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EНДОКРИНОЛОГІЯ РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Вивчення стабільності таблетованих препаратів 
левотироксину натрію

Згідно з визначенням Фармакопеї США (USP), стабільність лікарського засобу –  це збереження 
його терапевтичних властивостей та характеристик, яких він набуває одразу після виготовлення, 
протягом усього періоду його зберігання і використання. Стабільність препарату пов’язана з його 
стійкістю до різних хімічних, фізичних і мікробіологічних агентів, які можуть змінити його ви-
хідні властивості під час транспортування, зберігання, використання. Однією з найважливіших 
кількісних характеристик стабільності препарату є термін придатності.

Термін придатності лікарських засобів, що зберігаються в закритій тарі за певних умов, зазви-
чай визначається з дати виробництва чи приготування до зменшення його початкової активності 
або вмісту активної речовини на 10% (t10%). Хоча часто зручно виражати термін придатності 
винятково з погляду хімічної стабільності активної складової, досить важливо, щоб зберігалися 
й інші бажані властивості продукту.

Кожен інгредієнт, що входить до складу лікарського засобу (терапевтично активний або фар-
мацевтично необхідний), може впливати на стабільність лікарської речовини та лікарських форм. 
До основних факторів навколишнього середовища, що впливають на стабільність лікарських за-
собів, належить вплив несприятливої температури, світла, вологості, кисню та вуглекислого газу. 
Реакції, що зумовлюють втрату стабільності препарату, зазвичай не супроводжуються змінами 
кольору й органолептичних властивостей лікарських форм.

Левотироксин є стабільним на сухому повітрі, але втрачає активність у присутності світла, 
тепла та підвищеної вологості. Однак описано випадки прискореної втрати активності таблето-
ваного левотироксину натрію певних виробників навіть при кімнатній температурі. Управління 
з контролю за якістю продуктів харчування та лікарських засобів США (FDA) визнає проблему 
стабільності пероральних форм левотироксину натрію з огляду на потенційну небезпеку шкоди 
для здоров’я, водночас акцентуючи, що таблетки тироксину слід зберігати в оригінальній упа-
ковці в сухому прохолодному місці. Не варто продовжувати їхнє застосування після завершення 
терміну придатності.

Наприклад, термін придатності тироксину австралійського виробництва, що містить 200 таб-
леток у флаконі, становить 1 рік з дати виробництва, тому не виключена ситуація, що термін 
придатності лікарського засобу може завершитися ще до того, як закінчаться таблетки в упаковці. 
Незабаром мають з’явитися лікарські форми тироксину з терміном придатності 18 міс, що потре-
буватимуть зберігання в охолодженому стані.

Левотироксин натрію має вузький терапевтичний індекс, тому дуже важливо, щоб кількість 
активної речовини залишалася стабільною у відповідно відтитрованій дозі препарату.

Метою цього дослідження було:
� оцінити стабільність таблетованого левотироксину натрію в реальному часі;
� визначити фотостабільність левотироксину натрію в таблетках;
� оцінити якість препаратів левотироксину натрію в таблетках різних виробників, що реалі-

зуються в Судані.

Були проаналізовані такі препарати левотироксину натрію:
� Тироїн 100 мкг (левотироксин натрію 100 мкг виробництва Pharmedic Laboratories Ltd, Lahore, 

Pakistan);
� Ельтроксин 50 мкг (левотироксин натрію 50 мкг виробництва GlaxoSmithKline, New Cairo, 

Єгипет);
� Ельтроксин 100 мкг (левотироксин натрію 100 мкг виробництва GlaxoSmithKline, New Cairo, 

Єгипет).
Для проведення дослідження використовували стандартизоване лабораторне обладнання 

та реактиви.

Аналіз таблеток левотироксину натрію проводили на визначення однорідності та стабільності. 
Дослідження стабільності передбачало визначення фотостабільності та стабільності в реальних 
умовах зберігання.

Для вивчення фотостабільності таблетки досліджуваних препаратів левотироксину натрію збе-
рігали в закритому скляному посуді та спостерігали, що відбувається з ними під впливом прямого 
сонячного світла (протягом 10 днів). Згодом проводили аналіз концентрації левотироксину натрію 
в розчині (10 таблеток препарату розчиняли в 10 мл стандартизованого розчинника). Результати 
порівнювали з таблетками тієї самої партії, що зберігалися в упаковці при кімнатній температурі.

Для вивчення стабільності левотироксину натрію в режимі реального часу упаковки зразків 
препаратів зберігали при контрольованій кімнатній температурі (23-25 °C) та періодично про-
водили визначення активної речовини в таблетках.

Таблетки левотироксину натрію, які зберігали в закритому скляному посуді протягом 10 днів під 
впливом прямих сонячних променів, втратили значну кількість активної речовини, що свідчить 
про суттєвий вплив сонця на стабільність левотироксину навіть у твердій лікарській формі (табл. 1).

