REG-83-POZADAVKY NA STABILITNI STUDIE V REGISTRA CNi DOKUMENTACI
Tento pokyn nahrazuje pokyn REG-49 s platnosti 0d.9.2005.

Pokyn se tykd pozadafrkna informace o stabititlécivé latky a konéného pipravku, které jsou s@éésti registréni
dokumentace. Lze ho aplikovat na chemické/&latky a koneéné fFipravky, které je obsahuji, nikoli na radiofarmaka.
Lze ho aplikovat row¥ na rostlinné latky, rostlinné&ipravky a rostlinné k&vé pripravky, jejichz stabilitou se zabyva
dale i pokyn ,Note for Guidance on Quality of Heredicinal Products* (CPMP/QWP/2819/00). Prtippavky
biologického fivodu a pipravky ziskané biotechnologicky plati zvlastni @davky, uvedené v pokynu ,Note for
Guidance on Quality of Biotechnological Productdalflity Testing of Biotechnological/Biological Riacts*
(CPMP/ICH/138/95).

V pokynu jsou podrobhuvedeny pozadavky na stabilitni studie znamye¢ivyeh latek a pipravki je obsahujicich.
Pozadavky tykajici se novych¢léych latek uvadi pokyn ,Note for Guidance on SlipiTesting of New Drug
Substances and Products (CPMP/ICH/2736/99), jébsky Feklad zde neni uveden.

Souwasti pokynu jsou i pozadavky na Udaje o podminkédaiovavani uvathych na obalu/vibalové informaci/v
SPC, déle informace tykajici se stability ,in bulktritny popis protokolu o stabilitnich zkouSkach a negz@iehled
dalSich pokyfi platnych v Evropském spdlenstvi, které maji Uzky vztah k problematice sibilécivé latky a
Iécivého p@ipravku a které je¢ba brat v Gvahu soasré s timto pokynem.

Vyswétleni rekterych pojni
Léciva latka je povazovana za stabilni, jestlize vyljevspecifikaci za podminek uchovavani 25 °C/60 Wed® dobu
2 let a za podminek uchovavani 40 °C/75 % RV puudbnésial.

Znamou léivou latkou se rozumi takovadiga latka, kterd je obsazena &kterém I€ivém pripravku registrovaném
v rdmci Evropského spalenstvi.

Novou I&ivou latkou se rozumi takovadea latka, kterd neni obsazena v zadnétivém pripravku, registrovaném
v rdmci Evropského spalenstvi. Za novou tévou latku se pro &ely tohoto pokynu povazuje i novélznamé Iéivé
latky, jeji ester nebo derivat s jinou nez kovaienazbou.

Pilotni Sarzi se rozumi Sarzgilé latky nebo l&ivého ipravku, vyrobena postupem, ktery glnapodobi vyrobni
postup, jaky bude pouzivan pro Sarze vyrobni vetik@ro pevné lékové formy je za pilotni SarZzi absvana Sarze o
velikosti odpovidajici vyssi Z¢hto hodnot: nejmé&njedna desetina vyrobni Sarze nebo 100 000 taktebolek.

Priméarni Sarzi se rozumi Sarzeile latky nebo kongného pipravku, jejiz stabilitni studie jefedlozena s Zadosti o
registraci.

Bulkem se rozumi koray piipravek nerozpkny do konéného obalu ueného k distribuci.
Pripadné vysstleni dalSich pojmr je uvedeno v pokynu ,Note for Guidance on Stapilltesting of New Drug
Substances and Products” (CPMP/ICH/2736/99)

Cast 1: Pozadavky na stabilitni studie znamych tévych latek a pfipravkii obsahujicich znamé 1&ivé latky

Zakladem dale uvedenych pozadéajk pokyn CPMP/QWP/122/02, rev.1 ,Guideline on 8igbTesting: Stability
Testing of Existing Active Substances and Relatiisked Products®, ktery je ro#8him pokynu ,Note for Guidance
on Stability Testing of New Drug Substances andiBcts (CPMP/ICH/2736/99).

V souladu s pokyny CHMP ftve CPMP) jsou vtomto pokynu zahrnutgkteré zmény oproti divéjSimu pokynu
REG-49. Je to zejména:

- moznost roz$it dobu reatestace di&é latky/dobu pouzitelnosti évého pipravku na zakla#l extrapolace
vysledld stabilitni studie az na dvojnasobek doloZzené dobjyySe vSak o 12 &siai vice, nez je doba dolozena
dlouhodobou stabilitni studif,

- podminky gechodné (,intermediate”) stabilitni studie byly &miny z drivéjSich 30 °C/60 % RV na 30 °C/65 %
RV. Stabilitni studie, u nichz byly podminky relati vihkosti zngnény v pribéhu studie z 60 na 65 %, je
mozné akceptovat zagrdpokladu, Zze datum takové &my bude v dokumentaci jasmvedeno. Nejpoziji do
unora 2006 by vSak &y byt u vSech Zadosti, u nichZighazeji gechodné (,intermediate*) podminky v Gvahu,
provedeny tyto studie pouz& 30 °C/65 % RV,

- minimdlni délka dlouhodobé stabilitni studie zndétévé latky @i podani zadosti o registraci je i pro pilotni
Sarze 6 résial,



- je up‘esrén postup pro provaahi stabilitnich studii fipravki v nepropustnych a polopropustnych obalech.

Nasledujici text shrnuje zdkladni pozadavky narmfice o stabili |&Civé latky a konéného pipravku, fgicemz je
mozna uwitd flexibilita pro specifické praktické situacea aichZz je mozno zvolit alternativni postupsdecky
zdavodreny.

Ucelem stabilitnich zkou3ek je prokazat, jak sénivkvalita latky nebo fipravku stasem vlivem iiznych faktof:
prostedi jako je teplota, vihkost a&lo, doporgit podminky uchovavani a stanovit dobu reatestaodéivou latku
(.re-test period“) a dobu pouzitelnosti pro kong pripravek (,shelf-life®).

1.1 L&iva latka

1.1.1. Uvod
Informace o stabili &Civé latky jsou nedilnou s@asti systematickéhaistupu k hodnoceni stability.

Pro I&€ivé latky nepopsané v monografii uznavaného lékogisvropsky |ékopis nebo Iékopis§enskych stdt EU)
jsou pozadovany stabilitni zkousky.

Pro I&ivé latky popsané v monografii uznavaného lékogisiropsky Iékopis nebo Iékopigyenskych stét EU), ktera
obsahuje vhodné limity pro zkouSku na rozkladnédpkty, ale v niZ neni definovana doba reatestacghom byt
pouZity dva postupy:

a) zadatel deklaruje, Ze dwéd latka vyhovuje fisluSné Iékopisné monografitipzkouSeni bezprostdre pred
vyrobou konéného pipravku. V tom pipad se nepozaduji zadné stabilitni zkousky s podminieubyla
prokdzana vhodnost |ékopisné monografie préivédi latku konkrétniho vyrobce (viz pokyn ,Note for
Guidance on Summary of Requirements for Active &arues in Part Il of the Dossier" (CPMP/QWP/297/97)

b) Zadatel stanovi dobu reatestace na zékigdledki dlouhodobé stabilitni studie.

V piipac rostlinnych I€ivych piipravki jsou I€ivymi latkami rostlinné latky a rostlinnétipravky. Rostlinné latky,
které jsou pouzity jako vychozi suroviny pro vyrélpostup rostlinnych ifpravki, musi vyhovovat specifikacired
pouzitim (nap. pred extrakci).

1.1.2. Z&7ové zkouSky

Zawzové zkousky l&vé latky mohou pomoci identifikovat praggodobné rozkladné produkty, cozibe nasled&
pomoci stanovit mechanismus degradace aningtabilitu molekuly, a maji @&¥it, Ze pouzité analytické metody jsou
stabilitu indikujici.

Pro rostlinné latky a rostlinn&ipravky nejsou obvykle z&tové zkousky povazovany za nutné.

