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Streszczenie

Stabilnos¢ lekéw parenteralnych po otwarciu i rozcienczeniu
The stability of parenteral drugs after opening and dilution
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Warunkiem niezbednym do zapewnienia skutecznej i bezpiecznej terapii jest odpowiednia jakos$¢ substancji
leczniczej, potwierdzona jej trwalto$cig zaréwno podczas przechowywania preparatu w jego oryginalnym opako-
waniu, jak réwniez po jego otwarciu i rozcieniczeniu. W pracy przedstawiono wyniki badan stabilnosci preparatow
Cisplatin Teva, Fludarabine Teva, Topotekan Teva, Vincristine Teva, Leucovorin Ca Teva (Farm Wsp6t 2011; 4: 126-131)
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Abstract

The prerequisite to ensure effective and safe therapy is appropriate quality of the therapeutic substance, proved
by its stability both during storage of the preparation in its original package and after its opening and dilution. The
work presents the results of stability studies for preparations Cisplatin Teva, Fludarabine Teva, Topotekan Teva,
Vincristine Teva, Leucovorin Ca Teva. (Farm Wspot 2011; 4: 126-131)
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Leki pozajelitowe sg jatlowymi preparatami, poda-
wanymi wprost do tkanki lub krwiobiegu. Sa to ptyny
do wstrzykiwan oraz wodne roztwory badz emulsje do
podawania w postaci wlewu. Leki parenteralne daja
mozliwos¢ osiagniecia szybkiego dzialania farmakolo-
gicznego, s3 zatem najczesciej stosowane w warunkach
szpitalnych. Ze wzgledu na droge podania, ktéra omija
szereg mechanizmoéw obronnych, lekom pozajelito-
wym stawia si¢ szczegolne wymagania, ktore dotycza
m.in. stabilno$ci. Trwalo$¢ substancjileczniczej decy-
duje o mozliwosci stosowania przedtuzonych wlewow,
ktoére czesto sa najbardziej efektywnym sposobem
podania leku u chorych w cigzkim stanie ogélnym.

Trwalo$¢ leku jest wyznaczana przez okres czasu,
podczas ktérego preparat nadaje si¢ do zastosowania.
Stabilny lek charakteryzuje si¢ zawarto$cia substancji
czynnej wynoszaca minimum 90% deklarowanej ilosci,
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brakiem zmian w wygladzie, smaku, dostepnosci bio-
logicznej, a takze bezpiecznym stezeniem produktéw
rozkladu [1]. Aktualnie w badaniach stabilnosci czgsto
odchodzi si¢ od przyjetego minimum tj. 90% zawar-
to$ci substancji leczniczej, a zaleca si¢ dobieranie tego
progu dla kazdego leku indywidualnie. Uwzglednia sie
przede wszystkim indeks terapeutyczny analizowanego
leku oraz powstajace produkty rozkladu, ktére moga
by¢ aktywne, nieaktywne lub toksyczne, a takze jego
zastosowanie kliniczne, bezpieczenstwo, site dziatania,
wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
[2,3].

Warto podkresli¢, ze poszczegolne leki przeciw-
nowotworowe moga znacznie rozni¢ sie pod wzgledem
stabilno$ci. Mekloetamina rozklada si¢ w ciggu kilku
minut po rozpuszczeniu, pentostatyna jest trwala przez
72 godziny, bleomycyna stabilna jest zaledwie przez
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24 godziny [4]. Jest tez szereg substancji leczniczych
wykazujacych znacznie dtuzsza trwalo$¢ jak metotrek-
sat i mitoksantron - stabilne odpowiednio przez 30 i
42 dni [5,6], czy fluorouracyl - trwaty przez 112 dni
po otwarciu [7]. Na tempo rozkladu leku ma wptyw
wiele czynnikéw: konicowe pH roztworu, jego stezenie,
temperatura, $wiatlo, rodzaj uzytego rozpuszczalnika,
czy opakowanie, w ktérym lek jest przechowywany
[3,4]. Jak wykazano w licznych badaniach stabilnosci,
ochrona przed §wiatlem jest szczegélnie istotna w przy-
padku antybiotykéw antracyklinowych, dakarbazyny,
metotreksatu, leukoworyny, czy zwiazkow platyny [5].