Ці результати підтверджують важливість рекомендацій USP щодо зберігання таблеток левоти-
роксину натрію в щільному контейнері, який здатен захищати від сонячного світла. Під впливом 
світла левотироксин натрію може змінити колір на рожевий. Вплив сонячного світла на тироксин, 
розведений у водному розчині, спричиняє його дейодування і перетворення в інші йодовані 
органічні молекули. Допоміжні речовини, що входять до складу таблетованого левотироксину 
натрію, можуть прискорювати розпад тироксину під дією сонячного світла, виконуючи роль 
каталізатора хімічних реакцій.

Досліджувані фармацевтичні препарати зберігали при стабільній кімнатній температурі 
 (23-25 °C) та проводили визначення їхньої стабільності в режимі реального часу. Зразки періо-
дично аналізували за допомогою методу BP HPLC.

Аналіз зразків проводили для таких препаратів:

9

Дослідження продемонструвало, що Тироїн 100 мкг вийшов за межі специфікації (88,0%) через 
15 міс з дати виготовлення, втративши >5% початкової концентрації через 8 міс з дати виготов-
лення, що свідчить про нестабільність препарату згідно з рекомендаціями Всесвітньої організації 
охорони здоров’я. Препарати Ельтроксин 50 мкг і Ельтроксин 100 мкг вийшли за межі специфіка-
ції (87,0%) через 20 і 19 міс з дати виготовлення відповідно. Обидва препарати втратили >5% по-
чаткової концентрації через 9 міс (рис.). Це свідчить про те, що термін зберігання впродовж 24 міс 
не відповідає нормативам терміну придатності для таблеток левотироксину натрію в Судані.

Отримані результати підтверджують застереження FDA стосовно того, що пероральні пре-
парати левотироксину натрію можуть мати проблеми зі стабільністю та не зберігати достатньої 
активності до завершення терміну придатності. З огляду на це повідомляється про випадки від-
кликання пероральних препаратів левотироксину натрію з ринку через проблеми з активністю 
або стабільністю. Так, з 1991 р. компанії-виробники не менше 10 разів відкликали препарати 
левотироксину натрію, в тому числі 150 партій та >100 млн таблеток. В одній з компаній проблеми 
з активністю таблеток левотироксину натрію неодноразово зумовлювали відкликання продук-
ції з її подальшою утилізацією. Інша компанія за результатами тестування готового препарату 
знищила 46 партій таблеток левотироксину натрію, які не відповідали специфікаціям ефектив-
ності чи однорідності вмісту. В період із 1987 по 1994 рік FDA отримало 58 повідомлень про побічні 
явища, пов’язані з прийомом таблетованих форм левотироксину натрію.

Левотироксин натрію не рекомендується поставляти у великих упаковках. Також необхідно 
обирати тип контейнера, аби забезпечити захист від сонячного світла, що має виражений 
вплив на стабільність навіть твердих лікарських форм левотироксину натрію.

На сьогодні в Україні єдиним препаратом левотироксину, який має захищене від світла 
пакування, є L-Тироксин від компанії «Берлін-Хемі». Завдяки світлозахисному блістеру фо-
тодеградація не призводить до зменшення вмісту діючої речовини в таблетках, а це гарантія 
стабільності дози L-Тироксину, яку отримує пацієнт. 

Таким чином, стабільність дозування дає можливість досягнути кращого контролю гіпо-
тиреозу.
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Представництво «БЕРЛІН-ХЕМІ/А. МЕНАРІНІ УКРАЇНА ГмбХ»
Адреса: м. Київ, вул. Березняківська, 29,  тел.:(044) 494-3388, факс:(044) 494-3389

СКОРОЧЕНА   І Н С Т Р У К Ц І Я
для медичного застосування препарату

L-ТИРОКСИН 50 БЕРЛІН-ХЕМІ/L-ТИРОКСИН 100 БЕРЛІН-ХЕМІ
(L-THYROXIN 50 BERLIN-CHEMIE/ L-THYROXIN 100 BERLIN-CHEMIE)

L-ТИРОКСИН 75 БЕРЛІН-ХЕМІ/(L-THYROXIN 75 BERLIN-CHEMIE)

L-ТИРОКСИН 125 БЕРЛІН-ХЕМІ/(L-THYROXIN 125 BERLIN-CHEMIE)

L-ТИРОКСИН 150 БЕРЛІН-ХЕМІ/(L-THYROXIN 150 BERLIN-CHEMIE)

Склад:
1 таблетка 50 мкг або 100 мкг містить відповідно левотироксину натрію 50 мкг або 100 мкг; 
1 таблетка 75 мкг містить левотироксину натрію 75 мкг; 
1 таблетка 125 мкг містить левотироксину натрію 125 мкг; 
1 таблетка 150 мкг містить левотироксину натрію 150 мкг; 
допоміжні речовини: кальцію гідрофосфат, целюлоза мікрокристалічна, декстрин, натрію 
крохмальгліколят (тип А), гліцериди довголанцюгові парціальні.

