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Postupy rizeni stabilitnich studii:
Kritéria testu a specifikace

parametry:
= vysSechny, ktere se mohou menit

pripustne limity:
= odvozeny od vlastnosti pouziteho materialu
= v preklinickych a klinickych studiich
= pripustne limity blizke propoustecim limitum

= odvozeny ze vsech dostupnych stabilitnich informaci
(hlavne o vliastnostech a stabilite Iecive latky)

= putno zahrnout do pripustnych limitt individualni a
uplné horni limity pro necistoty a degradacni produkty



Postupy rizeni stabilitnich studii:

Odebirani vzorku

Lecivy pripravek:

vzorkovani nahodnym vyberem
vzorky pripravku odebirany v komercnich obalech

Leciva latka:

homogenni reprezentativni vzorek vyrobni sarze se rozvazi
do definitivniho primarniho obalu podle
specifikace obaloveho materialu pro skladovani vyrobni
sarze

Zpusob uzavreni obalu musi odpovidat technologickému
predpisu

Navazka vzorku do obalu musi postacovat na jednu
kompletni analyzu

v danem odberovem bode min. 2 vzorky

pro mikrobiologickou zkousku a LAL test je pro dany
odberovy bod samostatna navazka vzorku



Postupy rizeni stabilitnich studii:
Podminky skladovani a frekvence testu

delka studie a podminky skladovani - bezne zachazeni s
lekem (skladovani jako u hotoveho produktu, distribuce a
bézne uziti)

jiné skladovaci podminky - pokud je to opravnene (nhapr.
uchovavani termolabilni lecive latky za alternativnich
skladovacich podminek tj. snizene teploty, ktera se nasledne
stane teplotou skladovaci)

frekvence testu - dostateCcha pro urCeni moznych zmeén
behem doby pouzitelnosti pripravku (u rozdilnych typu studii
V. ruznych intervalech, obecne v 3-mesicnich intervalech
behem prvniho roku, v 6-mesicnich Intervalech behem
druhého roku a dale pak jedenkrat rocne)



Postupy rizeni stabilitnich studii:
Obaly, udaje a oznaceni

Obalovy material pri testech - totozny nebo simulovat obal
u hotoveho produktu

Rozmezi skladovaci teploty muze byt vytvoreno podle
narodnich nebo oblastnich pozadavku, na zakladé
stabilitnich studii

Mohou byt pouzity I specificke pozadavky, obzvlaste pokud
pripravek netoleruje teplotu pod 0°C

Neni prfipustné pouziti termind jako ,pokojova teplota“
nebo ,podminky okoli



Typy stabilitnich studii

= Podle toho, zda jsou provadeny na:
lecive latce
lecivem pripravku

= Podle podminek zateze:
stresovy test

zrychlene testy
dlouhodobe testy

= Podle casove faze jejich provadent:
predregistracni — predbézne stabilitni studie (stresove a zrychlene
testy) a take radne stabilitni studie (zrychlene a dlouhodobé testy)

poregistracni - dobihaji radne stabilitni studie (dlouhodoby test,
nasledné stabilitni zkousky), zmeénoveé stabilitni zkousky
(zrychlene a dlouhodobge testy)



Stresove testy

= extremni fyzikalni a chemicka zatez



Stresove testy

= 7za Uucelem urychleni chemickeho rozkladu lecive latky,
pripadné antioxidantu nebo konzervacnich latek nebo fyzikalni
zmeny produktu

= | pro optimalizaci stabilitu indikujicich analytickych metod

= pred registraci jako predbezna stabilitni studie a to obvykle na
jedne sarzi substance nebo produktu

Cilem testu:

= stanovit zakladni  vlastnosti substance nebo produktu
V. modelovych zatezovych situacich simulujicich extremni
podminky vyroby, skladovani, transportu a pusobeni vngjsich
vlivu

