Analiticki i regulatorni aspekt ispitivanja stabilnosti
tableta od razvoja do odobrenja za stavljanje lijeka u
promet

Jalzabetié, Maja

Professional thesis / Zavrsni specijalisticki
2016

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry / SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-
biokemijski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://Jum.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:286991

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-24

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:286991
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pharma:468
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:468
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:468

SVEUCILISTE U ZAGREBU

FARMACEUTSKO- BIOKEMUJSKI FAKULTET

Maja JalZabetic¢

ANALITICKI | REGULATORNI ASPEKT ISPITIVANJA STABILNOSTI TABLETA OD RAZVOJA DO

ODOBRENJA ZA STAVUANIJE LUEKA U PROMET

Specijalisticki rad

Zagreb, 2016.



PSS studij: Razvoj lijekova

Mentor rada: Dr.Sc. Renata Jurisié¢ Grubesié, izv. prof.

Specijalisticki rad obranjen je dana 20.07.2016. na Farmaceutsko- biokemijskom fakultetu

SveuciliSta u Zagrebu, pred povjerenstvom u sastavu:

1. Dr.Sc. Biljana Nigovi¢, red. prof.

SveuciliSte u Zagrebu

Farmaceutsko- biokemijski fakultet

2. Dr.Sc. Renata Jurisi¢ Grubesic, izv. prof.

Sveuciliste u Zagrebu

Farmaceutsko- biokemijski fakultet

3. Dr.Sc. Biserka Cetina- Cizmek, znanstv. savj.

PLIVA Hrvatska d.o.o.

Rad ima 79 listova.



PREDGOVOR

Ovo istrazivanje je provedeno u sklopu Poslijediplomskog specijalistickog studija

Razvoj lijekova na Farmaceutsko- biokemijskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu.

Na odabir teme je utjecao viSegodisnji rad u farmaceutskoj industriji te Zelja za
stjecanjem novih znanja iz podrudja ispitivanja stabilnosti tableta, potrebnih za stru¢no

obavljanje posla na radnom mjestu u odjelu za registraciju lijekova.

Zahvaljujem mentorici dr.Sc. Renati Jurisi¢ Grubesié, izv. prof. na pomodi u

oblikovanju ovog rada, savjetima i pristupaénosti.

Zahvaljujem svojim roditeljima na moralnoj podrsci i vremenu koje su ulozili kako bi

mi omogudili izradu ovog rada.

Zahvaljujem suprugu i djeci na ljubavi i strpljenju.



SAZETAK

Cilj istrazivanja

Cilj ovoga rada jest opisati nacela i svrhu provodenja ispitivanja stabilnosti lijeka u
obliku tableta, kroz analiticki i regulatorni aspekt. Pritom je obuhvaéen gotovo cijeli Zivotni
ciklus novog proizvoda, ¢ime je postignut uvid u kompleksnost, vaznost i potrebu studija
stabilnosti tijekom razvoja lijeka pa sve do dobivanja regulatornog odobrenja za stavljanje

gotovog farmaceutskog proizvoda na trziste.

Materijali i metode

IstraZzivanja u okviru specijalistickog rada teorijskog su karaktera. PretraZivanjem
odgovarajuce strucne i znanstvene literature skupljeni su podatci o ispitivanju stabilnosti
lijekova u obliku tableta. Bibliografske baze podataka (primjerice, Medline/PubMed,
ScienceDirect, Scopus, EBSCO i dr.) pretraZzivane su s ciliem pronalaZzenja podataka o
analitickom i regulatornom aspektu ispitivanja stabilnosti lijekova. Za analiticki dio rada
istrazene su informacije o ¢imbenicima koji utjeCu na stabilnost gotovog farmaceutskog
proizvoda u obliku tableta te o analitickim parametrima koji se prate tijekom ispitivanja
stabilnosti. Za regulatorni aspekt studija stabilnosti lijekova, proucene su relevantne
medunarodne i nacionalne smjernice koje se odnose na ispitivanje stabilnosti gotovih
farmaceutskih proizvoda: ICH (International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use), WHO (World Health Organization), FDA

(Food and Drug Administration) i EMA (European Medicines Agency).



Rezultati

Rezultati su prikazani kroz analiticki i regulatorni aspekt. Analiticki dio opisuje studije
ispitivanja stabilnosti koje se provode tijekom razvoja proizvoda radi postizanja optimalne
formulacije (neformalne studije), potom studije prisilne degradacije (stres ispitivanja), te
formalne studije ispitivanja stabilnosti na konaénoj formulaciji koje su potrebne za
registraciju novog lijeka. Takoder se detaljno obraduju analiti¢cki parametri koji se ispituju na
tabletama u formalnim studijama stabilnosti, obrazlazu se i stabilitetno-indikativne analiticke
metode (SIM), kao i specijalne studije ispitivanja stabilnosti. Regulatorni dio rada daje prikaz
temeljnih ICH smjernica za provodenje ispitivanja stabilnosti gotovog proizvoda, koje se
prate u svrhu dobivanja regulatornog odobrenja za stavljanje lijeka u promet na podrucju
Europske unije, SAD i Japana. ICH smjernice za provodenje ispitivanja stabilnosti gotovog
proizvoda usporedene su sa zahtjevima drugih nacionalnih, regionalnih i medunarodnih

tijela s podrucja regulative lijekova (FDA, EMA, WHO).

Zakljucak

Ispitivanje stabilnosti cini niz kompleksnih postupaka prilikom razvoja gotovog
farmaceutskog proizvoda koji znacajno trose financijske i vremenske resurse. No,
provodenjem studija ispitivanja stabilnosti, kvaliteta, djelotvornost i sigurnost se ugraduju u
sam proizvod. Radi Sto jednostavnijeg i brzeg dobivanja regulatornog odobrenja za stavljanje
gotovog farmaceutskog proizvoda na trziste, ispitivanja stabilnosti provode se u skladu s ICH
smjernicama, na kojima se temelje i zahtjevi veéine nacionalnih, regionalnih i medunarodnih

regulatornih tijela.



SUMMARY

Objectives

Objective of this research is to describe a purpose and principles that guide
pharmaceutical industries while performing stability testing of tablet dosage form. This
research covers drug life cycle from development to regulatory apporval, with stress on
stability studies which are performed for shelf life and storage conditions determination.
Subject is covered throuh analytical and regulatory point of view. Analytical parameters
tested on tablets and regulatory guidelines for performing stability studies are described

herein.

Materials and methods

For this research recent scientific literature has been searched. Analytical aspect of
stability testing is described - factors influencing tablet stability, analytical parameters which
are tested on finished pharmaceutical dosage form and regulatory aspect - guidelines for

performing stability testing are given.

Results

Stability studies performed during development of finished pharmaceutical dosage
form involve stability testing of active pharmaceutical ingredient, testing of interactions
between active pharmaceutical ingredient and excipients, influence of production processes
and packaging materials on stability of dosage form. After final formulation is reached,

stability studies that support shelf life and storage conditions of finished dosage form are



performed. Tablets are tested for appearance, hardness, friability, water content,

dissolution, assay and impurities.

Conclusion

Stability testing includes a series of procedures during development of finished
pharmaceutical product, which significantly consume financial and time resources. However,
stability testing provides that quality, efficacy and safety are integrated into the product. For
smoother and faster regulatory approval, pharmaceutical industries perform stability studies
according to ICH guidelines, which are the basis for the most national agencies

requirements.

\
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1. UVOD | PREGLED PODRUCIJA ISTRAZIVANJA

Stabilnost gotovog farmaceutskog proizvoda je kljuéan ¢imbenik njegove kvalitete,
sigurnosti i djelotvornosti [1]. Americka farmakopeja (USP) definira stabilnost kao mjeru do
koje proizvod zadrZava karakteristike koje je imao u vrijeme proizvodnje unutar
specifikacijskih granica, do isteka roka valjanosti. Stabilnost opcenito ukljucuje kemijske,
fizikalne, mikrobioloske, terapijske i toksikoloSke karakteristike proizvoda [2].

Svrha ispitivanja stabilnosti tijekom razvoja proizvoda jest prikupljanje saznanja o
tome kako se kvaliteta gotovog proizvoda mijenja pod utjecajem razlic¢itih ¢imbenika iz
okoline, poput temperature, vlage, svjetla, Sto utjeCe na proces proizvodnje, skladistenje i
odabir spremnika za gotov proizvod [3]. Svrha takve studije jest i odredivanje roka valjanosti,
vremenskog razdoblja skladistenja u odredenim uvjetima u kojima ljekoviti proizvod ostaje u
odredenim granicama specifikacije [1].

Uspjesno provedene studije ispitivanja stabilnosti gotovog proizvoda dovode do odredivanja
roka valjanosti i prikladnih uvjeta cuvanja, ali takoder osiguravaju da pacijent dobije
kvalitetan, siguran i djelotvoran lijek [3].

Jedan od najcesce primjenjivanih ljekovitih oblika su tablete, kruti oblici koji ¢ine vise od 50%
svih ljekovitih pripravaka [4]. Nekoliko je razloga neprekidne popularnosti ¢vrstih oralnih
oblika. Naime, oralni nacin primjene lijeka je najmanje invazivan postupak primjene, pacijent
ga razumije i prihvaca te ga moze sam provesti. Cvrsti oralni oblici imaju mnoge prednosti i
za proizvodaca; koriste jeftiniju tehnologiju, opcenito su najstabilniji oblici lijekova,
kompaktni su i izgled im se moZe mijenjati u svrhu stvaranja prepoznatljivosti brenda [5].

Prednost tableta u odnosu na ostale oralne pripravke jest u toénosti doziranja, fizickoj i



mikrobioloskoj stabilnosti ¢ak i nakon duljeg skladistenja, kemijskoj stabilnosti djelatne tvari i

prikladnosti aplikacije [4].

Analiticki aspekt ispitivanja stabilnosti tableta te regulatorne smjernice za provodenje
studija ispitivanja stabilnosti gotovih farmaceutskih proizvoda predmet su izu¢avanja ovoga

specijalistickog rada.



2. CIU ISTRAZIVANJA

Cilj je ovoga rada opisati nacela i svrhu provodenja ispitivanja stabilnosti lijeka u
obliku tableta, kroz analiticki i regulatorni aspekt. Pri tome je obuhvacen gotovo cijeli Zivotni
ciklus novog proizvoda, od razvoja do dobivanja regulatornog odobrenja za stavljanje lijeka u
promet.

Analiticki dio uklju€uje prikaz fizikalnih i kemijskih razgradnji u tabletama, ¢imbenika
koji ih uzrokuju te opis analitickih parametara kojima se prati stabilnost tableta tijekom
ispitivanja stabilnosti gotovog proizvoda. Radom je obuhvaden opis studija koje se provode
tijekom razvoja proizvoda radi postizanja optimalne formulacije, kao i studija ispitivanja
stabilnosti, potrebnih za registraciju novog lijeka.

Regulatornim dijelom se opisuju temeljne ICH smjernice za provodenje ispitivanja
stabilnosti gotovog proizvoda, koje se prate u svrhu dobivanja regulatornog odobrenja za
stavljanje lijeka u promet na podrucju Europske unije, SAD i Japana (Il klimatska zona) te
njihova usporedba sa zahtjevima nacionalnih i medunarodnih agencija (FDA- Food and Drug

Administration, EMA-European Medicines Agency, WHO-World Health Organization).



3. MATERIJALI | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

Istrazivanja u okviru ovoga specijalistickog rada su teorijskog karaktera.
Pretrazivanjem odgovarajuée recentne strucne literature i relevantnih znanstvenih ¢asopisa
(Journal of Pharmaceutical Sciences, International Research Journal of Pharmacy, Journal of
Applied Pharmaceutical Science i dr.) skupljeni su podatci o ispitivanju stabilnosti lijekova u
obliku tableta. Bibliografske baze podataka (primjerice, Medline/PubMed, ScienceDirect,
Scopus, EBSCO i dr.) pretrazivane su s ciliem pronalazenja podataka o analiticCkom i
regulatornom aspektu ispitivanja stabilnosti tijekom razvoja proizvoda, uz primjenu klju¢nih
rijeCi/sintagmi, kao Sto su: drug stability, stress test, solid oral dosage form stability, new
drug application stability, ICH stability itd. Za analiticki dio rada istrazene su informacije o
¢imbenicima koji utjeCu na stabilnost gotovog farmaceutskog proizvoda u obliku tableta, o
analitickim parametrima koji se prate tijekom ispitivanja stabilnosti. Za dio rada koji pokriva
regulatorni aspekt studija stabilnosti lijekova, prouéene su i medusobno usporedene
relevantne medunarodne i nacionalne smjernice ICH (International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use), WHO (World
Health Organization), FDA (Food and Drug Administration) i EMA (European Medicines

Agency), koje se odnose na ispitivanje stabilnosti gotovih farmaceutskih proizvoda.

3.1. Ispitivanje stabilnosti u razvoju lijekova

Studije ispitivanja stabilnosti lijekova moraju se fokusirati na praéenje promjena tijekom
proizvodnje i ¢uvanja koje mogu utjecati na kvalitetu, djelotvornost i sigurnost gotovog

proizvoda [6].



Na stabilnost gotovog farmaceutskog proizvoda utjeCu mnogi Cimbenici, a oni ukljucuju
stabilnost djelatnih tvari, potencijalne interakcije izmedu djelatnih i pomoénih tvari,
proizvodni postupak, dozirni oblik, sustav spremnik/zatvaraé, uvjete u okolini tijekom
distribucije, skladistenja i rukovanja, te vremenski period od proizvodnje do upotrebe [7].

Nestabilnost gotovog proizvoda moZe dovesti do razgradnje ili gubitka djelotvornosti
lijeka te stvaranja novih spojeva s potencijalnim toksi¢nim djelovanjem. Zbog toga se prije
razvoja formulacije gotovog proizvoda krece s ispitivanjima stabilnosti djelatne tvari kako bi
se odredile njezine karakteristike, Sto ukljucuje i odredivanje profila Cistoce, tj. odredivanja
oneciscenja. Kao pomo¢ u odredivanju stabilnosti, provode se studije prisilne razgradnje ,
kako bi se razjasnili potencijalni razgradni produkti, odredila njihova sigurnost i razvili
analiti¢ki postupci za kvantitativno odredivanje takvih kemijskih spojeva. Fizikalni testovi koji
bi trebali biti ukljueni u program ispitivanja stabilnosti ovise o karakteristikama gotovog
proizvoda.

Opcenito, nestabilnost moze utjecati na primjenu lijeka, njegovu kakvocu, sigurnost i
djelotvornost ili pak uzrokovati samo promjene estetske prirode, ali koje mogu u konacnici

dovesti do lose prihvatljivosti lijeka kod pacijenata.

3.1.1. Vrste studija ispitivanja stabilnosti

Studije ispitivanja stabilnosti se provode u svim fazama Zivotnog ciklusa gotovog
farmaceutskog proizvoda, a prema Markensu (2009) [3] dijele se u 6 kategorija:

(1) stres ispitivanja i ubrzane studije na djelatnim tvarima;

(2) ispitivanje stabilnosti na predformulacijskim serijama;

(3) stres ispitivanja na scale-up serijama;



(4) ubrzane i dugorocne studije ispitivanja stabilnosti za registracijske svrhe;

(5) on-going ispitivanje stabilnosti i potvrdivanje da ¢e proizvod ostati unutar specifikacija
kada se Cuva pri deklariranim uvjetima ¢uvanja [8].

(6) follow-up ispitivanje stabilnosti (pracenje stabilnosti tijekom kontinuirane proizvodnje,
potvrda ve¢ dobivenih podataka o stabilnosti, ispitivanje stabilnosti zbog varijacija i
promjena u marketinskom odobrenju, promjene nakon dobivenog odobrenja za stavljanje
lijeka u promet [9].