Pro I&ivou latku mohou byt pouzity tyto postupy:

a) pokud je I€iva latka popsana v monografii uznavaného lékoflisuropsky lékopis nebo Iékopigjenskych
stati EU) a zcela splje jeji pozadavky, nejsou pozadovany zadné udajgzkladnych produktech, pokud
jsou tyto uvedeny v odstavci ,ZkouSky #iatotu“ a/nebo v odstavci ,Ngstoty” prisluSné monografie

b) pro I&ivou latku nepopsanou v monografii uzndvaného I&wmohou byt pouzity dva postupy:

- predpokladany mechanismus degradaééenbyt doloZzen udaji publikovanymi védeckeé literatie

- jestlize ve ¥decké literatie, Wetrg oficialnich Iékopi§, nejsou dostupné Zadné (daje,ifgba provést
zagzoveé zkousky. Vysledkyéthto zkouSek budou t¥id nedilnou sodast informaci, poskytnutych
Statnimu Ustavu pro kontrolwig (dale jen Ustav).

Zatzové zkousSky je mozné provéics jednou Sarzi tévé latky. Maji zahrnovat vliv teploty ffristky po 10 °C - nap
50 °C, 60 °C atd. - oproti tepkgtpti niz je provadna zrychlena stabilitni studie), vliv vihkosti (fa@5 % RV nebo
vice), je-li to vhodné, vliv vzduSného kysliku (dace), vliv s¢tla (fotolyza) na l&ivou latku. ZkouSky také maji
hodnotit stabilitu l&ivé latky v roztoku nebo v suspenzi (hydrolyza)amci Sirokého rozmezi hodnot pH. Nedilnou
sowasti z&zovych zkouSek maji byt zkouSky fotostability. Stardni podminky pro zkouSky fotostability jsou
popsany v pokynu ,Note for Guidance on Photostgbiliesting of New Active Substances and Medicinaidects”
(CPMP/ICH/279/95).

Sledovani rozkladnych produkbéhem z&zovych zkouSek je uziteé pro stanoveni mechanismu degradace a pro
vyvoj a validaci vhodnych analytickych metod. NeimuSak byt nutné uvétl ve specifikaci ty rozkladné produkty, pro
néz bylo prokazano, ze nevznikaji za podminek dloalhédani zrychlené studie.

1.1.3. VylEr Sarzi
Mohou byt pouzity dva postupy:



a) Dolozi se vysledky zrychlenych a dlouhodobych ditaich zkouSek nejmén dvou vyrobnich Sarzi
vyrobenych stejnou syntézou a vyrobnim postupeky, jmpopsan ¥asti 3.2.S.2 dokumentace (CTD format).
Pfi podani Zadosti o registraci musi byt vysledkyutlodobé a zrychlené stabilitni studie dolozeny lealé
nejmér 6 msiai.

b) DoloZi se vysledky zrychlenych a dlouhodobych ditalich zkouSek nejmeéntii pilotnich Sarzi vyrobenych
stejnou syntézou a vyrobnim postupem, jaky je pops#sti 3.2.S.2 dokumentace (CTD formatji fodani
Zadosti o registraci musi byt vysledky dlouhodob#nahlené stabilitni studie dolozeny v délce nejiné

mésiad.

1.1.4. Obal a uzé&v
Stabilitni zkouSky se provéf s I&ivou latkou uzatenou ve stejném obalu a se stejnym @, jaky je navrzen pro
skladovéani a pro trh nebo v obaltirpéiert napodobeném.

1.1.5. Specifikace
Ve stabilitni studii se sleduji vSechny parame@yné latky, které se mohouwbhem skladovani smit, a které by mohly

mit vliv na jakost, bezpmost a/nebo dinnost. Stabilitni studie ma hodnotit fyzikalni, erhické, biologické a
mikrobiologické vlastnosti k&vé latky. ZkouSky musi byt provedeny za pouzitiidavanych a stabilitu indikujicich
kontrolnich metod.

U zkouSek se uvedatiselné limity, rozmezi, iffp. dalSi kritéria popsanych zkouSeketne hornich limiti pro obsah
jednotlivych neistot a rozkladnych produkt pro jejich celkovy obsah. Zdodnsni tchto limiti mé byt zaloZzeno na
pozadavcich bezprosti a/nebo &innosti. Pro léivé latky popsané v monografii uzndvaného lékofiEuropsky
lékopis nebo Iékopisylenskych stadt EU) maji byt zkouSky provedeny v souladu s toutmnografii nebo za pouziti
metody, kterd byla validovana oproti metolfkopisné (,cross-validation”). Rowh je teba dolozZit, Ze vSechny
potencialni néstoty (rozkladné produkty i destoty pochazejici ze syntézy nebo vyrobniho pmstysou dostatae
kontrolovany.

Pro rostlinné latky a rostlinnétipravky plati pokyn ,Note for Guidance Specificatio Test Procedures and
Acceptance Criteria for Herbal Drugs, Herbal Drugrefgarations and Herbal Medicinal Products”
(CPMP/QWP/2820/00).

1.1.6.Cetnost zkouSeni

Dlouhodobé stabilitni zkousky maji byt provag s dostat&nou cetnosti, aby byl zjigh stabilitni profil I&€ivé latky.
Zkousky uvedené ve specifikaci se obvykle préyiéda paatku studie, kazdé 3&sice hem prvniho roku, kazdych
6 mesiol béhem druhého roku a déle jednoémdaz do navrhované doby reatestace.

U zrychlené stabilitni studie jéeba provést stanoveni v miniméliiechcasovych bodech, (tzn. 0, 3 a &sfui). Je-li
na zaklad zkuSenosti z vyvojeipdpoklad, Ze vysledky zrychlené studie povedouykpamné zrng”, mélo by byt
zkouSeni posileno dupridanim dalSich vzorkv poslednintasovém bo&é nebo zéazenimitvrtéhocasového bodu.

Za ,vyznamnou zrnu” je povazovana situace, kdyiéa latka nevyhovuje specifikaci.

Jestlize dojde za podminek zrychlené stabilitntlistik vyznamné zgmé a zkouSky se provéfl za prechodnych
(-intermediate”) podminek uchovavani, jelia provag stanoveni v minimath4 ¢asovych bodech, (napo, 6, 9, 12
mésial). Pro rostlinné latky a rostlinn&ipravky, pro 82 ma Zadatel k dispozici starSi vysledky Sarzim@né, na
zakladk dostaténého zdivodreni, cetnost zkouSeni omezit.

1.1.7. Podminky uchovavéani

Léciva latka ma byt hodnocena za takovych podminekowdbani (s iméienymi odchylkami), které @i jeji
tepelnou stabilitu a, je-li to vhodné, jeji citlistona vlihkost. Zvolené podminky uchovavani a détkhilitni studie maji
byt dostéujici k tomu, aby pokryly skladovaniigpravu a nasledné pouZitéige latky.

Pti podani zadosti o registraci musi byt vysledkyutlodobé stabilitni studie pro oba postupy uvedeodst. 1.1.3 (a i
b) dolozeny nejménv délce 6 misial a studie mé poktavat dale, do délky celé navrhované doby reatesfaksi
vysledky, ziskanédnem doby hodnoceni Zadosti o registraci,igelipzi Ustavu. Vysledky zrychlené stabilitni studje
je-li to vhodné, vysledky stabilitni studie zéephodnych ("intermediate”) podminek uchovavani, awbyt vyuzity
k vyhodnoceni vlivu kratkodobé odchylky od podmingthovavani vyzngnych na obalu, ke kteréaxe dojit nap.
béhem gepravy.

Podminky uchovavani pro dlouhodobé, zrychlené&exchodné (“intermediate”) stabilitni zkouskyiMe latky jsou
upiesrény v nasledujicich odstavcich. Pro latky, kteréygno uchovavat za snizené teploty, jsou uvedenyifigké
podminky, pro ostatni latky plati odstavec ,Obepiipad”. Ve vyjim&nych gipadech mohou byt pouzity alternativni
podminky uchovavani, jsou-li dosta&te zdivodniny.



1.1.7.1. Obecnyifipad

Podminky uchovavani Minimalni délka pi podani zadosti
registraci

Dlouhodobé zkougky* 25 °C+ 2 °C/60 % RV& 5 % RV 6 mesici (postup a i b)

nebo

30°C+2°C/65 % RV 5 % RV
Prechodné zkousky** 30 °C+ 2 °C/65 % RV+ 5 % RV 6 meésioa
Zrychlené zkousky** 40 °C+ 2 °C/75 % R+ 5 % RV 6 meésioa

* Je na uvazeni zadatele, zda bude pr&tvdbuhodobé stabilitni studigi®25 °C + 2 °C/60 % RV £ 5 % RV nebdip
30°C +2°C/65 % RV =5 % RV. V druhéntiipadt nejsou jiz zapdebi zadné dalsi vysledky zkousek prayragth
za prechodnych podminek.

