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1. Uvod

Stabilita 1é¢iva a 1éCivého piipravku je vlastnost za-
chovat si ve stanovenych mezich po urcitou dobu a za
stanovenych podminek uchovavani ur¢ené jakostni znaky.
Testuje se stabilitnimi studiemi. Je to soubor testl, které
maji dokumentovat zmény v kvalité testované¢ho produktu
pusobenim vné&jSich vlivd. Jejich Gcelem je stanovit pod-
minky skladovani a uchovavani, vhodny obalovy material
a dobu pouzitelnosti pfipravku. Divodem pro zaloZeni
stabilitni studie je zavadéni nového 1éku (s novou u€innou
latkou ¢i tzv. generikem) do vyroby, zména vnitiniho oba-
lu ¢i technologie vyroby, zména specifikace nebo pravidel-
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né sledovani stability (tzv. nasledné stabilitni testy). Sledo-
vani stability je dilezité k zajisténi kvalitniho, bezpe¢ného
a ucinného piipravku po celou dobu pouzitelnosti. Disled-
kem pripadné nestability 1éku muze byt: snizeni obsahu
lé¢iva, zvySeni koncentrace 1é¢iva, zména biologické do-
stupnosti, ztrata mikrobiologické nezavadnosti, vznik roz-
kladnych produktd & zména vzhledu 1ékové formy'.

Clanek shrnuje nejnovéjsi postupy a doporuéeni tyka-
jici se vybranych kapitol z oblasti stabilitnich studii podle
aktualni souhrnné publikace Carstensena a Rhodese', dopl-
néné pozd&jsimi predpisy>”'' ICH (International Confe-
rence on Harmonisation — Harmonised Tripartite Guideli-
ne, které stanovuji pozadavky na stabilitni studie v Evropé¢,
USA a Japonsku) a dal$imi zahrani¢nimi i domacimi pub-
likacemi.

2. Zakladni postupy pii zkouSeni stability
1é¢ivych pripravki

Pro testovani stability 1é¢ivych pripravki se vyuzivaji
organoleptické hodnocenti, fyzikalni, chemické, biologické
a mikrobiologické zkousky?.

2.1. Organoleptické hodnoceni,
fyzik4dlni a chemické zkouSky

K organoleptickému hodnoceni pii testovani stability
1é¢ivych pripravki patii sledovani vzhledu, zapachu, bar-
vy, chuti nebo ¢irosti (u roztoki). Hodnoti se napt. porov-
navéanim s barevnymi standardy, rozpu$ténim lékové for-
my a méfenim zbarveni roztokd spektrofotometricky. Vel-
kého vyznamu nabyva organoleptické hodnoceni u pero-
ralnich roztokd. Pro chut’ se ur€uje druh a stupen chuti,
napf. stupenl kyselosti, slanosti. Testuje se po skladovani
pfevazné za pokojové teploty ve stanovenych cCasovych
intervalech'”.

K fyzikalnim zkouskam vyuzivanym ke sledovani
stability 1écivych piipravkid se u parenteralnich roztoki
fadi zkousSka Cirosti, ve které se hodnoti pripadna vitiva
srazenina a zékal vznikajici reakci roztoku se sklenénym
obalem nebo uzavérem nebo v disledku jinych chemic-
kych zmén v roztoku. U suspenzi se hodnoti rychlost sedi-
mentace, objem sedimentu, disolu¢ni profil 1éCiva a roztie-
patelnost sedimentu po skladovani za uréenych podminek.
U polotuhych suspenznich 1ékovych forem se klade diraz
na konzistenci, viskozitu a polymorfismus, u transdermal-
nich Iékovych forem se predevsim sleduje vliv skladovani
na uvolnovani 1éCivé latky z pfipravku. Pro stabilitu
emulznich 1ékovych forem je dilezité sledovani vlivu skla-
dovani na zménu velikosti ¢astic a reologickych vlastnosti.
Vyrazngjsi zmény svédCéi o nestabilité. U aerodisperzi se
u fyzikélnich stabilitnich zkouSek hodnoti objem davky,
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Tabulka I