Studije ispitivanja stabilnosti u ranoj fazi razvoja proizvoda odreduju uvjete cuvanja
djelatnih tvari prije procesiranja s pomocnim tvarima i retest period za djelatne tvari.
Tijekom razvijanja formulacije, djelatnoj tvari se dodaju pomocéne tvari. Pri tome je potrebno
odrediti njihovu medusobnu interakciju. Dobiveni podatci se koriste za odredivanje
formulacije gotovog proizvoda. Formulacija gotovog proizvoda u razvoju se takoder
podvrgava studijama prisilne razgradnje koji ukazuju na puteve razgradnje gotovog
proizvoda pri normalnim uvjetima ¢uvanja. Podatci dobiveni tijekom proucavanja kinetike
razgradnje mogu se koristiti za ekstrapolaciju brzine razgradnje, koja se mozZe primijetiti
tijekom preporucenih uvjeta Cuvanja i moZze se koristiti za predvidanje dugorocne stabilnosti
pri takvim uvjetima Cuvanja.

Postupci ispitivanja stabilnosti uklju€uju i specifi¢na ispitivanja, Ciji podatci su podrska
skladistenju nepakiranih gotovih proizvoda (bulk), skladistenju procesnih (in process)
materijala, postupanju pri temperaturnim odskakanjima izvan odredenih uvjeta ¢uvanja.
Nadalje, podatci ispitivanja stabilnosti gotovog proizvoda su potrebni za odredivanje uvjeta
cuvanja, roka valjanosti gotovog proizvoda te registraciju novog lijeka. Ispitivanja stabilnosti
se provode i nakon dobivanja odobrenja za pustanje novog lijeka u promet, kao podrska

proizvodima koji se nalaze na trzistu. Nakon Sto novi lijek dobije odobrenje za pustanje u



promet, za svaku ve¢u promjenu na formulaciji, proizvodnom postupku, pakiranju ili metodi
pripreme, potrebno je provesti dodatna ispitivanja stabilnosti [8a] . Ovisno o fazi ispitivanja
stabilnosti, vrsti proizvoda i dozirnom obliku, ispitivani uzorci se testiraju u unaprijed
odredenim intervalima na razli¢ite analiticke parametre. Prilikom dizajna studije za
ispitivanje stabilnosti, u obzir se mora uzeti ciljano trziste, tj. klimatski uvjeti u kojima ¢e lijek

biti stavljen u promet.

3.2. Tablete

Prema Hrvatskoj farmakopeji, tablete su kruti pripravci od kojih svaki sadrzi dozu jedne ili
viSe djelatnih tvari sa ili bez dodatka pomoc¢nih tvari, kao Sto su sredstva za dopunjavanje,
vezivne tvari, sredstva za raspadanje, glidanti, lubrikanti, tvari koje mogu promijeniti
ponasanje pripravka u probavnom traktu, boje koje je odobrilo nadlezno tijelo i tvari za
poboljSanje okusa [10]. Mogu biti proizvedene u velikom broju razli¢itih veli¢ina, oblika i
oznaka na povrsini. Tablete se proizvode iz formulacija koje su procesirane mokrom
granulacijom, suhom granulacijom ili direktnim kompaktiranjem. Tablete mogu biti obloZene
radi zaStite sastojaka od zraka, vlage ili svjetla, radi maskiranja neugodnih okusa ili mirisa,
potom za poboljSanje izgleda tablete i smanjivanja rastrosljivosti. Dodatno, oblaganje se
moze provesti radi zastite djelatne tvari od kiselih pH vrijednosti Zelu¢anih tekuéina ili radi
kontrole oslobadanja djelatne tvari u gastrointestinalnom traktu [11].

Postoji velik broj razli¢itih vrsta tableta, dizajniranih kako bi ispunile specifiénu terapijsku

ulogu.



Podjela tableta prema primjeni [4]:

1) Peroralne tablete: apsorpcija djelatne tvari se dogada u gastrointestinalnom traktu. Toj
skupini pripadaju i efervescentne, viseslojne te prevucene tablete kao izdvojeni pripravci.

2) Lingvalete se apsorbiraju u usnoj Supljini putem mukozne sluznice. Primjenjuju se
stavljanjem pod jezik (sublingvalno) ili prema obrazu (bukalno).

3) Oriblete su namijenjene za lokalno djelovanje na sluznicu usta i grla; najéesée kao aktivnu
komponentu sadrze dezinficijense, a primjenjuju se sisanjem.

4) Solublete su namijenjene izradi otopina za vanjsku upotrebu.

5) Implantati su kruti parenteralni pripravci za subkutanu primjenu.

6) Hipodermicke tablete se rabe za pripremu parenteralnih otopina.

7) Vaginalne tablete imaju istu namjenu kao i vagitoriji; uglavhom se primjenjuju s ciljem
lokalnih ucinaka, ali je mogude i sistemsko djelovanje.

8) Tablete za njegu zuba, ¢ijom primjenom se odstranjuju ostatci hrane, sprjecava stvaranje

naslaga na zubima i zasti¢uje od karijesa.

Podjela tableta za uporabu kroz usta [10] :

(1) NeobloZene tablete koje ukljucuju jednoslojne tablete proizvedene jednostrukom
kompresijom granulata i viSeslojne tablete sastavljene od koncentri¢nih ili paralelnih slojeva
nacinjenih uzastopnom kompresijom granulata razli¢itih sastava.

(2) ObloZene tablete su obloZene s jednim ili vise slojeva smjesa razli¢itih tvari, kao $to su
prirodne ili sintetske smole, gume, Zelatina, neaktivha i netopljiva punila, Seceri,

plastifikatori, polioli, voskovi, boje odobrene od nadleznog tijela, ponekad tvari za



poboljSanje okusa te djelatne tvari. Kada je sredstvo za oblaganje vrlo tanki polimerni sloj,
tablete se nazivaju filmom obloZene tablete.

(3) Sumece tablete su neobloiene tablete, koje opéenito sadrie kisele tvari i karbonate ili
hidrogenkarbonate koji brzo reagiraju u prisutnosti vode uz oslobadanje ugljicnog dioksida.
Namijenjene su za otapanje ili rasprSivanje u vodi prije primjene.

(4) Tablete za oralnu otopinu su neoblozene ili filmom obloZene tablete. Prije primjene
predvideno je da se otope u vodi.

(5) Tablete za oralnu suspenziju su neoblozene ili filmom oblozZene tablete predvidene da se
rasprse u vodi prije primjene uz pripravu homogene disperzije.

(6) Raspadijive tablete za usta su neobloZene tablete namijenjene da se brzo rasprse u
ustima prije nego se progutaju.

(7) Zelu¢anootporne tablete su tablete s naknadnim oslobadanjem, otporne na Zeluéani sok,
tako da se djelatna tvar oslobada tek u crijevnom soku.

(8) Tablete s prilagodenim oslobadanjem su ili neobloZzene tablete koje sadrze posebne
pomocne tvari, i/ili su pripravljene posebnim postupcima koji omogucuju prilagodbu brzine,
mjesta ili vremena oslobadanja djelatne tvari. Tablete s prilagodenim oslobadanjem
ukljucuju tablete s produljenim oslobadanjem, tablete s naknadnim oslobadanjem i tablete s
pulsiraju¢im oslobadanjem.

(9) Tablete za uporabu u ustima su obi¢no neoblozene tablete. Oblikovane su tako da se
ostvari polagano oslobadanje i lokalni ucinak djelatne tvari ili oslobadanje i apsorpcija
djelatne tvari u odredenom dijelu usta.

(10) Oralni liofilizati su kruti pripravci namijenjeni da se stave u usta ili rasprse (ili otope) u

vodi prije primjene.



Podjela tableta na temelju karakteristika oslobadanja djelatne tvari [12]:

i) Tablete s trenutnim oslobadanjem u kojima se djelatna tvar oslobada ubrzo nakon
primjene ili se tableta otapa i primjenjuje u obliku otopine. To je naj¢es¢i oblik tableta, a
ukljuuje dezintegrirajuce tablete, tablete za Zvakanje, Sumede tablete, pastile, te
sublingvalne i bukalne tablete.

ii) Tablete s modificiranim oslobadanjem, koje, za razliku od konvencionalnih tableta
ili tableta s trenutnim oslobadanjem, omogucavaju razli¢ito oslobadanje djelatne tvari
(produljeno, odgodeno ili ponovljeno oslobadanje), Sto rezultira depozicijom lijeka u
razli¢itim dijelovima gastrointestinalnog trakta. Sustavi s modificiranim oslobadanjem
djelatne tvari razlikuju se prema brzini ili vremenu oslobadanja djelatne tvari, ali glavni im je

cilj kontrola oslobadanja djelatne tvari iz dozirnog oblika.

Stabilnost tableta, tijekom razvoja do stavljanja gotovog proizvoda u promet, prati se
provodenjem analiza sadrzaja vode, tvrdoce/rastrosljivosti, brzine oslobadanja djelatne tvari
(raspadljivosti - ukoliko je opravdano) [2]i [6] te prema WHO (2009) [8b], uz navedeno, i
pracenjem izgleda, sadrzaja djelatne tvari i onecis¢enja.

Nestabilnost kod tableta moZze uzrokovati smanjenu aktivnost djelatne tvari,
povecanje onecis¢enja, promjene izgleda, promjene mehanic¢ke snage, promjenu brzine
oslobadanja djelatne tvari, te promjene bioraspolozivosti.

Na znacajke tableta utje¢e niz ¢imbenika koji su uvjetovani osobinama djelatnih i
pomoc¢nih tvari, kao i tehnologijom proizvodnje. Ispitivanje znacajki se provodi od pocetka
razvoja oblika do finalnog proizvoda namijenjenog trzistu [4]. Prilikom provodenja studija
ispitivanja stabilnosti, proizvodadi lijekova moraju u potpunosti pratiti regulativu i smjernice

te pratiti dobivene rezultate ispitivanja [3]. Znanstveni podatci dobiveni tijekom tih studija
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jamce stabilnost proizvoda u odredenom vremenskom periodu, kada se isti skladiste pri
preporucenim uvjetima, a dio su dosjea za registraciju novog lijeka. Smjernice za provodenje
studija ispitivanja stabilnosti gotovih farmaceutskih proizvoda su uskladene na globalnoj
razini. Organizacija ICH (International Conference of Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use) je izdala smjernice za
provodenje formalnih studija ispitivanja stabilnosti za dobivanje odobrenja za stavljanje
novog lijeka u promet na podrucju EU, SAD i Japana, na kojima se temelje i smjernice vecine

nacionalnih i medunarodnih regulatornih tijela (primjerice, FDA, EMA, WHO ).

3.2.1. Nestabilnost tableta

Nestabilnost tableta se dijeli na fizikalnu i kemijsku [13].

Kada se ispituje fizikalna nestabilnost farmaceutskog sustava, vaino je razumjeti njezine
uzroke kako bi se mogle poduzeti odgovaraju¢e mjere. Kemijske razgradnje ¢esto u tome
imaju vaznu ulogu i mogu se dogoditi tijekom razli¢itih faza razvoja proizvoda. Mnoge fizicke
promjene, npr. poput organoleptic¢kih, uzrokovane su kemijskim promjenama djelatne ili
pomocnih tvari u gotovom proizvodu tijekom ¢uvanja. Primjerice, oksidativna razgradnja —
Maillardova reakcija izmedu djelatne tvari i reduciraju¢ih Seéera — moze dovesti do
postupnog obojenja gotovog proizvoda. Tako i kemijske razgradnje mogu biti uzrokovane
fizikalnim promjenama, a najces¢i primjer je kada kristalna djelatna tvar (neplanirano

tijekom proizvodnje) u potpunosti ili djelomicno prijede u metastabilnu amorfnu formu [14].
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3.2.1.1. Fizikalna (ne)stabilnost tableta

Fizikalna nestabilnost se odnosi na promjene karakteristika gotovog proizvoda koje
ne ukljucuju stvaranje ili pucanje kemijskih veza u molekulskoj strukturi, ve¢ rezultiraju
promjenama u izgledu, oslobadanju djelatne tvari, polimorfnom obliku, okusu, mirisu,
Cvrstodi ili fenomenima poput kristalizacije u amorfnim sustavima, fizikalnom troSenju
(usitnjavanju), segregaciji, adsorpciji. Fizikalna stabilnost moZe biti pod utjecajem okolisnih
¢imbenika (npr. vlage, temperature, svjetla i kisika) te pod utjecajem ¢imbenika vezanih za
proizvod (djelatna tvar, sastav formulacije, proces proizvodnje, pakiranje) [6]. Fizikalna
stabilnost gotovog proizvoda mora biti postignuta potpunim razumijevanjem fizikalno-
kemijskih karakteristika djelatne tvari, pomoc¢nih tvari, proizvodnog postupka i sustava
spremnik/zatvarac te bi kao jedan od atributa kvalitete gotovog farmaceutskog proizvoda
trebala biti dizajnirana u formulaciju i proizvodnju putem strategije kvaliteta kroz dizajn
(Quality by Design ) kako bi se postigao planirani rok valjanosti i ucinkovitost proizvoda [6].
Fizikalna stabilnost ¢esto pridonosi i kemijskoj stabilnosti gotovog proizvoda [15].

S obzirom da je fizikalna stabilnost krutih formulacija usko povezana s
karakteristikama djelatnih tvari, jedan od glavnih problema tijekom razvoja i proizvodnje
krutih oralnih oblika (npr. tableta) je transformacija djelatnih tvari. Promjene faza
(transformacije) ukljuuju polimorfne prijelaze, solvataciju i desolvataciju, amorfizaciju i
kristalizaciju, prijelaze soli u izvorni oblik ili prijelaze soli u razli¢ite forme [15]. Neplanirana
konverzija polimorfa ili prijelaz u amorfan oblik moze se dogoditi tijekom razlicitih procesa
proizvodnje (npr. mikronizacije) [6]. Vrlo Cesto fizikalna razgradnja ukljuduje transformacije
polimorfa u kojima nestabilne kristalne strukture ili amorfi prelaze u stabilnije strukture.
Stabilnije kristalne strukture (koje imaju viSu tocku taljenja) u pravilu su slabije topljive u vodi

nego odgovarajuée nestabilne strukture (s niZim taliStem), Sto moZe dovesti do smanjenja
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bioraspolozZivosti, budu¢i da jedino otopliene komponente mogu proéi kroz bioloske
membrane [13]. Tako zbog fizikalne nestabilnosti u tabletama moZze doé¢i do promjene
topljivosti i brzine oslobadanja djelatne tvari Sto mozZe biti uzrok promjene bioraspoloZivosti
lijeka.

Fizikalna razgradnja ukljucuje reakcije desolvatacije u kojima se kristalna otapala,
poput vode, micu iz krutog oblika (npr. pseudopolimorfne transformacije) [13]. Cak i ako je
odabrani polimorf termodinamicki najstabilniji oblik, solvatacija ili desolvatacija se ipak
mogu s vremenom dogoditi. Desolvatacija nastaje kada se iz kristalne strukture izgubi
molekula otapala (ukljucujuéi vodu iz hidrata), dok solvatacija obicno ukljucuje dodatak vode
kristalnoj strukturi. Ekstremni slu¢aj promjene morfologije nastaje kada takva desolvatacija
uzrokuje kompletan gubitak kristalne strukture i nastane amorfna djelatna tvar. Posljedica
gubitka kristalnog oblika obi¢no znaci povecanje topljivosti (brzine oslobadanja djelatne
tvari), ali i smanjenje stabilnosti lijeka. Kod nekih se djelatnih tvari u dozirnom obliku moze
iskoristiti povecana topljivost amorfne forme (ili drugog oblika vise energije) za povecanje
bioraspoloZivosti. Djelatna tvar u takvim dozirnim oblicima ima potencijal spontane
kristalizacije s obzirom na to da je proces egzoterman i Cesto autokatalitiCan (primjerice,
nakon $to nastanu, kristalne jezgre mogu povecati brzinu daljnje kristalizacije). Ipak, sa
stabilizatorima, takvi sustavi mogu ograniciti rast kristala kako bi se osigurala pouzdana
stabilnost tijekom duljeg vremena. S obzirom da takva promjena s vremenom moze
uzrokovati smanjenu djelotvornost aktivnih tvari, ovaj ¢imbenik moZe ograniciti rok
valjanosti gotovog proizvoda [16].