** Pro rostlinné latky a rostlinnéifpravky mohou byt zrychlené stabilitni studie absii studie za fechodnych
podminek vynechéany, jestlize to Zadatel dostg&tezdivodni a jestlize jsou na obalu vyzeay podminky
uchovavani ,p teplog do 25 °C".

Jestlize dojde v fibéhu 6 nEsial za podminek zrychlené stabilitni studie k vyznarmméng, provede se dalSi stabilitni
studie za pechodnych ("intermediate”) podminek uchovavani hodnoti se podle kritéria pro ,vyznamnou &ma“.
Stabilitni studie za igchodnych ("intermediate”) podminek uchovavani mazghrnovat vSechny zkouSky ze
specifikace, neni-li zZtvodréno jinak. Ri podani zadosti o registraci se dolozi vysledkymées v délce 6 misicl

z celkové délky 12 w@siai, ktera je poZzadovana pro stabilitni studie zachodnych (“intermediate”) podminek
uchovavani.

1.1.7.2. Léivé latky ugené k uchovavani v chladu

Podminky uchovavani Minimalni délka pi podani Zadosti
registraci

Dlouhodobé zkousky 5°C+3°C 6 mesici (postup ai b)
Zrychlené zkousky 25 °C+ 2 °C/60 % RV+ 5 % RV 6 meésioa

Vysledky stabilitni studie vé latky za podminek uchovavani vchladu se hddnosouladu sasti 1.1.9
"Vyhodnoceni” tohoto pokynu, s vyjimkouipad: uvedenych nize.

Jestlize dojde za podminek zrychlené stabilitndlistumezi 3. a 6. #sicem k vyznamné zimg¢, doba reatestace se
navrhne na zékladiedlozenych vysledkdlouhodobé stabilitni studie.

Jestlize dojde za podminek zrychlené stabilitnidistuk vyznamné zemé behem prvnich 3 @siai, predlozi se
komentd, hodnotici vliv kratkodobé odchylky od podminelhacavani vyznéenych na obalu, ke kteréure dojit
nap. béhem gepravy nebo manipulace. Hodnocenize byt dolozeno, je-li to vhodné, dalSimi zkouSkanjednou
Sarzi I€ivé latky provadnymi po dobu kratSi nez 3 asice, ale satSi ¢etnosti zkouSek neZz obvykle. Dojde-li
k vyznamné zrné béhem prvnich 3 ®sial, neni nutné pokeamvat ve zkouSeni &&vé latky po celou dobu 6 aiai.

1.1.7.3. Léivé latky ugené k uchovavani v mrazu

Podminky uchovavani Minimalni délka pi podani Zadosti
registraci

Dlouhodobé zkousky -20°C+5°C 6 mesici (postup ai b)

U I&ivych latek utenych k uchovavani v mrazu méa byt doba reatestacgena na zakla&dpiedlozenych vysledk
dlouhodobé stabilitni studie. Misto zrychlenychbdtmich zkouSek se u &évych latek, které jsou k geny k
uchovavani v mrazu, zkousi jedna Sarze za zvysmhéty (nap. 5 °C £ 3 °C nebo 25 °C % 2 °C) poimpéienou dobu.
Takova studie ma hodnotit vliv kratkodobé odchytidy podminek uchovavani vyzfemych na obalu, ke kteréide
dojit nagF. béhem grepravy nebo manipulace.

1.1.7.4. Léivé latky ugené k uchovavanirpteplo® nizsi nez - 20 °C
Lécivé latky ugené k uchovavaniipteplo nizsi nez - 20 °C sesi ipad od pipadu.
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1.1.8 Zavazek ke sledovani stability pro poregisiir@abdobi

Jestlize v dob, kdy je registrace schvalena, nejsou doloZzenyedfst dlouhodobé stabilitni studie primarnich Sarzi
v délce celé schvalené doby reatestaceagjeat aby se Zadatel zavazal k tomu, Ze stabititdies bude pokrsovat tak,
aby byla doba reatestace potvrzena.

Jestlize byly s Zadosti o registradeglozeny vysledky dlouhodobé stabilitni studie 3obpich Sarzi, v délce celé
navrhované doby reatestace, neni takovy zavazely.ndtopa&ném gipad je treba zvolit jeden zZthto postup:

a) jestlize byly s zadosti o registradieglloZzeny vysledky dlouhodobé stabilitni studie rér8 vyrobnich Sarzi,
je treba, aby se zadatel zavazal k tomu, Ze tyto shudieu pokréovat v délce celé doby reatestace.

b) jestlize byly s zadosti o registracteglozeny vysledky dlouhodobé stabilitni studie ;éez 3 vyrobnich
Sarzi, jeiteba, aby se zadatel zavazal k tomu, Ze tyto studieu pokraovat v délce celé doby reatestace a ze
s dalSimi vyrobnimi Sarzemi, do celkovéhattmonejmés tif, bude provedena dlouhodoba stabilitni studie
rovréZ v délce celé doby reatestace.

c) jestlize nebyly s zadosti o registradeglozeny vysledky stabilitni studie vyrobnich Sajéi teba, aby se
Zadatel zavazal k tomu, Ze bude provedena dlouléosiatbilitni studie s prvnimi 3 vyrobnimi Sarzemdélce
celé doby reatestace.

Cilem je tedy dolozeni vysledlstabilitni studie 3 vyrobnich Sarzi v délce cadéylreatestace.

VSechny stabilitni studie se provedou podle steyrathbilitniho protokolu, jaky byl schvalen promérni Sarze, neni-li
dostatén¢ zdivodneno jinak.

1.1.9. Vyhodnoceni

Cilem stabilitni studie je stanovit, na zaldarkouseni nejmén2, resp. 3 Sarzi dé&vé latky a vyhodnoceni vysledk
stabilitni studie (fyzikalnich, chemickych, biolegiych a mikrobiologickych zkouSek) dobu reatestpoe vSechny
budouci Sarze tévé latky vyrobené za podobnych podminek. Miraafaitity jednotlivych Sarzi vymezuje spolehlivost,
Ze budouci vyrobni Sarzetleé latky budou od vyroby az do konce doby reatasteyhovovat téze specifikaci.

Jestlize vysledky ukazuji tak malou degradaci antetou variabilitu, Ze je na pohledefmé, Ze doba reatestace je
garantovana, neni obvykle nutné prodtéstatistické vyhodnoceni, ale pouzéwadnit, pr@ nebylo provedeno.

Analyza vysledi téch kvantitativnich parameétr u nichz je ¢ekavano, ze se budouénit s ¢asem, je pojata jako
stanoveni doby, za kterou 95% jednostranny intespalehlivosti pimérné Kivky protina limit specifikace. Jestlize
statisticka analyza ukazuje, Ze variabilita Sagzhpla, je vyhodné kombinovat vysledky do jednoéikavého odhadu.
Tomu by n&lo predchazet pouziti vhodnych statistickych de&terymi se testuji sklony a intercepty regresrimek
jednotlivych Sarzi, s hladinou vyznamnosti p = 0,2stlize neni mozné vysledky jednotlivych Saathkinovat, doba
reatestace by &a odpovidat nejkratSi débpo kterou je tekavano, ze Sarze budou vyhovovat specifikaci.

Na charakteru degradiai zavislosti bude zaviset, zda je nutno vysledky Imear® regresni analyzu transformovat.
Zavislost niize byt obvykle vyjatena pomoci linearni, kvadratické nebo kubické fenka pouziti aritmetického nebo
logaritmického niiitka. Pro o¥feni toho, zdafedpokladana degradia kiivka je pouzitelna pro vSechny Sarze, event.
kombinované Sarze, by s&npouzit statistické metody.

Ve zdivodrenych gipadech mze byt za Gelem schvéleni delSi doby reatestace provedenaemaezxtrapolace
vysledki dlouhodobé stabilitni studie mimo dolozeféové rozmezi (viz Dodatek). @ebdreni by nElo byt zaloZzeno
na tom, co je zndmo o mechanismu degradace, na&dgish zrychlené stabilitni studie, na tom, jak legky
odpovidaji navrzenému matematickému modelu, n&osii Sarzi, existenci podmych stabilitnich vysledk apod.
Tato extrapolace ovSentquipoklada, ze stejna degraédbzavislost bude dale platit i mimo dolozZesésové rozmezi.