= |dentifikovat a charakterizovat degradacni produkty

= overit vhodnost metod pro analyzu rozkladnych produktu

= pavrhnout kriteria kvality vyrobku

= stanovit vhodny obalovy material

= stanovit podminky skladovani

= pripravit obsah dlouhodobych stabilitnich studii



Stresove testy

= U rozkladnych produktu by se mely, pokud je to mozne:
provest jejich detekce, identifikace, izolace
Z|Istit procesy Izolace a cisteni
vysvetlit reakeni kinetiku
urcit fyzikalni a chemicke viastnosti
vytvorit specifikaci pro testovani na jejich pritomnost
urcit farmakoloegickou aktivitu
Zjistit pravdepodobne mnozstvi jejich vyskytu v pripravku

dodat reference z dostupnych zdroju o jejich moznéem biologickem
ucinku

= V teto fazi nemusi byt vypracovany validace analytickych metod

= Doba trvani stresoveho testu nejvyse 3 mesice a zkousSi Se po
tydnech az mesicich uchovavani substance nebo produktu pri napr.
5 °C, 50 °C nebo 75 °C



Stresove testy

= Py stresovych testech se zkouma:
Viiv  zvysene teploty - s leCivym pripravkem, s lecivou latkou a
jejim roztokem. Cilem je urcit teplotu, pri ktere je latka zretelne
nestabilni, maximalne se testuje pri 180 °C
Ucinek svétla - s pripravkem, s légivou latkou a jejim roztokem.
Ozaruje se definovanym zpusobem napr. Xenonovou lampou po
dobu az 48 hodin
Ucinek pH - zjistuje se vliv pH (v rozsahu od 0,1 % roztoku
kyseliny chlorovodikove az po 0,01 % roztoku hydroxidu sodneho)
na 1% roztok lecive latky pri 60 °C
Vliv oxidace - zkousi se viiv 0,3 % roztoku peroxidu vodiku na 1%
roztok lecive latky pri teplote 50 °C a moznosti oxidace produktu
atmosferickym kyslikem pri teplote 25 °C
Kompatibilita ucinne latky a obalu a ucinne latky s pomocnymi
latkami
Vliv vihkosti, popripadé dalsi specificke zkousky pro danou latku




Zrychlene testy

= extremni skladovaci podminky



Zrychlene testy

= za ucelem urychleni chemického rozkladu nebo fyzikalni zmény
|éCivé latky nebo léCivého pripravku

Typ studie Podminky | Intervaly | Celkova| Min. delka studie
skladovani | hodnoceni| delka | pri podani zadosti
(mésice) studie O registraci
40°C, 75% |0, (1, 2), |6 mes. [6 mes
3,6
30 °C, 65 % |0, (1, 2), 12 més. | 6 mes
3,6,9, 12
25 °C, 60 % 6 mes. |6 mes

0, (1, 2),
3,6




Zrychlene testy

= k vybéru vhodne technologie, koneCného slozeni pripravku, pro
stanoveni skladovacich podminek, Kk overeni stability pfi
kratkodobém skladovani pfipravku mimo navrzené podminky (napf.
pfi preprave)

= Jestlize jsou vysledky dlouhodobe stabilitni studie podporeny
vysledky zrychlené nebo prechodné (,intermediate”) stabilitni studie,
muze byt doba reatestace léCivé latky/doba pouzitelnosti koneéného
pripravku rozsirena nad ramec doby dolozené vysledky dlouhodobé
stabilitni studie. Muze byt akceptovana extrapolace vysledkd az na
dvojnasobek doloZzené doby, nejvySe vSak o 12 meésicu vice, nez je
doba dolozena dlouhodobou stabilitni studii.

= provadi se na 3 Sarzich (pokud jde o stabilni latku tak na 2 Sarzich),
které maji vyhovuijici kvalitu a vyrabi se stejnym postupem jako Sarze
vyrobni



Zrychlene testy

Teplota se musi udrzovat v rozmezi + 2 °C a relativni vlhkost
vzduchu v rozmezi =5 %. Tyto limity plati u vSech stabilitnich studii.