Promjene brzine oslobadanja djelatne tvari i raspadljivosti tableta tijekom proizvodnje i/ili
skladistenja mogu nastati zbog niza ¢imbenika. Kod tableta je veéina problema povezana s

nakupljanjem vlage iz okoline, $to izmedu ostalog moze rezultirati promjenom ucinkovitosti
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sredstava za raspadanje (npr. kukuruzni skrob), koja inace s vodom mogu brzo ekspandirati i
razgraditi tabletu u Zelucu. Kada se tijekom skladistenja vlaga polagano adsorbira na tabletu,
dolazi do postupne ekspanzije, sto moZe sprijeciti naglu ekspanziju sredstva za raspadanje
koja se mora dogoditi u Zelucu. Kada je tableta u Zelucu izloZzena vodi (ili tijekom oslobadanja
djelatne tvari u posudi), sredstvo za raspadanje ne apsorbira toliko dodatne vode i zbog toga
se ne raspada tako ucinkovito kao Sto bi to bilo da je tableta bila na suhom. Poseban
problem za takve sustave je kada je sredstvo za raspadanje izloZzeno uvjetima u kojima dolazi
do kondenzacije vlage. To se dogada kada se tableta, izloZzena visokoj temperaturi i vlazi,
ohladi ispod temperature kondenziranja, npr. tijekom distribucije kroz hladnije klimatske
zone nego Sto je zona u kojoj je bila pakirana [16]. U mnogim slu¢ajevima djelatna tvar se u
gotovom proizvodu nalazi u termodinamicki najstabilnijem obliku te u takvim sluc¢ajevima
njena fizikalna stabilnost nije upitna, dok u suprotnom vlaga ima klju¢nu ulogu u brzini
konverzije [17].

Vlaga utjeCe i na mehani¢ku snagu tableta. Kod tableta pakiranima u blister,
adsorpcija se povecava s povecanjem vlage i rezultira smanjenom mehanickom snagom.
Promjena mehanicke snage se opisuje kao funkcija osjetljivosti tablete na vlagu,
propustljivosti ambalaze za vlagu i uvjeta vlage. Poznavanje ovisnosti navedenih ¢imbenika
omogucava predvidanje promjena karakteristika proizvoda tijekom dugoroénog ¢uvanja [18].
Prisutnost vode u krutim sustavima ima znacajan utjecaj na stabilnost, ne samo jer uzrokuje
hidrolizu, veé i zbog toga Sto djeluje kao reakcijski medij te u poveéavanju plasti¢nosti i

molekularnog kretanja u sustavu [19].
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3.2.1.2. Kemijska (ne)stabilnost tableta

Kemijska nestabilnost se odnosi na promjene u kemijskoj strukturi molekule u
dozirnom obliku. Promjene su povezane s razgradnjom lijeka, Sto rezultira smanjenom
djelotvornoséu (smanjenje sadrzaja djelatne tvari) i nastajanjem drugih molekula (razgradnih
produkata) [19]. Kemijska razgradnja ukljucuje pucanje i/ili formiranje kovalentnih veza (npr.

hidroliza, oksidacija, fotokemijska razgradnja).

e HIDROLIZA

Kemijska razgradnja u ¢vrstim dozirnim oblicima, poput tableta, Cesto se dogada u
mikroskopskim otopinama djelatnih tvari u dozirnom obliku, a najc¢esée su te mikroskopske
otopine vodene otopine [13). Opcenito, kada u mikroskopskim vodenim domenama dolazi
do razgradnje unutar krutog materijala, brzina razgradnje ovisi o:

1) sadrzaju vlage u krutom materijalu; sadrZaj vlage ovisi o prisutnosti higroskopnih
pomocnih tvari i relativne vlage (RV);

2) topljivosti djelatnih tvari u vodenoj domeni; topljivost, posebice ioniziranih djelatnih
tvari u vodenim domenama moZe biti pod utjecajem pomoénih tvari;

3) temperaturi; temperatura ¢e utjecati i na topljivost i konstantu brzine reakcije, a oboje

¢e se povedavati s povisSenjem temperature.

Veli¢ina vodenih domena (podrucja) i brzina razgradnje u krutom obliku se povecava s
poveéanjem relativne vlage, a topljivost djelatnih tvari u vodi i konstanta brzine reakcije ¢e
se smanjiti sa snizenjem temperature. Primjer ovakve vrste hidrolize u krutom obliku je
acetilsalicilna kiselina. Kemijska razgradnja u krutom obliku se takoder moze dogadati i u

nevodenim tekuéim domenama kao i u stvarnim krutim stanjima [13].
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e OKSIDACUA
Oksidacija djelatne tvari unutar gotovog proizvoda se najcesce ispituje kroz ispitivanje
kompatibilnosti pomoc¢nih tvari promjenom uvjeta temperature i vlage. U mnogim
slu¢ajevima je Cista djelatna tvar prilicno stabilna, a dozirni oblik pokazuje znaéajne znakove
oksidacije. Razlika u reaktivnosti se opéenito pripisuje sljede¢em [20]:

1. amorfan lijek - amorfni dijelovi lijeka imaju vecu aktivnost i nedostaje im stabilizacijska
energija kristalne strukture, a rezultat je povecana permeabilnost kisika i povecana
topljivost;

2. kruta otopina - pomoc¢ne tvari mogu potencijalno otopiti dio djelatnih tvari bilo izravno
ili povecavajudéi razinu vlage. U obliku krute otopine, lijek ¢e biti amorfan i imati reaktivnost
kao Sto je vec opisano. Dodatno, otapanje pomoc¢nih tvari moZe rezultirati deprotonacijom
djelatnih tvari, Sto ih moZe uciniti reaktivnijima.

3. reaktivnost pomo¢énih tvari - pomoéne tvari mogu biti izvor oksidansa i metala.

e FOTOKEMIJSKA RAZGRADNJA

Osjetljivost gotovog proizvoda na svjetlo takoder moze ograniciti rok valjanosti ili
odrediti zahtjeve za spremnik proizvoda. U nekim sludajevima, izloZzenost svjetlu moze
potaknuti kemijsku razgradnju u djelatnim tvarima kada se svjetlo apsorbira i pokrene
kemijsku reakciju. Fotokemijske reakcije najc¢esée ukljuCuju oksidaciju i razmjestaj slobodnih
radikala. Moguci su takoder indirektni fotokemijski procesi, u kojima svjetlo apsorbira

pomocna tvar sto dovodi do reakcije s djelatnim tvarima [16].
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3.3. Regulatorne organizacije, nacionalne i medunarodne agencije

Svjetska zdravstvena organizacija (World Health Organization, WHO) je specijalizirana
agencija pri Ujedinjenim Narodima sa 194 zemlje clanice, koja nema ulogu regulatorne
agencije ve¢ suraduje s regulatornim vlastima iz zemalja c¢lanica u uspostavljanju
odgovarajucih pravilnika i izobrazbe kako bi se osiguralo da su lijekovi sigurni, kvalitetni,
djelotvorni te da su distribuirani i primijenjeni kao Sto je predvideno [21].

WHO je takoder izdala smjernice za provodenje ispitivanja stabilnosti novog lijeka
(klimatske zone ll1'i 1V).

FDA (Food and Drug Administration), EMA (European Medicines Agency) i PMDA (The
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency) su nacionalne regulatorne agencije koje
osiguravaju da se lijekovi razvijaju i proizvode u skladu sa regulatornim zahtjevima te su
odgovorne za davanje odobrenja za stavljanje novih lijekova u promet na podrucju SAD, EU i
Japana. Svaka od agencija je propisala smjernice i zahtjeve koje je potrebno ispuniti tijekom
razvoja novog lijeka, a temelje se na smjernicama ICH organizacije (International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use). ICH
organizacija je projekt koji objedinjuje regulatorne vlasti SAD, EU i Japana te struénjake iz
podrucja farmaceutske industrije iz tri regije kako bi razmotrili znanstvene i tehnicke aspekte
registracije farmaceutskih proizvoda [22].

Svrha ICH je smanijiti ili ukloniti potrebu za udvostru¢avanjem ispitivanja provedenih
tijekom istrazivanja i razvoja novih lijekova, predlaganjem smjernica kojima bi se postigla
bolja uskladenost u interpretaciji i primjeni tehnic¢kih preporuka i zahtjeva za registraciju

proizvoda.
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Uskladivanje bi dovelo do ekonomicnijeg iskoristenja ljudskih, Zivotinjskih i
materijalnih resursa, kao i eliminacije nepotrebnog zadrZavanja globalnog razvoja i
dostupnosti novih lijekova, uz zadrZavanje oCuvanja kvalitete, sigurnosti, djelotvornosti i

regulatornih obveza za zastitu javnog zdravlja [22].
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4. RASPRAVA

4.1. Analiticki dio

4.1.1. Ispitivanja stabilnosti tableta tijekom razvoja proizvoda - neformalne studije
Stabilnost gotovog proizvoda nije povezana samo s unutarnjom kemijskom
stabilnoséu molekule, ve¢ i s fizikalnim oblikom, proizvodnim procesima, interakcijama

unutar formulacije, sustavom spremnik/zatvarac i uvjetima ¢uvanja [6].

4.1.1.1. Utjecaj karakteristika djelatnih tvari i interakcija djelatnih i pomocnih tvari

na stabilnost tableta

Fizikalna i kemijska stabilnost djelatnih tvari procjenjuju se u predformulacijskoj fazi razvoja.
Ispitivanje stabilnosti u predformulacijskoj fazi ukljucuje ispitivanje stabilnosti djelatne tvari
u krutom i tekuc¢em obliku, te ispitivanje u prisustvu pomoc¢nih tvari. ispitivanja zapocinju
utvrdivanjem kemijske strukture djelatne tvari. Utvrdivanje kemijskih karakteristika ukljucuju
ispitivanje strukturu, formu i reaktivnost. Karakteristike koje utje¢u na oslobadanje djelatne
tvari i bioraspoloZivost ukljuuju fizikalne karakteristike poput veli¢ine cestica, kristalne
strukture i topljivosti. [23].

Predformulacijski profil djelatnih tvari bi trebao ukljucivati i profil pH topljivosti i stabilnosti,
odredivanje pKa i log P, kao i saznanja o onecis¢enjima koja nastaju tijekom studija prisilne

razgradnje u obliku otopine pri kiselim, baznim i oksidativnim uvjetima [24].
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Uobicajene studije prisilne razgradnje djelatnih tvari ukljucuju ispitivanja pri razlicitim
uvjetima [25]:

1. pH (kiselo/bazno)

2. oksidacija

3. temperatura i/ili vliaga

4. fotodegradacija

Tablica 1. Primjer parametara, uvjeta i trajanja studija prisilne razgradnje djelatnih tvari [25].

STUDUA UVIETI TRAJANIJE
Kiselo/ otopina HCI (1,0 N, ST, 70°C) 1- 7 dana
Bazno/otopina NaOH (1,0 N, ST, 70°C) 1- 7 dana
Oksidacija/otopina H20; 7 dana
Termalno 70°C/30% RV 6 tjedana
Termalno/vlaga 70°C/75% RV 6 tjedana
Foto (UV svjetlo) 1,000 watt h/m2, ST 5xICH
Foto (fluorescentno svijetlo) | 6x106 lux h, RT 5 x ICH

ST- sobna temperatura, RV - relativna vlaga

Pocetna ispitivanja zapocCinju poznavanjem kemijske strukture, Sto omogucava
pripremu za moguce razgradne reakcije [23]. Podvrgavanjem djelatnih tvari stresnim
uvjetima u krutom i tekuéem stanju, generira se uzorak koji sadrzi produkte za koje je
najizglednije da ¢e nastati i pri realnijim uvjetima cuvanja, Sto omogucava razvoj stabilitetno-

indikativnih analitickih metoda (SIM) [25].
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Minimalni podatci o djelatnim tvarima koje bi trebalo imati prije ispitivanja interakcija
s pomoénim tvarima ukljucuju poznavanje termalne stabilnosti i stabilnosti krutog oblika pri
promjeni temperature i vlage [24].

lako su pomoéne tvari farmakoloski inertne, mogu reagirati s djelatnim tvarima u
dozirnom obliku te tako utjecati na stabilnost gotovog proizvoda. Njihove interakcije mogu
dovesti do kemijske i fizikalne nestabilnosti u krutim dozirnim oblicima [19]. Kemijske
interakcije mogu dovesti do razgradnje razgradnje djelatne tvari i na taj nacin smanjiti
koli¢inu potrebnu za terapeutsko djelovanje, a reakcijski produkti mogu utjecati na sigurnost
i dozvoljenu dozu. Fizikalne interakcije mogu utjecati na brzinu oslobadanja djelatne tvari,
ujednacenost doze ili jednostavnost primjene [26]. Djelatna tvar u takvim interakcijama
mozZe reagirati direktno s pomoc¢nim tvarima ili s onecis¢enjima iz pomoc¢nih tvari [19]. Kod
interakcija djelatne tvari s onecis¢enjima, radi se pretezno o reakcijama s peroksidima,
aldehidima i kiselinama, te metalima u dozirnom obliku koji su prisutni kao onecis¢enja. U
ranoj fazi razvoja proizvoda, takve nestabilnosti dozirnog oblika moraju se identificirati i
izbje¢i putem studija kao Sto je ispitivanje kompatibilnosti pomoénih tvari. Neki od
mehanizama kojima pomoc¢ne tvari utjeCu na stabilnost djelatne tvari u dozirnom obliku su
promjena sadrzaja vlage, promjena pH mikro uvjeta, djelovanje poput katalizatora
kiselina/baza, direktno reagiranje s djelatnom tvari, djelovanje kao izvor onecis¢enja koja
mogu direktno reagirati s djelatnom tvari ili sudjelovati kao katalizator u razgradnji. U
fizikalnim interakcijama, pomoéne tvari ne utjeCu izravno na kemijsku reakciju, nego
mijenjaju fizikalni oblik djelatne tvari tako da se brzina kemijske reakcije povecava. Ostale
promjene koje pomoéne tvari mogu uzrokovati, narusavajuci pritom fizikalnu i kemijsku

stabilnost djelatne tvari u dozirnom obliku, posredovane su mehanizmima poput
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kompleksacije, izmjene iona, polimorfnim transformacijama kristalnog ili amorfnog oblika, te
nastajanjem eutektickih ili krutih otopina [19].

Buduéi da je prikupljanje podataka dugorocnih studija ispitivanja stabilnosti i
podataka o kompatibilnosti u ranim fazama razvoja neprakti¢no, za predvidanje interakcija i
brzina razgradnje pri ambijentalnim uvjetima mora se osloniti na stres i ubrzana ispitivanja
[24]. Interpretaciji podataka treba pristupiti s oprezom, jer ispitivanje kompatibilnosti je
kreirano tako da predstavlja najgori mogudi slucaj i kao takve ne moraju nuzno reflektirati
sluéaj za gotov proizvod. Dobar primjer je magnezijev stearat, koji ¢esto reagira s djelatnim
tvarima kada je prisutan u velikom masenom udjelu. No, takvi rezultati ne iskljucuju njegovu
Siroku upotrebu kao lubrikanta u tabletama u koli¢inama 0,25-0,5% m/m [27].

Dvije uobicajeno koristene tehnike probira (screening) za utvrdivanje kompatibilnosti
djelatnih i pomoc¢nih tvari su izotermalno stres ispitivanje dvokomponentnih smjesa i
termalna analiza, DSC ili DTA. U svojem najjednostavnijem obliku, izotermalno stres
ispitivanje podrazumijeva izlaganje smjesa povisenim temperaturama i vlazi kako bi se
ubrzalo starenje i interakcije. Nakon odredenog vremena, uzorci se ispituju vizualno i
kromatografski. S druge strane, termalne analize imaju znatne prednosti pred izotermalnim
stres ispitivanjem. Nije potrebno dugoroéno skladistenje ni kromatografske analize te je
potrebno tek nekoliko miligrama uzorka. Dakle, termalna analiza moze biti dragocjena
tijekom ranih faza predformulacija, kada su dostupne tek male koli¢ine djelatne tvari i
kromatografske metode jos nisu razvijene [28].