Mechanismy degradace nékterych t€innych latek

Typ reakce Lécivo

Hydrolyza kyselina acetylsalicylova, amoxycilin,
diazepam, ergotamin

Oxidace chlorpromazin, morfin, captopril,
ergotamin

Fotodegradace furosemid, nifedipin, promethazin,

ergotamin

netésnost obalu, vlihkost. Velice diilezité je sledovani zmén
velikosti Castic, protoze velikost Castic uzce souvisi
s biologickou dostupnosti. U tablet se k fyzikalnim zkous-
kam fadi zkouska na obsah vlhkosti, zkousky mechanické
odolnosti (pevnost a odér) a zkouska rozpadu, ptipadné
disoluce.

Pomoci chemickych zkouSek se sleduje zejména
vznik rozkladnych produktd. Dale se stanovuje obsah
ucinné latky a vybranych pomocnych, napi. konzervacnich
latek. Vyuziva se proto predevsim metod chromatografic-
kych (zvlaste¢ HPLC) a spektrofotometrick}'/chl‘2"4.

Rozkladné procesy zahrnuji pfedevsim oxidaci, hyd-
rolyzu a rozklad vlivem svétla, ptiklady jsou uvedeny
v tabulce 1.

2.2. Fotostabilita

Testy na fotostabilitu by mély demonstrovat, ze vy-
staveni produktu svétlu nezplisobi nepfipustné zmény
v jeho vlastnostech. Mély by se provést na jedné Sarzi ve
stadiu vyvoje pfipravku. Oznaceni fotostability na obalu je
vytvofeno podle narodnich pozadavkd napf. ,,uchovavat
v plivodnim obalu*.

Pti testech lze pouzit jakykoliv zdroj svétla, ktery
produkuje vykon totoZzny semisnim standardem D65/
ID65, napf. umélé denni svétlo fluorescenéni lampy kom-
binujici viditelné a UV zafeni, xenonové nebo halogenové
lampy. D 65 je mezinarodné schvaleny standard pro venkov-
ni svétlo a je definovan v ISO 10977. ID65 je ekvivalent
vnitiniho osvétleni.

Vzorek mize byt téZ vystaven jak studenému bilému
svétlu, tak UV lampé. UV lampa ma vyzatovat paprsky
o vlnovych délkéach od 320 do 400 nm s maximalni energii
pfi vlnové délce mezi 350 a 370 nm.

Kontrola teploty je nutnd pro minimalizovani mist-
nich teplotnich zmén nebo je tieba provést soucasné také
test vzorku ve tme za stejnych podminek. Pfi testech by se
mély pouzit rizné doby expozice. Vzorky se ozatuji pfimo
bez obalu (pokud to neni mozné, tak v inertnich transpa-
rentnich obalech), v primarnim obalu a v obalu urc¢eném
pro distribuci. Do testovaci komory by se mély vzorky
umistit tak, aby byly maximalné ozéafeny. Po skonceni
ozafeni se vzorky testuji na fyzikalni nebo organoleptické
zmény a piipadny obsah rozkladnych produktli. Testuje se
vzdy validovanymi metodami’.
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2.3. Biologické a mikrobiologické
zkousSky

K témto zkouskam se fadi predev§im zkouSka mikro-
biologické nezavadnosti, zkouska sterility, zkouska nepfi-
tomnosti pyrogend, zkouska na bakteridlni endotoxiny,
zkouska na biologickou ucinnost heparinu, neomycinu, aj.

