoxiny gramnegativnich bakterii




Postupy rizeni stabilitnich studii

nejdrive plan stabilitni studie (cil, ucel, rozsah zkousek
a podminky zkouseni - vzorky, skladovaci podminky, dobu
trvani, vybér stabilitu indikujicich parametru, jejich limity,
testovaci metody, referencni material)

rozsah zkusebnich metod z vlastnosti leCive latky

metody popsane | alternativni (vhodne pro hodnoceni
produktu po vyrobé I po zmeénach v prubehu testovacich
podminek, tzv. metody stabilitu indikujici)

stabilitu Indikujici metody — schopny kvantitativne odlisit
leécCivou latku od degradacnich produktu, validované



o)

Postupy rizeni stabilitnich studii:
Vyber sarzi

na laboratornich nebo pilotnich sarzich

do registracni dokumentace se predklada studie na 2-3
(podle charakteru pripravku) pilotnich sarzich (sarze o
velikosti minimalne desetiny komercni sarze, ale ne meéne
nez 100 000 jednotek u tuhych peroralnich lekovych forem).

V pripade, ze se jedna o:

stabilni lecivou latku a beznou lekovou formu — nejmene
na 2 pilotnich sarzich

nestabilni lecivou latku nebo kritickou lekovou formu
(napr. lekove formy s rizenym uvolnovanim) — nejmene trech
Sarzich - 2 pilotnich, jedna muze byt mensi (25 000 — 50 000
jednotek)



Postupy rizeni stabilitnich studii:
Vyber sarzi

Leciva latka |je povazovana za stabilni - vyhovuje
specifikaci (obsah nesmi klesnout pod 95% puvodniho
obsahu, ...) po dobu dvou let pri 25°C a 60% RH a po dobu 6
meésicu pri 40°C a 75%

Jak se pozna labilni leciva latka? - po 2 tydnech
skladovani ve vyrobnim obalu pri 50°C a jakekoliv RH nebo
po 4 tydnech skladovani pri 40°C a 75% RH nebo 25°C, 60%
RH bez obalu nevyhovuje sve specifikaci

Po schvaleni registrace je vyrobce povinen zalozit studii z
prvnich tri vyrobnich sarzich