Analiticke tehnike za ispitivanje kompatibilnosti uobi¢ajeno ukljuéuju primjenu
metoda poput DSC, TGA, DTA, izotermalne mikrokalorimetrije, HSM, XRPD, FTIR, SEM i HPLC

[29].
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4.1.1.2. Utjecaj proizvodnih procesa na stabilnost tableta

Odabir proizvodnog postupka se mora temeljiti na stabilnosti gotovog proizvoda. U
obzir se mora uzeti stabilnost djelatne tvari unutar svakog od procesa. Na primjer, mokrom
granulacijom se djelatne tvari izlazu otapalima i visokoj temperaturi, $to na djelatne tvari

koje su osjetljive na poviSene temperature moze djelovati Stetno [30].

4.1.1.3. Utjecaj spremnika na stabilnost tableta

Zastitnom funkcijom, spremnik moZe znacajno utjecati na stabilnost proizvoda.
Odabir pakiranja za kruti dozirni oblik temelji se na zahtjevima za fizikalnu i kemijsku
stabilnost proizvoda, ukljucujuéi i ekonomski aspekt [31].

Spremnik ima vaZnu ulogu u odrZavanju kvalitete gotovog proizvoda, a to je
prvenstveno zastita dozirnog oblika od vlage i kisika iz atmosfere, svjetla i drugih vrsta
utjecaja na kvalitetu proizvoda tijekom dugorocnog skladistenja [18]. Kao Sto je vel
spomenuto, na kemijsku i fizikalnu stabilnost tableta moZe utjecati vlaga. IstraZzivanja su
pokazala da se kolicina vlage koju tablete u blisterima adsorbiraju povecava s pove¢anom
vlagom u okolini i rezultira smanjenjem mehanicke snage tableta. Takoder, kada kruti oralni
oblik adsorbira vlagu, djelatna tvar prisutna na povrsini ¢e se otopiti (ukoliko je topljiva) te ¢e
biti podloZna hidroliti¢koj razgradnji [32].

Vazan aspekt iz pacijentove percepcije kvalitete jest boja. Promjena boje povezana je
s kemijskim promjenama. Druga mogucénost uzroka promjene boje je migracija materijala u
vanjski sloj (coating). Buduci da na takvo kretanje utjece topljivost i pokretljivost, moze se
pretpostaviti da ¢e vlaga utjecati na brzinu procesa konverzije [17]. Dakle, jedan od glavnih

zastitnih utjecaja pakiranja na stabilnost tableta je zastita od vlage. Kemijska zastita se
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odnosi na sprjecavanje interakcija izmedu proizvoda i pakiranja. No, interakcija spremnika s

tabletama ne predstavlja veliku zabrinutost u odnosu na druge dozirne oblike (Tablica 2).

Tablica 2. Mogucnost interakcije spremnika s dozirnim oblikom.

Stupanj zabrinutosti Vjerojatnost interakcije komponenti iz spremnika s gotovim oblikom
povezan sa putem _
primjene lijeka Visoka Srednja Niska

Inhalacijske aerosoli i otopine; Sterilni prasci i
Najvisi injekcije i suspenzije koje se prasci za injekcije, /
injiciraju inhalacijski prasci

Oftalmicke otopine i suspenzije,
Visok transdermalne masti i flasteri; / /
nazalne aerosoli i sprejevi

Topicke otopine i suspenzije; s . Oralne tablete i

. . ; Topicki i oralni .
Nizak topicke i lingvalne aerosoli; raci oralne (tvrde i
oralne otopine i suspenzije P mekane) kapsule

U farmaceutskoj su industriji preferirane opcije za pakiranje krutih oblika bocice
(polietilen visoke gustode, HDPE) i blisteri (polivinilklorid, PVC;
polivinilklorid/polivinilidenklorid, PVC/PVDC; ACLAR tj. poliklorotrifluoroetilen film), a
najnepropusnija za vlagu je barijera od hladno formirane aluminijske folije [32].

Kruti dozirni oblici imaju najmanji rizik od interakcije s pakiranjem, ali rizik ipak
postoji. Primjeri mogucih interakcija su [31]:

- migracija aditiva ili drugih komponenata iz pakiranja u kruti materijal, uzrokujuci
kontaminaciju;

- razgradnja proizvoda zbog adsorpcije ili ispiranja onecis¢enja;
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- obezbojenje pakiranja zbog interakcija vezanih sa pakiranjem;
- povecanje lomljivosti / gubitak integriteta komponenata pakiranja, npr. zbog

nekompatibilnosti ostatnih otapala s pakiranjem.

4.1.2. Studije prisilne razgradnje (stres ispitivanja)
Prisilna razgradnja je proces koji podrazumijeva razgradnju djelatne tvari i gotovog
proizvoda pri uvjetima koji su ekstremniji nego uvjeti koristeni u ubrzanim studijama
ispitivanja stabilnosti. Studije prisilne razgradnje se provode sa sljedec¢im ciljevima [33]:

- utvrdivanje razgradnih puteva djelatnih tvari i gotovih proizvoda;

- razlikovanje razgradnih produkata vezanih za gotove proizvode od onih koji su
generirani iz pomoénih tvari u formulaciji;

- utvrdivanje strukture razgradnih produkata;

- utvrdivanje unutarnje stabilnosti djelatnih tvari u formulaciji;

- otkrivanje razgradnih mehanizama, poput hidrolize, oksidacije, termolize ili fotolize
djelatnih tvari ili gotovog proizvoda;

- utvrdivanje prirode razvijenih analitickih metoda s obzirom na njihovo odredivanje
stabilnosti;

- razumijevanje kemijskih karakteristika molekula;

- stvaranje stabilnijih formulacija;

- stvaranje profila razgradnje slicnog onom koji se prati tijekom formalnih studija
ispitivanja stabilnosti prema ICH uvjetima;

- rjeSavanje problema vezanih za stabilnost.

lako su studije prisilne razgradnje regulatorni zahtjev i znanstvena potreba tijekom

razvoja lijeka, nisu dio formalnih studija ispitivanja stabilnosti. U usporedbi s formalnim
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studijama ispitivanja stabilnosti, studije prisilne razgradnje pomazu pri stvaranju razgradnih
produkata u kraéem vremenu. Generirani uzorci se zatim mogu koristiti za razvoj
stabilitetno-indikativnih metoda (SIM), koje se kasnije mogu upotrijebiti za analizu uzoraka iz
ubrzanih ili dugorocnih studija. Studije prisilne razgradnje ukazuju na kemijsko ponasanje
molekule Sto zauzvrat pomaze u razvoju formulacije i odabiru pakiranja [33].

U dizajn stres studija djelatne tvari preporuca se ukljuciti baznu i kiselinsku hidrolizu,
fotolizu, oksidaciju te stres uvjete vlage i temperature. Takvi uvjeti mogu biti koristeni kao
polazna tocka u razvoju SIM. Promjena uvjeta na ostrije ili blaze moze se primijeniti kada je

uoceno da dolazi do preslabe ili prejake razgradnje [34].

Tablica 3. Primjer uvjeta za provodenje stres studija na djelatnim tvarima, [25] i [34].

KRUTINA
Stres Uvjet Trajanje
Toplina 60°C Do 1 mjesec
Vlaga 75% Do 1 mjesec
Fotostabilnost 3 mm (prasak) Prema ICH zahtjevima (Q1B)
IzloZeni i neizloZeni uzorak
(kontrola)
OTOPINA
Stres Uvjet Trajanje
Kiselo 0,1-1 M HCI Nekoliko tjedana i do 60°C
Hidroliza
Luznato 0,1-1 M NaOH Nekoliko tjedana i do 60°C
Oksidacija H202 3% (V/V) Do 24 h
Fotostabilnost IzloZeni i neizloZeni uzorak | Prema ICH zahtjevima (Q1B)
(kontrola)
Temperatura 60°C Do 1 mjesec
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Tablica 4. Primjer predloZenih uvjeta za ispitivanje gotovog proizvoda u krutom obliku [35].

Uvjeti ¢uvanja Vremenski period trajanja ispitivanja*
40°C, 75% RV; otvoreno ** 3 mjeseca
50-60 °C, ambijentalna RV; otvoreno 3 mjeseca
Fotostabilnost; prema ICH prema ICH

* 3 mjeseca ili 5-15% razgradnje, Sto se dogodi prije

** Za smjese djelatnih tvari ili smjesu djelatne i pomo¢éne tvari, ili za gotov farmaceutski
proizvod bez ambalaze, obi¢no se rasiri tanki sloj materijala u Petrijevu posudicu.

RV-relativna vlaga

Navedeni uvjeti su dovoljni za izlaganje krutog uzorka temperaturnom stresu,
oksidacijskom stresu i stresu s vlagom. Vise temperature od navedenih mogu biti
primijenjene kako bi se brzo razvila metoda ili predformulacijski uzorci. No, takav pristup
moze dovesti do razlicitih kinetika razgradnje i nebitnih razgradnih produkata. Kradi
vremenski uvjeti bi se trebali izbjegavati kako bi se zadrzala realisti¢cna termodinamika. Dulje
vrijeme izlaganja nije preporuceno zbog toga Sto su takvi uzorci teSko dostupni u ranoj fazi
razvoja i treba ih razmatrati jedino ukoliko se ne postigne nikakva razgradnja unutar tri

mjeseca [35].

Jadina i trajanje stresnih uvjeta odreduju se eksperimentalno kako bi se dobio uzorak
s trazenom razgradnjom . Istovremeno se istim stresnim uvjetima izlaze i placebo [36].

Prisilna razgradnja krutih dozirnih oblika uobi¢ajeno ukljucuje izlaganje djelatne tvari
toplini, vlazi i svjetlu. Eksperimentalni uzorci koji nastanu zatim se koriste za utvrdivanje je li
odredena metoda SIM, tj. je |li sposobna detektirati gubitak sadrzaja djelatne tvari i

posljedi¢an porast onecis¢enja [36].
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Farmaceutske kompanije provode stres ispitivanja u predformulacijskoj fazi razvoja
kao pomo¢ pri odabiru pomoénih tvari za daljnji razvoj, pri odabiru soli ili optimizaciji
formulacije te radi stvaranja uzoraka za razvoj SIM. lako su predformulacije dio ranog razvoja
lijeka, stres testovi se Cesto ponavljaju nakon Sto se proizvodni procesi, sastav proizvoda i
analiticki postupci promijene i kako se pribliZzava finalnoj fazi razvoja lako se u regulatornim
smjernicama moze pronaci koncept za provodenje stres ispitivanja, nema detaljnih podataka
o strategiji. Za stres ispitivanja krutih oblika, primijenjeni uvjeti ukljuuju povisene
temperature i relativnu vlagu. Takvi se uvjeti Cesto koriste na temelju tradicije, a ne
znanstvenih nacela. Dostupne smjernice ne propisuju do koje mjere treba provesti stres
ispitivanja - jacinu stresa, tj. koliku razgradnju postici. Eksperimentalni uvjeti trebaju biti
realisti¢ni i dovesti do namjeravane razgradnje. To znaci da bi eksperimentalni uvjeti trebali
biti takvi da se tijekom ispitivanja generiraju reprezentativni uzorci za procjenu stabilnosti
djelatnih tvari i gotovog proizvoda, da se dobije informacija o moguéim putevima razgradnje
i demonstrira moguénost odredivanja stabilnosti primijenjenim analiti¢kim postupcima. No,
prepoznato je da tijekom stres ispitivanja mogu nastati razgradni produkti koji se nece
formirati tijekom dugorocnih ili ubrzanih studija, a takve razgradne produkte niti ne treba
dalje ispitivati [35].

Impurity Profiling Group (IPG), grupa stru¢njaka sastavljena od zastupnika iz nekoliko
farmaceutskih kompanija i sa SveuciliSta u Utrechtu, predstavila je pristup za provodenje
stres ispitivanja koje bi dovelo do stvaranja reprezentativnih uzoraka za razvoj SIM za
djelatne tvari i gotove proizvode. Inicijalno je pitanje bilo koliko se stresa moze smatrati
prikladnim za stvaranje takvih uzoraka. IPG grupa se sloZila da se koli¢ina stresa koja ce se
primijeniti na uzorke treba odabrati s obzirom na to $to je sve potrebno da bi se postigla

namjeravana razgradnja. Optimalan model razgradnje bi na kraju stres ispitivanja pokazao
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samo one razgradne produkte koji ¢e se vidjeti i na kraju roka valjanosti u formalnim
studijama ispitivanja stabilnosti, i one koji se mogu pojaviti ukoliko se s djelatnim tvarima ili
gotovim proizvodom ne rukuje prikladno ili se ne pakiraju na odgovarajuéi nacin. Stres
ispitivanje bi trebalo inducirati ne vise od 5-15% razgradnje djelatne tvari te bi trebalo biti
zaustavljeno kada je taj postotak razgradnje postignut. Nije poZeljno generiranje uzoraka
opsezne razgradnje zbog njihove ogranicene vaznosti i formiranja sekundarnih razgradnih
produkata koji dovode do kompliciranih modela razgradnje. Jedno od pitanja je i koliko dugo
bi se trebalo nastaviti sa stres ispitivanjima ukoliko cilj nije postignut. IPG grupa preporuca
period od tri mjeseca za djelatne tvari i gotove proizvode u krutom obliku, Sto zapravo moze
biti predugo razdoblje za predformulacijsku fazu tijekom ranog razvoja lijeka. Opéenito, da bi
se procijenila vaZnost, rezultate dobivene stres ispitivanjima treba usporediti s onima

dobivenim tijekom dugorocnih i ubrzanih ispitivanja ¢im budu dostupni [35].

Preporuka za planirane razgradnje [35]:

- ispitivanje treba dovesti do razgradnje djelatne tvari, ali ne vise od 5-15%"
- ispitivanje treba dovesti do dobre predvidljivosti putova razgradnje (slaba moguénost
za preintenzivne ili laZzne razgradnje)

- ispitivanje ne bi trebalo trajati dulje od 3 mjeseca

Identifikacija i karakterizacija razgradnih produkata provodi se u skladu s ICH zahtjevima, a
pritom se koriste konvencionalne metode (npr. kolonska kromatografija) ili tehnike poput
LC-MS i LC-NMR. Strukturalna karakterizacija razgradnih produkata je nuzna za ona

oneciséenja koja nastaju i tijekom formalnih studija ispitivanja stabilnosti [38].

* prema nekim autorima, 5-20% [37].
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4.1.2.1. Ispitivanje fotostabilnosti

Studije ispitivanja fotostabilnosti provode se s ciljem utvrdivanja dovodi li izlaganje
dozirnog oblika odredenom svjetlu do nezZeljenih promjena. Fotorazgradnja mozZe dovesti do
promjena u fizikalnom izgledu, kao i kemijskom sastavu dozirnog oblika. Svjetlo moze
utjecati na djelatnu tvar u formulaciji, gotov proizvod ili pakiranje [39].

Fotokemijsko stres ispitivanje uobicajeno se provodi pri uvjetima koji su ekstremniji
nego uvjeti u ubrzanim studijama ispitivanja stabilnosti. Prilikom provodenja ispitivanja
fotostabilnosti, preporuca se sistematski pristup prema sljedecem redu: ispitivanje na
djelatnoj tvari, ispitivanje na izlozenom gotovom proizvodu bez primarnog pakiranja,
ispitivanje na gotovom proizvodu u primarnom pakiranju te, ukoliko je potrebno, ispitivanje
gotovog proizvoda u marketinSkom pakiranju (sekundarnom). Na kraju svakog od izlaganja,
na uzorcima se moraju analizirati promjene, poput izgleda, sadrzaja i onecis¢enja, metodama
koje su validirane za produkte koji proizlaze iz fotorazgradnih procesa [40].