Existuji dva mozné zplisoby mikrobidlni kontaminace
farmaceutickych produkti :

—  Mikroorganismy jsou pfitomny v pfipravku jiz pfi
vyrob¢€ a béhem doby skladovéani se mnozi, takze pfi
testech jejich mnozstvi roste. To znamena, ze pripra-
vek, ktery vdobé vyroby vyhovoval limitim
na mikrobiologickou ¢istotu, po 6 mésicich skladova-
ni dané limity pfekroc¢i. K eliminaci tohoto typu kon-
taminace je nutno pfisné dodrzovat pravidla spravné
vyrobni praxe. Déle je pak nutné vénovat pozornost
kvalité surovin, protoze ty jsou Casto zdrojem mikro-
organismil (patogennich i nepatogennich). Plati to
zejména pro suroviny ptirodniho ptivodu, napt. leci-
thin.

—  Druhy zplsob mikrobialni kontaminace vznika poru-
Senim integrity obalu béhem skladovéni ¢i distribuce
a naslednym pranikem mikroorganismt do pfipravku.
Tomuto problému lze zabranit vybérem vhodného
obalového materialu a spravnou manipulaci s produk-
tem b&hem distribuce'.

Zkouska mikrobiologické nezavadnosti a zkouSka
sterility se provadi pomoci bakteridlnich kultivaci, pfesny
postup téchto zkousek maji firmy uvedeny ve svych stan-
dardnich opera¢nich postupech. Zkouska mikrobiologické
nezavadnosti se provadi u vSech 1ékovych forem, pokud se
neprovadi test sterility'. Zkouska sterility je pedepsana
u lékovych forem, u kterych je vyzadovana sterilita®®.

Zkouska nepfitomnosti pyrogenil a zkouska na bakte-
rialni endotoxiny se provadi ptedevsim u parenteralnich
pripravkl a u surovin. Nepfitomnost pyrogennich latek se
sleduje na kralicich, kterym se po aplikaci piipravku do
usni zily méfi rektalni teplota. Hodnoti se celkové zvyseni
teploty u celé skupiny kraliki dohromady. Pfipravek
je bezpyrogenni, pokud zvyseni teplot vSech zvifat nepie-
kro&i danou hodnotu®. Podstatou zkousky na bakterialni
endotoxiny (tzv. test LAL) je reakce lyzatu z amebocytd
kraba a roztoku zkoumaného vzorku. Lyzat po styku
s endotoxiny v roztoku vzorku koaguluje a tvofi gel. Tento
test ma specifickou citlivost na endotoxiny gramnegativ-
nich bakterii, které predstavuji riziko pro pacienta. Je-li
test LAL negativni a zkouska na kralicich pozitivni, pfi¢in-
nou pyrogenni reakce nejsou endotoxiny?.

3. Postupy Fizeni stabilitnich studii

Nejprve je nutno vypracovat plan stabilitni studie',
ktery musi definovat cil, ucel a rozsah zkouSek
a podminky zkouseni (vzorky, skladovaci podminky, do-
bu trvani, vybér parametrti indikujicich stabilitu, jejich
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limity, testovaci metody, referencni material). Rozsah
zkuSebnich metod vychazi zfyzikdlnich, chemickych,
biologickych a mikrobiologickych vlastnosti 1é¢iva, které
popisuji rizné monografie ¢i 1ékopisy. Pro stabilitni studie
se mohou zvolit metody jiZ popsané v mezinarodnich nebo
narodnich pfedpisech, ale i metody alternativni. Metody
vSak musi byt vhodné nejen pro hodnoceni produktu po
vyrobé, ale i po zménach, které mohou nastat v jeho kvali-
té v prubehu testovacich podminek. Jen tak lze odlisit kaz-
dou ucinnou latku od jejich degradacnich produkti a pies-
né stanovit jeji obsah. VSechny testovaci analytické meto-
dy musi byt validovany. V pfipad¢, ze se v priubéhu stabi-
litni studie vyvine nova analyticka metoda, je tfeba ji vali-
dovat a provést srovnani pivodni metody s novou, ktera
puvodni analytickou metodu nahradi v plném rozsahu
nebo event. doplni.