Vyhodnoceni by se neflo tykat jen stanoveni obsahuciiéé latky, ale také rozkladnych prodikia dalSich
piiméienych parametr

1.2. Kon&ny pripravek

1.2.1. Uvod
Plan stabilitnich studii kokaého pipravku mé vychazet ze znalosti chovani a vlasti@své latky a Iékové formy.

1.2.2. Zkousky fotostability

Zkousky fotostability maji byt provedeny s nejmiéednou primarni Sarzi koteého pipravku, je-li to vhodné.
Standardni podminky uchovavani pro zkousSky fotdktabjsou popsany v pokynu ,Note for Guidance on
Photostability Testing of New Active Substances Kratlicinal Products” (CPMP/ICH/279/95).




1.2.3. VylEr Sarzi
S Zadosti o registraci je nutndedloZit vysledky stabilitnich studii provedenychsSsezemi konéného pipravku

stejného sloZeni, ve stejném obalu a se stejnynererd, jaky je navrzen pro trh.

Mohou byt pouzity dva postupy:
a) pro k&zné lékové formy (nap pevné lékové formy s okamzitym usioanim, roztoky) a je-li Eva latka
znama jako stabilni, dolozi se vysledky stabiliré&ousek nejmé&ndvou alespd pilotnich Sarzi
b) pro kritické Iékové formy nebo je-li &4 latka znama jako nestabilni, doloZi se vyslestapilitnich zkouSek
nejmért tii primarnich Sarzi. Dz €chto ti Sarzi maji byt alespiopilotni a jedna Sarzeine byt mensi.

Pouzity postup vyroby primarnich Sarzi méngtens napodobit skutsy vyrobni postup, ktery bude pouzit pro
vyrobni Sarze korimého pipravku a ma poskytnoutripravek stejné kvality a vyhovujici stejné spedcifik jaka je
zamysSlena pro trh. Pokud je to mozné, zkouSenée Sah€ného pipravku by mdly byt vyrobeny ziiznych Sarzi
l€civé latky.

Stabilitni studie maji byt provedeny pro kazdounjeitivou silu konéného pipravku a pro kazdou velikost viiiho
obalu, pokud neni pouzito postupu ,bracketing” nginatrixing".

Je mozné fedlozit dalSi podirna data.

1.2.4. Obal a uzé&v

Stabilitni zkousky se provéf s |ékovou formou ve stejném obalu a se stejnyéwirem, jaky je navrzen pro trh
(ve¢etrg vngjSiho obalu, je-li to vhodné). Studie provedenéipravkem mimo jeho vnibi obal nebo v jinych typech
obalu mohou byt uzitou sodasti z&Zovych zkouSek lékové formy nebo mohou byt povadgvaa podprné
informace.

1.2.5. Specifikace
Ve stabilitni studii se sleduji vSechny paramewmyd&ného gipravku, které se mohowlteem skladovani gmit, a které

by mohly mit vliv na jakost, bezpeost a/nebo dinnost. Stabilitni studie ma hodnotit fyzikalniechické, biologické a
mikrobiologické vlastnosti, obsah konzetualatky ¢i antioxidantu, zkousky furdnosti (nap. zkouska stejno#mnosti
podané davky u inhalaich gipravki). Zkousky musi byt provedeny za pouziti validowamny stabilitu indikujicich
kontrolnich metod.

Specifikace, které métipravek vyhovovat po celou navrhovanou dobu polnosti (,shelf-life* specifikace) ma brat
v Uvahu jiz dostupné informace o stabilitffipadné odchylky ,shelf-life* specifikace od spekice platné i
propousni z vyroby (,release” specifikace) maji byttwddniny vyhodnocenim stability a 2m pozorovanych é&hem
skladovani. Jakykoli rozdil v limitech pro obsamkerva@nich latek mezi ,release” a ,shelf-life” specifidama byt
podloZen validovanou korelaci mezi chemickym staméwm obsahu této latky a zkouskou na protimikrainost.
Tuto zkousku je tedy nutné provéstifppavkem, v 8BmzZ bude obsah konzegrd latky odpovidat dolnimu limitu shelf-
life specifikace. ZkouSka méa byt provedenghdm farmaceutického vyvojetipravku s jeho kormym sloZzenim
(kromé koncentrace konzervai latky). U jedné primarni stabilitni Sarze koného gipravku ma byt pro kontrolu
provedena na konci doby pouzitelnosti zkouSka mdirpikrobni (Einnost konzervéni latky (krong stanoveni obsahu
této latky), a to i v fipact, kdy neni zZadny rozdil v limitech pro obsah kownzéni latky mezi ,release” a ,shelf-life
specifikaci.

1.2.6Cetnost zkouseni

Dlouhodobé stabilitni zkouSky maji byt pro¥ag s dostaténou ¢etnosti, aby byl zjign stabilitni profil kon&éného
piipravku. Zkousky uvedené ve specifikaci se obvykievadji na paatku studie, kazdé 3 gsice hem prvniho
roku, kazdych 6 wsial béhem druhého roku a déle jednodm®az do navrhované doby pouzitelnosti.

U zrychlené stabilitni studie jéeba provést stanoveni v miniméliiechcasovych bodech, (tzn. 0, 3 a &sfui). Je-li
na zaklad zkuSenosti z vyvojeipdpoklad, Ze vysledky zrychlené studie povedouykpamné zrng”, mélo by byt
zkouSeni posileno dupfidanim dalSich vzorkv poslednintasovém boéinebo z#azenimitvrtéhocasového bodu.

Jestlize dojde za podminek zrychlené stabilitntlistik vyznamné zgmé a zkouSky se provéfl za prechodnych
(-intermediate”) podminek uchovavani, jelta provag stanoveni v minimath4 ¢asovych bodech, (napo, 6, 9, 12
mésial). Pro rostlinné [&vé piipravky, pro &z ma zadatel k dispozici starSi vysledky Sarzim@zné, na zaklad
dostaténého zdvodneni, ¢etnost zkouSeni omezit.

Muze byt pouzit redukovany plan stabilitnich zkouStel. ,matrixing” nebo ,bracketing”, kdy rozsah @tnost
zkouSeni jsou uéitym zpisobem omezeny. Podminky pouziti tohoto postupu jsopsany v pokynu ,Note for
Guidance on Bracketing and Matrixing Designs foallity Testing of Drug Substances and Drug Prosluct
(CPMP/ICH/4104/00).



1.2.7. Podminky uchovavani

Konesny pripravek ma byt hodnocen za takovych podminek ucknvi&s giméienymi odchylkami), které &¥i jeho
tepelnou stabilitu a, je-li to vhodné, jeho citlstana vihkost nebo potencialni Ubytek rozpédist. Zvolené podminky
uchovavani a délka stabilitni studie maji byt dagiai k tomu, aby pokryly skladovanifgpravu a nasledné pouziti
koneiného pipravku.

Stabilitni studie kongého pipravku po rekonstituci nebo femkni (prichazi-li v dvahu), se provadi zaalem
stanoveni podminek uchovavani a doby pouzitelmbgiravku po rekonstituci nebo ieakni, které budou vyzriany
na obalu. Tato studie se provadi s primarnimi $arzekonstituovaného nebo teakného pipravku v délce celé
navrhované doby pouzitelnosti po rekonstituci nebi@déni. Provadi se jako soést dlouhodobé stabilitni studie, a to
na jejim p@éatku a na konci. Jestlize nerii podani zadostiiedloZzena dlouhodoba stabilitni studie v déice deléy
pouzitelnosti, provadi se tato studie po &foich nebo v poslednisasovém boé pro ktery jsou vysledky dlouhodobé
stabilitni studie k dispozici. Stabilitni studii ketného gipravku po rekonstituci nebo ifekni neni obvykle nutné
opakovat s Sarzemi zkouSenymi v ramci Zavazku égoslani stability pro poregistmai obdobi.