Konfirmatornim studijama treba prepoznati mjere predostroznosti potrebne u
proizvodnji ili formulaciji gotovog proizvoda te odabiru pakiranja. Kada se procjenjuju
rezultati konfirmatornih studija kako bi se odredilo je li promjena prihvatljiva, vazno je uzeti
u obzir rezultate formalnih studija ispitivanja stabilnosti kako bi se osiguralo da ée lijek biti
unutar granica specifikacije u vremenu upotrebe [39].

U krutim se oblicima fotokemijske reakcije dogadaju na povrsini proizvoda te u vecini
slu¢ajeva unutrasnjost preparata nece biti pogodena neovisno o vremenu izlaganja. Brzina
razgradnje na povrsinskom sloju je ovisna o pomoc¢nim tvarima, ali i o ¢imbenicima koji
utjecu na dubinu penetracije, npr. promjena apsorpcije i refleksije na povrsini (primjerice,
veli¢ina Cestica, modifikacija kristala, boja, debljina sloja praska i oblaganje pojedinih Cestica

ili dozirnog oblika) [40].
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4.1.3. Ispitivanja stabilnosti na konacnoj formulaciji - formalne studije

Postoje tri tipa formalnih studija ispitivanja stabilnosti koje daju predodibu o
stabilnosti lijekova:

1. Dugorocne studije ispitivanja stabilnosti (real time testing):
- duljina i uvjeti provodenja studije moraju pokrivati skladistenje, transport i upotrebu lijeka.
Klimatski uvjeti za provodenje studije (temperatura i vlaga) odabiru se na temelju klimatskih
uvjeta trzista na kojem ¢e novi proizvod biti stavljen u promet.

2. Ubrzane studije ispitivanja stabilnosti:
- kreirane su za ubrzavanje kemijskih razgradnja ili fizikalnih promjena djelatne tvari ili
gotovog proizvoda primjenom pretjeranih uvjeta €uvanja kao dio formalnog, konacnog
programa cuvanja. Rezultati ubrzanih studija nisu uvijek indikatori fizikalnih promjena.
Provode se jer za uvodenje novih proizvoda na trZiste ili za promjene u procesima,
formulaciji, sustavu spremnik/zatvarac postojecih proizvoda nije moguce ¢ekati generiranje
svih podataka o stabilnosti na sobnoj temperaturi [25].

3. Meduuvjeti (pomocni uvjeti u ispitivanju stabilnosti):
- studije su dizajnirane za umjereno povecavanje brzine kemijske razgradnje ili fizikalnih
promjena za djelatnu tvar koja se namjerava skladistiti dugoro¢no na 25°C [25]. Primjenjuju

se kada dolazi do znacajnih promjena na ispitivanim uzorcima tijekom ubrzanih studija.

4.1.3.1. Stabilitetno-indikativne analiticke metode
Najéeséi analiticki parametri koji se prate tijekom formalnih studija ispitivanja

stabilnosti tableta su: izgled, brzina oslobadanja i sadrzaj djelatne tvari, odredivanje vode i

31



oneciséenja. Pri tome se koriste nekromatografske i kromatografske analiticke tehnike, tj.
stabilitetno-indikativne metode (SIM).

S obzirom da je svrha ispitivanja stabilnosti praéenje moguéih promjena na proizvodu
tijekom vremena pri razlic¢itim uvjetima €uvanja, ocekuje se da su sve primijenjene analiticke
metode stabilitetno-indikativne. Koristeéi ovu Siroku definiciju, svaka metoda, od XRPD za
pracenje promjena na kristalnoj formi, do pracenja brzine oslobadanja djelatne tvari, moze
se smatrati SIM, ukoliko se moZe pokazati da pouzdano detektira specificne fizikalno-
kemijske promjene na proizvodu/materijalu koji se ispituje. No, kod uobicajenih
farmaceutskih proizvoda postalo je normalno koristiti termin SIM za opis metode (opcenito
kromatografske) koja se koristi za detektiranje kemijske razgradnje djelatne tvari ili gotovog
proizvoda [37]. Prema FDA, SIM je validirani kvantitativni analiticki postupak koji moze
detektirati promjene bitnih karakteristika djelatne tvari i gotovog proizvoda koje nastaju s
vremenom. Stabilitetno-indikativnom metodom se precizno mjeri djelatna tvar, bez
interferencija razgradnih  produkata, procesnih oneciséenja ili drugih potencijalnih
onelis¢enja [25]. Dakle, metodu ¢Cini stabilitetno-indikativnom, kao i stabilitetno-
specificnom, njezina diskriminatorna priroda [41].

Bakshi i Singh [42] smatraju da razvoj SIM ukljucuje 7 koraka:
(1) ispitivanje strukture djelatne tvari kako bi se utvrdio vjerojatni put razgradnje;
(2) prikupljanje podataka o fizikalno-kemijskim karakteristikama djelatne tvari;
(3) provodenje studija prisilne razgradnje (stres studija);
(4) provodenje separacije uzoraka iz stres studija;
(5) konacni razvoj metode i optimizacija;
(6) identifikacija i karakterizacija razgradnih produkata i priprema standarada;

(7) validacija SIM.
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4.1.3.2. Analiticki parametri koji se ispituju na tabletama u studijama stabilnosti

Izgled

FDA smjernice za ispitivanje stabilnosti krutih farmaceutskih oblika ukljucuju
izgled/boju kao vainu karakteristiku stabilnosti. S obzirom da vizualnom pregledu i
subjektivnoj procjeni nedostaje preciznost i objektivnost, kvantifikaciji promjene boje krutih
farmaceutskih oblika tijekom ispitivanja stabilnosti se pridaje ograniCena painja.
Instrumetalna tehnika kojom se to moZe prevladati za krute povrsine je procjena boje i
promjena boje refleksijskom spektroskopijom. CIELAB sustav koordinata boja je opce
prihvaéen i ukljucen je u opce poglavlje USP od 1985. godine. CIELAB sustav boja daje to¢nu
numericku specifikaciju ljudskog vida. Sustav definira uvjete za opazanje (spoznavanje) boje
[43] :

(a) odredivanjem relativne spektralne raspodijele energije razli¢itih osvjetljenja, poznatih
kao CIELAB Standardna osvjetljenja,

(b) odredivanjem da se promjena osvjetljenja nakon interakcije s predmetom mjeri
refleksijskim spektrokolorimetrom prema CIELAB preporukama,

(c) kvantificirajuéi prirodu ljudske percepcije boje u obliku tri funkcija x, y, z, Cije se
broj¢ane vrijednosti nalaze u objavljenim tablicama, a poznate su kao CIELAB

Standardni promatrac.

Iz odredenih tristimulus vrijednosti racunaju se koordinate boje u trodimenzionalnom

prostoru koji se joS naziva vizualno ujednacen prostor boja Koordinate boje u navedenom

prostoru mogu se koristiti za racunanje promjena od referentne tocke [44] .

33



Slika 1. CIELAB sustav Cine tri prostorne koordinate a* (os crveno-zeleno), b* (os Zuto- plavo) i L* (os

svjetline) u Kartezijevom koordinatnom sustavu [45].

U literaturi su opisane uofene zavisnosti promjene boje tableta i razgradnje djelatne
tvari [43] [46]. Ukoliko je djelatna tvar osjetljiva na vlagu, svjetlo ili kisik, razgradnja djelatne
tvari moZe se manifestirati promjenom boje. S druge strane, promjena boje ne znaci nuzno
da je doslo do razgradnje djelatne tvari. Neki proizvodi pokazuju promjenu boje bez gubitka
djelotvornosti, koja moze biti rezultat utjecaja pomocnih tvari te interakcije djelatne tvari ili
oneciscenja s pomocnim tvarima. U posljednje navedenom slucaju, promjeni boje se tijekom
farmaceutskog razvoja i opskrbe trZista ne pridaje puno pozornosti kao gubitku aktivnosti,
jer promjena boje ne utjee na djelotvornost ili sigurnost farmaceutskog proizvoda. No, sa
stajalista kvalitete, farmaceutski je bitno da bijeli kruti oblik ostane bijele boje i tijekom
cuvanja [45]. Instrumentalne varijable mogu utjecati na dobivene rezultate. lako se medu
rezultatima koji su mjereni usporedno medu slicnim bojama mogu napraviti pouzdane

usporedbe, rezultati dobiveni na razli¢itim instrumentima ili pri razli¢itim instrumentalnim
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uvjetima moraju se oprezno usporedivati. Ukoliko je ipak potrebno usporediti takve
rezultate, preporuca se uvid u rezultate usporedno analiziranih standardnih materijala.
Usporedba rezultata s referentnim materijalima moZe pomodéi u prepoznavanju varijacija

uzrokovanih instrumentalnim promjenama [44].

Tvrdoéa

Tvrdoca tablete je naznaka otpora vanjskog sloja prema abraziji ili puknuéu pri
uvjetima skladistenja, transporta i manipulaciji prije upotrebe.
Tableta mora biti dovoljno ¢vrsta kako bi izdrzala proces proizvodnje, pakiranje i transport.
No, ne smije biti pretvrda, jer to moZe utjecati na raspadljivost ili otpustanje djelatne tvari
[47]. Analiza se provodi instrumentalno, tablete se stavljaju izmedu dvije vilice koje gnjece

tabletu, a instrument mjeri primjenjenu snagu te detektira kada dolazi do loma.

Rastrosljivost

Rastrosljivost se obi¢no ispituje kod tableta koje su podvrgnute abraziji i mehanickim
Sokovima tijekom pakiranja i transporta te proizvodnje, jer takvi stresovi mogu dovesti do
okrhnuca, abrazije i loma tableta. Formulacija mora izdrzati takve stresove bez promjena u
izgledu. Rastrosljivost je uobi¢ajeno parametar koji se ispituje kao dio release specifikacija
(skup testova i kriterija koji odreduju podobnost gotovog farmaceutskog proizvoda u vrijeme
stavljanja u promet), medutim, takoder moZe biti dio programa ispitivanja stabilnosti
neobloZenih tableta, pogotovo ukoliko su higroskopne [47]. Analiza se provodi u aparatu koji
se sastoji od jedinice koja rotira jedan ili dva plasti¢na bubnja. Rastrosljivost se izraZava kao
gubitak mase i izrazava se u postotku pocetne mase analiziranih tableta. Maksimalan gubitak

od 1% mase tableta se smatra prihvatljivim za vecinu proizvoda [48].
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SadrZaj vode

Izvori vlage u dozirnom obliku su razliiti - ukljuuju bulk proizvode, pomocéne tvari,
proizvodne procese i vanjske uvjete. Voda je obicno prisutna u malim koncentracijama na
krutim fazama farmaceutskih materijala ili unutar njih, manje od 1,5% m/m [49]. Promjena
razine vlage u gotovom obliku moZe ukazivati na djelotvornost sustava spremnik/zatvarac
[47].

Sadrzaj vode u tabletama utje¢e na otpustanje djelatnih tvari, ali i na njihove
kemijske, fizikalne i mikrobioloske karakteristike te na rok valjanosti. U skladu sa tim, sadrzaj
vode u tabletama je od temeljne vainosti te mora biti precizno odreden. Ovisno o
karakteristikama lijeka, vlaga moZe ubrzati razgradnju lijeka. Poznati mehanizam razgradne
reakcije je hidroliza. Visoke razine vlage mogu utjecati i na oslobadanje djelatne tvari te
potencijalno uzrokovati smanjenje bioraspolozivosti. U tom slucaju lijek bi bio u potpunosti
potentan, ali se ne bi otopio prema potrebi za apsorpciju i terapijsku ucinkovitost [49].
Sadrzaj vode se najcesée odreduje Karl Fischer titracijama, pri ¢emu se razlikuje volumetrijski
i kulometrijski tip titracije. Karl Fischer titracija se zasniva na kvantitativnoj reakciji vode s
jodom i sumpor(lV) oksidom u nevodenoj sredini u prisutnosti odgovarajuée baze dovoljnog
puferskog kapaciteta [50].

Karl Fischer volumetrija se koristi za uzorke s veéim sadrzajem vode, npr. 1-100 mg po
uzorku. Reagensi mogu biti jednokomponentni i dvokomponentni. Jednokomponentni
reagensi obi¢no sadrze sve reaktante (jod, sumpor(lV) oksid i bazu) otoplijene u
odgovarajuc¢em alkoholu u istoj otopini, dok dvokomponentni reagensi sadrze sve potrebne

reaktante u dvije odijeljene otopine kako bi se ubrzala reakcija i stabilnost reagensa [51].
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Bududi da su u dvokomponentnom reagensu, za razliku od jednokomponentnog, baza i SO;
prisutni u suvisku, i buduci da je sustav povrh toga puferiran, reakcija je brza. Kako bi se isti
ucinak postigao u jednokomponentnom reagensu, u nekim slucajevima se dodaje dodatno
otapalo [52].

Karl Fischer kulometrija je mikrometoda i posebno je pogodna za uzorke s niskim
sadrzajem vode, od 10 pg do 10 mg. Jod nastaje elektrokemijski u titracijskoj posudi
(anodnom) oksidacijom iz jodida sadrzanog u kulometrijskom reagensu. Koli¢ina potrosenog
elektricnog naboja se koristi za racunanje potrosnje joda te koli¢ine vode u uzorku.

Potencijalni problemi vezani za provodenje Karl Fischer titracija tableta odnose se na
ogranicenu topljivost tableta u radnom mediju koji sadrZi alkohol, Sto znaci da priprema
uzorka prije odredivanja sadrzaja vode zahtijeva sloZenije i dugotrajnije postupke koji mogu
dovesti do netocnih rezultata: zbog povecanja povrsina nakon smanjenja veli¢ine tableta,
vlaga iz atmosfere ¢e se apsorbirati puno lakSe. Navedeno se moZe prevladati upotrebom

visoko-frekventnog homogenizatora koji sluzi i kao mijesalica tijekom titracije [53].

Oslobadanje djelatne tvari

Stabilnost oslobadanja djelatne tvari smatra se kriticnim parametrom, ne samo u
pogledu kontrole kvalitete gotovog proizvoda, nego i zbog utjecaja na bioraspolozivost.
Tijekom starenja, odsutnost promjena u oslobadanju djelatne tvari donekle daje sigurnost da
se bioraspolozivost proizvoda nije promijenila [54].

Metoda analize mora biti diskriminatorne prirode, osjetljiva na ¢imbenike koji utjec¢u
na brzinu oslobadanja djelatne tvari. Takvi ¢imbenici uklju€uju karakteristike djelatnih tvari
(npr. veliCina Cestica, kristalni oblik, nasipna gustoca), sastav gotovog oblika (npr. sadrzaj

djelatne tvari, identitet, tip i koli¢inu pomoénih tvari), proizvodni proces (npr. sila
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komprimiranja) te utjecaje uvjeta skladistenja (npr. temperatura, vlaga) [55]. Utjecaj svakog
od c¢imbenika na promjenu oslobadanja djelatne tvari u tabletama s trenutnim ili
modificiranim otpustanjem ovisi o samom proizvodu te se zato procjenjuje od slucaja do
slu¢aja [56]. Razvoj postupka za ispitivanje oslobadanja djelatne tvari ukljucuje izbor medija,
tip aparata i hidrodinamike (brzine mijesanja) prikladnih za odredeni proizvod. Postupak se
dalje optimizira za parametre, poput ionske snage i koncentracije surfaktanta, ukoliko je

primjenjivo [57].