U zkousSeného vzorku musi byt nalezité popsan zpi-
sob pfipravy, Cisla a velikost Sarze, vyrobce, obal, specifi-
kace zkousek, limity zkousek, referenéni material, pod-
minky skladovani a popis zkusSebnich metod. Stabilitni
studie ve stadiu vyvoje ptipravku se provadi na laborator-
nich nebo pilotnich Sarzich. Do registratni dokumentace se
predklada studie na 2-3 (podle charakteru piipravku) pi-
lotnich Sarzich (Sarze o velikosti minimalné desetiny ko-
mercni Sarze, ale ne méné nez 100 000 jednotek u tuhych
peroralnich lékovych forem). Po schvaleni registrace je
vyrobce povinen zaloZit studii z prvnich tfi vyrobnich Sar-
zich.

Testy by mély pokryt ty parametry, které se mohou
zménit béhem skladovani, pfipustné limity by mély byt
odvozeny od vlastnosti materialu pouzitého
v preklinickych a klinickych studiich. Délka studie a pod-
minky skladovani by mély byt dostate¢né, aby pokryly
skladovani, distribuci a bézné uziti. Aplikace stejnych
skladovacich podminek jako u hotového produktu pii
testovani ucinné latky usnadni porovnani vysledki. Jiné
skladovaci podminky lze pouZit, pokud je to opravnéné.
Napft. termolabilni G¢inné latky by se mély uchovavat za
alternativnich skladovacich podminek tj. snizené teploty,
kterd se nasledné stane teplotou skladovaci. Frekvence
testd musi byt dostate¢na, aby byly patrny mozné zmény
ve vlastnostech 1é¢iva a 1é¢ivého pripravku a tyto zmény
byly dobte odliSitelné a zaznamenatelné béhem doby pou-
zitelnosti pripravku. U rozdilnych typut studii se testovani
provadi v riznych intervalech. Obecné plati, Ze by se testy
mély provadét v 3-mési¢nich intervalech béhem prvniho
roku, v 6-mési¢nich intervalech béhem druhého roku
a dale pak jedenkrat rocné€. Obalovy material pfi testech by
mél byt totozny nebo by se mél simulovat obal, ktery se
pouzije u hotového produktu.

4. Typy stabilitnich testi

Stabilitni testy se déli podle podminek zatéze na stre-
sové testy, zrychlené testy a dlouhodobé testy.
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4.1. Stresové testy
Stresové testy zahrnuji zkousky, pfi kterych se 1é¢ivo

nebo piipravek podrobi extrémni fyzikdlni a chemické

zatézi za ucelem urychleni chemického rozkladu 1éciva,
ptipadné antioxidant nebo konzervacnich latek nebo fyzi-
kalni zmény produktu. Tento test se vyuziva také pro opti-
malizaci analytickych metod indikujicich stabilitu (metod,
které jsou schopny odlisit sledované latky a jejich rozklad-
né metabolity a jejich obsah v produktu pfesné stanovit).

Provadi se pred registraci jako ptedbézna stabilitni studie

a to obvykle na jedné 3arzi substance nebo produktu’.
Cilem testu je stanovit zakladni vlastnosti substance

nebo produktu v modelovych zatézovych situacich, simu-

Iujicich extrémni podminky vyroby, skladovani, transportu

a pasobeni vné&jsich vlivl, identifikovat a charakterizovat

degradacni produkty a dale ovéfit vhodnost metod pro

analyzu rozkladnych produkti®.

U rozkladnych produktti by se mély, pokud je to moz-
né, provést jejich detekce, identifikace, izolace, urcit fyzi-
kalni a chemické vlastnosti, farmakologicka aktivita, zjistit
procesy izolace a Cisténi, vysvétlit reakeni kinetiku, vytvo-
fit specifikaci pro testovani na jejich pfitomnost, zjistit
pravdépodobné mnozstvi jejich vyskytu v pfipravku
a dodat reference z dostupnych zdroji o jejich mozném
biologickém winku®,

Pi1i stresovych testech se zkouma:

—  vliv zvySené teploty; test se provadi s lécivym pii-
pravkem, s 1é¢ivem a jeho roztokem. Cilem je urcit
teplotu, pii které je latka zfetelné nestabilni, maxi-
malné se testuje pii 180 °C,

— ucinek svétla; test se provadi s pripravkem, s 1é¢ivem
a jeho roztokem. Ozafuje se definovanym zplsobem,
napf. xenonovou lampou po dobu az 48 h,

—  Ucinek pH; zjist'uje se vliv pH (v rozsahu od 0,1% roz-
toku kyseliny chlorovodikové az po 0,01% roztoku
hydroxidu sodného) na 1% roztok 1é¢iva pii 60 °C,

—  vliv oxidace; zkousi se vliv 0,3% roztoku peroxidu
vodiku na 1% roztok 1éciva pii teploté¢ 50 °C a moz-
nosti oxidace produktu atmosférickym kyslikem pii
teploté 25 °C,

—  kompatibilita G¢inné¢ latky a obalu a ucinné latky

s pomocnymi latkami,

vliv vlhkosti, popfipadé dalsi specifické zkousky pro

danou latku™’.

Doba trvani stresového testu byva nejvyse 3 mésice

a zkousi se po tydnech az mésicich uchovavani substance

nebo produktu pti napt. 5 °C, 50 °C nebo 75 °C (cit."®).

4.2. Zrychlené testy

Zrychleny test je cast stabilitni studie provadénd za
extrémnich skladovacich podminek za tGcéelem urychleni
chemického rozkladu nebo fyzikalni zmény 1éc€iva ¢i 1é¢i-
vého pripravku. Data ze zrychlenych testi a testi v pie-
chodnych podminkach (tabulka II) se mohou pouzit k vy-
béru vhodné technologie, konecného slozeni pftipravku
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Podminky pfi provadéni zrychleného testu a testu v pfechodnych podminkéach”"!

Typ studie Podminky skladovani Intervaly hodnoceni Celkova délka Min. délka studie pfi
[mésice] studie podani zadosti
[mésice] o registraci [mésice]
Zrychlena 40 °C, 0,(1,2),3,6 6 6
75 % rel. vlhkosti
V ptechodnych 30 °C, 0,(1,2),3,6,9,12 12 6
podminkach 65 % rel. vlhkosti
Zrychlena s termolabilni 25 °C, 0,(1,2),3,6 6 6

latkou 60 % rel. vlhkosti

Tabulka III

Podminky dlouhodobych testi pro jednotliva klimaticka pasma’'!

Klimatické pasmo Teplota Relativni vlhkost Intervaly analyzy
[°C] [%] [mésice]

I. aIl. — mirné a subtropické 25 60 3,6,9,12,18,24
30° 65° (36, 48, 60)

III. — horké, suché 30 35 3,6,9,12,18,24
(36, 48, 60)

IV. — horké, vlhké 30 65 3,6,9,12,18,24
(36, 48, 60)

? Podminky vhodné alternativni dlouhodobé studie

Pozn.: Minimalni délka studie pii podani zadosti o registraci je 6 mésicl, resp. 12 mésicti pokud se jedna se o nestalou

ucéinnou latku nebo kritickou 1ékovou formu

a pro stanoveni skladovacich podminek. Lze je také pouZzit
k ovéfeni stability pii kratkodobém skladovani piipravku
mimo navrzené podminky (napf. pii peprave)'’.

Pokud genericky ptipravek vyhovi jakostnim poza-
davkm béhem zrychleného testu s nejméné 4 odbérovymi
body, je mozno stanovit dobu pouzitelnosti na 2 roky pfi
normélnich podminkach skladovani (pfi¢emz se ale musi
respektovat doba pouZzitelnosti originalniho ptipravku), to
je vsak jesté nutno dolozit dodatecnou studii za normalni
teploty skladovani.