Pfi podani zadosti o registraci musi byt vysledkyutlodobé stabilitni studie doloZzeny nejrdéndélce 6 nisicl
(postup a) v odst. 1.2.3) nebo 12gini (postup b) v odst. 1.2.3) a studie ma po&xat dale do délky celé navrhované
doby pouzitelnosti. DalSi vysledky ziskanéhbm doby hodnoceni zadosti o registraci ssdlpzi Ustavu. Vysledky
zrychlené stabilitni studie a, je-li to vhodné, legiky stabilitni studie zafpchodnych (,intermediate“) podminek
uchovavani, mohou byt vyuZity k vyhodnoceni vliwiatkodobé odchylky od podminek uchovavani vyemgch na
obalu, ke které fize dojit nap. béhem Fepravy.

Podminky uchovavani pro dlouhodobé, zrychlenéexhmpdné (,intermediate”) stabilitni studie kéného pipravku
jsou ugesrény v nasledujicich odstavcich. Préigravky, které je nutno uchovavat za snizené tgpisbu uvedeny
specifické podminky, pro ostatnfipravky plati odstavec ,Obecnyipad”. Ve vyjim&nych @ipadech mohou byt
pouzity alternativni podminky uchovavani, jsoudsthténé zdivodreny.

1.2.7.1. Obecnyifipad

Podminky uchovavani Minimalni délkati podani Zadosti
registraci
Dlouhodobé zkousky* 25 °C+ 2 °C/60 % RV+ 5 % RV| 6 nesial (postup a)

nebo 12 mesial (postup b)
30 °C+ 2 °C/65 % R+ 5 % RV
Ptechodné zkousky 30 °C+ 2 °C/65 % RW+ 5 % RV 6 mesial
Zrychlené zkousky 40°C+ 2 °C /75 % R+ 5 % RV 6 nesiol

* Je na uvazeni zadatele, zda bude prévédtbuhodobé stabilitni studigi5 °C + 2 °C/60 % RV + 5 % nebdif80
°C £ 2 °C/65 % RV + 5 % RV. V druhéntipact nejsou jiz zapdgebi zadné dalSi vysledky zkouSek pravréth za
piechodnych ("intermediate”) podminek uchovavani.

Jestlize dojde v fibéhu 6 nEsial za podminek zrychlené stabilitni studie k vyznarmméng, provede se dalSi stabilitni
studie za pechodnych ("intermediate”) podminek uchovavani bhodnoti se podle kritéria pro ,vyznamnou &ma“.
Pfi podani zadosti o registraci se dolozi vysledkyméee v délce 6 nisicl z celkové délky 12 #sial, ktera je
pozadovana pro stabilitni studie Za@ghodnych ("intermediate”) podminek uchovavani.

Pro koneny pipravek je za "vyznamnou Zmu” obecr povazovana situace kdy:

- nastane 5% pokles obsahwil& latky vzhledem k piateini hodnot nebo, v pipads stanoveni &innosti
biologickymi nebo imunologickymi metodami, hodndtannosti nevyhovuje specifikaci;

- obsah jakéhokoli rozkladného produktu nevyhovugcHikaci;

- specifikaci nevyhovuje vzhled, fyzikalni vlastnosti zkouSky fun&nosti (nap.: barevnost, rozdeni fazi,
roztrepatelnost suspenze, shlukovatelnost (,cakingfddst, podana davka u inh&tdch gipravki); nekteré
zmeny fyzikalnich vlastnosti za podminek zrychlendftitai studie je vSak mozné&@dpokladat (nap meknuti
¢ipka, tani krénd, cast&nd ztrata flnavosti u transdermalnichipravi);

- hodnota pH nevyhovuje specifikaci;

- specifikaci nevyhovuje vysledek zkousky disoluce p2 jednotek.

1.2.7.2. Koneéné gipravky balené v nepropustnych obaléchp:. roztoky v zatavenych sklénych ampulich, polotuhé
Iékové formy v zatavenych tubach)




Citlivost na vihkost nebo potencialni Ubytek rozgidla se netyka kokaych gipravki balenych v nepropustnych
obalech, kteréiedstavuji trvalou bariéru protmhod vihkosti nebo rozpoustia. Stabilitni studie kors@ého pipravku
uchovavaného v nepropustném obalu mohou byt peowarh podminek bez kontroly vihkosti priesti.

1.2.7.3. Koneéné gipravky balené v polopropustnych obaléohg. plastové lahwiky nebo vaky)

U vodnych pipravki balenych v polopropustnych obalech ma byt kfofgzikalni, chemické, biologické a
mikrobiologické stability sledovan potencialni Ublytvody. ZkouSky maji byt provédy za podminek snizené relativni
vlhkosti, jak je uvedeno niZze. Tyto zkouSky majbkizat, Ze vodnyifpravek uchovavany v polopropustném obalu
snese uchovavani v pristli o nizké relativni vihkosti.

Pro nevodnéifpravky na bazi rozpouftla mize byt pouzit srovnatelny postup.

Podminky uchovavani Minimalni délka pi podani Zadosti
registraci

Dlouhodobé zkousky 25 °C+ 2 °C/40 % RV 5 % RV 6 mésial (postup a)

nebo 12 mesial (postup b)
30 °C +2°C/35 % RV +5 % RV
Prechodné zkousky 30 °C+ 2 °C/65 % RV+ 5 % RV 6 meésioa
Zrychlené zkouSky 40 °C+ 2 °C/max. 25 % RV 6 mesial

Jestlize dojde v fibéhu prvnich 6 masial za podminek zrychlené stabilitni studie k vyznaman&ng, jiné nez je
Ubytek vody, provede se dalSi stabilitni studiepschodnych "intermediate” podminek uchovavani, gkpppsano
v odstavci "Obecnyifipad”, a vyhodnoti se vliv teploty 30 °C.

Je-li vyznamnou z#nou v piibéhu zrychlené stabilitni studie pouze Ubytek vodiStstabilitni studie zafpchodnych
podminek neni nuthvyZzadovana. Maji vSak byt poskytnuty vysledky @moljici, ze kongny pripravek nebude
vykazovat vyznamny Ubytek vody po celou navrhovadobu pouzitelnosti, bude-li uchovavaii feplog 25 °C a
zakladni relativni vinkosti 40 % RV.

Za vyznamnou zg&nu u konéného gipravku, ktery je balen v polopropustném obalupgeazovan 5% Ubytek vody
vzhledem k p&ate:ni hodnot za podminek odpovidajicickirhésicnimu uchovavaniip 40 °C/ max. 25 % RV. Pro
malé obaly (1 ml a mé&h nebo jednodavkovétfpravky je vSak 5% ubytek vody zé&chto podminek fijatelny, je-li
dostatén¢ zdivodren.

Misto stabilitni studie prové&dé @i zakladni relativni vihkosti, ktera je uvedenablce vySe (dlouhodobé i zrychlené
stabilitni zkousky), je alternati¢rmozné provést studiifpvyssi relativni vihkosti a na zakladypoctu odvodit Gbytek
vody odpovidajici této zakladni relativni vihkoste mozné stanovit experimentikoeficient propustnosti pro viiti
obal a jeho uzé&r nebo, jak uvadi nize uvedeniildad, vyuzit koeficient Ubytku vody zaloZeny nadhotach dvou
relativnich vihkosti fi téZe teplot. Koeficient propustnosti pro viiiti obal a jeho uz& mize byt experimentain

stanoven za vyuziti nejhorSihéipadu (nap nejwtsi n&edsni ze série koncentraci) pro dany kémg péipravek.

Ptiklad vypaitu Ubytku vody:

Vhodny postup pro odvozeni Ubytku vody odpovidhgctakladni relativni vihkosti (profipravek v daném obalu,
s danym uz&rem a pro danou velikost obalu) $p@ ve vynasobeni Ubytku vody, z§igého i alternativni relativni
vihkosti, koeficientem Ubytku vodyiptéze teplot (viz tabulka nize). Ma byt prokazan linearni Ulkyteody pi
alternativni relativni vlhkostidhem doby uchovavani.

Priklad: pi dané teplat, nag. 40 °C - Ubytek vody odpovidajici podminkam refaiivihkosti max. 25 % RV se
vypoite tak, Ze se Ubytek vody, zfay pii relativni vihkosti 75 % RV, vynasobi koeficiente3r0 (tj. odpovidajici
hodnotou koeficientu Ubytku vody, viz tabulka).