Лікарська форма. Таблетки.

Фармакотерапевтична група. Тиреоїдні гормони. Код АТX Н03А А01.

Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних речовин. 
Нелікований гіпертиреоз будь-якого походження. Нелікована недостатність кори надниркових залоз. 
Нелікована гіпофізарна недостатність (це призводить до недостатності кори надниркових залоз, що 
потребує лікування). Гострий інфаркт міокарда. Гострий міокардит. Гострий панкардит.
Під час вагітності одночасне застосування левотироксину і будь-якого тиреостатичного засобу 
протипоказане.

Побічні реакції. Якщо дозу пацієнт не переносить, що буває дуже рідко, або у випадку передозуван-
ня, особливо при занадто швидкому підвищенні дози на початку лікування, можливе виникнення 
типових симптомів гіпертиреозу. При гіперчутливості до левотироксину або до будь-якої з допо-
міжних речовин препарату L-Тироксин 150 Берлін-Хемі можливі алергічні реакції з боку шкірних 
покривів (наприклад, шкірний висип, кропив’янка) і дихальних шляхів. Є окремі повідомлення про 
розвиток анафілактичного шоку та ін.. У цьому випадку застосування препарату треба відмінити. 
Повний перелік можливих побічних реакцій зазначений в інструкції для медичного застосування 
L-ТИРОКСИНУ.

Категорія відпуску. За рецептом.

Повна інформація про лікарський засіб міститься в інструкціях для медичного застосування 
L-ТИРОКСИН 50 БЕРЛІН-ХЕМІ/L-ТИРОКСИН 100 БЕРЛІН-ХЕМІ Р.П. № UA/8133/01/01 та № UA/8133/01/02 
від 12.10.2020 № 2313, L-ТИРОКСИН 75 БЕРЛІН-ХЕМІ Р.П. № UA/8133/01/03, L-ТИРОКСИН 125 БЕРЛІН-ХЕМІ 
Р.П. № UA/8133/01/04, L-ТИРОКСИН 150 БЕРЛІН-ХЕМІ Р.П. № UA/8133/01/05 від 12.10.2020 № 2313

Виробник. БЕРЛІН-ХЕМІ АГ.
Місцезнаходження виробника та його адреса місця провадження діяльності.
Глінікер Вег 125, 12489 Берлін, Німеччина.

1.  Інструкції для медичного застосування препаратів L-ТИРОКСИН 50/100 БЕРЛІН-ХЕМІ від 12.10.2020 № 2313,
2. L-ТИРОКСИН 75 БЕРЛІН-ХЕМІ від 12.10.2020 № 2313,
3. L-ТИРОКСИН 125 БЕРЛІН-ХЕМІ від 12.10.2020 № 2313,
4. L-ТИРОКСИН 150 БЕРЛІН-ХЕМІ від 12.10.2020 № 2313.
5.  Patel H, Stalcup A, Dansereau R, Sakr A. The effect of excipients on the stability of levothyroxine sodium pentahydrate 

tablets. Int J Pharm. 2003 Oct 2;264(1-2):35-43. doi: 10.1016/s0378-5173(03)00387-9. PMID:12972334.

UA_THY_12-2020_V1_PRESS. Матеріал затверджено 27.10.2020.

Інформація про рецептурний лікарський засіб, призначена для медичних та фармацевтичних працівників.
Інформація призначена для розповсюдження в спеціалізованих виданнях, на конференціях та симпозіумах для медичних та фармацевтичних працівників.

Показання.

L-ТИРОКСИН 50 БЕРЛІН-ХЕМІ, L-ТИРОКСИН 75 БЕРЛІН-ХЕМІ, L-ТИРОКСИН 100 БЕРЛІН-ХЕМІ,
L-ТИРОКСИН 125 БЕРЛІН-ХЕМІ, L-ТИРОКСИН 150 БЕРЛІН-ХЕМІ:

доброякісний зоб з еутиреоїдним станом функції щитовидної залози; профілактика рецидиву зоба після резекції зоба з еутиреоїдним станом 
функції щитовидної залози; замісна терапія при гіпотиреозі різної етіології; допоміжний засіб для тиреостатичної терапії гіпертиреозу після 
досягнення еутиреоїдного функціонального стану; супресивна та замісна терапія раку щитовидної залози, головним чином після тиреоїдек-
томії. Для L-ТИРОКСИН 100/150 БЕРЛІН-ХЕМІ: як діагностичний засіб при проведенні тесту тиреоїдної супресії.

L-ТИРОКСИН
      Левотироксину натрію
      50/75/100/125/150 мкг 

               БЕРЛІН-ХЕМІ