Délka studie a podminky skladovani by mély byt
dostatecné, aby pokryly skladovani, distribuci a bézné
uziti. Provadi se na 3 Sarzich (pokud jde o stabilni latku,
tak na 2 Sarzich), které maji vyhovujici kvalitu a vyrabi se
stejnym postupem jako Sarze vyrobni.

Teplota se musi udrzovat v rozmezi + 2 °C a relativni
vlhkost vzduchu vrozmezi+5 %. Tyto limity plati
u vSech stabilitnich studii. Pokud se béhem Sestimési¢nich
zrychlenych testii objevi vyrazna zména, mélo by se pro-
vést dalsi testovani za prechodnych podminek. Za vyraz-
nou zménu se povazuje 5% ztrata Gcinnosti oproti puvod-
nim hodnotdm dané SarZe, jakykoliv rozkladny produkt,
ktery prekroc¢i sviij specificky limit, zvySeni pH produktu
nad stanovenou hodnotu, nevyhovéni specifikaci fyzikal-
nich vlastnosti a vzhledu"”".

Jiné skladovaci podminky jsou povoleny, pokud je to
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opravnéné. Napf. termolabilni G¢inné latky by se mély
uchovavat za alternativnich podminek tzn. snizené teploty,
ktera se nasledn¢ stane skladovaci teplotou pfi dlouhodobé
stabilitni studii. U Sestimési¢nich zrychlenych testi se
u termolabilni latky pouzije teplota o 15 °C vyssi nez je
navrhovana skladovaci teplota (viz tabulka II, cit.”'").

4.3. Dlouhodobé testy

Dlouhodobé testy se provadéji za doporucenych pod-
minek skladovani pro uréeni doby pouzitelnosti. Pfipravky
se testuji v origindlnim uzavieném primarnim obalu. Pou-
zité metody by mély zachytit predpokladané zmény béhem
skladovani, které mohou ovlivnit kvalitu, bezpecnost
a ucinnost 1écivého pripravku. Musi se validovat a indiko-
vat stabilitu. Limity zkouSek pro hodnoceni stability by
mély odpovidat specifikaci pro propusténi pripravku,
s doplnénim specifickych zkouSek a limitli zohlediuji-
ci vlastnosti daného 1é¢iva ¢i 1é¢ivého pripravku.

Podle Svétové zdravotnické organizace jsou jednotli-
vé zem¢ zatazeny do riznych klimatickych pasem podle
pramérnych teplot a vlhkosti vzduchu na téchto tizemich
dosahovanych. Dlouhodobé stabilitni studie by se mély
provadeét podle takovych podminek, které odpovidaji dané-
mu klimatickému pasmu (tabulka III).

Do I. klimatického pasma patfi severni Evropa, Kana-
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Tabulka IV

Podminky dlouhodobé studie pfi testovani termolabilni G¢inné latky

Referaty

7.11

Typ skladovani Podminky skladovani  Intervaly hodnoceni Celkova délka studie ~ Min. délka studie pii
[°C] [mésice] [mésice] podani zadosti
o registraci [mésice]
Za chladu 5+£3 0,3,6,9,12,18, 24 24 (az 60) 12
Za mrazu -20+5 0,3,6,9,12, 18,24 24 (az 60) 12

da a vétsina Ruska, do II. klimatického pasma USA, Ja-
ponsko a jizni Evropa, do III. klimatického pasma napf.
Irdn a Sudéan a do IV. klimatického pasma napt. Brazilie,
Ghana a Indonesie.

P1i testovani pfipravkl s termolabilni G¢innou latkou
se zvoli podminky uvedené v tabulce I'V.

4.4. Nasledné¢ stabilitni zkousSky

Jedna se o dlouhodobé testovani, které si zajistuje
vyrobce léCivych pfipravkd pribézné u vybranych Sarzi
celého vyrobniho sortimentu za ucelem neustalého sledo-
vani a monitorovani technologie vyroby, sledovani kvality
surovin, obalového materialu a jejich vlivu na kvalitu
a stabilitu 1éCiv a 1éCivych piipravkd. Testy provadi nejmé-
né¢ na jedné vyrobni Sarzi ro¢né za skute¢nych skladova-
cich podminek. Zkousi se obvykle na zacatku a pak po 6,
12 a 24 mésicich a nasledné v ro¢nich intervalech. Posled-
ni zkouska je vétSinou rok po uplynuti doby expirace dané-
ho piipravku'.

