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Stabilitni testy ve farmacii

PharmDr. et Mgr. David Vetchy, Ph.D.

Pirehledny ¢ldnek uvadi typy stabilitnich testi a pravidla

pro jejich provadéni zdvazna pro vyrobce lécivych

pFipravka distribuovanych v Ceské republice. U jednotlivych
typu stabilitnich testu je popsdn duvod, cil a podminky
jejich provadéni. V zdvéru jsou zminény trendy, kterymi

se v soucasnosti ubird vyvoj stabilitnich testa

lécivych pripravkii.
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Uvod

Stabilitni testy ve farmacii slouzi ke
stanoveni podminek skladovani a uchové-
vani |é€ivych pfipravkd, k uréeni vhodného
obalového materidlu a doby pouzitelnosti
pfipravkd. Sledovani stability je dllezZité
k zajisténi kvalitniho, bezpeéného a uéin-
ného pfipravku po celou dobu jeho pouzi-
telnosti. Stabilitni testy se déli podle pod-
minek zatéze na stresové testy, zrychlené
testy a dlouhodobé testy. Kromé zavadéni
nového légivého pfipravku na farmaceutic-
ky trh, at uz se jedna o pfipravek s novou
ucinnou latkou nebo tzv. generikum, se sta-
bilitni testy zakladaji i pfi zméné vnitfniho
obalu, technologie vyroby nebo specifikace.
Tyto testy se pak nazyvaji zménové stabi-
litni testy. Pro pravidelné sledovani stability
vyrabénych lécivych pfipravki se zakladaji
tzv. nasledné stabilitni testy. U pfipravkl
v multidavkovém baleni se provadi také
stabilitni testy po prvnim otevfeni obalu (in-
use studie) (7). Uvedenymi stabilitnimi testy
se zkou$i vSechny typy lékovych forem, jak
klasické, tak i napf. vaginalni krouzky (2, 3).
Pro testovani stability Ié¢ivych pfipravki se
obecné vyuzivaji organoleptické hodnoceni,
fyzikalni, chemické, biologické a mikrobiolo-
gické zkousky (6, 11). LéCivy pfipravek se
povazuje za stabilni, jestlize béhem testova-
ni jeho stability nedojde k vice nez 5% ztraté
Ucéinnosti oproti plvodnim hodnotdm dané
Sarze, nevyskytne se jakykoliv rozkladny
produkt, ktery pfekro¢i sv{j specificky limit,
nedojde ke zvy$eni pH produktu nad stano-
venou hodnotu a vyhovi specifikaci fyzikal-
nich vlastnosti a vzhledu (1, 4, 8).
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Stresové testy

Stresové testy se provadi pred registraci jako
predbézna stabilitni studie a to obvykle na jedné
SarZi substance nebo produktu. Béhem stre-
sovych testli se IéCivo nebo pfipravek podrobi
extrémni fyzikalni a chemické zatézi za ucelem
urychleni fyzikalni zmény produktu nebo za Uce-
lem urychleni chemického rozkladu léiva, pfi-
padné antioxidant(i nebo konzervaénich latek.

Cilem testl je stanovit zakladni vlastnosti
substance nebo produktu v modelovych z&-
tézovych situacich, které simuluji extrémni
podminky vyroby, skladovani, transportu a pQ-
sobeni vnéjsich vlivl. Maji identifikovat a cha-
rakterizovat degradacni produkty, u kterych by
se mély urcit fyzikalni a chemické vlastnosti,
jejich farmakologické aktivita, zjistit procesy
izolace a Cisténi, vysvétlit jejich reakéni ki-
netiku a vytvofit specifikaci pro testovani na
jejich pritomnost. Stresové testy se vyuzivaji
také pro vyvoj analytickych metod, které jsou
schopny odlisit sledované latky a jejich roz-
kladné metabolity a které jsou schopny jejich
obsah v produktu pfesné stanovit (5).

Pfi stresovych testech se zkouma vliv zvy-
Sené teploty, Ucinek svétla (9) a pH a vliv oxi-
dace a vlhkosti na stabilitu IéCiva nebo léCivé-
ho pfipravku. Pfi stresovych testech se zjistuje
také kompatibilita 1é¢iva s pomocnymi latkami
aléciva s obalem.

Doba trvani stresového testu byva nejvyse
3 mésice.