Pokud se béhem Sestimésicnich zrychlenych testu objevi vyrazna
zmena, melo by se provést dalsi testovani za prechodnych podminek

Za vyraznou zmeénu se povazuje 5% ztrata ucinnosti oproti plivodnim
hodnotam dané Sarze, jakykoliv rozkladny produkt, ktery prekroCi svuj
specificky limit, zvySeni pH produktu nad stanovenou hodnotu,
nevyhovéni specifikaci fyzikalnich vlastnosti a vzhledu



Dlouhodobe testy

= za doporucenych podminek skladovani pro urCeni doby pouzitelnosti



Dlouhodobe testy

= pripravky se testuji v originalnim uzavrenem primarnim obalu

= pouzite metody by mely zachytit predpokladane zmeny behem
skladovani, které mohou ovlivnit kvalitu, bezpecnost a ucinnost
léCiveho pripravku

= [imity zkousSek pro hodnoceni stability by méely odpovidat specifikaci
pro propusténi pfipravku, s doplnénim specifickych zkousek a limitu
zohlednuijici vlastnosti dane IécCivé latky Ci leéCivého pripravku



Dlouhodobe testy

= Podle WHO jednotlivé zemé do ruznych klimatickych pasem podle
prumérnych teplot a vlhkosti
dlouhodobé stabilitni studie by se meély provadet podle takovych

vzduchu na téchto Uzemich

podminek, které odpovidaji danemu klimatickemu pasmu:

Klimaticke pasmo Teplota | Relativni vihkost
|.a ll. — mirne a A 60 %
subtropicke (30 0C)* (65 %)*
lll. — horke, suche 30°C 65 %
I\V.a - horke, vihke
I\V.b — horke, vihke 30°C 75 %

= Do I. klimatického pasma patfi severni Evropa, Kanada a vétSina Ruska, do II.
klimatického pasma USA, Japonsko a jizni Evropa, do lll. klimatického pasma napfr.
Iran a Sudan a do IV. klimatického pasma napfr. Brazilie, Ghana a Indonesie (staty

I\VV. pasma si samy rozhodnou, jestli patfi do IV.a nebo do 1V.b)




Dlouhodobe testy

Minimalni délka studie pfi podani zadosti o registraci je 6 mésicu,
resp. 12 mésicu pokud se jedna se o nestalou ucinnou latku nebo
kritickou Iékovou formu

Podminky dlouhodobe studie pri testovani termolabilni tcinne latky:

Typ skladovani Podminky skladovani

Za chladu 5°C+3°C

Za mrazu -20°C 5 °C




Nasledneé stabilitni zkousky

= dlouhodobé testovani prubézné u celého vyrobniho sortimentu



Nasledné stabilitni zkousky

= za Ucelem monitorovani technologie vyroby, sledovani kvality
surovin, obaloveho materialu

= nejmeéne na jedne vyrobni sarzi roche za skutecnych skladovacich
podminek, posledni zkouSka |e vetSinou rok po uplynuti doby
expirace.



Zmenove stabilitni zkousky



Zmenove stabilitni zkousky

po technologicke zmene (zmena typu Il) ve vyrobe, slozeni Ci
vnitrnim obalu vyrobku:
zmena vyrobniho procesu ucinne latky: modifikace jednoho ci vice
kroku stejneé syntézy
zmena vyrobniho procesu ucinne latky: zmeny syntezy ucinne latky
zmeny slozeni konecneho produktu
zmena jeho vnitrniho obalu
zmena doby jeho pouzitelnosti

ad a) Modifikace jednoho Ci vice kroku stejné syntézy

pokud jsou ovlivneny parametry charakterizujici kvalitu Iecive latky
(napr. profil necistot, fyzikalni parametry) — srovnavaci stabilitni
studie zrychlene | dlouhodobe
leCiva latka stabilni — nejmene 3 mesice na jedne alespon pilotni sarzi
léGiveé latky
leCiva latka nestabilni — nejmene 6 mesicu na trech alespon pilotnich
sarzich lecive latky




Zmenove stabilitni zkousky

ad b) Zmena syntezy lecCive latky

srovnavaci stabilitni studie zrychlena | dlouhodoba v delce
6 mesicu na trech alespon pilotnich sarzich Iecive latky
(pokud vliivem nového postupu nastane zmeéna specifikace lecCive latky nebo
pokud ma zmeéna syntezy vliv na stabilitu konecneho pripravku (napr. zvyseni
hodnot rozkladnych produktt), provadi se stabilitni studie konecneho

pripravku, zrychlena i1 dlouhodoba, v delce tfi meésicud na dvou alespon
pilotnich sarzich konecneho pripravku)

ad c) Zména slozeni konecného pripravku

bezne lekove formy (napf. roztoky, pevné lékové formy s okamzitym
uvolfiovanim) a léciva latka stabilni — srovnavaci stabilitni studie,
zrychlena i dlouhodoba, v délce 6 mésicu na dvou pilotnich Sarzich
konecneho pripravku

kritické lekové formy (napt. Iékové formy s fizenym uvolfiovanim) nebo
leciva latka nestabilni — srovnavaci stabilitni studie, zrychlena |
dlouhodob3, v délce 6 mésicu na trech pilotnich Sarzich