Prema Europskoj farmakopeji, ispitivanje krutih oralnih oblika se provodi u
odgovarajucoj aparaturi s koSarom, lopaticom ili proto¢nom éelijom. USP razlikuje 7 razlicitih
aparata koji se mogu koristiti za ispitivanje oslobadanja djelatne tvari, iako se veéina tableta
ispituje na Aparatima 1 2, tj. sa koSarom i lopaticom (Slika 2). Oba aparata imaju zajednicke
prednosti i nedostatke. Prednosti ukljucuju: Siroku prihvacenost, prvi su odabir za ispitivanje
krutih oralnih dozirnih oblika, standardiziranost, jednostavnost koristenja, dobru izdrZljivost
te veliko iskustvo uporabe. Nedostatci se odnose na: ograni¢en volumen medija,
nemogucénost simulacije gastrointestinalnog prijenosa i nepoznate hidrodinamicke uvjete

[55].
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(B)

Slika 2. Prikaz USP Aparata 1 i USP Aparata 2 za ispitivanje oslobadanja djelatne tvari [55].

U odredenim vremenskim razmacima, uzorkuju se alikvoti filtriranog medija u kojem
se analizira sadrzaj djelatne tvari tehnikama HPLC ili UV/VIS. Tijekom razvoja se najcesce
koristi HPLC, ¢Cija je prednost moguénost odvajanja djelatne tvari od potencijalnih
interferencija iz formulacije ili medija te detektiranje razgradnje djelatne tvari [57]. HPLC
takoder ima prednost razli¢itih oblika detekcije (npr. vodljivost, fluorescencija, MS), kako za
osjetljivost (molekule nekromofora), tako i za selektivhost. Nadalje, velike varijacije u
koncentraciji uzorka mogu biti jednostavno rijeSene prilagodbom volumena injektiranja.
Prilikom razvijanja postupka za ispitivanje oslobadanja djelatne tvari koji ukljucuje
odredivanje sadrzaja metodom HPLC, mora se uzeti u obzir kompatibilnost medija i mobilne

faze, posebice ukoliko su potrebni veliki volumeni injektiranja (preko 100 pL).
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Spektrofotometrijsko odredivanje je brze i jednostavnije te zahtijeva manju koli¢inu otapala

od HPLC analize. DA (Diode Array) UV/VIS spektrofotometri na kojima se moZe provesti

multikomponentna analiza mogu se koristiti i za analizu vise djelatnih tvari u jednom uzorku,

i u mnogim slucajevima za formulacije s pomocénim tvarima koje interferiraju [58].

vev 7

Sadrzaj djelatne tvari i onecis¢enja

Stabilitetno-indikativna metoda (SIM) za analizu sadrZaja precizno mjeri djelatnu tvar
bez interferencije s drugim pikovima i dovoljno je osjetljiva za detekciju i kvantifikaciju
razgradnih produkata/oneciséenja. U studijama ispitivanja stabilnosti, HPLC je najcesce
koristena kromatografska tehnika za odredivanje sadrZaja, jer nudi brzinu, rezoluciju,
tocnost, osjetljivost te razlicite opcije detektora koje druge tehnike ne nude. [59]. Prioritetna
SIM metoda za odradivanje sadrzaja tvari niske molarne mase je RP-HPLC, zbog
kompatibilnosti s vodenim i organskim otapalima, visoke preciznosti, osjetljivosti i
mogucénosti detektiranja polarnih komponenata.

Osnovni kriterij pri razvijanju SIM HPLC metode za odredivanje sadrZaja je moguénost
razdvajanja djelatne tvari od srodnih tvari.

Najprikladnija separacija mozZe se posti¢i sistematskom optimizacijom svih
kromatografskih ¢imbenika, Sto ukljucuje izbor [60] :

(a) kromatografske kolone i nacina rada (moda),

(b) prikladne mobilne faze,

(c) odgovarajuéih uvjeta detektora,

(d) optimalan odabir temperature kolone i protoka otapala.
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Prema Q3B, bilo koji razgradni produkt primije¢en u studijama ispitivanja stabilnosti
provedenim pri preporucenim uvjetima €uvanja mora biti identificiran ukoliko je prisutan u
pragu dokazivanja obi¢no ne moraju biti identificirani. No, kvalitativni i kvantitativni analiticki
postupci moraju biti razvijeni za one razgradne produkte koji imaju znacajne farmakoloske ili
toksi¢ne ucinke, ¢ak i kada su prisutni u koli¢inama manjim ili jednakim granici dokazivanja.

Registracijska prijava mora ukljucivati dokumentirani dokaz da su analiti¢ki postupci

validirani i prikladni za detekciju i kvantifikaciju razgradnih produkata.

4.1.4. Specijalne studije ispitivanja stabilnosti

Posebne studije ispitivanja stabilnosti detaljno opisuju Huynh-Ba i suradnici (2009).

Stabilnost nepakiranih gotovih (bulk) proizvoda

Studije ispitivanja stabilnosti bulk proizvoda moraju biti provedene kako bi podrzale
skladistenje u periodu izmedu proizvodnje i pakiranja. Takav tip studija mora biti zavrsen
prije pustanja gotovog proizvoda u promet. Uobi¢ajeno ovakva ispitivanja traju manje od
godine dana i provode se pri sobnoj temperaturi. Gotov proizvod se pakira u simuliranu
ambalazu, poput dvostruke polietilenske vreée, u mali bubanj ili u plasticne spremnike koji

oponasaju pakiranje bulk proizvoda. Klju¢ne analize treba provesti svaka 3 mjeseca.

Ispitivanja stabilnosti materijala tijekom proizvodnje

Ispitivanja moraju biti provedena kako bi se osigurali podatci za podrsku perioda
Cuvanja bulk in process materijala (poluproizvoda) ili intermedijera. Za stabilan proizvod,

opcenito, nije potrebno provoditi formalnu studiju ukoliko ée se bulk materijal ¢uvati manje
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od 30 dana. Za nestabilne proizvode ili materijale koji ¢e se morati ¢uvati dulje od 30 dana,
potrebno je provesti ispitivanje stabilnosti kako bi se potvrdilo da vrijeme ¢uvanja ne utjecu

na kvalitetu in process materijala.

Ispitivanja za podrsku temperaturnim odstupanjima

Ispitivanja se provode na zapakiranim i nepakiranim gotovim proizvodima. Gotovi
proizvod se uzastopno izlozi razli¢itim termalnim ciklusima (npr. tri ciklusa, od kojih svaki
ukljucuje ¢uvanje na 40°C tijekom 4 dana i zatim ¢uvanje na 25°C tijekom 3 dana). Analize se
provode nakon zavrsetka svih ciklusa, kako bi se procijenile fizikalne i kemijske promjene
koje se mogu dogoditi u gotovom proizvodu. Podatci mogu biti korisni i nakon Sto se

proizvod nade na trzistu, kao podrska reklamacijama.

4.2. Regulatorni dio

ICH smjernice opisuju minimum zahtjeva potrebnih za registraciju novih lijekova na
podrucju SAD, EU i Japana, na nacin da su u navedena tri podruéja podatci o stabilnosti
medusobno prihvatljivi. Medunarodno prihvaceni oblik pripreme podataka u aplikacijskom
dosjeu novog lijeka koji se podnosi regulatornim agencijama naziva se Zajednicki tehnicki
dokument (Common Technical Document, CTD). CTD se sastoji od 5 Modula, a informacije o
stabilnosti gotovog proizvoda se prilazu u Modulu 3 koji se odnosi na kakvoéu djelatne tvari i
gotovog lijeka. Dogovor da se podatci o kvaliteti, sigurnosti i djelotvornosti saberu u
standardni, uobicajeni oblik (CTD) promijenio je procese regulatornih pregleda, doveo do
uskladenih elektronickih prijava koje su omogudile implementaciju dobre pregledavateljske

prakse. Ono $to je vazino za industriju, eliminirana je potreba preoblikovanja informacija za

42



prijave za dobivanje regulatornog odobrenja za stavljanje lijeka na trziste, koje se apliciraju

razli¢itim ICH regulatornim tijelima [60].

4.2.1. Podjelai pregled ICH smjernica za ispitivanje stabilnosti gotovog proizvoda [61].

Pregled i objasnjenja ICH smjernica koje se odnose na ispitivanja stabilnosti prikazuje

Tablica 5.

Tablica 5. ICH smjernice koje se odnose na ispitivanje stabilnosti.

Sifra Naziv dokumenta

Ispitivanje stabilnosti novih djelatnih tvari i

1A(R2
Q1A(R2) gotovih proizvoda

Ispitivanje stabilnosti: ispitivanje

QilB fotostabilnosti novih djelatnih tvari i
proizvoda
Qic Ispitivanje stabilnosti novih dozirnih oblika

Bracketing i matrixing dizajn ispitivanja

1D
Q stabilnosti novih djelatnih tvari i proizvoda

Q1lE Evaluacija podataka o stabilnosti

Ispitivanja stabilnosti biotehnoloskih

Q5C /biologkih proizvoda

ICH smjernica Stability testing of New Drug Substances and Products Q1A definira
podatke o stabilnosti za nove aktivne supstancije i nove gotove proizvode, koji su potrebni za
registraciju lijekova na podrucju EU, Japana i SAD. No, u slu¢ajevima kada je to znanstveno
opravdano, smjernice dozvoljavaju i alternativne pristupe u provodenju studija ispitivanja
stabilnosti.

Dizajn studije za ispitivanje stabilnosti gotovog proizvoda se mora temeljiti na
poznavanju karakteristika djelatne tvari, zatim na stabilitetnim studijama provedenim na

djelatnoj tvari i na iskustvu dobivenom iz klini¢kih formulacijskih studija.
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Podatci stabilitetnih studija moraju obuhvadati minimalno 3 primarne serije gotovog
proizvoda. Primarne serije moraju biti iste formulacije i u istom pakiranju kao sto je predloZzeno
za trZiSte. Proizvodni postupak mora simulirati postupak koji ée se primijeniti za proizvodne
serije i mora rezultirati proizvodom jednake kvalitete i odgovarati zahtjevima specifikacije kojima
¢e odgovarati i proizvod koji ¢e se staviti na trziste. Dvije od tri serije moraju biti serije velic¢ine
najmanje pilotne skale, a trec¢a smije biti manja, ukoliko se moZe opravdati. Kada je to moguce,
serije gotovog proizvoda bi trebale biti proizvedene od razli¢itih serija djelatnih tvari. Ispitivanje
stabilnosti treba provesti na dozi zapakiranoj u sustav spremnik/zatvarac¢ kakav je predloZen za
trziste (ukljucujuéi prema potrebi i sekundarno pakiranje te etiketu). Bilo koja studija provedena
na proizvodu izvan njegovog spremnika sa kojim je u direkthnom kontaktu ili u drugacijoj vrsti
pakirnog materijala moZe biti koristan dio stres studije ili posluZiti kao dodatna informacija.
Ispitivanje stabilnosti je potrebno provesti na svakoj dozi i veli¢ini spremnika, ukoliko se ne

primjenjuje reducirani dizajn (bracketing ili matrixing).

Tablica 6. Opdi pristup za odabir uvjeta koji se primjenjuju u formalnim studijama ispitivanja
stabilnosti za vremenski period koji mora biti obuhvaéen vremenom regulatorne prijave

gotovog farmaceutskog proizvoda.

Minimalni period koji mora
Studija Uvjeti ¢uvanja biti obuhvaéen u vrijeme
regulatorne prijave

25°C+2°C/60% RV+5%RV

Dugoro¢na* Il 12 mjeseci
30°C+2°C/65% RVA5%RV

Meduuvjet** 30°C+2°C/65% RV+5%RV 6 mjeseci

Ubrzana 40°C+2°C/75% RV+5%RV 6 mjeseci

* Podnositelj aplikacije moze odluditi hoce li dugorocne studije biti provedene na 25+2°C/60% RV * 5% RV ili
30°C £ 2°C/65% RV + 5% RV.

** Ako je 30°C £ 2°C/65% RV £ 5% RV uvjet za dugoro¢nu studiju, tada nema meduuvjeta.
RV - relativna vlaga
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Ukoliko je dugorocna studija provedena na 25°C+2°C/60% RV+5%RV, a tijekom
ubrzane studije u trajanju od 6 mjeseci dode do znadajnih promjena, provodi se dodatno
testiranje na meduuvjetima i procjenjuje na osnovu kriterija za znaéajne promjene. Inicijalna
regulatorna prijava treba ukljucivati najmanje 6 mjeseci podataka meduuvjeta od ukupno 12

mjeseci.

Znacajna promjena za gotovi proizvod kod procjene rezultata znadi:

1.) Promjena od 5% u sadrzaju u odnosu na pocetnu vrijednost;

2.) Ukoliko bilo koji razgradni produkt prelazi kriterij prihvatljivosti;

3.) Ne odgovaranje zahtjevima specifikacije parametara: izgled, fizikalne karakteristike,

funkcionalni testovi (npr. boja, tvrdoca).

Znacajna promjena kod procjene rezultata ovisno o dozirnom obliku znadi i:
4.) Ne odgovaranje zahtjevima za parametar pH vrijednost;
5.) Ne odgovaranje zahtjevima za parametar brzina oslobadanja djelatne tvari na 12 dozirnih

jedinica.

Ucestalost analitickog testiranja

Kod dugorocnih studija ispitivanja stabilnosti, uCestalost testiranja mora biti takva da
se moze utvrditi profil stabilnosti gotovog proizvoda. Za proizvode s predlozenim rokom
valjanosti od najmanje 12 mjeseci, ucestalost testiranja tijekom dugorocnog ispitivanja bi
trebalo biti svaka 3 mjeseca tijekom prve godine, svakih 6 mjeseci tijekom druge godine i

nakon toga na godisnjoj bazi do kraja roka valjanosti.
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Kod ubrzanih studija ispitivanja stabilnosti u trajanju od 6 mjeseci, preporuca se
testiranje u minimalno tri vremenske tocke, ukljucujuci pocetnu i zavrsnu (npr. 0, 3 i 6
mjeseci). Kada postoji oCekivanje, na temelju iskustva, da ¢e kod rezultata ubrzanih studija
dodi do znacajnih promjena, analize bi trebalo provesti ucestalije i to dodavanjem uzoraka na
krajnjoj vremenskoj tocki ili uklju€ujuéi ¢etvrtu tocku testiranja u dizajn studije.

Kada se provodi testiranje na meduuvjetima u trajanju od 12 mjeseci (zbog znacajnih
promjena u ubrzanoj studiji), preporuca se testiranje u najmanje Cetiri tocke, ukljucujudi

pocetnu i zavr$nu (npr. 0, 6, 9, 12 mjeseci).

U pravilu, gotov proizvod bi trebao biti pod uvjetima koji testiraju njegovu termalnu
stabilnost i, ukoliko je primjenjivo, osjetljivost na vlagu ili gubitak otapala. Uvjeti cuvanja i
duljina trajanja studije moraju podrzavati uvjete Cuvanja, distribucije i upotrebe. Rezultati
dugorocne studije bi u vrijeme regulatorne prijave gotovog proizvoda trebali obuhvatiti
najmanje 12 mjeseci i najmanje tri primarne serije, te bi trebala biti nastavljena dovoljno
dugo da obuhvati i predlozeni rok valjanosti.

Podatci dobiveni u ubrzanim studijama i meduuvjetima mogu se upotrijebiti za
procjenu kratkotrajnih odstupanja od preporucenih uvjeta ¢uvanja koji se mogu dogoditi

tijekom distribucije.

Stres ispitivanja

ICH Q1A opisuje preporucene uvjete za provodenje studija prisilne razgradnje na
djelatnim tvarima i gotovim proizvodima. Preporuka je ispitivanje utjecaja temperature
(iznad one primijenjene u ubrzanim ispitivanjima, npr. >50°C), vlage (75% RV), oksidacije i

fotolize. Uzorci se zatim koriste za razvoj SIM. Q1A i Q1B smjernice biljeze da neki od
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razgradnih produkata koji nastaju tijekom studija prisilne razgradnje zapravo ne nastaju
tijekom formalnih studija ispitivanja stabilnosti, te u takvom slu¢aju ne trebaju biti dalje
proucavani.