Zakladni relativni vihkost Obecné podminky stahitih Koeficient tbytku vody p dané teplat
zkouSek pi stejné teplat

25 °C/25 % RV 25 °C/60 % RV 1,9 = (100-25) : (10)-6
25 °C/40 % RV 25 °C/60 % RV 1,5 = (100-40) : (10D)-6
40 °C/25 % RV 40 °C/75 % RV 3,0 = (100-25) : (118}

Za jinych podminek relativni vihkosti, nez jsou deay v této tabulce, mohou byt pouzity jiné, validné hodnoty
koeficienti Ubytku vody.

1.2.7.4. Konéné @ipravky ugené k uchovavani v chladu




Podminky uchovavani Minimalni délk& podani zadosti o
registraci

Dlouhodobé zkousky 5°C+3°C Gsia1 (postup a)
12 mesiai (postup b)
Zrychlené zkousky 25 °C+ 2 °C/60 % RV+ 5 % RV 6 meésioa

Jestlize je konmny pripravek balen v polopropustném obalu, uvedouigagené informace, které umozni zhodnotit
Ubytek vody.

Vysledky stabilitni studie koreého gipravku za podminek uchovavéani v chladu se hodnstiuladu s odstavcem
1.2.9 "Vyhodnoceni” tohoto pokynu, s vyjimkoiipad: uvedenych nize.

Jestlize dojde za podminek zrychlené stabilitndistunezi 3. a 6. #sicem k vyznamné zng, doba pouzitelnosti se
navrhne na zékladiedlozenych vysledkdlouhodobé stabilitni studie.

Jestlize dojde za podminek zrychlené stabilitnidistuk vyznamné zemé behem prvnich 3 @siai, predlozi se
komentd, hodnotici vliv kratkodobé odchylky od podminelhacavani vyznéenych na obalu, ke kteréure dojit
nap. béhem gepravy nebo manipulace. Hodnoceniz@ byt dolozeno, je-li to vhodné, dalSimi zkouSkangdnou
Sarzi konéného pipravku provadnymi po dobu kratSi nez 3é&sice, ale s&tSicetnosti zkouSek nez obvykle. Dojde-li
k vyznamné zrné béhem prvnich 3 ®&sial, neni nutné pokemvat ve zkouseni koteého pipravku po celou dobu 6
mésial.

1.2.7.5. Konéné gipravky ugené k uchovavani v mrazu

Podminky uchovavani Minimalni délka pi podani Zadosti
registraci

Dlouhodobé zkousky -20°Cx5°C ~ @smi (postup a)
12 nmesial (postup b)

U kon&nych gipraviki uréenych k uchovavani v mrazu ma byt doba pouZiteln@strzena na zaklgdoredlozenych
vysledid dlouhodobé stabilitni studie. Misto zrychlenychbditnich zkouSek se u kotmeych pipravki, které jsou
uréeny k uchovavani v mrazu, zkousSi jedna Sarze zdenéy teploty (nap5 °C £ 3 °C nebo 25 °C + 2 °C) po
primétenou dobu. Takova studie ma hodnotit vliv kratkaglamichylky od podminek uchovavani vygeaych na
obalu.

1.2.7.6. Konéné gipravky ugené k uchovavaniipteplo nizsi nez - 20 °C
Koneiné gFipravky ugené k uchovavanirpteplot nizsi nez - 20 °C sesi fFipad od pipadu.

1.2.8. Zavazek ke sledovani stability pro poregistirobdobi

Jestlize v dob, kdy je registrace schvalena, nejsou dolozenyedfst dlouhodobé stabilitni studie primarnich Sarzi
v délce celé schvalené doby pouzitelnostif¢bad, aby se Zadatel zavazal k tomu, Ze stabitiiies bude pokrsovat
tak, aby byla doba pouzitelnosti potvrzena.

Jestlize byly s Zadosti o registradeglozeny vysledky dlouhodobé stabilitni studie 3obpich Sarzi, v délce celé
navrhované doby pouzitelnosti, neni takovy zavameky. V op&ném gipad je tteba zvolit jeden zthto postup:

a) jestlize byly s zadosti o registradieglozeny vysledky dlouhodobé stabilitni studie répr8 vyrobnich Sarzi,
je treba, aby se Zadatel zavazal k tomu, Ze tyto shudieu pokréovat v délce celé doby pouzitelnosti.

b) jestlize byly s zadosti o registracteglozeny vysledky dlouhodobé stabilitni studie ;éez 3 vyrobnich
Sarzi, jeiteba, aby se Zadatel zavazal k tomu, Ze tyto shudieu pokréovat v délce celé doby pouzitelnosti a
Ze s dalSimi vyrobnimi Sarzemi, do celkovéhdétpamejmég tii, bude provedena dlouhodoba stabilitni studie
rovréZ v délce celé doby pouzitelnosti a zrychlena $tabstudie v délce 6 ¥sicl.

c) jestlize nebyly s zadosti o registradegloZzeny vysledky stabilitni studie vyrobnich Sajéi teba, aby se
Zadatel zavazal k tomu, Ze bude provedena dloulosi@bilitni studie s prvnimi 3 vyrobnimi Sarzendélce
celé doby pouzitelnosti a zrychlena stabilitni suddélce 6 résiai.

Cilem je tedy dolozeni vysledlstabilitni studie 3 vyrobnich Sarzi v délce cadéylpouzitelnosti.

VSechny stabilitni studie se provedou podle steyrathbilitniho protokolu, jaky byl schvalen promérni Sarze, neni-li
dostatén¢ zdivodneno jinak.

Jestlize u priméarnich Sarzi dojde za podminek zeygh stabilitni studie k vyznamné #md a stabilitni studie
primarnich Sarzi se provadi zéephodnych (,intermediate”) podminek uchovavanmgzné dalsi studie provédoud’
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za grechodnych (,intermediate”) podminek nebo za podinirgchlené stabilitni studie. Pokud by vSak échto Sarzi
doSlo za podminek zrychlené stabilitni studie knamané zréng, je teba provést studie zargezhodnych
(,intermediate*) podminek.

1.2.9. Vyhodnoceni

Pri predkladani a vyhodnocovani informaci o stahilikteré maji zahrnovat vysledky fyzikalnich, chekyich,
biologickych a mikrobiologickych zkouSekeetrg zvlaStnich charakteristik 1ékové formy (faplisoluce u pevnych
perorélnich lékovych forem), musi byt upkatrsystematicky fistup.

Cilem stabilitni studie je stanovit, na zakladkouSeni nejmeén2, resp. 3 Sarzi kotieého gipravku, dobu pouzitelnosti

a podminky uchovavani pro vSechny budouci Sarzeckémo gipravku vyrobené a balené za podobnych podminek.
Mira variability jednotlivych Sarzi vymezuje spoliebst, ze budouci vyrobni Sarze budou az do kodoby
pouzitelnosti vyhovovat specifikaci.

Jestlize vysledky ukazuji tak malou degradaci antakou variabilitu, Ze je na pohledepmé, Ze doba pouzitelnosti je
garantovana, neni obvykle nutné prostatatistické vyhodnoceni, ale pouzdizadnit, pr@& nebylo provedeno.

Analyza vysledld téch kvantitativnich paraméity u nichz je éekavano, Ze se budouénit s casem, je pojata jako
stanoveni doby, za kterou 95% jednostranny intespalehlivosti pimérné Kivky protina limit specifikace. Jestlize
statisticka analyza ukazuje, Ze variabilita Sagzhpla, je vyhodné kombinovat vysledky do jednoéikavého odhadu.
Tomu by n&lo predchazet pouziti vhodnych statistickych de&terymi se testuji sklony a intercepty regresrimek
jednotlivych Sarzi, s hladinou vyznamnosti p = 0,2Xstlize neni mozné vysledky jednotlivych Saothkinovat, doba
pouzitelnosti by ila odpovidat nejkratSi débpo kterou je ekavano, ze Sarze budou vyhovovat specifikaci.

Na charakteru degradiai zavislosti bude zaviset, zda je nutno vysledky Imear regresni analyzu transformovat.
Zavislost niize byt obvykle vyjatena pomoci linearni, kvadratické nebo kubické fenka pouziti aritmetického nebo
logaritmického niiitka. Pro o¥feni toho, zdafedpokladana degradfa kiivka je pouzitelna pro vSechny Sarze, event.
kombinované Sarze, by s&lypouzit statistické metody.