Zmenove stabilitni zkousky

ad d) Zmena vnitrniho obalu konecneho pripravku

mené chranici obalovy material nebo vznika riziko interakce mezi
leéCivou latkou a materialem vnitrniho obalu — srovnavaci stabilitni
studie, zrychlena i dlouhodoba, v délce 6 mésicu na trech pilotnich
sarzich konecneho pripravku

ad e) Zmena doby pouzitelnosti konecneho pfipravku

pozadovana dlouhodoba stabilitni studie s nejmene 2 vyrobnimi
Sarzemi pripravku ve schvaleném obalu pokryvajici pozadovanou
dobu pouzitelnosti

zmeény a) — d).. jedna vyrobni Sarze, vyrobena po schvaleni zmény,
musi byt podrobena dlouhodobée stabilitni studii pokryvajici celou

dobu pouzitelnosti. Vysledky jsou dostupné na vyzadani a autority musi
byt informovany, pokud by vznikl néjaky problém.



Testy po prvnim otevreni obalu (in-use studie)
- u pfipravku v multidavkovém baleni po prvnim otevreni

= doba pouzitelnosti pripravku po prvnim otevreni



Testy po prvnim otevreni obalu (in-use studie)

minimalne u dvou Sarzi produktu velikosti nejmene pilotni Sarze
maximalni simulace praktickeho pouzivani pfipravku

kompatibilita ~ pfipravku s  infdznimi  roztoky, mikrobialni
nezavadnost aj.

steriini’ produkty — maximalne 28 dni



Farmaceuticke obaly ve vztahu ke stabilite
leéCivého pripravku

Ochranna funkce obalu spoCiva v ochrane lecCive latky a leciveho
pripravku pred:

- Fyzikalnimi vlivy:

narazy, tlak, protrzeni, vibrace (béhem transportu, napf. nerovnosti
vozovky, nejvetsSi poskozeni nastava pfri frekvenci 3 — 30 Hz)

" Klimatickymi vlivy:

relativni vlhkost vzduchu (kovy a sklo Uplné nepropustné,
propustnost folie z plastu charakterizuje koeficient propustnosti —
mnozstvi proslé vodni pary v gramech folii o ploSe 1 m, dané tloustky,
za 24 hodin, pricemz na jedné strané folie je obvykle relativni vihkost
0% a na druhé strane 75%, obycCejne blistry ne ve IV. klimatickém
pasmu)



Farmaceuticke obaly ve vztahu ke stabilite
leéCivého pripravku

Klimatickymi vlivy:

permeace plynu (hodnoti se pouze u oballl z plastu gravimetricky
Za zvysene teploty)

Svetlo (obzvlasté skodlive zareni pod 500 nm, testy vlivu svételného
zareni na produkt jsou bud simulovane nebo provadeny v beznych
podminkach - skladovani u okna, za sklem, absolutné nepropustne —
kovove obaly, vysokou ucinnost | oranzove zbarvene folie
polyvinylchloridu pro Dblistrova baleni nebo plastove nadobky
z polypropylenu s pridavkem oxidu titaniciteho, dulezitou roli pri
ochrané pred ucinky svetelneho zareni hraje | sekundarni obal)

atmosfericky tlak (pri preprave letadlem)

ostatni kontaminace ze vzduchu (pochazi z nedodrzovani zasad
Spravne vyrobni praxe)

potisk a dekorace (kontaminaci ¢asticemi barvy)



Farmaceuticke obaly ve vztahu ke stabilite
leéCivého pripravku

Biologickymi vlivy:
viivy  mikrobiologicke (bakterie, viry, toxiny), vliv ostatnich
zivocichu a cloveka
primarni: obaly musi byt nepropustne pro mikroorganismy.