Regulatorne agencije podrzavaju pocetak stres ispitivanja u ranoj fazi razvoja novog
proizvoda, u pretklinickoj ili klini¢koj fazi, kako bi se dobilo dovoljno vremena za identifikaciju
razgradnih produkata i utvrdivanje strukture, kao i za optimiziranje stres uvjeta. Stres studija
u ranoj fazi razvoja takoder daje na vremenu za postizanje poboljSanja u procesu proizvodnje

i odabiru SIM postupaka [38].

Ispitivanje fotostabilnosti

Ispitivanje fotostabilnosti gotovog proizvoda cini dio stres ispitivanja, a mora biti
provedeno kako bi se utvrdilo uzrokuje li izlaganje svjetlu neprihvatljive promjene na
gotovom proizvodu. Ispitivanje se tijekom razvoja provodi na jednoj seriji proizvoda, ukoliko
ne dode do promjene, npr. formulacije ili pakiranja, a zatim se karakteristike fotostabilnosti
potvrduju na jos jednoj seriji.

Za provodenje ispitivanja fotostabilnosti gotovih proizvoda, ICH predlaze drvo odluke,
prema kojem ispitivanje pocinje izlaganjem proizvoda bez pakiranja te se prema potrebi
izlaganje osvjetljenju nastavlja u primarnoj ili sekundarnoj ambalazi. Na kraju izlaganja,
uzorci se analiziraju validiranim metodama kako bi se utvrdilo je li doSlo do promjena u
fizikalnim karakteristikama, sadrzaju ili razgradnim produktima. Fotostabilnost tableta se
mora ispitati na dovoljno velikom uzorku od, npr. 20 tableta.

Uzorci koji se ispituju moraju biti izloZeni svjetlu koje stvara osvijetljenost od ne

manje od 1,2 milijuna Ix h i integriranu blisku UV energiju od ne manje od 200 W h/m?.
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4.2.1.1. Odabir klimatskih uvjeta

Za odabir uvjeta provodenja formalnih studija ispitivanja stabilnosti gotovog
proizvoda s ciliem odredivanja roka valjanosti, svijet se dijeli u 4 klimatske zone (I-1V)
temeljem srednje kineticke temperature i relativne vlage. Svaku zonu karakteriziraju
odredeni uvjeti Cuvanja. Klimatski uvjeti definirani u ICH smjernicama odnose se na podrucja
koja ¢ine klimatske zone | i Il. Smjernice za provodenje ispitivanja u klimatskim zonama Il i IV

su izdane od strane WHO.

4.2.1.2. Dizajn formalnih studija

Novi lijekovi, posebice oni u obliku tableta, na trziSte najé¢esée dolaze u nekoliko doza
te u pakiranjima razli¢itih veli¢ina. Provodenje ispitivanja stabilnosti na svakoj od
doza/proizvoda rezultirao bi velikim brojem nepotrebnih analiza. Zbog toga je ICH u
primjenu uveo dva tipa dizajna formalnih studija - studije potpunog i reduciranog dizajna.

Studije potpunog dizajna, za razliku od studija reduciranog dizajna, ukljucuju
testiranje svih uzoraka postavljenih za praéenje stabilnosti, za svaku kombinaciju ¢imbenika,
u svim unaprijed odredenim vremenskim to¢kama. Prema ICH Q1D, oba tipa dizajna moraju
imati mogucénost odgovarajuceg predvidanja roka valjanosti i svaka primjena reduciranog
dizajna mora biti obrazloZzena. Rezultati dobiveni u studijama reduciranog dizajna se pri
evaluaciji moraju tretirati na isti nacin kao i podaci iz studija potpunog dizajna, iako zbog
smanjene koli¢ine podataka postoji rizik da se studijom reduciranog dizajna odredi kraci rok
valjanosti nego Sto bi proizasao iz studije potpunog dizajna. Tijekom trajanja studija

reduciranog dizajna, uz obrazloZenje se moze prijeéi na studiju potpunog dizajna.
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Dva su koncepta studija reduciranog dizajna koji se temelje na razli¢itim principima:

bracketing i matrixing.

Bracketing je dizajn rasporeda testiranja u studiji ispitivanja stabilnosti u kojemu se u
svakoj unaprijed odredenoj vremenskoj tocki analiziraju samo uzorci koji ¢ine ekstrem
odredenih c¢imbenika (npr. doze, veli¢ine spremnika i/ili punjenja). Takav dizajn
podrazumijeva da stabilnost uzoraka koji cine ekstrem predstavlja i stabilnost svih
meduuzoraka [61].

Prije primjene bracketing dizajna potrebno je odrediti utjecaj takve studije na
odredivanje roka valjanosti. Ukoliko se pokaZe da se stabilnost uzoraka koji predstavljaju
ekstrem razlikuje, meduuzorci se ne mogu smatrati stabilnijima od najmanje stabilnog
ekstrema. Ukoliko se, nakon Sto zapocne studija, za neki od uzoraka koji predstavlja ekstrem
viSe ne ocekuje pustanje u promet, ve¢ kreirani dizajn se moZe zadrzati kao podrska
meduuzorcima uz obvezu provodenja ispitivanja stabilnosti nakon dobivanja regulatornog
odobrenja za pustanje lijeka u promet na uzorcima koji predstavljaju ekstrem uzoraka koji se
nalaze na trzistu (ICH Q1D).

Bracketing dizajn se mozZe primijeniti kod ispitivanja stabilnosti proizvoda koji se
nalazi u razli¢itim dozama pakiranima u isti sustav spremnik/zatvara¢ od istog materijala i
iste velicine, te ukoliko je formulacija u dozama jednaka ili vrlo slicna s obzirom na sastav
(npr. tablete iz iste smjese/blenda, ali komprimirane razli¢itim silama ili tablete razlicitih
doza proizvedene komprimiranjem razli¢itih koli¢ina iz iste granulacije). Vrlo sli¢na
formulacija u rasponu doza podrazumijeva sli¢an, ali ne isti osnovni sastav, u kojem je omjer
djelatne i pomo¢nih tvari konstantan, dozvoljavajuéi dodavanje ili izuzimanje, npr. bojila ili

aroma [62].

49



Uz obrazloZenje, bracketing se moZe primijeniti i u studijama u kojima se ispituju
razliCite doze proizvoda, a u kojima su relativne koli¢éine djelatnih i pomoénih tvari
izmijenjene. U takvom sluéaju, obrazloZenje mora ukljucivati prikaz usporedivih profila
stabilnosti izmedu razli¢itih doza na klini¢kim ili razvojnim serijama ICH Q1D.

Prema ICH Q1D, bracketing se opcenito ne bi trebao koristiti kada se u razli¢itim

dozama proizvoda koriste razli¢ite pomocne tvari.

Tablica 7. Primjer bracketing dizajna za tablete od tri doze i tri veliine pakiranja (ICH Q1D).

Doza 50 mg 75 mg 100 mg
Serija 1 2 3 1 2 3 1 2 3
15mL | T T T T T T
Velic¢ina
100 mL
spremnika
500mL | T T T T T T

T-uzorak se analizira

Matrixing je statisticki dizajn ispitivanja stabilnosti koji zahtijeva eksperimentalne
podatke za svaki oblik gotovog proizvoda, ali omoguéava da se u odredenim vremenskim
tockama prema dizajnu uzorkovanja, analizira samo frakcija (podskup) od ukupnog broja
uzoraka za svaku kombinaciju ¢imbenika [18b]). Dizajn podrazumijeva da stabilnost uzoraka
u svakom od podskupova predstavlja stabilnost svih uzoraka u toj vremenskoj tocki.

Prema ICH Q1D, matrixing je primjenjiv ukoliko pratedéi stabilitetni podaci ukazuju na
predvidljivu stabilnost proizvoda, tj. kada pokazuju slabu varijabilnost. Kada se primjenjuje
takav tip dizajna, a neka od doza ili veli¢ine spremnika i/ili punjenja vise nije namijenjena za
trZiste, ispitivanje stabilnosti doti¢ne doze ili spremnika i/ili punjenja se moZe nastaviti
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prema vec kreiranom dizajnu, kao podrska ostalim uzorcima u studiji. Dizajn mora biti
uravnotezZen tako da se svaka kombinacija ¢imbenika testira u istoj mjeri tijekom planiranog

trajanja studije i u zavrsnoj tocki prije regulatorne prijave gotovog proizvoda.

Stupanj redukcije potpunog dizajna ovisi o broju kombinacija ¢imbenika koji se
evaluiraju. Sto je vise ¢&imbenika povezano s proizvodom, i §to je vide razina vezano za svaki
¢imbenik, moZe se razmotriti primjena veéeg stupnja redukcije. Cimbenici koji mogu biti
reducirani ukljucuju serije, doze jednakih formulacija, veli¢ine spremnika, koli¢ine punjenja i
vremenske medutocke. Cimbenici koji ne bi trebali biti reducirani su pocetna i krajnja tocka,
parametri analize, dozirni oblici, doze s razli¢itim formulacijama i uvjeti ¢uvanja [62]. U
dizajnu u kojem su vremenske toCke reducirane, uzorci za sve odabrane kombinacije
¢imbenika moraju se testirati u pocetnim i zavrSnim to¢kama, dok se samo odredene frakcije
testiraju u svakoj medutocki (ICHQ1D).

Matrixing se moze primijeniti kod proizvoda s razli¢itim dozama, ali identi¢cnom ili vrlo
slicnom formulacijom, npr. za tablete koje su proizvedene komprimiranjem razlicitih odvaga,
ali slicne osnovne granulacije, zatim serije proizvedene istim postupkom na istoj opremi, iste
veli¢ine spremnika i/ili punjenja u isti sustav spremnik/zatvara¢. Uz obrazloZenje, matrixing
se moze primijeniti na razli¢itim dozama u kojima su relativne koli¢ine djelatne i pomoénih
tvari promjenjive, ili gdje se koriste razlicite pomoéne tvari, ili razli¢iti sustavi
spremnik/zatvarac.

Ukoliko podatci iz dugoro¢nih studija ispitivanja stabilnosti za preporuceni rok
valjanosti nisu potpuni, odnosno dostupni za pregled prije dobivanja odobrenja za pustanje
lijeka u promet, sve odabrane kombinacije serija, doze, veli¢ine spremnika i punjenja bi se

trebale takoder testirati na 12 mjeseci ili najmanje u zadnjoj tocki prije podnosenja zahtjeva
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za stavljanje lijeka u promet. Dodatno, podaci iz minimalno tri tocke, ukljucujuci pocetnu,
trebali bi biti dostupni za svaku odabranu kombinaciju kroz prvih 12 mjeseci studije. Kod
primjene matrixinga u ubrzanim studijama ili meduuvjetima, testiranje se provodi u
minimalno tri vremenske tocke, ukljuéuju¢i pocetnu i zavrSnu, za svaku odabranu
kombinaciju ¢imbenika.

Primjer primjene matrixinga na vremenskim tockama i ¢imbenicima prikazan je

Tablicom 8.

Tablica 8. Primjer primjene matrixinga za proizvod s tri doze i tri veli¢ine pakiranja (ICH Q1D).

Doza S1 S2 S3

Velic¢ina spremnika | A B C A B C A B C
Serijal T1 T2 T2 T1 T1 T2
Serija 2 T3 T1 T3 T1 T1 T3
Serija 3 T3 T2 T2 T3 T2 T3
Vremenske | O 3 6 9 12 18 24 36
tocke

(mjeseci)

T1 T T T T T T T
T2 T T T T T T
T3 T T T T T T

T-uzorak se analizira

Ispitivanje stabilnosti se provodi prema unaprijed napisanom protokolu koji sadrii
podatke o ¢imbenicima koji utjeCu na dizajn studije, poput veli¢ina pakiranja, vremenskih
tocaka uzorkovanja, doza, podataka o bracketingu ili matrixingu. U protokolu moraju biti

navedeni uvjeti za provodenje ubrzanih i dugorocnih studija pakiranih proizvoda i studija
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nepakiranih bulk proizvoda. Takoder mora ukljucivati validirane stabilitetno indikativne

analiticke metode i stabilitetne specifikacije [62].

4.2.1.3. Obveza provodenja ispitivanja stabilnosti

Ukoliko podaci dugoroc¢ne studije na tri primarne serije ne obuhvaéaju preporuceni
rok valjanosti za gotovi proizvod u vrijeme dobivanja regulatornog odobrenja za pustanje
lijeka u promet, studije ispitivanja stabilnosti potrebno je nastaviti i nakon dobivanja
odobrenja, kako bi se rok valjanosti ¢vrsto dokazao. Obveze ukljucuju sljedece:

1. Ukoliko prijava sadrZzi podatke ispitivanja stabilnosti na najmanje 3 proizvodne
serije, potrebno je obvezati se da ée se dugorocne studije nastaviti kroz predlozeni rok
valjanosti i ubrzane studije tijekom 6 mjeseci.

2. Ukoliko prijava sadrZi podatke ispitivanja stabilnosti na manje od tri proizvodne
serije, potrebno je obvezati se da ¢e se dugorocne studije nastaviti kroz predloZeni rok
valjanosti i ubrzane studije tijekom 6 mjeseci te da ¢e se dodatne proizvodne serije (tako da
ih ukupno bude 3) pratiti na dugorocnoj studiji kroz predloZeni rok valjanosti i kroz ubrzanu
studiju tijekom 6 mjeseci.

3. Ukoliko prijava ne sadrZi podatke ispitivanja stabilnosti na proizvodnim serijama,
potrebno je obvezati se da ¢e se prve tri proizvodne serije pratiti dugoro¢nom studijom kroz

predloZeni rok valjanosti i kroz ubrzanu studiju tijekom 6 mjeseci.

Protokol za ispitivanje stabilnosti gotovog proizvoda za koji se obvezuje mora biti
jednak protokolu za primarne serije (serije koje su koriStene u formalnim studijama i Ciji su
podatci koristeni za odredivanje roka valjanosti), ukoliko se drugacije ne moze znanstveno

opravdati.
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4.2.2. Usporedba ICH smjernica za ispitivanje stabilnosti gotovog proizvoda sa zahtjevima

nacionalnih i medunarodnih agencija

lako nacionalne agencije propisuju svoje zahtjeve za ispitivanje stabilnosti gotovih
proizvoda (Tablica 9) koji se temelje na ICH smjernicama (Tablica 5), u nekim dijelovima ipak

postoje razlike.

Tablica 9. FDA, EMA i WHO smjernice za ispitivanje stabilnosti gotovih proizvoda do

dobivanja regulatornog odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Stability Testing of New Drug Substances and Drug
Products (ICH Q1A (R2)) CPMP/ICH/2736/99

Stability Testing of Existing Active Ingredients and
Related Finished Products. CPMP/QWP/122/02 Rev. 1
Corr.

Annex: Declaration of Storage Conditions for Medicinal
Products Particulars and Active Substances
CPMP/QWP/609/96 Rev. 2

Evaluation of Stability Data (ICH Q1E)

EMA CPMP/ICH/420/02

Bracketing and Matrixing Designs for Stability Testing
of Drug Substances and Drug Products (ICH Q1D)
CPMP/ICH/4104/00

Photostability Testing of New Active Substances and
Medicinal Products (ICH Q1B)

CPMP/ICH/279/95

Stability Testing: Requirements for New Dosage Forms
(ICH Q10Q)

CPMP/ICH/280/95

ANDAs: Stability Testing of Drug Substances and
Products

ANDAs: Stability Testing of Drug Substances and
Products,Questions and Answers

Stability Testing of Drug Substances and Drug Products-
Draft Guidance

FDA

Stability testing of active pharmaceutical ingredients

WHO and finished pharmaceutical products
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Pregledom navedenih dokumenata zakljuceno je da smjernice razlikuju novi ljekoviti
proizvod s novom djelatnom tvari, novi lijekoviti proizvod s ve¢ prijavljenom djelatnom tvari i
novi dozirni oblik (ljekoviti oblik).