Dla farmaceutéw, sporzadzajacych w pracowniach
cytostatycznych w warunkach aseptycznych leki prze-
ciwnowotworowe przeznaczone do podania pozajeli-

Tabela 1. Stabilnos¢ lekéw po otwarciu'
Table 1. Drug stability after opening'

towego, bardzo wazng role ogrywa znajomos¢ dobrze
udokumentowanej stabilnosci otwartego koncentratu,
jak réwniez przygotowanego z niego rozcienczenia
przeznaczonego bezposrednio dla pacjenta [3]. W tabeli
1 przedstawiono wyniki badan stabilnoéci po otwarciu
i rozcienczeniu preparatéw Cisplatin Teva (1 mg/mL),
Fludarabine Teva (25 mg/mL), Topotekan Teva (1 mg/
mlL), Vincristine Teva (1 mg/mL), Leucovorin Ca Teva
(10 mg/mL) [8-10]. Badania stabilnos$ci wymienionych
preparatéw przeprowadzono w Katedrze i Zakladzie
Farmacji Klinicznej i Biofarmacji Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu we wspolpracy z Apteka
Szpitalng Wielkopolskiego Centrum Onkologii (WCO)
w Poznaniu.

stabilno$¢ w roztworze’ stabilno$¢ w mieszaninie®
temp. | czas temp. | czas
lek stezenie | $wiatlo | [°C] |[dni] | rozpuszczalnik | pojemnik | stezenie® | Swiatlo | [°C] | [dni]
Cisplatin 1 mg/ 15-25| 30 0,9% NaCl PE’ 0,1 15-25 30
Teva mL mg/mL
Fludarabine 2-8 15 0,9% NaCl PE 0,425 2-8 15
Teva 15-25 mg/mL 15-25
Topotekan 2-8 31 0,9% NacCl PE 0,033 2-8 31
Teva 15-25 mg/mL 15-25
Vincristine 31 0,9% NaCl PE 0,033 31
Teva mg/mL
Leucovorin 2-8 30 0,9% NacCl PE 1,2 2-8 30
Ca Teva 15-25 mg/mL 15-25

'badania wykonane w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Klinicznej i Biofarmacji UM w Poznaniu

*badanie wykazujgce stala zawarto$¢ substancji leczniczej (> 90%) po otwarciu produktu leczniczego

*badanie wykazujgce stala zawarto$¢ substancji leczniczej (> 90%) po rozciericzeniu produktu leczniczego