Ve zdivodrenych gipadech mze byt za &elem schvéleni delSi doby pouzitelnosti provedemezena extrapolace
vysledki dlouhodobé stabilitni studie mimo dolozeféové rozmezi (viz Dodatek). @ebdreni by nElo byt zaloZzeno
na tom, co je zndmo o mechanismu degradace, na&dgish zrychlené stabilitni studie, na tom, jak legky
odpovidaji navrzenému matematickému modelu, n&asli Sarzi, existenci podmych stabilitnich vysledk apod.
Tato extrapolace ovSeniquipoklada, Ze stejnd degrédbzavislost bude dale platit i mimo dolozeéoveé rozmezi.

Vyhodnoceni by se neflo tykat jen stanoveni obsahuciNéeé latky, ale také rozkladnych prodikia dalSich
piiméienych parametr Kde je to vhodné, #a by byt ¥novana pozornost posouzeni hmotnostni bilance.

Dodatek:

Extrapolace vysledk

Jestlize jsou vysledky dlouhodobé stabilitni studapdeny vysledky zrychlené nebagzhodné (,intermediate®)

stabilitni studie, ize byt doba reatestaceié latky/doba pouzitelnosti kotieého gipravku roz&ena nad ramec

doby dolozené vysledky dlouhodobé stabilitni stutMéze byt akceptovana extrapolace vysie@i na dvojnasobek
dolozené doby, nejvySe vSak o 12siai vice, nez je doba doloZzena dlouhodobou stabgtundii. Ritom je nutné brét

v Uvahu, k jakym zrnam doslo u jednotlivych zkouSek, jaka je variadilalezenych vysledk navrzené podminky

uchovavani a rozsah provedenych statistickych anafflozené rozhodovaci schéma zobrazujené situace, ke

kterym mize dochazet. Podrobné informace tykajici se vyhoowéni vysledi stabilitnich studii a extrapolace Ize
najit v pokynu ,Note for Guidance on EvaluationStbility Data (CPMP/ICH/420/02).
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Rozhodovaci schéma pro vyhodnoceni vysledistabilitni studie a navrZzeni doby reatestace &vé
latky / doby pouzitelnosti koné&ného pfipravku (netyka se pripravka uchovavanych v mrazu)

Tabelovat a/nebo graficky
zobrazit vysledky vSech

zkouSek za vSech podminek

uchovavani a zkousky
jednotlivé vyhodnotit

Vyznamna zrina
za podminek
zrychlené studie
h&hem 6 ndsini?

Ne

Vysledky dlouhodobé
studie vykazuji (1)
malou nebo Zadnou
zmeénu s¢asem a (2)
malou nebo Zadnou

variabilitu®

Ano pro oboji

Vysledky zrychlené
studie vykazuji (1)
malou nebo Zadnou
zmenu s¢asem a
(2) malou nebo
Zadnou variabilitu?

Ano pro oboji

Neni nutné statistické
vyhodnoceni

Y miize byt az 2X, nejvyse
vSak X+12 ndsial. V pripad
uchovavani v chladu tize byt
Y az 1,5X, nejvySe vSak X+6
mésiai.

Ano

Vyznamna zrana

za podminek

Ne

zrychlené studie
béhem 3 ngsiai?

Ano

Ne pro (1)i (2)

Ano

Ma byt
uchovavano
v chladu’

Ne

nebo pro oboji

Ne pro (1)xi (2)

nebo pro oboj

(1) Vysledky
dlouhodobé studie
je mozno podrobit

statistickému
vyhodnoceni a (2)

statistické
vyhodnoceni bylo
provedeno

Ano pro oboji

A 4

Extrapolace neni mozna e
byt pozadovano zkraceni dobyj
reatestace nebo doby
pouzitelnosti, jakoZ i Udaje
pokryvajici vykyvy teplot.

V piipact, Ze dlouhodobé
vysledky vykazuiji variabilitu,
pozaduje se statistické
vyhodnoceni.

Vyznamna
zmeéna za
piechodnych

Ano

Extrapolace neni mozna e
byt pozadovano zkraceni dobyj
reatestace nebo doby
pouzitelnosti. V pipact, Ze
dlouhodobé vysledky vykazuji
variabilitu, poZaduje se
statistické vyhodnoceni.

podminek?

Ne

(1) Vysledky
dlouhodobé studie je
mozno podrobit
statistickému
vyhodnoceni a (2)
statistické
vyhodnoceni bylo

Ne pro (1)i (2)

provedeno?

Jsou-li dolozeny relevantni
podpirné vysledky, mze Y
byt az X+3 ndsice.

Ano pro oboji

\4

Ne pro (1)i (2)

Je-li doloZeno statistické
vyhodnoceni a relevantni
podpirné vysledky, mze Y

byt az 1,5X, nejvySe vSak X+6
mésiai.

\ 4

Y = navrhovana doba reatestace
nebo doba pouzitelnosti

X = doba, pro kterou jsou dolozeny
vysledky dlouhodobé studie

Je-li doloZeno statistické
vyhodnoceni a podipné
vysledky, miize Y byt a7 2X,
nejvySe vSak X+12 #siai.

V piipadt uchovavani v chladu

mize byt Y az 1,5X, nejvySe vsak

X+6 mésial.

Jsou-li doloZeny podpné
vysledky, miize Y byt az
1,5X, nejvysSe vSak X+6
mésiai. V pripack
uchovavani v chladu itze
byt Y az X+3 ngsice.




,,,,,,

Zakladem dale uvedenych pozadéayk pokyn ,Note for Guidance on Declaration of &ge Conditions: a) In the
Product Information of Medicinal Products, b) foctive Substances” ( CPMP/QWP/609/96/Rev 1).

Udaje o teplat uchovavani l&vych pripravki i lécivych latek maji pimou souvislost s podminkami, za nichz byla
provadna stabilitni studie. Volba podminek uchovavani pitouhodobou stabilitni studii (25 °C / 60 % RV),
doprovazenou v dokumentaci zrychlenou stabilitnéif je zaloZzena na informaci a'etini kinetické tepldtraznych
evropskych klimatickych pasem.i8tini kinetick& teplota bere v Uvahumé kolisani teplot. Uchovavanintipstélé
teplog 25 °C khem dlouhodobé stabilitni studie je tak dostate zohledna moznost teplotnich vykyv

v podminkéach celé Evropy.

Udaje o podminkach uchovavani se uyjéjgdnotré na obalu, v fibalové informaci a v SPCdi#ych piipravki.

Zakladni idaje o uchovavani

Podminky, za kterych byla doloZzena | Pozadované oztani Dophujici ozn&eni *, pokud je to
stabilita potiebné
25 °C/60 % RV(dlouhodobd) neuvadi se Zadné ozfemi*** neuchovavat v chladice, chranit ged
40 °C/75 % RV (zrychlend) mrazem

nebo

30 °C/65 % RV (dlouhodoba)
40 °C/75 % RV (zrychlend)

25 °C/60 % RV (dlouhodobd) uchovavat i teplo€ do 30 °C neuchovavat v chladog, chréanit ped
30 °C/60 nebo 65 % RV mrazem
(ptechodna ,intermediate®)

nebo

30 °C/65 % RV (dlouhodoba)

25 °C/60 % RV (dlouhodobd) uchovavii eplot do 25 °C neuchovavat v chladeé, chranit jed
mrazem
5 °C+3 °C (dlouhodobd) uchovavat v chlattre chranit ged mrazem
nebo

uchovavat a fepravovat
v chladniéce ****

*%k

teplota niz§i nez 0 °C uchovavat v mr&eei

nebo
uchovavat a fepravovat
V mraznice **x**

*%

* V zavislosti na lékové forgh a vlastnostechifpravku ntize nastat riziko zhorSeni kvality visledku fyzikalnich
zmen, je-li piipravek vystaven nizkym teplotam. ¥kterych gipadech mohou mit nizké teploty vliv také na obal
piipravku. V gchto gipadech je nutné vzit tuto moznost v Gvahu tlgjitim ozngenim.

**\/ textu SPC a pibalové informace by #ho byt ugresréno teplotni rozmezi, nép(2-8 °C)

*** \/ textu SPC a pibalové informace se v takovéripadt uvede: ,Tento I&vy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni
podminky uchovavani.”