zkouseni Vv roztoku barviva za shnizeneho tlaku nebo
mikrobiologickym testem

vsechny obaly, kromé obalu vyrobenych primo v plnici lince
pred jejich naplnenim a uzavrenim vyzaduji sterilizaci

Chemickymi viivy:
souvisi s kompatibilitou lecCive latky (Ieciveho pripravku) a obalu



Testovani obalu

Test identity - potvrzeni jakosti daneho obalu

Nezavadnost obalu — zkousi se modelovymi vyluhovacimi
Zkouskami

Test kompatibility s lecCivou latkou — na obalovy material vrstva
lecive latky nebo se ponori obalovy material do pripravku na dny
nebo tydny pri pokojove nebo mirne zvysene teplote

Testy propustnosti - pozorovani vizualnich defektt, mikroskopicke
pozorovani obalu, mereni zmen hmotnosti behem skladovani,
pusobeni tlaku za definovanych podminek, detekce plynu — pomoci
hmotnostni spektrometrie, coulometricky, mikrobialni ntegrita —
ruzné postupy, za normalniho tlaku a ve vakuu, akusticke testy —
zVUuk, ultrazvuk, testy se suchym ledem, barveni



Dokumentace stabilitnich studii

: Kazda zkouska je dokumentovana :
a) stabilitni planem studie (stabilitni protokol)
b) stabilitni zpravou (report)
c) souborem originalnich dat (uchovava se obvykle nejmene 5
let)

= ad a) plan stabilitni studie obsahuje:
nazev leciveho pripravku
silu a lekovou formu
vyrobce lecive latky
popis vnitrniho obalu (vcetné specifikace)
plan odberu vzorku (podminky skladovani, Casove intervaly,
mnozstvi vzorku)

stabilitni specifikaci, tj. predepsane parametry, limity a metody
zkouseni, (validacni protokoly by mely byt prilohou planu)



Dokumentace stabilitnich studii

ad bl) stabilitni zprava o stresovem testu obsahuje:
nazeyv pripravku
plan stresovych testu
popis analytickych metod
vysledky
identifikaci rozkladnych produktu
literarni odkazy

ad b2) stabilitni zprava o zrychlenem a dlouhodobem testu
obsahuje:

nazev leciveho pripravku a lekovou formu
nazvy a strukturni vzorce necistot a rozkladnych produktu
slozeni pripravku

cisla a velikost zkousenych Sarzi, datum vyroby, misto vyroby,
casove intervaly zkouseni



Dokumentace stabilitnich studii

ad b2) stabilitni zprava o zrychlenem a dlouhodobem testu
obsahuje:

vyrobce lecive latky,

popis vnitrniho baleni vcetne specifikace

podminky skladovani

zkousky: a jejich limity

popis analytickych metod

vysledky ve forme tabulek, grafu

hodnoceni stability leciveho pripravku

navrh doby pouzitelnosti (v pripadée vyhovujicich vysledku
dlouhodobe stabilitni studie muze byt doba pouzitelnosti

extrapolovana na dvojnasobek doby trvani dlouhodobe stabilitni
studie, nejdele vSak o0 12 mesicu)

zaver (navrh na dobu pouzitelnosti, doporucene podminky
uchovavani, doporuceny typ vnitrniho obalu)



Trendy v oblasti stabilitnich studii

zadavani zpracovani stabilitnich studii jine firme, ktera se touto
oblasti zabyva

nadnarodni spolecnosti - trendem je standardizovat slozeni, obal
pripravku a laboratorni postupy v ruznych mistech vyroby

sladeni pozadavku maji zajistit ruzneé mezinarodni predpisy
(mezinarodni lekopisy, doporuceni WHO a ICH atd.)

zavedeni dalsich novych typu testu, kterée by lepe simulovaly
podminky bezneho uziti nebo byly zamerene na sledovani stability
produktu pri kratkodobem vystaveni jinym podminkam nez jsou
podminky skladovaci (vhodné napr. pri transportu lecivych
pripravku postou, ktery v nékterych oblastech zaznamenava velky
narust)