*warto$¢ z zakresu stezen stosowanych u pacjentow

® PE - polietylen
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Cisplatyne wykorzystuje sie w onkologii od ponad
40 lat. Obecnie jest powszechnie podawana jako lek
pierwszego rzutu w terapii nowotworu jadra i jajnika,
pecherza moczowego, niedrobnokomoérkowego i
drobnokomdrkowego raka ptuc, raka glowyiszyioraz
nowotwordw zlokalizowanych w obrebie przewodu
pokarmowego [11,12]. Stabilno$¢ cisplatyny byta przed-
miotem licznych badan, w ktérych wykazano istotny
wplyw $wiatla, rozpuszczalnika, pH i temperatury na
trwatoé¢ leku [13]. Chemioterapeutyk w wodnym roz-
tworze pozbawionym jonéw Cl ulega szybkiemu roz-
ktadowi, na skutek reakeji substytucji z zastapieniem
jednego lub dwoch atoméw chloru czgsteczka wody,
czego konsekwencja jest zmniejszenie stezenia leku o
30-35% po uplywie zaledwie 4 godzin [13]. Obecno$é
jonéw CI w stezeniu > 0,2% dziata stabilizujaco na cza-
steczke. Uzasadnione jest zatem rozcienczanie koncen-
tratu cisplatyny 0,9% roztworem chlorku sodu [13,14].
Autorzy przeprowadzili ocene¢ trwalodci koncentratu
leku Cisplatin Teva o stezeniu 1mg/mL o objetosci 50
mL po otwarciu oryginalnej, szklanej fiolki, ktory byt
przechowywany w temperaturze 15-25°C bez dostepu
$wiatfa. Analizie poddano réwniez roztwor cisplatyny
o stezeniu 0,1 mg/mL przygotowany w warunkach
aseptycznych, w lozy z nawiewem laminarnym przez
rozcienczenie koncentratu o stezeniu 1mg/mL roztwo-
rem 0,9% NaCli przechowywany w temp. 15-25°C bez
dostepu $wiatla. Wybor warunkéw przechowywania
zaréwno koncentratu, jak i przygotowanych z niego
roztwordéw podyktowany byt wynikami wczesniej prze-
prowadzonych badan wskazujacych na fotodegradacje
zwigzku. Przeprowadzone badanie wykazato statg
zawarto$¢ cisplatyny (> 90%) dla preparatu Cisplatin
Teva 1 mg/mL w koncentracie oraz roztworze 0,9%
NaCl w temperaturze pokojowej przez 30 dni od
otwarcia (Tabela 1). Oznacza to, Ze po otwarciu fiolki
produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze
pokojowej przez 30 dni, pod warunkiem, ze otwarcie
irozcienczenie w 0,9% NaCl wykonano w kontrolowa-
nych i zwalidowanych warunkach aseptycznych [9,15].

Fludarabina to cytostatyk z grupy antymetaboli-
tow. Wskazania do stosowania fludarabiny obejmuja
leczenie chorych z przewlekla biataczka limfocytowa
z limfocytéw B (BPBL), u ktérych wytwarzanie
zdrowych komérek krwi jest wystarczajace [16]. W
przeprowadzonym badaniu analize stezen fludara-
biny wykonano w otwartym koncentracie leku oraz
w roztworze 0,9% NaCl. W celu okreslenia wptywu
temperatury przechowywania probek na trwatos¢

128

fludarabiny, fiolki podzielono na dwie serie, z czego
jedna byta przechowywana wlodéwce (2-8°C), adruga
w temperaturze pokojowej (15-25°C). Rozcieniczenie
koncentratu o stezeniu 0,425 mg/mL uzyskano wpro-
wadzajac do worka polietylenowego, zawierajacego
roztwdr 0,9% NaCl, okreslong objetos¢ koncentratu
o stezeniu 25 mg/ml. Uzyskane roztwory fludarabiny
przechowywano bez dostepu $wiatta w lodéwce oraz
w temperaturze pokojowej. Trwato$¢ badanych préb
oceniono poréwnujac wartodci stezen zmierzonych
po uptywie: 12, 24, 36, 48, 60, 72 godzin oraz 13, 15
dni z wartoscig poczatkowa [8]. Podczas catego okresu
przechowywania we wszystkich badanych roztworach
nie zaobserwowano zmiany barwy, zmetnienia ani
wytracenia osadu. Badanie wykazalo stalg zawartos¢
fludarabiny (> 90%) dla preparatu Fludarabine Teva
25 mg/mL w koncentracie oraz roztworze 0,9% NaCl
w temperaturze pokojowej i lodéwce przez 15 dni od
otwarcia (Tabela 1) [8].