Zrychlené testy
Zrychlené testy se provadi za extrémnich
skladovacich podminek za ucelem urychleni
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chemického rozkladu nebo fyzikdlni zmény
|éCiva Ci léCivého pfipravku. Mezi zrychlené
testy se fadi jak vlastni zrychleny test, pfi
kterém se na IéCivo nebo IéCivy pfipravek
pusobi teplotou 40°C a 75% relativni vlhkos-
ti po dobu 6 mésicu, tak i test v pfechodnych
podminkach (30°C a 65% relativni vihkosti
po dobu 1 roku). Obecné plati (u zrychlenych
a dlouhodobych testl), Ze by se testovani sta-
bility mélo provadét v 3mésicnich intervalech
béhem prvniho roku skladovani, v émésiénich
intervalech béhem druhého roku a dale pak
jedenkrat ro¢né.

Data ze zrychleného testu a testu v pre-
chodnych podminkach se mohou pouzit k vy-
béru vhodné technologie, koneéného slozeni
pfipravku a pro stanoveni skladovacich pod-
minek. Lze je také pouZit k ovéfeni stability pfi
kratkodobém skladovani pfipravku mimo na-
vrzené podminky (napf. pfi pfepravé) (1, 12).
Pokud genericky pfipravek vyhovi jakostnim
pozadavkim béhem zrychleného testu s nej-
méné 4 odbérovymi body (napf. pokud se
testuje jeho stabilita po 1, 2, 3 a 6 mésicich
skladovani) je mozno stanovit dobu pouzitel-
nosti na 2 roky pfi normalnich podminkdach
skladovani (pficemz se ale musi respektovat
doba pouzitelnosti originalniho pfipravku, tzn.
nemize byt povolena teplota skladovani vys-
§i, nez je u origindlniho pfipravku) a stabilitu
pfipravku je nutno dolozit jeSté dodatecnou
studii za normalni teploty skladovani.

Jiné skladovaci podminky jsou povoleny,
pokud je to opravnéné. Napf. u pfipravki s ter-
molabilnimi léCivy se pfi zrychlenych stabilit-
nich testech pouzije teplota 0 15°C vy$Si nez
je navrhovana skladovaci teplota (8, 10).

Dlouhodobé testy

Dlouhodobé testy se provadi za doporuce-
nych podminek skladovani kvli uréeni doby
pouzitelnosti. Pfipravky se testuji v origindlnim
uzavieném primarnim obalu. Podminky skla-
dovani zavisi na typu klimatického pasma, ve
kterém se dany stat nachazi. Podle Svétové
zdravotnické organizace jsou jednotlivé zemé
zafazeny do rdznych klimatickych pasem
podle primérmych teplot a vihkosti vzduchu
na téchto Gzemich dosahovanych. Ceské re-
publika patfi do I. klimatického pasma, testuje
se tedy pii 25°C a 60% relativni vihkosti az
po dobu 5 let, coz je maximalni doba pouzitel-
nosti lé¢ivého pfipravku. Proto také ve vSech
mistnostech v Iékarné, kde se uchovévaji 1é¢i-
vé pripravky, musi byt teplota do 25°C.




Pfi testovani pfipravk( s termolabilni u¢in-
nou latkou se pfipravky skladuiji pfi 5°C (v pfi-
padé uchovavani ,za chladu®) nebo pfi -20°C
(v pfipadé uchovavani ,za mrazu®) (8).

Zavér

Uvedend pravidla pro provadéni stabilit-
nich testu 1é¢ivych pfipravk( distribuovanych
v Ceské republice jsou podie predpis, kte-
rymi se fidi vyrobci léCivych pfipravki v Ev-
ropské unii. Trendem je v soucasnosti snaha
o sjednoceni poZadavki a upraveni systému
zkou$ek podle klimatickych pasem v souvis-
losti s vyrobou pfipravk( nadndrodnimi spo-
le€nostmi.

Systém zkouSek je nékdy kritizovan za to,
ze plné nezohlediuje podminky distribuce
a bézného uziti. Z tohoto divodu se v souéas-
nosti uvazuje o zavedeni dalSich novych typl
testl, které by 1épe simulovaly podminky béz-
ného uziti nebo byly zaméfené na sledovani
stability produktu pfi kratkodobém vystaveni

jinym podminkam nez jsou podminky sklado-
vaci (zohledroval by se v nich napf. transport
pfipravku z Iékary do domova pacienta v hor-
kych letnich dnech nebo naopak pii silnych
mrazech apod.)
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