Prema krovnom dokumentu za ispitivanje stabilnosti (ICH Q1A), ICH smjernice se
odnose na podatke koje je potrebno prilozZiti u registracijskoj dokumentaciji za nove djelatne
tvari (new molecular entities) i pripadajuée gotove proizvode te nove dozirne oblike, a ne
odnose se na podatke potrebne za prijavu gotovih proizvoda koji sadrze vec¢ prijavljene

djelatne tvari, varijacije, aplikacije za klini¢ka istrazivanja itd.

Detaljne razlike izmedu ICH, FDA, EMA i WHO smjernica, koje se odnose na

provodenje ispitivanja stabilnosti gotovog proizvoda radi odredivanja roka valjanosti i uvjeta

¢uvanja odnosno dobivanje regulatornog odobrenja, dane su u Tablici 10.
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Tablica 10. Usporedba ICH, WHO, FDA i EMA smjernica za ispitivanje stabilnosti gotovog

proizvoda.

Parametar

ICH

WHO

FDA

EMA**

Proizvod na koji se
smjernice odnose

Gotov proizvod sa
novom djelatnom
tvari

Gotov proizvod
sa novom ili ve¢
registriranom

Gotov
proizvod  sa
vecl
registriranom

Gotov
proizvod sa
vel
registriranom

djelatnom tvari | djelatnom djelatnom
tvari tvari
25 °C £ 2
°C/60% RV £ 5%
Rv*
25°C + 2°C/60% | y);
Uvjeti  dugorocne RV £ 5% RVili 30 °C + 2
studije 30°C + 2°C/65% | °C/65% RV £5% | / /
RV + 5% RV RV*
ili
30 °C £ 2
°C/75% RV £ 5%
RV*
Minimalni  period
dugoroclnlh studija 12 mjeseci .6.mJESECI
obuhvacen u . . - . . ili
.. 12 mjeseci ili 6 mjeseci . .
vrijeme . . 12 mjeseci
. . 6 mjeseci
registracijske
prijave
3 primarne
serije (2
e bil
Broj serija gotovog . . ser.”f P! otne_
. v... | 3 primarne serije veli¢ine i
proizvoda cit (2 serije pilotne jedna manja
podaci su potrebni & P / / J J

za registracijsku
prijavu

veli¢éine i
manja serija)

jedna

serija)
Ii

2 serije
pilotne
veli¢ine

*Odabir izmedu predlozenih uvjeta temperature i relativne vlage ovisi o klimatskoj zoni u kojoj ¢e gotov

proizvod biti stavljen na trziste.

**EMA je izdala i zasebne smjernice za nove djelatne tvari i pripadajuce gotove proizvode.

RV - relativna vlaga
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WHO

U poglavlju Podrucje primjene dokumenta “Annex 2- Ispitivanje stabilnosti aktivnih
farmaceutskih sastojaka i gotovih farmaceutskih proizvoda®“, izdanog od WHO, navedeno je
kako se smjernice odnose na nove, ali i postoje¢e djelatne tvari i pripadajuée gotove
farmaceutske proizvode. U odnosu na ICH smjernice, dokument sadrZzi i dodatak s
preporucenim parametrima analize tijekom ispitivanja stabilnosti gotovog proizvoda,
podijeljen prema vrsti dozirnog oblika. Opcenito, tijekom ispitivanja stabilnosti gotovog
proizvoda trebali bi biti procijenjeni parametri: izgled, sadriaj i razgradni produkti
(oneciséenja), a kao preporuku za tablete propisano je ispitivanje sljedecih analitickih
parametara: oslobadanje djelatne tvari (ili raspadljivost, ukoliko je opravdano), sadrzaj vode
te tvrdoca/rastrosljivost.

Za registracijsku prijavu su potrebni podatci o ispitivanju stabilnosti gotovog
proizvoda provedeni tijekom minimalno 6 ili 12 mjeseci i moraju se nastaviti dovoljno dugo
da obuhvate rok valjanosti. Ukoliko gotov farmaceutski proizvod sadrzi djelatnu tvar koja je
dokazano stabilna i ako tijekom prvih 6 mjeseci ubrzanih ili dugoro¢nih studija nije doslo do
znacajnih promjena na gotovom proizvodu, u prijavu se mogu priloZiti podatci koji

obuhvacdaju samo 6 mjeseci ispitivanja stabilnosti (u vrijeme regulatorne prijave).

57



FDA

CDER (Center for Drug Evaluation and Research) je izdao preporuke za provodenje
ispitivanja stabilnosti generickih proizvoda, u kojem navodi da se za ANDA (Abbreviated New
drug Application) prijave takoder prate ICH smjernice, bez obzira sto se one izvorno odnose
na nove djelatne tvari i proizvode. Pri tome je potrebno:

1. Predoditi podatke od tri serije pilotne veli¢ine ili dvije pilotne veliine i jednu seriju
manje veli¢ine. Ukoliko veli¢ina pilotne serije ne prati ICH smjernice, potrebno je
obrazlozenje.

2. U vrijeme prijave, priloZiti podatke koji obuhvacaju 6 mjeseci ispitivanja stabilnosti
koji ukljuuju ubrzane i dugorocne uvjete. FDA preporuca pracenje ICH smjernica u pogledu
koriStenja meduuvjeta, kao podrska roku valjanosti.

3. Ukoliko je moguce, koristiti vise serija djelatne tvari.

4. Proizvodnja i pakiranje gotovog proizvoda moraju pratiti nacela komercijalnih
procesa.

5. Dostaviti potpuno opremljenu primarnu seriju.

6. Kod primjene bracketinga i matrixinga, koristiti proizvod od sve tri primarne serije.

7. Dostaviti statisticku analizu podataka, ukoliko je prikladno, u skladu s ICH Q1E

(dodatak A) [63].

Prema navedenom, preporuka FDA za genericke proizvode, u odnosu na ICH
smjernice za nove proizvode, razlikuje se samo u opsegu podataka iz dugoroénih studija koje
je potrebno dostaviti u registracijskoj prijavi. Za generi¢ki proizvod taj period iznosi 6

mjeseci, dok je prema ICH smjernicama 12 mjeseci.
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EMA

Europska agencija za lijekova (EMA) je za ispitivanje stabilnosti gotovih proizvoda
izdala zaseban dokument za nove djelatne tvari i pripadajuée proizvode od dokumenta za
ispitivanje stabilnosti postojecih djelatnih tvari i pripadajuéih gotovih proizvoda. Smjernice za
nove djelatne tvari i pripadajuée gotove proizvode su preuzete od ICH. U smjernicama za
gotove proizvode s postoje¢im djelatnim tvarima, EMA za odabir serija propisuje dvije
moguce opcije. Za konvencionalne dozirne oblike te kada je djelatna tvar stabilna, u prijavi je
prihvatljivo predociti podatke ispitivanja stabilnosti na najmanje dvije serije pilotne veliéine.
Za kriticne dozirne oblike, ili kada je poznato da djelatna tvar nije stabilna, potrebno je
predoditi podatke ispitivanja stabilnosti na tri primarne serije. U prvom slucaju, u vrijeme
prijave dovoljno je predoditi podatke dugorocne studije provedene tijekom 6 mjeseci, dok je
u drugom slucaju u vrijeme prijave potrebno predociti podatke studije provedene tijekom 12

mjeseci, a studije se trebaju nastaviti kako bi obuhvatile predlozeni rok valjanosti.
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5. ZAKUUCAK

Stabilnost se definira se kao sposobnost djelatne tvari ili gotovog proizvoda da do
kraja roka valjanosti ostane unutar utvrdenih specifikacijskih granica, ¢ime zadrzava
identitet, jakost, kvalitetu i Cistocu [1]. Ispitivanje stabilnosti omogucava razumijevanje
utjecaja okoliSnih uvjeta na gotov proizvod i njihov dugorocni efekt. Dobiveni podatci se
koriste za razvoj formulacije, pri odabiru proizvodnih postupaka, pakiranja, odredivanju
uvjeta ¢uvanja i roka valjanosti.

Ispitivanje stabilnosti se provodi u svim fazama razvoja farmaceutskog proizvoda -
tijekom ranog razvoja formulacije tableta ispituje se stabilnost djelatne tvari i interakcije
djelatne tvari s pomoénim tvarima; zatim i utjecaj proizvodnih procesa i pakiranja na
stabilnost konacne formulacije. Podatci dobiveni tijekom razvojnih faza usmjeravaju proces
donosenja odluka i tijek razvojnog projekta prilikom razvoja novog farmaceutskog proizvoda.

Formalnim se studijama, na temelju ¢ijih podataka se potvrduju uvjeti ¢uvanja i rok
valjanosti, ispituje utjecaj razli¢itih okolisnih ¢imbenika na gotov proizvod, poput topline,
vlage i svjetla. Odabir uvjeta za provodenje dugoroc¢nih studija ispitivanja stabilnosti ovisi o
klimatskoj zoni u kojoj se gotov proizvod planira staviti na trziste. S obzirom na to, svijet je
podijeljen u 4 klimatske zone (1, II, I, IV). Podruéje EU, SAD i Japana pripadaju u | Il klimatsku
zonu. Studije ispitivanja stabilnosti se provode prije predavanja registracijske prijave koja
mora ukljucivati podatke dugorocnih studija (12 mjeseci) i ubrzanih studija (6 mjeseci).
Ispitivanja na meduuvjetima (pomocni test stabilnosti) provode se pri uvjetima koji su blazi
od onih primijenjenih u ubrzanim ispitivanjima (6 mjeseci).

Ispitivanje stabilnosti ¢ini skup kompleksnih postupaka koji podrazumijevaju znacajan
trosak, vrijeme i znanstvene ekspertize kako bi se kvaliteta, djelotvornost i sigurnost ugradili
u proizvod. Mnoge serije proizvoda je potrebno iskoristiti za ispitivanje stabilnosti, a
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ponekad to ukljucuje isti proizvod u slicnim pakiranjima ili razli¢itim dozama. Kolicina
testiranih uzoraka moZe se smanjiti primjenom statistickih studija reduciranog dizajna -
bracketinga i matrixinga. Prisilna razgradnja je postupak razgradnje gotovih proizvoda i
djelatnih tvari izlaganjem istim uvjetima koji su mnogo grublji od onih koji se primjenjuju u
ubrzanim studijama. Pri tome se stvaraju razgradni produkti koji se mogu proucavati radi
odredivanja stabilnosti molekule. Za razliku od studija ispitivanja stabilnosti, studije prisilne
razgradnje pomazu u stvaranju razgradnih produkata u puno kracem vremenu, najcesce u
nekoliko tjedana. Uzorci koji nastanu mogu se koristiti za razvoj stabilitetno-indikativnih
analitickih metoda (SIM) koje se mogu koristiti kasnije za analizu uzoraka iz ubrzanih ili
dugorocnih studija ispitivanja stabilnosti. SIM su kvantitativne analiticke metode koje se
temelje na karakteristicnim strukturnim, kemijskim i bioloskim karakteristikama djelatne
tvari ili gotovog proizvoda, a cilj im je razlikovati djelatnu tvar od njezinih razgradnih
produkata kako bi djelatna tvar mogla biti precizno izmjerena.

Studije ispitivanja stabilnosti na gotovom proizvodu bi trebale ukljudivati ispitivanje
onih analiti¢kih parametara koji su skloni promjenama tijekom skladistenja te mogu utjecati
na njegovu kvalitetu, sigurnost i/ili djelotvornost. Promjene u tabletama mogu biti posljedica
kemijske nestabilnosti, odnosno oksidacije, hidrolize ili fotokemijske razgradnje te mogu
uzrokovati razgradnju  djelatne tvari i nastajanje razgradnih produkata. Fizikalne
nestabilnosti ¢esto dovode do polimorfnih prijelaza djelatne tvari, a promjene brzine
oslobadanja djelatne tvari u tabletama najéesée su uzrokovane promjenom vlage.
Nestabilnost tableta najc¢eSce dovodi do promjena u izgledu, tvrdodi, rastrosljivosti, sadrzaju
vode, brzini oslobadanja djelatne tvari, sadrzaju djelatne tvari i razgradnih produkata.

Najcesce analiticke tehnike i metode koje se koriste za praéenje nastalih promjena su redom:
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refleksijska spektroskopija, mjerenje tvrdoce i rastrosljivosti tableta, Karl Fischer titracije,
ispitivanje oslobadanja djelatne tvari (dissolution) i HPLC.

Temeljne smjernice za provodenje studija ispitivanja stabilnosti gotovih proizvoda, za
podrucje klimatskih zona | i ll, izdala je ICH organizacija. Na ICH smjernicama se temelje i
zahtjevi veéine regulatornih agencija (EMA, FDA, WHO). Regulatorni zahtjevi za provodenje
studija ispitivanja stabilnosti su s vremenom postali prilicno jasni i strogo definirani kako bi
se postigao cilj - osigurati sigurnost i djelotvornost gotovog proizvoda kroz definiranje uvjeta
cuvanja i roka valjanosti. Zbog toga je ispitivanje stabilnosti potrebno provesti u skladu sa
znanstvenim nacelima i razumijevanjem regulatornih zahtjeva.

Dakle, zakljuéno se moZe ustvrditi da se ispitivanje stabilnosti lijekova provodi
prvenstveno radi dobrobiti pacijenata, potom za zaStitu ugleda proizvodaca, kao zahtjev

pri oblikovanju novih farmaceutskih proizvoda.
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POPIS SKRACENICA

Abbreviated New Drug

Skracena prijava za novi

ANDA Application lijek
Center for Drug Evaluation | Centar za evaluaciju
CDER .. S e
and Research lijekova i istrazivanje
Commission . -
. Internacionalna komisija za
CIE Internationale de o
. . osvjetljenje
I'Eclairage
Common Technical Zajednicki tehnicki
CTD
Document dokument
DSC Differential Scanning Diferencijalna pretrazna
Calorimetry kalorimetrija
Differential Thermal Diferencijalna termalna
DTA . .
Analysis analiza
European Medicines Europska agencija za
EMA ..
Agency lijekove
Food and Drug Ameri¢ka agencija za
FDA . . .
Administration hranu i lijekove
Fourier Transform Infrared Infracrvena spektroskopija
FTIR s Fourierovom
Spectroscopy "
transformacijom
HDPE High Density Polyethylene | Polietilen visoke gustoée
High Performance Liquid Tekudinska kromatografija
HPLC . . -
Chromatography visoke djelotvornosti
T I ikroskopij
HSM Hot Stage Microscopy (:;n;;;;ql roskopya
International Council for
Harmonisation of Medunarodno vijece za
ICH Technical Requirements harmonizaciju tehnicke
for Pharmaceuticals for dokumentacije za lijekove
Human Use
L Spregnuta tehnika
L h hy-
LC-MS iquid Chromatography tekucinska kromatografija-
Mass Spectrometry "
masena spektrometrija
S ta tehnik
Liquid Chromatography- tEI:E?ir;l;kz Ifrorr];a?co rafija-
LC-NMR Nuclear Magnetic graty
nuklearna magnetska
Resonance Spectroscopy ..
rezonancija
NCE New Chemical Entity Novi kemijski entitet
PMDA The Pharmaceuticals and Agencija za lijekove i
Medical Devices Agency medicinske proizvode
PVC Polyvinyil chloride Polivinil klorid
PVC/PVDC Polyvinyil chloride/ Polivinil klorid/
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Polyvinylidene chloride

poliviniliden klorid

Reversed Phase-High

Tekudinska kromatografija

RP-HPLC Performance Liquid visoke djelotvornosti
Chromatography obrnutih faza
RV / Relativna vlaga
SEM Scanning Electron Pretrazna elektronska
Microscopy mikroskopija
Stability-Indicating Stabilitetno-indikativna
SIM
Method metoda
Thermogravimetric Termogravimetrijska
TGA ) .
Analysis analiza
uspP United State§ Americka farmakopeja
Pharmacopeia
. . Spektrofotometrija u
UVv/ViIS Ultraviolet/Visible ultraljubi¢astom i vidljivom
Spectrophotometry v.
podrucju
WHO World Health Organization SVJEtS!(a z.(flravstvena
organizacija
XRPD X-ray Powder Diffraction Rendgenska difrakcijska

Analysis

analiza
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