Kolejnym lekiem, ktorego stabilno$¢ byta przedmio-
tem przeprowadzonych badan byt topotekan. Cytostatyk
ze wzgledu na swdj unikalny mechanizm dzialania,
znajduje zastosowanie w terapii drugiego rzutu raka
drobnokomorkowego pluc, raka jajnika niewrazliwego
na standardowo stosowang chemioterapie oraz nowo-
tworu szyjki macicy [12,17]. Aktywnos¢ biologiczna
topotekanu uwarunkowana jest obecnoscia pierscienia
laktonowego, ktdry w roztworze wodnym ulega zaleznej
od pH odwracalnej hydrolizie. Przy pH < 4,0 cytostatyk
wystepuje wylacznie w postaci zawierajacej pier§cien
laktonowy, podczas gdy w srodowisku o pH > 10 ma
miejsce catkowita hydroliza leku do formy karboksylo-
wej o otwartym pierscieniu [13]. Wczeéniejsze badania
stabilnosci topotekanu wykazaly, iz rozpuszczalnik,
rodzaj opakowania i temperatura nie wptywaja w
istotny sposdb na trwatos¢ leku [18,19]. W badaniach
Kramera i wsp. wskazano na $wiatlo, jako istotny
czynnik ograniczajacy trwatos¢ topotekanu. Probki
poddane ekspozycji na swiatlo dzienne byly stabilne
zaledwie przez 17 dni. Produkty fotodegradacji nie
zostaly zidentyfikowane [18]. W Katedrze i Zakladzie
Farmacji Klinicznej i Biofarmacji poddano analizie
koncentrat leku Topotekan Teva o stezeniu 1 mg/mL
dostepny w fiolkach o objetosci 1 mL oraz 4 mL i prze-
chowywany po otwarciu przez 31 dni w aptece szpitalnej,
chroniony przed wptywem $wiatta (Tabela 1). Fiolki z
koncentratem oraz rozcieficzone roztwory topotekanu
przechowywano bez dostepu $wiatla w temperaturze
15-25°C oraz 2-8°C. Badanie wykazalo stalg zawartos¢
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topotekanu (> 90%) dla preparatéw Topotekan Teva 1
mg/mL i Topotekan Teva 4 mg/4 mL w koncentracie oraz
roztworze 0,9% NaCl w temperaturze pokojowej oraz
lodéwece (2-8°C) przez 31 dni od otwarcia [9].

Winkrystyna jest bardzo cennym lekiem stosowa-
nym m.in. w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej,
szpiczaka mnogiego, a takze innych nowotwordw litych
[12,20]. Jak wykazaly przeprowadzone badania, alka-
loid jest najbardziej stabilny w pH = 4,8, w zwiazku z
tym, jako optymalny dla trwalosci roztwordéw przyjeto
zakres pH 3,5-5,5 [13,21].

Na podstawie najnowszych wynikéw badan udo-
wodniono brak wptywu zaréwno temperatury, jak i
$wiatla na szybkos¢ degradacji czgsteczki winkrystyny.
Fiolki z koncentratem po ich otwarciu przechowywane
byly zaréwno w temperaturze pokojowej (25°C), jak i
w lodéwce (temperatura 4°C) oraz w pierwszym przy-
padku poddawane ekspozycji $wiatla, a w drugim nie.
Podczas oznaczenia stezenia leku po uptywie 28 dni
nie zaobserwowano istotnych réznic w stopniu utraty
leku w zalezno$ci od warunkow przechowywania [22].
W prowadzonym przez Autoréw badaniu trwalosci
roztwordw winkrystyny analizie poddano koncentrat
leku o stezeniu 1 mg/mL, dostepny w fiolkach o objeto-
$ci 1 mL oraz 5mL, przechowywany po otwarciu przez
31 dni w aptece szpitalnej i chroniony przed wptywem
$wiatla. W celu potwierdzenia braku wptywu tempe-
ratury na rozklad winkrystyny, fiolki z koncentratem
podzielono na dwie serie i jedng przechowywano w
temperaturze pokojowej, natomiast druga w lodéwce
o temperaturze 2-8°C. Rozcieficzenie koncentratu
wykonano w 0,9% NaCl w worku polietylenowym i
przechowywano bez dostepu $wiatla w temperaturze
25°C oraz 2-8°C. Na podstawie uzyskanych wynikow
nie stwierdzono wplywu temperatury na rozklad cza-
steczki winkrystyny (Tabela 1). Podczas calego okresu
przechowywania we wszystkich badanych roztworach
nie zaobserwowano zmiany barwy, zmetnienia ani
wytracenia osadu. Badanie wykazato stalg zawartos¢
winkrystyny (> 90%) dla preparatéow Vincristine Teva
1 mg/mL i Vincristine Teva 5 mg/5 mL w koncentracie
oraz roztworze 0,9% NaCl w temperaturze pokojowej
oraz lodéwce (2-8°C) przez 31 dni od otwarcia [9].