***+* Na vysledcich zrychlené stabilitni studie #fp25 °C/60 % RV) zdalezi, zda je nutné uchovavépravek
v chladnéce i lshem fepravy. Toto upozogmi se uvadi jen ve vyjimdaeych gipadech.

**xxx Toto upozornéni se uvadi jen tehdy, je-ligprava mimo stanovenou teplotu pigppavek kriticka.
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Jiné Udaje o podminkaalthovavani jsou akceptovatelné jen, je-li to newbimé a je-li doloZzeno, Ze zakladni Udaje o
uchovavani jsou nepouzitelné. Alternativni navrbsiayt doloZzen odpovidajicimi Gdaji a musi byt niégdroveditelny
Vv praxi.

Vyrazy typu ,za obyejnych podminek uchovavani“ nebasi,pokojové teplat” jsou neijatelné.

Dophiujici tdaje ke skladovani
Obecré musi byt I€ivé pripravky v takovych obalech, které zdjif jejich stabilitu a ochranutpd vrgjSimi vlivy.

Neni mozné kompenzovat Udaji na obalu to, Ze obahgvhodny nebo ménkvalitni. Mohou vSak byt pouzity
nasledujici udaje, které maji pacientoviiatnit rekteré podminky uchovavani, které je nutno dodrzet.

Divod Dophujici Gdaje na obalu (v zavislos{iPoznamka
na druhu obalu) *
Citlivost na vihkost Uchovavat v déduzaveném nap. plastové lahwiky
obalu***
Citlivost na vihkost Uchovavat vipodnim obalu nap blistry
Citlivost na s¥tlo** Uchovavat v givodnim obalu nap nepiihledné blistry
Citlivost na s¥tlo** Uchovavat vnitni obal *** v krabicce | nap. prihledné blistry

* Zdiavodreni tohoto dopiujiciho ozndeni musi byt uvedeno wipalové informaci (nap “Uchovavejte v dofe
uzawené lahvice, aby byl léivy ptipravek chraén pred vzdusSnou vihkosti.* ,Uchovavejte viyodnim obalu, aby
byl l&Civy piipravek chraén pred sétlem.”) a pokud je to mozné, i nagjgim obalu pipravku.

** Podrobnosti o hodnoceni citlivosti d&rych latek a pipraviki na s¥étlo uvadi pokyn ,Note for Guidance on
Photostability Testing of New Active Substances Bratlicinal Products (CPMP/ICH/279/95).

*** M ¢l by byt pouzit konkrétni vyraz pro viiti obal (nap. lahvicka, blistr)
Jiné udaje o podminkacekthovavani jsou akceptovatelné jen, je-li to newgbimé a je-li dolozeno, ze zakladni Udaje o
uchovavéani jsou nepouzitelné. Nampro I€ivé caje v sécich ,uchovavat v suchu“ apod. Podébno rekterych

specifickych tyf pripravki se uvadji i zvlastni ddaje o tepldtuchovavani ve shedsCeskym Iékopisem (nap
roztoky pro hemofiltraci ,fi teplog& nad 4°C*).

Cast 3: Doba pouZitelnosti l&ivého pfipravku a doloZeni stability pfipravku v nerozplnéné Iékové forng (,in

bulk®)

Doba pouzitelnosti lBvého gipravku nize byt nejvyse 5 let.

Nasledujici text se netyk&lgych pripravki biologického fivodu jako jsou vakciny, séra, toxiny a alergeripnavk
vyrobenych z lidské krve a plasmy, atigravki ziskanych biotechnologicky.

V souladu s pokynem ,Note for Guidance on StarBbélf-Life of the Finished Dosage Form" (CPMP/QWR(®6)
se doba pouZitelnosti vyrobni Sarz&ivého @ipravku p&itd od data propousti Sarze z vyroby. Doba od vyroby Sarze
do data propoudhi Sarze z vyroby nema za normalnich okolnoitkméit 30 dni. Jestlize jsou Sarze propénst

z vyroby za dobu delSi nez 30 dni od data vyrobyzg zaéatek doby pouzitelnosti pokladano datum vyroby, jik

definovano dale.

Datum vyroby Sarze je definovano jako datum, kdpreveden prvni krok, zahrnujici smisertivé latky s ostatnimi
latkami. Pro léivé pripravky, které jsou tv@ny pouze l&vou latkou, naplinou do vnitniho obalu, je za datum
vyroby pokladano ptteini datum plnicich operaci.

V nékterych gipadech (naip pokud vyroba nerozpiné Iékové formy a balenitjpravku do vnitniho obalu probihaji
na itiznych mistech vyroby) fize dojit k tomu, Ze doba od vyroby Sarze do dailaggropousini z vyroby je delSi nez
vySe uvedenych 30 dni. ¥dhto ipadech jeitba dolozit stabilitu nerozpiné Iékové formy (skladovani ,in bulk®).
Pokud zadatelfiedpoklada, Ze doba skladovani ,in bulkekraii 30 dni, je feba, aby uved| navrhovanou maximalni
dobu skladovani a podminky uchovavani (specifikabalu, v #mz bude nerozplma lékova forma skladovana,
teplota, ochranaipd s¥tlem apod.) a pro navrhovanou dobu a podminky ufténi pedlozil piméieny doklad
stability.
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Cast 4: Protokol o stabilit

Jako doklad o provedenych stabilitnich zkouskackoeasti registréni dokumentace protokol o stahilitProtokol
obsahuje:

- nazev pipravku, vyrobce,

- silu a lékovou formu,

- ¢isla a velikosti zkouSenych Sarzi, datum a mistoly,

- slozeni zkouSenych Sarzi,

- vyrobce I€ivé latky,

- popis vnitniho obalu.

Uvedou se limity pro jednotlivé zkousky platnéhbm doby pouzitelnosti a metody, jakymi byly zkopgkovadny.
Muze se uvést odkaz na metodu popsanou vgasti dokumentace {etré validace metody). Vifpac, Ze jde o
metodu timto zf;sobem nepopsanou, vyZzaduje gespy popis a validace metody.

Vysledky zkouSek maji byt shrnutyghled do tabulek pro kazdou SarzZi. V tabulce maji byedeny pdéateni

hodnoty, vysledky ziskané&hem stabilitnich zkouSek wgdepsanych intervalech a limity jednotlivych zkdudéddaje
typu ,vyhovuje* nejsou dostaijici u zkousek, které mohou byt hodnoceny kvatinité.

V zawru stabilitniho protokolu maji byt vysledky vyhodremy, komentovany a na jejich zaktadéeny podminky pro
uchovavani, druh vrittiho obalu a doba pouzitelnosti.

Cast 5: PFrehled souvisejicich pokyii

* Note for Guidance on Stability Testing of New Disigbstances and Products (CPMP/ICH/2736/99)

 Note for Guidance on Stability Testing of Existifctive Substances and Related Finished Products
(CPMP/QWP/122/02 Rev.1)

* Note for Guidance on Quality of Biotechnologicab&ucts: Stability Testing of Biotechnological/Bigioal
Products (CPMP/ICH/138/95)

* Note for Guidance on Evaluation of Stability Da@&PMP/ICH/420/02)

* Note for Guidance on Bracketing and Matrixing Desidor Stability Testing of Drug Substances anddru
Products (CPMP/ICH/4104/00)

* Note for Guidance for In-Use Stability Testing afitrdan Medicinal Products (CPMP/QWP/2934/99)

* Note for Guidance on Stability Testing: Requiremsdnt New Dosage Forms (CPMP/ICH/280/95)

* Note for Guidance on Quality of Herbal MedicinabBucts (CPMP/QWP/2819/00)

e Note for Guidance on Photostability Testing of Ne&ctive Substances and Medicinal Products
(CPMP/ICH/279/95)

* Note for Guidance on Declaration of Storage Coadgi A: In the Product Information of Medicinal Etwts,
B: for Active Substances (CPMP/QWP/609/96 Rev.1)

» Note for Guidance on Stability Testing for a Typé Variation to a Marketing Authorisation
(CPMP/QWP/576/96)

» Note for Guidance on Maximum Shelf-Life for Sterileroducts after First Opening or following
Reconstitution (CPMP/QWP/159/96)

* Note for Guidance on Start of Shelf -Life of th@iBhed Dosage Form (CPMP/QWP/072/96)
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