4.5. Zménové stabilitni zkousSky

Jakakoliv technologickd zména ve vyrobg, sloZeni ¢i
vnitinim obalu vyrobku mtize mit vliv na jeho bezpecnost,
ucinnost a stabilitu. Mezi tyto zmény patfi modifikace
jednoho ¢i vice kroku stejné syntézy, zmény syntézy ucin-
né latky, zmény sloZeni kone¢ného produktu, zména jeho
vnitiniho obalu a zména doby jeho pouzitelnosti. Vyrobce
je povinen tuto zménu oznamit pfislusnym tfadim a dolo-
zit vliv této zmény prislusnymi stabilitnimi studiemi.

Rozsah stabilitnich zkousek pro zmény je odvozen od
typu a zavaznosti provedené zmény. Zavisi na stabilité
ucinné latky, jejich fyzikalnich a chemickych vlastnostech,
na vlastnostech 1ékové formy a na dalSich udajich ziska-
nych zpfedchozich stresovych testi a dlouhodobych
a zrychlenych stabilitnich zkousek'.

4.6. Testy po prvnim otevieni obalu
(in-use studie)

Tato studie se provadi u ptipravkl v multidavkovém
baleni po prvnim otevieni. Casto se stava, e dokud je
1é¢ivo uzavieno v obalu, zlstava stabilni, po prvnim ote-
vieni se v§ak mohou projevit znamky nestability. Ty jsou
vétSinou zpusobeny kontaktem 1éCivého pfipravku se
vzduchem, mize dojit i k mikrobialni kontaminaci.
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Tato stabilitni studie ma prokazat stabilitu otevien¢ho
baleni a na jejim zéklad¢ je urcena doba pouzitelnosti pfi-
pravku po prvnim otevieni. Testy by se mély provadeét
minimalné u dvou Sarzi produktu velikosti nejméné pilotni
Sarze. Alesponl u jedné SarZe by se mélo testovani provést
na konci doby pouzitelnosti. Test by mél maximalné simu-
lovat praktické pouZzivani pfipravku, pfipadné se test pro-
vadi po rekonstituci (napf. u suchych sirupt, praska pro
suspenzi, aj.). U sterilnich produktt se provadi maximalné
28 dni. Je téz tfeba uvést podminky, za kterych sterilni
pfipravek s protimikrobni latkou zlstane sterilni
po otevieni. Dalsi oblasti stabilitniho testovani je napf.
kompatibilita pfipravkll sinfuznimi roztoky a stabilita
t&chto roztokd pii pouzivani v praxi'?.

5. Trendy v oblasti stabilitnich studii

Béhem 90. let minulého stoleti vzrostl pocet nadna-
rodnich farmaceutickych vyrobct, ktefi vyrabé&ji a distri-
buuji své produkty po celém svété. Vyrobei na sebe berou
plnou odpovédnost za vyzkum, vyvoj, testovani a registra-
ci svého produktu. BéZnou praxi se v soucasné dob¢ stava
to, ze farmaceuticka spolecnost vyrabéjici urcity produkt
zadé zpracovani jeho stabilitnich studii jiné firmé, ktera se
touto oblasti zabyva. Tato firma pak stabilitni studie vyho-
tovi.

Nadnarodni spole¢nosti vétSinou vznikaji sjednoce-
nim menSich firem. Souc¢asnym trendem je standardizovat
slozeni, obal pfipravku a laboratorni postupy v riznych
mistech vyroby. To ovS§em neni vzdy mozné, nebot’ napf.
IV. klimaticka zdéna vyzaduje jiné obaly nez ostatni zony
atd., podobné také pomocné latky nejsou vzdy pfijatelné
v ruznych oblastech. Sladéni pozadavki maji zajistit rizné
mezinarodni pfedpisy (mezinarodni 1ékopisy, doporuceni
WHO a ICH atd.).