Leukoworyna jest pochodng kwasu foliowego
stosowang w leczeniu ochronnym, majacym na celu
zmniejszenie dzialan niepozadanych wywotanych
podawaniem metotreksatu oraz w polaczeniu z
5-fluorouracylem w chemioterapii zaawansowanego
raka jelita grubego, w ktérym nasila dziatanie prze-
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ciwnowotworowe cytostatyku [23-25]. Istotng role w
stabilnosci folinianu wapnia odgrywa pH oraz wysoka
temperatura. Po przygotowaniu roztworéw o skrajnych
warto$ciach pH: zasadowym (pH = 12,34) i kwasowym
(pH = 1,26) oraz podgrzewaniu do 100°C przez 60
minut obserwowano produkty rozktadu leukoworyny
[26]. Lecompte i wsp. wykazali 4-dniowg stabilnos¢
folinianu wapnia w postaci liofilizowanego proszku po
rozcienczeniu w roztworze 0,9% NaCli 5% glukozy dla
stezen 1,01 1,5 mg/mL przechowywanych zaréwno w
workach z PVC, jak i szklanych butelkach w tempera-
turze 4°C123°Cbez dostepu $wiatta. Natomiast za nie-
stabilne uznano roztwory o stezeniu 0,1 mg/mL w 0,9%
NaCl przechowywane w workach z PVC i szklanych
butelkach w temp. 4°C i 23°C oraz 0,5 mg/mL w 0,9%
NaCl przechowywane w workach z PVC w temp. 4°C
123°C[27]. W przeprowadzonym badaniu w celu okre-
§lenia wplywu temperatury na trwatos¢ leukoworyny,
fiolki preparatu Leucovorin Ca Teva przechowywano
wlodéwee (3,7 £ 1,2°C) oraz w temperaturze pokojowe;j
(19,1 £ 0,3°C). Rozcienczenie koncentratu o stezeniu
1,2 mg/mL uzyskano za pomocg roztworu 0,9% NaCl
w worku polietylenowym. Wszystkie prébki prze-
chowywano bez dostepu $wiatta [10]. Podczas catego
okresu przechowywania we wszystkich badanych roz-
tworach nie zaobserwowano zmiany barwy, zmetnienia
ani wytracenia osadu. Badanie wykazato stalg zawar-
to$¢ leukoworyny (> 90%) dla preparatu Leucovorin Ca
TEVA 10 mg/mL (fiolka 10 mL) i Leucovorin Ca Teva
10 mg/mL (fiolka 100 mL) w koncentracie oraz roz-
tworze 0,9% NaCl w temperaturze pokojowej i lodéwce
przez 30 dni od otwarcia (Tabela 1).

Warunkiem niezbednym do zapewnienia sku-
tecznej i bezpiecznej terapii jest odpowiednia jako$¢
substancji leczniczej, potwierdzona jej trwalo$cia
zaréwno podczas przechowywania preparatu w
jego oryginalnym opakowaniu, jak réwniez po jego
otwarciu i rozcienczeniu. Przeprowadzone badania
stabilnosci dla preparatéw Cisplatin Teva, Fludarabine
Teva, Topotekan Teva, Vincristine Teva, Leucovorin Ca
Teva wykazaly stalg zawartos¢ (> 90%) analizowanych
substancji odpowiednio przez 30, 15, 31, 311 30 dni od
momentu otwarcia fiolek i rozcieficzenia koncentratow
(Tabela 1) [8-10,15,28,29].

Mamy nadzieje, Ze wyniki naszych badan, sta-
nowi¢ beda korzystny wkiad w codzienng prace nie
tylko farmaceutow, ale takze lekarzy, zajmujacych sie
leczeniem o0séb z chorobami nowotworowymi.
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