Systém zkousek je nékdy kritizovan za to, Ze plné
nezohledituje podminky distribuce a béZzného uziti
v ruznych klimatickych oblastech. Z tohoto divodu se
v souCasnosti uvazuje o zavedeni dalSich novych typi
testl, které by lépe simulovaly podminky béZného uZiti
nebo byly zaméfené na sledovani stability produktu pfi
kratkodobém vystaveni jinym podminkdm neZ jsou pod-
minky skladovaci (vhodné pfi transportu 1éCivych piiprav-
ki postou, ktery v n€kterych oblastech zaznamenava velky
nérist)'.
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6. Zavér

Na stabilitu 1é¢ivych piipravki se celosvétove klade
stale vétsi dlraz. Pomoci spravné provedenych stabilitnich
testl lze pacientovi zarucit kvalitni, ucinny a bezpecny
pripravek. Trendem je v soucasnosti snaha o sjednoceni
pozadavkl na registraci pfipravkd a upraveni systému
zkousek podle klimatickych pasem v souvislosti s vyrobou
pfipravkti nadnarodnimi spolecnostmi. Nekteré zkousky
by v budoucnu mély byt pozménény tak, aby lépe simulo-
valy podminky bézného uziti. Nové testy by se také mély
vice zaméfit na sledovani stability pripravku pii kratkodo-
bém vystaveni jinym podminkdm neZ jsou skladovaci pod-
minky. Zajem o stabilitni studie bude i v budoucnu vzris-
tat, budou se vyvijet nové metody, postupy a technologie
pro jejich zdokonaleni.
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The review covers goals, methodology, and types of
stability testing and its future trends as used in interna-
tional context. As the interest in stability testing is cur-
rently increasing, new methods and procedures have been
developed for its optimization. With continuing globaliza-
tion, many attempts at their unification have been made
and international guidelines and recommendations have
been reported. This overview includes current procedures
and recommendations dealing with some types of stability
studies.

V CR BYL SPUSTEN UNIKATNI BIOTECHNOLOGICKY PORTAL

Vsechny informace o biotechnologiich v Ceské republice na jednom misté — to je motto ojedinélého
internetového portalu www.gate2biotech.com , ktery vytvorilo Jihomoravské inovacni centrum (JIC)
ve spolupraci s vladni agenturou CzechIlnvest. Portal je urcen zejména pro Ceské biotechnologické
firmy, instituce, ale i zahrani¢ni subjekty a odbornou verejnost.

Navstévnici na anglicky psaném portalu najdou kompletni databazi ceskych biotechnologickych firem roz-
délenou podle jejich specializaci, novinky z oboru, poptavku i nabidky spoluprace ¢i pracovnich pozic
v sektoru, prehled probihajicich vyzkumnych projektt nebo souvisejicich mezinarodnich konferenci, ve-
letrht a dalSich vyznamnych oborovych udalosti. Firmy podnikajici v oboru tak mohou jednoduchym zpi-
sobem najit napfiklad vyzkumna pracovisté nebo dalsi partnery pro vyfeseni technologickych problému, se
kterymi se potykaji. Prakticky je i pomérné bohaty slovnik biotechnologické terminologie, ktery je pfistup-
ny zdarma, stejn€ jako vSechny dalsi slozky webové stranky Gate2Biotech. Tato neni ovSem urcena vyhrad-
né odbornikiim, ale i SirSi vefejnosti. Zajemci zde mohou najit stanoviska specialistii k obecné diskutova-
nym tématim, jakymi jsou napfiklad geneticky upravené potraviny, moznosti vyuziti biotechnologii v do-

macnostech, pfi likvidaci odpadt a podobné.
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